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EDITORIAL

Acerca de la nueva amenaza contra
la terapia hormonal menopáusica

La terapia hormonal (TH) ha sufrido un camino escabroso a través del tiempo, el cual se inició
en los años 70 cuando aparecieron 2 artículos en 2 números seguidos del New England Journal of
Medicine acerca de la inducción de hiperplasia endometrial en pacientes con útero conservado que
tomaban estrógenos equinos conjugados (EEC), con aparición de cáncer de endometrio en algunas
de ellas. Fue el primer traspié grave, que se mitigó cuando después aparecieron artículos en los que
se demostró la protección contra la hiperplasia endometrial y el cáncer de endometrio con el uso
de progestágenos, en ese entonces el acetato de medroxiprogesterona (AMP).

Posteriormente aparecieron los trabajos prospectivos, observacionales, múltiples, entre los que
hay que destacar los de la Brigham and Women´s Clinic de Massachusetts de Boston con Francine
Grodstein, quien estuvo con nosotros en el segundo Congreso Nacional de Menopausia en Cali.
En estos últimos se mostró cómo la TH con estrógenos solos y combinados con progestágenos,
comparada con el placebo, protegía casi en un 50% de ECV, IM y ACV, aumentaba la densidad
mineral ósea y prevenía las fracturas y el cáncer de colon. Esto hizo muy popular la TH entre los
médicos y, por lo tanto, en las pacientes.

Con todos estos antecedentes se diseñó el estudio HERS I, Heart Estrogen Progestagen Study,
el cual, bajo la premisa de protección cardiovascular de la TH, se diseñó para prevención
secundaria de enfermedad cardiovascular y se realizó en pacientes que habían tenido un episodio
previo cardiovascular con el fin de prevenir uno posterior. Este estudio fue prospectivo y
aleatorizado, doble ciego y comparado con placebo, y el promedio de edad fue de 68 años.

Este fue el comienzo de la segunda gran crisis de la TH. El estudio fue suspendido 4 años
después. Pues una vez analizado, se advirtió que los dos primeros años hubo un aumento
significativo de la mortalidad y la enfermedad cardiovascular en el grupo de tratamiento en
comparación con el grupo placebo; aunque los años 3 y 4 antes de su suspensión fue igual y menor
respectivamente.

Una vez suspendido el HERS I, las pacientes podían decidir si querían seguir o suspender la TH;
entonces se abrió el estudio HERS II.

Concomitantemente, se estaba desarrollando otro estudio muy grande, prospectivo, aleatorizado,
doble ciego, de prevención primaria con los medicamentos usados en el HERS los EEC y el AMP,
con dos brazos: uno de estrógenos solos y otro de estrógenos combinados con progestágenos, este
último en mujeres con útero. Este es el famoso estudio WHI.

Después de 5 años aproximadamente, el comité de seguridad ordenó suspender el brazo
combinado, pues los riesgos relativos de ECV estaban superando significativamente al placebo.
Adicionalmente, había un aumento del riesgo relativo de cáncer invasivo de mama comparado con
el placebo. Esta fue la continuación de la crisis del HERS y la previa a la crisis definitiva del brazo
de estrógenos solos que fue suspendido aproximadamente un año después por un aumento
significativo de la mortalidad y el tromboembolismo venoso (TEV). Hay que anotar que los riesgos
relativos de ECV y cáncer de mama se redujeron de forma importante, aunque no significativa
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estadísticamente en el brazo de estrógenos solos. Y esta fue la crisis debacle que ha atravesado la
TH de la cual fue recuperándose después del análisis de los resultados por grupos de edad,
apareciendo entonces lo que se llamó la ventana de oportunidad para la TH cuando se dan
temprano en la menopausia, o hasta los 10 años de haber comenzado.

Cuando todo parecía definido para la TH -la recuperación de la confianza en la decisión de la
forma y periodo en que se debía suministrar- ocurre la última crisis (y tal vez no la última) con la
aparición en LANCET de un artículo en el que se reviven las heridas infligidas anteriormente
cuando se afirma que un metaanálisis confirma que el uso de la TH aumenta todas las mortalida-
des, el cáncer de mamas y la ECV.

En este número aparece la posición y la respuesta de asociaciones como ASOMENOPAUSIA
, NAMS e IMS, que no están de acuerdo con lo planteado en ese artículo de LANCET y explican
muy bien las razones, exponiendo las fallas del análisis de los datos, por las que no consideran
válidas las conclusiones.

Como vemos, la TH ha tenido un viacrucis con hasta ahora por lo menos 5 pasos que han sido
analizados y explicados porque han sucedido, dejando la convicción de la bondad de la TH cuando
se usa de manera adecuada en la paciente adecuada con la dosis y vía de administración apropiadas
y, por lo tanto, formulada por el médico que es buen conocedor y, por lo mismo, está convencido
de la bondad de su uso.

El que no conoce la historia usualmente muere atropellado por ella, me enseñó uno de mis
docentes.

Gustavo Gómez Tabares
Editor en Jefe



8REV. COL. DE MENOPAUSIA - VOL. 25 NÚM. 3 - 2019

ACTUALIDAD INMEDIATA I

Nota del editor. Este es el resumen del artículo publicado en LANCET, 29 de Agosto del 2019
y que generó de inmediato rechazo y posiciones de  la IMS, NAMS Y ASOMENOPAUSIA, las
cuales se publican a continuación

Tipo y momento de la terapia hormonal de la menopausia y
el riesgo de cáncer de mama: meta-análisis de participantes
individuales de la evidencia epidemiológica mundial

GRUPO DE COLABORACIÓN SOBRE FACTORES HORMONALES EN EL CÁNCER DE MAMA

Resumen

Antecedentes. Hallazgos publicados sobre
el riesgo de cáncer de mama asociado con dife-
rentes tipos de terapia hormonal menopáusica
(THM) son inconsistentes, con información li-
mitada sobre los efectos a largo plazo. Reuni-
mos la evidencia epidemiológica, publicada y
no publicada, sobre estas asociaciones, y se
revisó la evidencia aleatoria relevante.

Métodos. Los análisis principales utilizaron
datos de participantes individuales de todos los
estudios prospectivos elegibles que habían busca-
do información sobre el tipo y el momento del uso
de THM; los análisis principales son de individuos
con información completa sobre esta. Los estu-
dios se identificaron buscando en muchas fuentes
formales e informales regularmente desde el 1 de
enero de 1992 hasta el 1 de enero de 2018.

Las usuarias actuales se incluyeron hasta 5
años (media 1, 4 años) después del último uso
de THM informado. Se determinó regresión
logística producida por razones de riesgo ajus-
tadas (RR) en que se comparan grupos particu-
lares de usuarias de THM versus nunca usuarias.

Hallazgos. Durante el seguimiento prospec-
tivo, 108.647 mujeres posmenopáusicas desa-
rrollaron cáncer de mama a la edad promedio de
65 años (DE 7); 55.575 (51%) habían usado
THM. Entre las mujeres con información com-
pleta, la duración media de la THM fue de 10
años (DE 6) en usuarias actuales y 7 años (DE
6) en usuarias anteriores, y la edad media fue de

50 años (DE 5) en la menopausia y 50 años (DE
6) al comienzo de THM.

Todos los tipos de THM, excepto los estró-
genos vaginales, se asociaron con un exceso de
riesgos de cáncer de mama, que aumentaron de
manera constante con la duración del uso y
fueron mayores para preparaciones de estróge-
no-progestágeno que para las de estrógeno solo.
Entre las usuarias actuales, estos riesgos excesi-
vos fueron definitivos, incluso durante los años
1-4, estrógeno-progestágeno RR, 1.60, IC 95%
1.52-1.69; solo con estrógenos RR, 1.17, 1.10-
1.26, y fueron dos veces mayores durante los
años 5-14 (estrógeno-progestágeno RR, 2.08, IC
2.02-2.15; RR solo con estrógenos RR, 1.33, IC
1.28-1.37). Los riesgos de estrógeno-pro-
gestágeno durante los años 5-14 fueron mayores
con el uso diario de progestágenos que con uso
menos frecuente (RR 2.30, IC 2.21-2.40 vs 1.93,
IC 1.84-2.01; heterogeneidad p <0·0001). Para
una preparación dada, los RR durante los años 5-
14 de uso actual fueron mucho mayores para los
tumores positivos para receptores de estrógenos
que para los tumores negativos para receptores
de estrógenos. Los riesgos fueron similares para
las mujeres que comienzan THM a las edades de
40-44, 45-49, 50-54 y 55-59 años, y se atenuaron
al comenzar después de los 60 años o por adipo-
sidad (con poco riesgo de THM con estrógenos
solos en mujeres obesas). Después de cesar la
THM, persistió un cierto exceso de riesgo por
más de 10 años; su magnitud dependía de la
duración del uso anterior, con poco exceso des-
pués de menos de un año de uso de THM.
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Interpretación. Si estas asociaciones son en
gran medida causales, entonces para las muje-
res de peso promedio en los países desarrolla-
dos, 5 años de THM, a partir de los 50 años,
aumentarían la incidencia de cáncer de mama
entre los 50 y 69 años en aproximadamente una
de cada 50 usuarias de estrógenos más prepara-
ciones diarias de progestágenos; una de cada 70
usuarias de estrógeno más preparaciones inter-
mitentes de progestágenos, y una de cada 200

usuarias de preparaciones solo de estrógenos.
Los excesos correspondientes a partir de 10
años de THM serían aproximadamente el doble.

Financiación de Cancer Research UK y el Medical
Research Council.

Published Online August 29, 2019
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(19)31709-X
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ACTUALIDAD INMEDIATA II

NAMS Responde al artículo de Lancet «On timing of  HT and
breast cancer risk» (Momento de TH y riesgo de cáncer de
mama). Posición

El Grupo de Colaboración en materia de
factores hormonales en el cáncer de mama
informó sobre los resultados de su estudio pu-
blicado en la revista The Lancet. El estudio
utilizó datos combinados de 58 estudios, 24 de
los cuales eran estudios prospectivos de cohorte,
utilizando un diseño de casos y controles anida-
dos para examinar el riesgo de cáncer de mama
y tener en cuenta factores tales como la edad del
primer uso, la duración del uso y el tiempo
desde el último uso. Su diseño de casos y con-
troles anidados es similar a un estudio de casos
y controles tradicionales en los que el control de
la población afectada se selecciona de la misma
población de cohorte prospectivo como los
casos de cáncer. Este refinamiento del diseño
de casos y controles reduce las diferencias de
estudio en la población; sin embargo, las limita-
ciones y los sesgos de este enfoque son similares
al diseño tradicional de casos y controles.

Los investigadores compararon las usuarias
de estrógeno solo versus las no usuarias y usua-
rias de estrógeno más progestágeno (continuo o
intermitente) versus las no usuarias. Fueron
incluidos en el meta-análisis 108.647 casos
nuevos de cáncer de mama invasivo (edad me-
dia en el momento del diagnóstico, 65 años) que
se corresponden con hasta cuatro controles por
edad, año de nacimiento y la ubicación geográ-
fica. Los resultados mostraron que los riesgos
relativos (RR) fueron mayores para las usuarias
de las preparaciones de estrógenos más
progestágeno que para el estrógeno solo; fueron
mayores en las usuarias corrientes que en las
usuarias últimas, y aumentaron con la duración
de uso (en las usuarias actuales y pasadas). Para
cada tipo de terapia hormonal (TH) existía el
riesgo significativo de exceso, incluso durante
años 1 a 4 de uso actual (RR, 2,08; 95% inter-
valo de confianza IC 2,2 a 2,15 para estrógenos

más progestágeno; RR, 1,33; IC 95%, 1,28-1,37
para el estrógeno solo). Los mayores riesgos
fueron con 5 a 14 años de uso (RR, 2,08; IC del
95%, 2,1 a 2,15 para estrógeno más progestá-
geno; RR, 1,33; IC del 95%, 1,28 a 1,37 para el
estrógeno solo). Los riesgos durante el año 5 a
14 fueron mayores con el uso diario de
progestágenos que cuando son administrados
con menos frecuencia (RR, 2,30; IC del 95%,
2,21 a 2,40 vs. RR, 1,93; IC del 95%, 1,84 a
2,01, respectivamente). No se observó exceso
de riesgo se observó con el uso de estrógeno
vaginal. En usuarias anteriores, los autores in-
forman que el exceso de riesgo persistió durante
más de una década después de suspender la TH.
El riesgo se atenúa con la adiposidad, y se ve
con poco riesgo en las usuarias de estrógenos-
solo que eran obesas.

¿Cómo se deben interpretar estos resultados?

La mayor parte de las conclusiones de este
informe no son nuevas, y estos resultados son
asociaciones. Por lo tanto, las conclusiones de
causa y efecto no son posibles. Además, los
riesgos absolutos son bajos y podrían ser el
resultado de sesgo en lugar de cualquier efecto
verdadero de la exposición. Además, este infor-
me no habla de riesgo de cáncer de mama asocia-
do con las prácticas de prescripción de TH
actuales. Los regímenes de terapia hormonal
utilizados en este informe incluyen casos en
mujeres que estaban tomando principalmente
estrógenos orales, y la mayoría de los casos
relacionados con los regímenes combinados de
estrógeno y progestágeno utilizando acetato de
medroxiprogesterona (AMP) o noretindrona, que
ahora se utilizan con poca frecuencia, teniendo
en cuenta los efectos adversos conocidos. En los
estudios prospectivos incluidos en este informe,
la progesterona micronizada se utilizó en 50
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casos, por lo que es imposible sacar conclusiones
sobre el riesgo asociado con el progestágeno
preferido en los Estados Unidos.

Los ensayos aleatorios del WHI todavía pro-
porcionan la mejor estimación del riesgo abso-
luto de cáncer de mama asociado con el uso de
TH. La razón de riesgo (RR) fue de 1,21 (IC
95%, 0,81-1,80) en mujeres de 50 a 59 años en
la aleatorización con estrógenos equinos conju-
gados (EEC) más AMP en comparación con
placebo, lo que representa seis casos adiciona-
les de cáncer de mama invasivo por 10.000
personas-año. El RR fue de 0,82 (IC 95%, 0,50-
1,34) frente a placebo con EEC solos, lo que
representa cinco casos menos de cáncer de
mama invasivo por 10.000 personas-año.1 Las
diferencias significativas en el riesgo absoluto
de cáncer de mama entre los estudios del WHI
y este nuevo informe de The Lancet son
preocupantes y pueden estar relacionadas con
los posibles sesgos asociados con los estudios
epidemiológicos de cáncer de mama.

Los autores especulan que la diferencia en el
riesgo asociado con estrógeno solo en este ensa-
yo en comparación con el ensayo WHI de
estrógenos solos podría ser el resultado del
momento de inicio de la TH siendo más tarde en
WHI o debido a enmascaramiento potencial de
los tumores relacionados con el aumento de la
densidad mamaria y resulta en una disminución
de detección mamográfica. Estas explicaciones
son problemáticas. El análisis de las mujeres de
50 a 59 años en la aleatorización en el WHI
todavía mostraba un menor riesgo de cáncer de
mama en los análisis de seguimiento acumula-
dos (RR, 0,76; IC del 95%, 0,52-1,11),1 y la
mortalidad por cáncer de mama asociado con el
estrógeno solo2 a los 18 años mostró una reduc-
ción del 45%, descartando así, esencialmente,
un efecto de enmascaramiento. Además, el efec-
to de la TH sobre la densidad de la mama parece
estar relacionado principalmente con el compo-
nente progestágeno y no con los estrógenos.3,4

Un hallazgo importante de este estudio es la
asociación de un mayor riesgo de cáncer de
mama con la obesidad, de manera que esta
atenúa el riesgo asociado tanto con estrógeno
solo como con el estrógeno con progestágeno.
Por lo tanto, los riesgos no parecen ser aditivos

en las mujeres que son obesas. De hecho, el
riesgo asociado con la obesidad fue casi el
mismo que con peso normal y el uso de estróge-
no solo durante 5 años. El riesgo absoluto de
desarrollar cáncer de mama en todo el rango de
edad de 20 años, de 50 a 69 años, fue de 6,3%
y 7,2% respectivamente para las mujeres que
tenían sobrepeso y obesidad que no estaban
usando TH.  El riesgo de 20 años para las
usuarias de estrógeno solo fue del 7,4% y para
las usuarias de terapia de estrógeno más
progestágeno de 9 a 10%.

Un mensaje relativo en este estudio es el
«aumento del riesgo» asociado con el uso de TH
en mujeres posmenopáusicas más jóvenes en
comparación con las mujeres posmenopáusicas
más jóvenes que no están en TH. Se sabe que el
riesgo de cáncer de mama se reduce en las
mujeres en la menopausia temprana.5 Sin em-
bargo, el uso de TH en esta población más joven
simplemente «aumenta» el riesgo de cáncer de
mama en comparación con sus compañeras
premenopáusicas. Es importante tener en cuen-
ta el aumento del riesgo bien establecido para
consecuencias adversas a largo plazo asociadas
con la menopausia prematura o precoz (inclu-
yendo un mayor riesgo de deterioro cognitivo,
demencia, parkinsonismo, osteoporosis, enfer-
medad de la arteria coronaria y aumento de la
mortalidad) y sin TH adecuada dada al menos
hasta la edad natural de la menopausia.6

¿Qué significa esto en la práctica clínica?

Ahora, más que nunca, el manejo de los sínto-
mas de la menopausia debe ser individualizado,
teniendo en cuenta la gravedad de los síntomas y
factores de riesgo de la mujer, así como los
objetivos del tratamiento y sus preferencias per-
sonales.7 El sobrepeso/obesidad es un factor de
riesgo importante no solo para el cáncer de mama
sino también para las enfermedades cardio-
vasculares, y los médicos deben aconsejar a estas
mujeres con respecto a estrategias de modifica-
ción del estilo de vida. El momento de la meno-
pausia es también una consideración importante,
con las mujeres en la menopausia prematura/
temprana con mayor riesgo de múltiples conse-
cuencias para la salud a largo plazo con efectos
adversos potenciales si se evita la TH.  
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ACTUALIDAD INMEDIATA III

ASOCIACION COLOMBIANA DE MENOPAUSIA

Bogotá, 1 de septiembre de 2019

COMUNICADO OFICIAL

La Asociación Colombiana de Menopausia,
miembro del CAMS (Consejo de Asociaciones
Mundiales de Menopausia afiliadas a la IMS,
International Menopause Society), ante la re-
ciente publicación del artículo «Tipo y momen-
to de la terapia hormonal de la menopausia y el
riesgo de cáncer de mama: meta-análisis de
participantes individuales de la evidencia
epidemiológica mundial», del Grupo de colabo-
ración sobre factores hormonales en el cáncer
de mama, publicado en la revista médica «The
Lancet» el 29 de agosto de 2019, se permite
comunicar a los profesionales de la salud y a la
comunidad, que se acoge el pronunciamiento
efectuado por la International Menopause
Society (IMS).

¿Existe nueva información de que la terapia
hormonal de la menopausia (THM)
aumenta sustancialmente el riesgo de
cáncer de mama como lo sugiere este
artículo?, ¿deberían preocuparse las
mujeres?

Este estudio, el cual hace referencia a un
meta-análisis epidemiológico de la mayor data
acumulada con el uso de la Terapia Hormonal
de la Menopausia (THM) y el riesgo de presen-
tar cáncer de mama, debe leerse con mucha
precaución, ya que el análisis derivado de sus
resultados puede estar descontextualizado, no
solo en el tiempo sino también con las poblacio-
nes analizadas, los regímenes de hormonas ya
obsoletos utilizados y, lo más importante, las
pacientes NO más adecuadas para recibir la
THM.

A continuación se exponen los puntos de
análisis más relevantes a esta publicación, emi-
tidos por el Comité Ejecutivo y la Junta de la

International Menopause Society, ente rector a
nivel mundial en los aspectos académicos y
científicos de la Menopausia.

1. Gran parte de la información sobre el
riesgo de cáncer de mama y la THM infor-
mada en este documento no es nueva. Es
importante tener en cuenta que, debido a
cuando se recopilaron los datos incluidos
en este informe, la mayoría de los regíme-
nes de THM eran diferentes de los reco-
mendados actualmente.

2. Prácticamente toda la información inclui-
da se refiere a formulaciones y dosis de
THM que, se sabe, tienen efectos adver-
sos en la mama y que ya no se recomien-
dan. Específicamente, el uso de los
progestágenos acetato de medroxipro-
gesterona y noretisterona (noretindrona)
ahora se desaconseja debido a sus efectos
adversos conocidos, pero estos represen-
tan casi todos los datos para la terapia
combinada de estrógeno-progestágeno
incluida en el documento.

3. Hay datos insuficientes para sacar con-
clusiones sobre los efectos de los
progestágenos más selectivos como la
progesterona (tan solo 50 casos inclui-
dos) y la didrogesterona (253 casos inclui-
dos). Además, la mayoría de los casos
fueron mujeres que recibieron estrógenos
orales.

4. Las mujeres que desarrollaron cáncer de
mama (casos) fueron identificadas en los
grandes estudios de cohorte prospectivos
y luego se combinaron con múltiples con-
troles por caso. Los estudios observacio-
nales incluyen efectos de confusión no
cuantificables, para los cuales no se pueden
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hacer correcciones; por lo tanto, como en
todos los estudios, existen limitaciones.

5. Los autores estimaron que a partir de los
50 años el aumento en el riesgo de cáncer
de mama en las pacientes con obesidad no
difirió sustancialmente del impacto esti-
mado de la THM de estrógeno solo en el
riesgo de cáncer de mama (riesgo a 20
años 7,4% para estrógeno solo, 6,3% para
mujeres con sobrepeso que no usan THM
y 7,2% para mujeres obesas que no usan
THM). Es decir, la obesidad sí es un
factor de riesgo mayor para cáncer de
mama y la mayor parte de las mujeres
analizadas en el estudio cursaban con
sobrepeso/obesidad.

Recomendaciones de la IMS

Las mujeres ingresan a la menopausia en un
rango de edades, con diversos síntomas y perfi-

les de riesgo para la salud. La Sociedad Interna-
cional de Menopausia aboga por la evaluación
integral de las mujeres, incluida la atención a la
modificación de los factores de riesgo de enfer-
medades crónicas como el sobrepeso o la obe-
sidad, cuya importancia se ha destacado en este
artículo de Lancet. Los beneficios y riesgos de
la THM difieren según el momento de la meno-
pausia, de modo que la individualización de la
terapia es esencial. Como las prácticas de pres-
cripción han cambiado significativamente en la
última década, se necesita más investigación
para determinar el impacto de los regímenes
actualmente recomendados.

Doctora Adriana Camero Lascano
Presidente Miembro del Comité de Educación

Doctor Camilo Rueda Beltz
Junta Asociación Colombiana de Menopausia.
Directiva de la IMS
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ACTUALIDAD INMEDIATA IV

La Sociedad Internacional de Menopausia (IMS) comenta sobre:
«Tipo y momento de la terapia hormonal de la menopausia y el riesgo
de cáncer de mama: metaanálisis de participantes individuales de la
evidencia epidemiológica mundial».

GRUPO DE COLABORACIÓN SOBRE FACTORES HORMONALES EN EL CÁNCER DE
MAMA APARECIDO EN THE LANCET, 29 DE AGOSTO DE 2019

¿Existe nueva información de que la terapia
hormonal de la menopausia (THM) aumenta
sustancialmente el riesgo de cáncer de seno
como lo sugiere este artículo publicado en The
Lancet este mes1 y las mujeres deberían
preocuparse?

• Gran parte de la información sobre el
riesgo de cáncer de mama y la THM infor-
mada en este documento no es nueva,
aunque los hallazgos en relación con la
terapia con estrógenos únicos difieren de
los informados en el ensayo aleatorizado
del Women Health Initiative (WHI). Es
importante tener en cuenta que, debido a
cuando se recopilaron los datos incluidos
en este informe, la mayoría de los regíme-
nes de THM eran diferentes de los reco-
mendados actualmente.

• Este documento proporciona un impor-
tante mensaje de salud pública sobre la
obesidad y el riesgo de cáncer de mama.

• Los efectos informados de la THM para
las mujeres que pasan por la menopausia
precoz (antes de los 45 años) deben verse
en el contexto de lo que es «normal» para
las mujeres de esta edad.

• El riesgo potencial de cáncer de mama es un
componente del beneficio: el análisis de
riesgo del uso de THM para una mujer
individual debe incluir la gravedad de los
síntomas y los posibles efectos beneficiosos
de la THM en la salud ósea y cardiovascular.

Los ensayos clínicos aleatorizados del WHI
contribuyeron sustancialmente a nuestra com-

prensión de los beneficios y riesgos de la THM.
Este nuevo artículo informa principalmente los
hallazgos de grandes estudios observacionales
en los que se reclutaron y siguieron mujeres
durante varios años. En estos estudios, el uso de
THM, incluida la dosis y la formulación, fue una
elección personal, en oposición a los ensayos
controlados aleatorios en los que las mujeres
fueron asignadas aleatoriamente a THM o
placebo. Las mujeres que desarrollaron cáncer
de mama (casos) fueron identificadas en los
grandes estudios de cohorte prospectivos y luego
se combinaron con múltiples controles por caso.
Los autores han tratado de minimizar el sesgo en
sus análisis, pero es importante reconocer que
los estudios observacionales incluyen efectos de
confusión no cuantificables, para los cuales no se
pueden hacer correcciones, y por lo tanto, como
en todos los estudios, existen limitaciones.

El documento informa riesgos ligeramente
mayores para la terapia con estrógenos más
progestágenos en comparación con los hallaz-
gos de los ensayos clínicos aleatorios que han
enumerado en su documento1. También se in-
forma un riesgo de cáncer de mama más peque-
ño, pero estadísticamente significativo, para el
uso de estrógeno solo, mientras que los ensayos
aleatorios no informaron un aumento en el
riesgo de cáncer de mama con la terapia de
estrógeno solo.

Es extremadamente importante tener en
cuenta que este documento no nos informa
sobre el impacto de las prácticas actuales
de prescripción de THM recomendadas
sobre el riesgo de cáncer de mama.



16REV. COL. DE MENOPAUSIA - VOL. 25 NÚM. 3 - 2019

La mediana del año de diagnóstico de casos de
cáncer de mama en América del Norte (25% de
los datos incluidos) fue 1999, y para los estudios
europeos, 2007, con uno tan temprano como
1981. Con un uso promedio de 10 años de THM
en las usuarias actuales al momento del diagnós-
tico, y 7 años en usuarias anteriores, gran parte de
la exposición a THM precedió a la primera publi-
cación del estudio de Women’s Health Initiative,
después de lo cual las prácticas de prescripción
cambiaron sustancialmente. En consecuencia,
prácticamente toda la información incluida se
refiere a formulaciones y dosis de THM que se
sabe que tienen efectos adversos en las mamas y
que ya no se recomiendan. Específicamente,
ahora no se aconseja el uso de los progestágenos
acetato de medroxiprogesterona y noretisterona
(noretindrona) debido a sus efectos adversos
conocidos, pero estos representan casi todos los
datos para la terapia combinada de estrógeno-
progestágeno incluida en el documento. El único
análisis de datos de estudios prospectivos de los
efectos de diferentes progestágenos proporciona
datos inadecuados para sacar conclusiones sobre
los efectos de los progestágenos preferidos, la
progesterona (50 casos incluidos) y la didro-
gesterona (253 casos incluidos). Además, la
mayoría de los casos fueron mujeres que tomaron
estrógenos orales, lo que resulta en niveles altos
de la hormona estrona en la sangre, mientras que
la terapia transdérmica no2. La estrona no solo es
el principal estrógeno producido por las mujeres
posmenopáusicas, sino que los niveles son más
altos en las mujeres con sobrepeso/obesidad, de
modo que la estrona puede ser un factor clave
que vincula la obesidad con el cáncer de mama.

Un mensaje para llevar a casa de este
documento debería ser que la obesidad es
un factor de riesgo importante para el cán-
cer de mama

Los autores estimaron que a partir de los 50
años, el aumento en el riesgo de cáncer de mama
con obesidad no difirió sustancialmente del
impacto estimado de la THM de estrógeno solo
en el riesgo de cáncer de mama (riesgo de cáncer
de mama a 20 años 7,4% para estrógeno solo,
6,3% para mujeres con sobrepeso que no usan
THM y 7,2% para mujeres obesas que no usan
THM). El aumento en el riesgo de cáncer de

mama con la terapia de estrógeno-progestágeno
fue del 9 a 10%.

Si la obesidad fuera un medicamento,
estaríamos recomendando que las perso-
nas no lo usaran.

Teniendo en cuenta la alta proporción de
mujeres mayores de 50 años con sobrepeso u
obesidad, y el aumento progresivo en la preva-
lencia de obesidad, este es un mensaje impor-
tante de salud pública.

Resultados de la investigación en con-
texto para mujeres que experimentan me-
nopausia precoz/prematura

Una preocupación particular acerca de la
posible interpretación de los hallazgos de este
documento se refiere al análisis de las mujeres
que comenzaron la THM antes de los 45 años.

El 10% de las mujeres experimentan la me-
nopausia antes de los 45 años. Sin embargo, la
«norma» para las mujeres menores de 45 años es
ser premenopáusicas. En este estudio, las usua-
rias de THM menores de 45 años se compararon
con mujeres posmenopáusicas menores de 45
años que no usaban THM, mientras que en
términos de riesgo de cáncer de mama, el com-
parador clínicamente significativo sería las
mujeres premenopáusicas de la misma edad.

Como los autores de este artículo han infor-
mado anteriormente, las mujeres que se vuel-
ven posmenopáusicas antes de los 45 años tienen
un riesgo 30% menor de cáncer de mama en
comparación con las mujeres que permanecen
premenopáusicas hasta los 45 años3. En el do-
cumento actual, los autores informan que las
mujeres jóvenes posmenopáusicas que usan
THM tienen un aumento en el riesgo de cáncer
de mama en comparación con las mujeres
posmenopáusicas jóvenes que no usan THM.
Pero lo que no destacan es que, para las mujeres
jóvenes, la THM restaura su riesgo de cáncer de
mama a aproximadamente lo que hubiera sido si
no hubieran pasado por una menopausia pre-
coz. Esto es extremadamente importante, ya
que la menopausia antes de los 45 años se
asocia con un mayor riesgo de muerte prematu-
ra por todas las causas, incluida la muerte pre-
matura por enfermedad cardiovascular4, así
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como un riesgo sustancialmente mayor de
osteoporosis y fractura por fragilidad en la edad
adulta. Por lo tanto, la menopausia precoz/
prematura es un estado relativo de deficiencia
hormonal, y en estas mujeres jóvenes, la THM
es una terapia de restauración hormonal.

La edad promedio de la menopausia es de
51,5 años, y la mayoría de las mujeres experi-
mentan la menopausia entre las edades de 45 y
55 años. Las mujeres de 45 a 54 años de edad
que son premenopáusicas tienen un mayor ries-
go de cáncer de mama que las contrapartes de la
misma edad que se han vuelto posmenopáusicas
(RR a la edad de 45 a 54 años 1,43, IC 1,33-
1,52, p < 0,001). Sin embargo, para las mujeres
de este grupo de edad que se han vuelto posme-
nopáusicas, la THM también reduce los riesgos
de afecciones como la pérdida ósea, la diabetes
y las enfermedades cardiovasculares en compa-
ración con las mujeres de la misma edad que aún
son premenopáusicas. Si se tiene en cuenta el
alivio de los síntomas vasomotores, hay mucho
que considerar al sopesar la relación beneficio/
riesgo para una mujer en particular.

Recomendaciones del IMS

Las mujeres ingresan a la menopausia en un
rango de edades, con diversos síntomas y perfi-
les de riesgo para la salud.

La Sociedad Internacional de Menopausia,
IMS, aboga por la evaluación integral de las
mujeres, incluida la atención a la modificación
de los factores de riesgo de enfermedades cróni-

cas como el sobrepeso o la obesidad, cuya
importancia se ha destacado en este artículo de
Lancet. Los beneficios y riesgos de la THM
difieren según el momento de la menopausia, de
modo que la individualización de la terapia es
esencial. Como las prácticas de prescripción
han cambiado significativamente en la última
década, se necesita más investigación para de-
terminar el impacto de los regímenes actual-
mente recomendados.
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Incidencia y factores asociados a la incontinencia urinaria
oculta, en mujeres en posmenopausia, con procidencia genital

Incidence and factors associated with hidden urinary incontinence, in postmenopausal
women, with genital procidence

FRANKLIN JOSÉ ESPITIA DE LA HOZ*, MD

Resumen

Introducción: el prolapso de los órganos pélvicos es la herniación de estos más allá de las
paredes vaginales; se caracteriza por ser una condición común en las mujeres en la posmenopausia.
Su presencia puede tener un impacto perjudicial en la imagen corporal y en la sexualidad. El
tratamiento requiere importantes recursos sanitarios; el costo anual del cuidado ambulatorio
es cercano a los 300 millones de dólares.

Objetivo: evaluar la incidencia y establecer los factores asociados a la incontinencia urinaria
oculta en mujeres con procidencia genital.

Materiales y métodos: se realizó un estudio observacional prospectivo de corte trasversal
en una población de mujeres con procidencia genital a las que se les diagnosticó incontinencia
urinaria oculta. Se obtuvo información socio-demográfica y de antecedentes personales, se
determinó la incidencia de incontinencia urinaria oculta, y se evaluaron los factores asociados
al desarrollo de esta última. Se establecieron asociaciones según la naturaleza de las variables.

Resultados: se analizaron 201 mujeres con procidencia genital, de las cuales el 72,13% (n 145)
presentaron incontinencia urinaria oculta, el 47,58% era leve; 43,44%, moderada, y 10,34%,
severa. El síntoma predominante, en el total de las 201 (100%) pacientes, fue la sensación de bulto
vaginal, seguido del dolor pélvico (77,61 %). Al evaluar la asociación entre los factores de riesgo
para incontinencia urinaria oculta y la procidencia genital, se observó mayor riesgo en el parto
vaginal (OR  8,4; IC 95%: 2,7-21,3), la multiparidad (OR 8,7; IC 95%: 2,1-34,5) y la edad mayor
a 60 años (OR  5,4; IC 95%: 1,8-14,7). La nuliparidad (OR 0,31; IC 95%: 0,17-0,59) y la no
realización de episiotomía (OR 0,26; IC 95%: 0,08-0,91) resultaron ser un factor protector.

Conclusiones: la incontinencia urinaria oculta es frecuente en mujeres con procidencia
genital, estando por encima de las tres cuartas partes de la población estudiada. De acuerdo
con este estudio, tiene indicación la realización de procedimientos antiincontinencia, en mujeres
sometidas a cirugía por prolapso genital severo.

Palabras clave: incidencia; incontinencia urinaria; prolapso; genitales; mujeres.
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Abstract

Introduction: The prolapse of the pelvic organs is the herniation of the pelvic organs
towards or beyond the vaginal walls; It is characterized by being a common condition in
postmenopausal women. Their presence can have a detrimental impact on body image and
sexuality. The treatment requires important health resources; being the annual cost of
ambulatory care, close to 300 million dollars.

Objective: To evaluate the incidence and establish the factors associated with occult urinary
incontinence in women with genital prolapse.

Materials and methods: A prospective, cross-sectional, observational study was conducted
in a population of women with genital prognosis who were diagnosed with hidden urinary
incontinence. Socio-demographic and personal background information was obtained, the
incidence of hidden urinary incontinence was determined, and the factors associated with the
development of the latter were evaluated. Associations were established according to the
nature of the variables.

Results: 201 women with genital prolapse were analyzed, of which 72.13% (n 145)
presented hidden urinary incontinence, 47.58% were mild, 43.44% moderate and 10.34%
severe. The predominant symptom, in the total of the 201 (100%) patients, was the sensation
of a vaginal bulge, followed by pelvic pain (77.61%). When evaluating the association between
risk factors for hidden urinary incontinence and genital prolapse, there was an increased risk
in vaginal delivery (OR 8.4, 95% CI: 2.7-21.3), multiparity (OR 8.7, 95% CI: 2.1-34.5) and age
over 60 years (OR 5.4, 95% CI: 1.8-14.7). The nulliparity (OR 0.31, 95% CI: 0.17-0.59) and
non-performance of episiotomy (OR 0.26, 95% CI: 0.08-0.91) were found to be a protective
factor.

Conclusions: Hidden urinary incontinence is frequent in women with genital prolapse,
being above ¾ parts of the population studied. According to this study, it is indicated the
performance of anti-incontinence procedures in women undergoing surgery for severe genital
prolapse.

Key words: Incidence; Urinary Incontinence; Prolapse; Genitalia; Women.

Introducción

El prolapso genital, en la mujer, es definido
como la protrusión de los órganos pélvicos
(vejiga, útero, cúpula vaginal y/o recto) en el
canal vaginal o hacia fuera de este1,2. En la
procidencia genital (prolapso genital severo), la
porción más distal que protruye se encuentra a
más de 2 cm sobre el largo vaginal total (LVT-
2) de acuerdo con lo referido por el sistema de
estadificación del prolapso de los órganos
pélvicos conocido como POPQ (Pelvic Organ
Prolapse Quantification System)1-3.

La prevalencia de la procidencia genital va-
ría entre el 3 y el 6%1,4,5. Los factores de riesgo
más destacados son edad mayor, multiparidad,
sobrepeso, constipación crónica, levantar car-
gas pesadas en forma repetitiva, episiotomía,

laceración del esfínter anal, parto instrumentado,
neumopatías crónicas (EPOC), tabaquismo,
menopausia, raza, y otras de menor incidencia .5

La incontinencia urinaria es definida por la
Sociedad Internacional de Continencia (ICS,
por sus siglas en inglés) como la pérdida involun-
taria de orina6; su prevalencia en mujeres oscila
entre el 13,7 y el 69%7,8.

La aparición concomitante de prolapso de
órganos pélvicos e incontinencia urinaria es una
afección común en las mujeres, dado que ambas
entidades resultan del daño del piso pélvico9.

En las mujeres con prolapso grado III o IV
(procidencia genital) coexisten el déficit del
piso pélvico y del mecanismo de continencia
urinaria; sin embargo, subjetivamente podrían
parecer continentes, ya que el descenso de la
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base de la vejiga puede torcer o comprimir
mecánicamente la uretra10; por lo tanto, la me-
jor forma de evaluar la existencia de la inconti-
nencia urinaria es mediante la reducción del
prolapso, a fin de detectar la incontinencia
urinaria oculta, cuya prevalencia varía de mane-
ra significativa, entre el 6 y 80%11-14, lo cual es
el reflejo de la falta de criterios universales para
su diagnóstico.

A sabiendas de que algunos estudios proponen
la realización de procedimientos antiincontinencia,
en toda mujer que sea sometida a una cirugía por
prolapso genital, con independencia del estado de
continencia15,16, hemos realizado este estudio para
evaluar la incidencia y establecer los factores
asociados a la incontinencia urinaria oculta en
mujeres con procidencia genital.

Materiales y métodos

Estudio observacional prospectivo de corte
trasversal, en el que se incluyó una población de
mujeres con procidencia genital, a las que se les
diagnosticó incontinencia urinaria oculta. Se
realizó en la Clínica La Sagrada Familia, una
institución privada, de alta complejidad, en la
ciudad de Armenia, que atiende población per-
teneciente al régimen contributivo y subsidiado.
El diagnóstico se hizo mediante el sistema POP-
Q (Pelvic Organ Prolapse Quantification
System)1,17, el cual es un método de medición
del prolapso genital, aprobado por la Interna-
tional Continence Society, la American
Urogynecologic Society y la Sociedad de Ciruja-
nos Ginecológicos. Las mujeres fueron selec-
cionadas de la población de adultas con
diagnóstico de prolapso genital.

Procedimiento. Para reclutar a las partici-
pantes del estudio se solicitó al equipo de auxilia-
res, que hacen parte del equipo de investigación,
hacerles seguimiento a las mujeres diagnostica-
das con procidencia genital. Una vez recibida la
autorización por parte de la paciente, se le expli-
caban los objetivos de la investigación y se las
invitó a ingresar. A todas las que cumplieron con
los criterios de inclusión del estudio y aceptaron
participar, se les entregó el consentimiento infor-
mado para la firma. A continuación, se recogió
información socio-demográfica, antecedente
personal y en salud sexual y reproductiva. Sin

excepción, todas las participantes se sometieron
a una evaluación clínica meticulosa, que incluyó
la historia clínica completa y un examen físico
riguroso con inclusión de la prueba del Q-tip test.
La evaluación clínica se hizo luego del
reposicionamiento del prolapso genital, median-
te la utilización de un pesario vaginal ajustado a
la medida de la paciente.

Criterios de inclusión

Mujeres con 40 o más años de edad en
posmenopausia, con procidencia genital (pro-
lapso grado IV de POP-Q: Pelvic Organ
Prolapse Quantification).

Criterios de exclusión

Mujeres con antecedente de cirugía para la
corrección de prolapso y/o incontinencia uri-
naria, uso de terapia de remplazo hormonal,
evidencias clínicas de incontinencia de orina en
la anamnesis o durante el examen físico sin
reducción del prolapso.

Variables medidas. Las variables se dividie-
ron en factores socio-demográficos; anteceden-
tes personales, en salud sexual y reproductiva;
estilos de vida, y adicciones. Entre los factores
socio-demográficos se evaluaron: edad, nivel
educacional, procedencia y religión. Respecto a
los estilos de vida se estudió el consumo de
tabaco, alcohol o drogas. De las conductas
sexuales se evaluaron edad de inicio de la acti-
vidad sexual, antecedentes de embarazo ado-
lescente y sintomatología de ingreso a la consulta.
Adicionalmente se tomaron en cuenta para el
análisis, los factores asociados a la incontinen-
cia urinaria oculta.

Análisis estadístico. En primera instancia se
realizó un análisis descriptivo de los datos (se
calcularon frecuencias absolutas y relativas de
cada variable); para realizar un análisis explora-
torio de los factores asociados a incontinencia
urinaria oculta, se calculó el odds ratio (OR), y
sus intervalos de confianza (IC) al 95 %. Para las
variables numéricas se utilizó la prueba de t de
Student para grupos independientes. Se aceptó
como diferencia significativa un valor de alfa
menor o igual a 0,05. El análisis de los datos se
realizó en el paquete estadístico Stata v.��
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Aspectos éticos. El protocolo de la investiga-
ción fue aprobado desde el punto de vista ético
por la comisión de investigación de la Clínica La
Sagrada Familia. Se garantizó la confiden-
cialidad de la información y la privacidad de las
participantes.

Resultados

El estudio fue realizado entre del 01 de
febrero de 2009 al 31 de enero de 2019. Un total
de 348 mujeres fueron invitadas a participar en
la investigación; 255 cumplieron con los requi-
sitos de inclusión: de estas un total de 219
aceptaron ingresar al estudio y se perdieron 18
durante el seguimiento (por cambio de domici-
lio o por teléfono erróneo), por lo que se anali-
zaron los resultados de 201 mujeres. Al final la
proporción de mujeres reclutadas fue del 78,82%
(n 201/255).

La edad promedio de la población estudiada
fue de 67,13±12,56 años (rango entre 42 y 84).
Eran mayoritariamente obesas, de raza blanca,
bachilleres, estrato medio, en unión libre, amas
de casa, procedencia urbana, católicas y perte-
necientes al régimen de aseguramiento contri-
butivo. Las características socio-demográficas
se describen en la tabla 1.

Los antecedentes personales de comorbi-
lidad, más frecuentes, fueron la HTA (34,82%),
DM (7,96%), osteoporosis (14,42%), hipotiroi-
dismo (6,46%), artritis reumatoide (2,48%) y
trastornos mentales (20,39%).

La edad promedio de la menarquia fue
14,79±1,53 años (rango entre 11 y 19). La edad
de inicio de la menopausia fue de 50,27±6,41)
años (rango entre 40 y 51), con una duración
media de la menopausia de 10,74±5,31 años
(rango entre 6 y 21).

La edad promedio del primer parto fue
17,51±1,46 años (rango entre 15 y 21). La
mediana de la paridad fue de 7 (rango entre 1 y
18). El 35,82% había tenido 6 o más partos. El
32,83% de los partos fueron atendidos por
parteras. El 62,18% tenían antecedente de
episiotomía. El 6,96% tenían antecedente de
parto instrumentado.

El 41,29% refirió más de 20 años de convi-
vencia en pareja. El 68,65% se declararon como

Tabla 1. Características socio-demográficas
de las mujeres de Armenia, con procidencia

genital e incontinencia urinaria oculta (n=201)

Variables sociodemográficas

Edad, X±DE años 67,13±12,56
Edad de la pareja, X±DE 71,5±6,8
Peso, X±DE 64,53±11,72
Talla, X±DE 1,57±0,68
IMC, X±DE 26,78± 4,61

Raza
Blanca, n (%) 63,18
Afrocolombiana, n (%) 28,85
Indígenas, n (%) 7,96

Nivel de escolaridad
Ningún año cursado, n (%) 7,46
Primaria, n (%) 17,91
Secundaria, n (%) 49,25
Técnica, n (%) 13,43
Profesional, n (%) 11,94

Estrato social
Bajo, n (%) 12,93
Medio, n (%) 74,12
Alto, n (%) 12,93

Estado civil
Casadas, n (%) 28,35
Unión libre, n (%) 40,79
Solteras, n (%) 8,95
Viudas, n (%) 7,46
Divorciadas, n (%) 14,92

Adicciones
Fumadoras, n (%) 31,34
Exfumadoras, n (%) 12,79
Ingesta de alcohol n (%) 53,73

Ocupación
Amas de casa, n (%) 62,68
Empleadas, n (%) 33,83
Pensionadas, n (%) 3,48

Origen
Urbana, n (%) 82,58
Rural, n (%) 17,41

Religión
Católicas, n (%) 85,57
Otras, n (%) 14,42
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sexualmente activas. El inicio de las relaciones
sexuales más temprano fue a los 12 años de
edad y el mayor fue a los 27, con una mediana
de 16 años. El 96,01% afirmó que la actividad
sexual fue importante en su vida; el 86,06%
manifestó que el sexo ya no era fundamental en
su vida, añorando no tener coito. Al 76,61% le
preocupaba tener relaciones sexuales coitales
bajo las circunstancias actuales.

Se encontró que el 72,13% (n 145) de las
pacientes presentaban incontinencia urinaria
oculta, de las cuales el 47,58% (n 69/145) era
leve, el 43,44% (n 63/145) era moderada y el
10,34% (n 15/145) era severa.

El síntoma predominante en el total de las
201 pacientes (100%) fue la sensación de bulto
vaginal, presión/pesadez pélvica o protrusión de
tejidos desde la vagina, el cual generaba malestar
y dolor pélvico (77,61%: derecho en el 55,76%
(87/156), izquierdo en el 36,53 % (57/156) y
bilateral en el 7,69% (12/156); además presen-
taron lumbago (64,17%), dispareunia (56,71%),
constipación o síntomas urinarios (52,23%) y
sangrado o descarga vaginal (47,76%).

En la exploración de la asociación entre los
factores de riesgo para incontinencia urinaria

oculta y la procidencia genital, se encontró
asociación con el parto vaginal (OR 8,4; IC
95%: 2,7-21,3); multiparidad (OR 8,7; IC 95%:
2,1-34,5) y edad mayor a 60 años (OR 5,4; IC
95%: 1,8-14,7); por otro lado, se encontró que
la nuliparidad (OR 0,31; IC 95%: 0,17-0,59) y
la no realización de episiotomía (OR 0,26; IC
95%: 0,08-0,91) disminuyen el riesgo de incon-
tinencia urinaria, independientemente de los
otros factores (tabla 2).

No levantar cargas pesadas, el bajo peso,
ausencia de antecedente de parto instrumentado,
la no macrosomía fetal, mostraron asociación
estadística de protección.

Discusión

En esta investigación el 72,13% de las parti-
cipantes presentaron incontinencia urinaria ocul-
ta, de las cuales el 47,58% era leve; 43,44%,
moderada, y 10,34%, severa. El síntoma predo-
minante en el total (100%) de las mujeres fue la
sensación de bulto vaginal, presión/pesadez
pélvica o protrusión de tejidos desde la vagina,
el cual generaba malestar.

Los factores de riesgo que mostraron asocia-
ción de la incontinencia urinaria oculta con la

Tabla 2. Factores asociados con incontinencia urinaria oculta, en mujeres de Armenia,
con procidencia genital.

                 Desenlace
Variable                Con IU                  Sin IU OR             IC 95 %             p

               n=145              n=61 L. L.
n % n % inferior superior

Parto vaginal 37 25,51 4 6,55 8,4 2,7 21,3 0,035

Nuliparidad 13 8,96 2 3,27 0,31 0,17 0,59 0,071

Multiparidad 73 50,34 11 18,03 8,7 2,1 34,5 0,029

No episiotomía 22 15,17 6 9,83 0,26 0,08 0,91 0,083

Edad mayor a 60 años 120 82,75 20 32,78 5,4 1,8 14,7 0,006

Hipoestrogenismo 62 42,75 5 8,19 4,8 1,5 13,8 0,005

Raza blanca 39 26,89 7 11,47 1,82 1,08 3,57 0,001

Presión
intraabdominal
aumentada
crónicamente 26 17,93 3 4,91 2,13 1,2 4,8 0,024
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procidencia genital fueron el parto vaginal (OR
8,4; IC 95%: 2,7-21,3); multiparidad (OR 8,7;
IC 95%: 2,1-34,5) y la edad mayor a 60 años
(OR 5,4; IC 95%: 1,8-14,7); mientras que la
nuliparidad (OR 0,31; IC 95%: 0,17-0,59) y la
no realización de episiotomía (OR 0,26; IC
95%: 0,08-0,91) disminuyeron el riesgo, inde-
pendientemente de los otros factores.

Richardson et al.18 en 1983 concluye, luego
de revisar un grupo de pacientes con prolapso
genital severo, en las cuales se hicieron evalua-
ciones urodinámicas, –antes y después de redu-
cir el prolapso con un pesario– que el mecanismo
de continencia, en mujeres con prolapso seve-
ro, es la obstrucción uretral; por lo tanto, la
reducción del prolapso con un pesario puede
diferenciar a las pacientes que necesitarán una
suspensión de cuello uretro-vesical.

Los resultados de esta investigación son su-
periores al 27% reportado por Hextall A et al.19

en Londres, en una población de mujeres cuya
edad promedio fue 63,9 años, lo cual puede
estar asociado con que contó con la tercera
parte de participantes de nuestro estudio, así
como con la edad media de las mujeres (59
años, rango entre 34 y 83 años).

En un estudio realizado por Chaikin et al.20,
en Nueva York, reportaron que el 58% de las
mujeres con prolapso genital presentan inconti-
nencia urinaria, cuando se utilizan estudios
urodinámicos después de la reducción del pro-
lapso con un pesario. Lo que es concordante
con los resultados de nuestra investigación.
Similar a lo publicado por Reena et al.21 en
Vellore, India, el cual encontró que el 67,9% de
las mujeres tenían incontinencia urinaria ocul-
ta, en donde las posmenopáusicas tenían el
doble de riesgo de desarrollarla.

En una publicación de Ghose et al.22 en la
India, se reporta una incidencia de incontinen-
cia urinaria oculta del 7,5%, cifra que represen-
ta menos del 10% de lo descrito en nuestra
investigación, lo cual puede deberse al efecto
de presión generalizada del paquete vaginal
usado, ya que no utilizaron el pesario.

La importancia de esta investigación, una
vez más, radica en lo expresado por Espitia et
al.23: «la estabilidad y el nivel de acompaña-
miento con la pareja, el interés por la sexuali-

dad, el equilibrio emocional y el sentirse útil son
factores fundamentales en el mantenimiento de
una actividad sexual coital frecuente en muje-
res con prolapso genital»; es por eso la necesi-
dad de evaluar a estas mujeres en todos los
componentes que involucren su calidad de vida.

Esta investigación tiene como fortaleza lo
representativo de la muestra, así como la varie-
dad de factores de riesgo analizados. La principal
limitación es el hecho de que se realizó en una
sola institución del Eje Cafetero, por lo cual la
prevalencia no puede extrapolarse a toda la re-
gión, además de que no se incluyó en la evalua-
ción de las mujeres el estudio urodinámico, lo
cual pudo llevar a sesgos de selección.

Conclusiones

El presente estudio encontró prevalencias
altas de incontinencia urinaria oculta en muje-
res con procidencia genital, ya que estuvo pre-
sente en cerca de las tres cuartas partes de la
población estudiada. Según los resultados, se
tiene indicación de realizar procedimientos
antiincontinencia en mujeres que sean someti-
das a cirugía por prolapso genital severo. Estu-
dios similares, realizados a una escala más
grande, permitirán esclarecer dicha indicación.
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Síndrome de Sheehan: Epidemiología, clínica, diagnóstico y manejo 

GUSTAVO GÓMEZ TABARES*, KELLY GUTIÉRREZ**

Introducción

El síndrome de Sheehan es la necrosis de la
glándula pituitaria, secundario a una hemorra-
gia posparto; genera hipopituitarismo o dismi-
nución/ausencia de las hormonas secretadas
por esta glándula1, lo cual sucede por el vaso-
espasmo, la trombosis y la isquemia de las
arterias hipofisarias2. Se han descrito diferentes
grados de disfunción de dicha glándula, la cual
es una de las causas más comunes de hipopituita-
rismo en los países en vía de desarrollo, y muy
rara en países desarrollados.

Historia

En 1913, Glinsky publicó el primer reporte de
una paciente con necrosis de la glándula pituitaria
en el puerperio que experimentó una hemorragia
posparto masiva, y murió 9 días después por sepsis
tardía3. En 1914 Simmonds reportó una mujer
puérpera que presentó sepsis y murió al quinto día;
la autopsia reveló atrofia de la glándula pituitaria4.
Posteriormente, en 1937, Harold Sheehan,
patólogo del hospital de maternidad de Glasgow,
realizó una serie de autopsias en mujeres que
morían en el parto o puerperio tardío; de estas, 12
de 76 presentaban una destrucción extensiva de la
adenohipofisis teniendo en común hemorragia
posparto; histológicamente se aprecia con fibrosis
y tejido intacto, interpretando que esto era conse-
cuencia de espasmo o trombosis; en su momento
se denominó síndrome de Sheehan5.

Sheehan, basado en autopsias, se dedicó a
estudiar la historia natural de esta patología
caracterizando anatómica e histológicamente la
glándula pituitaria así como el hipopituitarismo
secundario subsecuente. Posteriormente la des-

cripción de dicho síndrome la publicó en textos
en 19825.

Epidemiología

Cada vez es menos común en obstetricia la
presencia de hemorragia posparto; se estima
que ocurre en un 3% a 4% según datos de la
OMS6; además el síndrome de Sheehan se pre-
senta en regiones con poca accesibilidad a ser-
vicios de salud o aumento de partos en casa.

La incidencia del panhipopituitarismo publi-
cada en un estudio en España mostró que se
presentaban 46 casos por cada 100.000 perso-
nas, 61% por tumores y solo una fracción del
6% por el síndrome de Sheehan.7. Un estudio
retrospectivo en Kashmir, en la India, estimó
una prevalencia del 3,1% de esta patología8. En
países en vía de desarrollo se estima que puede
encontrarse en 5 de cada 100.000 nacimientos9.
En estudios más recientes, en el 2013, en una
población de 405.218 pacientes seguidos por
un periodo de 10 años, no se encontraron casos
de síndrome de Sheehan, lo cual se explica
probablemente por la mejoría de la atención en
salud10.

Por lo tanto, saber con exactitud su inciden-
cia y prevalencia resulta difícil dado que el
diagnóstico generalmente es tardío; estudios
reportan que se pueden demorar desde 1 hasta
33 años para realizar dicho diagnostico; esto se
debe a la poca práctica del personal de salud
para analizar el síndrome de Sheehan y a la
aparición escalonada de los síntomas de acuer-
do a la manifestación de las células hipofisiaria
afectadas.

* Profesor Titular y Distinguido. Universidad del Valle, Departamento de OB-GIN, Sección Endocrinologia Reproductiva.
** Residente Universidad del Valle Departamento de OB-GIN. Rotante por Endocrinologia Reproductiva.
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Factores de riesgo

El principal factor de riesgo es el embarazo,
debido a los cambios fisiológicos de la glándula
pituitaria en la gestación cuando al aumentar de
tamaño se torna vulnerable a procesos isqué-
micos. La pérdida sanguínea en una mujer no
embarazada no causa hipopituitarismo, lo que
vuelve al embarazo un factor de riesgo predictivo
para sufrir de esta patología11. Sin embargo es
difícil predecir qué mujeres presentarán hemorra-

gia posparto, pues la mayoría de estas pueden no
tener otros factores de riesgo más comunes como
la multiparidad, polihidramnios, corioamnionitis,
embarazos gemelares, inducción de parto, parto
instrumentado, entre otros12.

Se han encontrado, otros factores predisponen-
tes como aumento del tamaño de la glándula y una
silla turca pequeña, lo cual generará una restric-
ción en el flujo sanguíneo, así como anormalida-
des de la coagulación (congénitas o adquiridas)13.

Figura 1.  Fisiopatología de hipófisis en el embarazo y su afectación en el
síndrome de Sheehan16.
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Mecanismos fisiopatológicos

Anatomía de la glándula pituitaria

La glándula pituitaria se perfunde a través de
las arterias hipofisarias superiores e inferiores14.
El infundíbulo, la eminencia media y la pars
tuberalis es irrigada por la arteria hipofisaria
superior, y el lóbulo posterior por la arteria
hipofisaria inferior. La pars distalisis recibe flujo
venoso del lóbulo posterior de la glándula
pituitaria por los vasos portales; esta ruta suma el
30% del flujo sanguíneo del lóbulo anterior de la
glándula pituitaria15.

Las hormonas de la adenohipofisis son con-
troladas por factores principalmente estimu-
ladores e inhibitorios (GH y PRL) secretados por
el hipotálamo. En el lóbulo anterior encontra-
mos hormona del crecimiento (GH), prolactina
(PRL), hormona folículo-estimulante (FSH) y
hormona luteinizante (LH), hormona estimu-
ladora de tiroides (TSH), hormona adrenocorti-
cotrópica ACTH), hormona estimulante de los
melanocitos (MSH) y en el lóbulo posterior,
vasopresina y oxitocina16.

Durante el embarazo ocurre un aumento del
tamaño de la glándula, aproximadamente en un
45% en el primer trimestre hasta un 120 a 136%
cerca del término; el tamaño normal es de 4 a 8
mm y en el embarazo alcanza de 10 a 12 mm,
debido a que tiene que suplir las demandas
hormonales durante el estado de gestación como
por ejemplo aumento de los lactotropos. El
aumento de volumen la torna vulnerable a los
cambios de flujo sanguíneo por aumento de
demanda17.

Fisiopatología

Secundario al sagrado excesivo y baja tensional
el paso inicial es la necrosis del lóbulo anterior
por infarto o arresto de flujo sanguíneo, siendo
muy raro el daño en el lóbulo posterior18. Debido
al choque hipovolémico se produce un vasoes-
pasmo y trombosis con agregación plaquetaria
que genera un daño en las células endoteliales. Si
ocurre un daño mayor del 70% se puede presen-
tar incluso panhipopituitarismo19. Posterior a
esto ocurre una disfunción progresiva de la glán-
dula, lo cual hace pensar que pueden existir
factores contribuyentes, tales como un proceso
autoinmune concomitante.

La glándula pituitaria sufre una isquemia que
produce necrosis; entonces se encuentra sangre
coagulada y células inflamatorias, y en las zonas
necróticas hay ausencia total de hormonas; en
la fase crónica se forma fibrosis, tornándose la
glándula hipotrófica20. El 90% ocurrirá en el
lóbulo anterior.

Las hormonas afectadas más frecuentemente y
casi en orden cronológico son la prolactina (90-
100%) y la GH, mientras otras hormonas, como
ACTH y por consiguiente cortisol, las gonado-
tropinas y la hormona tirotrópica, se ven afectadas
en menos pacientes (50-100%) y la deficiencia
aparece tardíamente, a veces más de 5 años des-
pués del evento hemorrágico35.

Manifestaciones clínicas

Lo más importante es investigar sobre la
historia obstétrica; el síntoma inicial es en el
posparto inmediato en pacientes que presenta-
ron hemorragia posparto importante12.

La amenorrea posparto y la agalactia son los
síntomas iniciales tempranos Posteriormente hay
signos y síntomas de hipopituitarismo, tales como,
dicultad para lactar, disminución del vello púbico
y axilar, hipoglicemia, cambios cognitivos, astenia
y diabetes insípida16. Como se dijo anteriormente
las hormonas más afectadas son principalmente la
GH y PRL (90%), y no tan común y tardía la
alteración de TSH y ACTH (50%)21.

Pueden existir formas más severas como
crisis adrenal, colapso circulatorio, mixedema e
hiponatremia. Las alteraciones hematológicas
también son comunes, encontrándose anemia
normocítica normocrómica, pancitopenia y de-
ficiencia del factor VIII22.

Es una enfermedad progresiva por lo tanto
muchas pacientes presentan síntomas poco es-
pecíficos, generando demoras en el diagnósti-
co. Pacientes con historia de falla en la lactancia,
alteración de ciclos menstruales, síntomas de
hipotiroidismo o insuficiencia adrenal e involu-
ción de caracteres sexuales deben hacer sospe-
char sobre el síndrome de Sheehan16. La tabla 1
muestra la prevalencia clínica de estos síntomas
en tres estudios.

Al examen físico se puede encontrar vello
axilar y púbico disminuido, atrofia mamaria,
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arrugas alrededor de la boca y ojos como signos
prematuros de vejez, sequedad en la piel,
bradicardia y caída del cabello2. La hiponatremia
es el trastorno hidroelectrolítico más común (21
a 59%); el síndrome de Sheehan se considera la
segunda causa más común de hipoglicemia
asociada a coma después de la diabetes
mellitus, como también puede encontrarse
hipotiroidismo23.

Diagnóstico

Criterios clásicos24:

1. Historia de hemorragia posparto

2. Choque severo con transfusión sanguínea

3. Ausencia de lactancia

4. Alteración menstrual (amenorrea)

5. Hipopituitarismo parcial o total

6. Silla turca vacía total o parcialmente de-
tectada al TAC o RMN

El déficit temprano y crítico de la prolactina
explica el fallo en la lactancia, y este es el síntoma
más frecuente y característico. Las gonadotropinas

no están afectadas en muchas ocasiones, y hay
casos de síndrome de Sheehan que mantienen
ciclos menstruales regulares, e incluso algunos
con embarazos espontáneos.

La presentación del síndrome de Sheehan
puede ser aguda o crónica. En las formas agudas
los datos clínicos incluyen signos de insuficiencia
adrenocortical 2, 7,8 como hipotensión, hipoter-
mia, taquicardia, hipoglucemia, hiponatremia,
náuseas y vómitos. En las formas graves puede
ocurrir colapso circulatorio, hiponatremia se-
vera, diabetes insípida central, fallo cardiaco
congestivo, e incluso psicosis. En las formas
crónicas, o de presentación tardía, los síntomas
son más variables: amenorrea, esterilidad y dis-
minución del vello axilar y púbico por déficit de
gonadotropinas; astenia, debilidad, fatiga y pér-
dida de masa muscular por déficit de tiroxina y
GH; hipoglucemia, intolerancia al frío y enveje-
cimiento prematuro.

Exámenes de laboratorio

La hiponatremia es la alteración electrolítica
más frecuente y se observa entre un 33 y 69% de
los casos7; en algunos casos clínicos presenta-

Tabla 1. Resumen de las características clínicas del síndrome de Sheehan en 3 cohortes publicadas.

39
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dos esta era la única alteración inicial. Puede
ocurrir tanto en las formas agudas como en las
crónicas. Su causa también es multifactorial y
se relaciona con hipovolemia, hipotiroidismo,
bajos niveles de cortisol y el desarrollo de un
síndrome de secreción inadecuada de hormona
antidiurética.

El potasio no se altera en este síndrome
porque la producción de aldosterona es parcial-
mente independiente de la hipófisis.

También encontrarse alteraciones hemato-
lógicas como anemia, que es la más frecuente; y
se han descrito también casos de pancitopenia y
alteraciones en la coagulación36.

Es importante resaltar que la estimulación
de ACTH puede ser normal los primeros meses,
ya que la corteza adrenal aún no se ha atrofia-
do25, y los niveles de FSH y LH pueden encon-
trarse normales. Los niveles de T3 y T4 libre
pueden estar disminuidos con TSH normales
(hipotiroidismo subclínico); cuando se admi-
nistra TRH hay falla para aumentar los niveles
de TSH o PRL en pacientes con síndrome de
Sheehan26, lo que sugiere que el hipotálamo está
funcionando normal. Como se mencionó ante-
riormente, el trastorno hidroelectrolítico más
común es la hiponatremia, pero puede haber
hipocalemia, hipomagnesemia e hipocalcemia.
La explicación para la hiponatremia no se sabe
con exactitud, pero se cree que es por un au-
mento de la ADH, como consecuencia de la
disminución del flujo sanguíneo y del gasto
cardiaco16.

Imagenología

La RMN es la técnica imagenológica preferi-
da para el diagnóstico diferencial; sin embargo,
puede usarse la TAC. En la imagen se encuentra
una glándula pituitaria agrandada con un infar-
to a nivel central; en el síndrome más avanzado
se presenta una atrofia progresiva, hasta final-
mente encontrar una silla turca vacía caracterís-
tica del síndrome de Sheehan16.

Se ha demostrado que hasta un 70% de las
pacientes con Sheehan presentan una imagen
de silla turca vacía, y el 30%, una imagen de
vacío parcial. Cabe aclarar que encontrar silla

turca parcialmente vacía no se relaciona con
panhipopituitarismo; es decir, se puede tener
una silla turca totalmente vacía con hipopituita-
rismo parcial o viceversa1.

Tratamiento

El principal objetivo del tratamiento es re-
poner el déficit hormonal, incluso antes de
tener una confirmación diagnóstica. La primera
causa de mortalidad en el síndrome de Sheehan
es la insuficiencia adrenal.

Como se dijo anteriormente, se trata de un
hipopituitarismo; es decir que el tratamiento
será reemplazar el déficit de estas hormonas; sin
embargo, debe tenerse en cuenta los efectos
secundarios.

Si se sospecha de insuficiencia adrenal, el
tratamiento con glucocorticoides se debe iniciar
inmediatamente; la dosis se debe administrar de
acuerdo con la clínica del paciente; esta terapia
se logra con un glucocorticoide como hidrocor-
tisona, prednisona, prednisolona o dexameta-
sona27. En situaciones de estrés, como una
infección o una intervención quirúrgica, se reco-
mienda administrar altas dosis de corticoeste-
roides de modo profiláctico. Deben monitorizarse
los efectos adversos tales como osteoporosis,
hiperglicemia y ganancia excesiva de peso. El
reemplazo de hormona tiroidea es otro parámetro
a tener en cuenta; esto dependerá de los niveles
de T4 libre más que de TSH; sin embargo, esta no
debe iniciarse antes que la terapia con
glucocorticoides, para evitar una crisis adrenal28.

Las pacientes con síndrome de Sheehan pre-
sentan menopausia hipogonadal; y debe hacerse
el reemplazo hormonal a menos que exista una
contraindicación16; se sugiere iniciar con dosis
de estrógenos altas, diferentes a las de las muje-
res con menopausia natural o por otras causas29.

Respecto al reemplazo de hormona del creci-
miento, se debe valorar el riesgo-beneficio; se
recomienda si existe el déficit de tres o más
hormonas30 o si se hace el diagnostico de deficien-
cia de hormona del crecimiento del adulto con
distrofia muscular, falta de fuerza y trastorno de
lípidos y deposición de grasa. Debe iniciarse en
dosis bajas y evaluar de acuerdo con la respuesta
clínica y niveles de IGF-1 cada 4 a 8 semanas31. Un
estudio prospectivo demostró mejoría en el perfil
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lipídico, luego de una valoración cognitiva a los 6
meses en pacientes con deficiencias severas32. En
resumen, el principal objetivo del tratamiento es
reponer el déficit hormonal, incluso antes de tener
una confirmación diagnóstica.

La primera causa de mortalidad en el síndro-
me de Sheehan es la insuficiencia adrenal8. Ha-
bitualmente se trata primero el déficit adrenal y
posteriormente el déficit de hormona tiroidea,
puesto que la tiroxina actúa aumentando el me-
tabolismo en general. Iniciaremos el tratamiento
con hidrocortisona (15-25 mg/día en 2 a 3 do-
sis)37; también se puede realizar tratamiento sus-
titutivo con prednisolona o dexametasona; pero
estos son fármacos con una vida media más
larga, lo cual puede favorecer un sobretrata-
miento. En situaciones de estrés, como una
infección o una intervención quirúrgica, se reco-
mienda administrar altas dosis de corticoeste-
roides de modo profiláctico5. La reposición con
mineralocorticoides no es necesaria porque el
sistema renina-angiotensina-aldosterona no se
ve muy afectado en el síndrome de Sheehan.37Si
los niveles de tiroxina son bajos, hay que realizar
tratamiento sustitutivo. El objetivo es mantener
los valores de tiroxina por encima del rango alto
de la normalidad.38 La reposición de GH se debe
considerar en pacientes con valores bajos, pero
el beneficio del tratamiento todavía no está acla-
rado. La dosis de GH debe establecerse de modo
individual5.El déficit hormonal es frecuente que
sea transitorio y que con el tiempo se produzca
una recuperación parcial o total de la función
glandular. Una vez resuelto el proceso agudo,
según la evolución y de forma ambulatoria se
puede plantear la suspensión de la medicación y
valorar la competencia de los ejes corticotropo y
tirotropo con test dinámicos.

Embarazo

Estas pacientes presentan un hipogonadismo;
es decir, su ciclo ovulatorio se encontrará altera-
do, por lo que se precisa iniciar inductores de
ovulación; sin embargo, se han descrito pacien-
tes que logran embarazos espontáneos33. Se han
descritos varios embarazos en pacientes con
diagnóstico de síndrome de Sheehan parcial des-
pués de un episodio de sangrado con shock
hipovolémico. Esto es importante porque tam-
bién se han descrito en estas pacientes muertes

en o después del parto/cesárea por panhipo-
pituitarismo no detectado34. En estas pacientes
es necesaria una monitorización estricta para el
ajuste de glucocorticoides debido al aumento de
su demanda por su estado de gestación; por la
similitud de la estructura bioquímica de TSH y
HCG ocurre un aumento de la síntesis de hormo-
na tiroidea, aumento de los requerimientos de
T4, por lo que los requerimientos del fármaco
aumentarán en un 30%16. Respecto a la GH, esta
se suspende durante el embarazo, usualmente
por la producción de dicha hormona en placenta
así como el uso de esteroides exógenos29.
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Síndrome de Ovario Poliquístico: ¿aumenta el riesgo cardiometabólico después de la
menopausia?

Snigdha Alur-Gupta, MD y Anuja Dokras, MD, PhD

Department of Obstetrics and Gynecology, Perelman School of Medicine, University of Pennsylvania

Aunque es más conocido por sus secuelas en la
fertilidad, las morbilidades dermatológicas,
metabólicas y psicológicas asociadas con el sín-
drome de ovario poliquístico (PCOS, por sus
siglas en ingles), no son bien reconocidas. Esta
Menopausia al Día revisa el efecto de PCOS en el
riesgo cardiometabólico durante los años
reproductivos y la consecuencia de estos hallaz-
gos en mujeres de mediana edad. Se revisan las
recomendaciones actuales de detección y manejo.

El síndrome de ovario poliquístico (PCOS)
es el trastorno endocrino más común que afecta
a las mujeres en edad reproductiva.1 Se necesi-
tan dos de estos tres criterios para hacer el
diagnóstico: oligomenorrea, hiperandrogenismo
clínico o bioquímico, y ovarios de aspecto micro-
poliquístico en el ultrasonido, lo que resulta en
diferentes fenotipos (hiperandrogénicos y no
hiperandrogénicos).

Las mujeres con PCOS generalmente tienen
una reanudación de la regularidad menstrual y
la normalización de los niveles de andrógenos
séricos y la morfología ovárica en la cuarta
década de la vida. Por lo tanto, se recomienda
que el diagnóstico de PCOS en los períodos
perimenopáusicos o posmenopáusicos se reali-
ce mediante una historia bien documentada.1
Aunque muchos médicos son conscientes de
los efectos del PCOS en la fertilidad, la comple-
ja gama de desafíos metabólicos, dermatológicos
y psicológicos asociados y sus implicaciones en
la salud de una mujer más allá de los primeros
años de maternidad son menos reconocidos. En
mujeres en edad reproductiva con PCOS, la
diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y otros factores
de riesgo de enfermedades cardiovasculares
(ECV) como dislipidemia, hipertensión y obesi-
dad aumentan en prevalencia. Sin embargo, la
persistencia de estos factores de riesgo y su

efecto sobre los eventos CV en todos los
fenotipos de PCOS.

Riesgos cardiometabólicos en mujeres en
edad reproductiva con síndrome de ovario
poliquístico

Las mujeres jóvenes con PCOS tienen un
mayor riesgo de DM tipo 2 (odds ratio [OR],
4,00; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,97-
8,10), independientemente de la edad y el índi-
ce de masa corporal,2 con una prevalencia del 2
al 10%, dependiendo de la población estudiada.
Estas mujeres también tienen una mayor proba-
bilidad de desarrollar síndrome metabólico, una
agregación de factores de riesgo que incluyen
obesidad, dislipidemia, hipertensión e intole-
rancia a la glucosa que aumentan el riesgo de
DM y ECV. Estos factores de riesgo son espe-
cialmente elevados en mujeres jóvenes con el
fenotipo hiperandrogénico, lo que sugiere un
posible papel perjudicial para los andrógenos.

Algunos estudios longitudinales pequeños
han examinado la persistencia del riesgo de
ECV antes de la menopausia. En el estudio
sobre el desarrollo del riesgo de disfunción
coronaria en adultos jóvenes, el mayor riesgo de
DM y dislipidemia persistió durante 2 décadas,
con una edad de seguimiento de 38 a 50 años3.

Un metaanálisis de varios estudios pequeños
también mostró que los parámetros de la
aterosclerosis subclínica, identificados como
dilatación mediada por flujo deteriorado y au-
mento del grosor íntima-media de la carótida,
son peores en las mujeres con PCOS.4 Sin em-
bargo, la edad media en la mayoría de las pa-
cientes en los estudios varió de 20 a 30 años,
con muy pocos estudios longitudinales que eva-
luaran la prevalencia de ECV subclínica en
mujeres mayores con PCOS.
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¿La mayor prevalencia de los factores de
riesgo de enfermedad cardiovascular y la
aterosclerosis subclínica se traducen en un
aumento de los eventos cardiovasculares?

Existen informes mixtos en la literatura, dada
la baja prevalencia de ECV en mujeres premeno-
páusicas. Un gran estudio longitudinal basado
en el registro nacional en Dinamarca encontró
que las mujeres jóvenes con PCOS (edad me-
dia, 29 años; seguimiento, 11 años) tenían más
probabilidades de tener factores de riesgo de
ECV, incluyendo hipertensión y dislipidemia
en comparación con mujeres sin PCOS.5

De manera similar, en una gran base de datos
de hospitales australianos (mediana de edad de
pacientes, 35,8 años), se informó un mayor
riesgo de trastorno hipertensivo, cardiopatía
isquémica, enfermedad cerebrovascular y en-
fermedad arterial y venosa en mujeres con PCOS
en comparación con aquellas sin PCOS.6 Sin
embargo, las limitaciones de estos estudios in-
cluyen los criterios de diagnóstico utilizados;
inclusión de participantes jóvenes relativamen-
te delgadas; y el uso de códigos ICD para iden-
tificar resultados compuestos. Por lo tanto, es
fundamental seguir a una gran cohorte de
mujeres diagnosticadas utilizando criterios con-
temporáneos durante varias décadas para com-
prender claramente la persistencia de los factores
de riesgo de ECV y el efecto sobre los eventos
CV en todos los fenotipos PCOS.

Riesgos cardiometabólicos en mujeres
menopáusicas con síndrome de ovario
poliquístico

 Aunque la mayoría de los síntomas de PCOS
mejoran en la cuarta década, la edad en la
menopausia puede retrasarse debido a la mayor
cantidad de folículos antrales presentes durante
los años reproductivos.7 ¿Cómo afectan estos
cambios al riesgo de ECV en la transición de la
menopausia y más allá?

En el estudio Women’s Health Across the
Nation, en todo el país, una historia de
oligomenorrea y niveles séricos de testosterona
en el tercil más alto (presunto diagnóstico de
PCOS) confirieron un mayor riesgo de síndro-
me metabólico (edad media, 45,8 años), al igual

que la testosterona sérica elevada sola, lo cual
sugiere que el hiperandrogenismo puede contri-
buir al riesgo cardiometabólico. En la misma
cohorte, aquellas mujeres con PCOS pero sin
síndrome metabólico al inicio del estudio desa-
rrollaron síndrome metabólico incidente a una
tasa comparable a los controles después de un
período de 12 años. Además, no hubo diferen-
cias en el riesgo autoinformado de infarto de
miocardio y accidente cerebrovascular entre los
dos grupos.8 Estos hallazgos sugieren que las
mujeres con antecedentes sugestivos de PCOS
que no tienen evidencia de un aumento de los
factores de riesgo cardiometabólico en los años
de perimenopausia pueden tener un riesgo simi-
lar de ECV al de los controles.

Algunos otros estudios han examinado la
tasa de eventos de ECV en mujeres posmeno-
páusicas con PCOS con resultados contradicto-
rios. En un metaanálisis que incluye cinco
estudios (edad media, más 45 años), el riesgo de
accidente cerebrovascular no fatal (OR, 1,94;
IC del 95%, 1,19-3,17) y enfermedad coronaria
(OR, 1,70; IC del 95%, 0,92-3,11) revela com-
plicaciones en mujeres con PCOS en compara-
ción con los controles.9 El reciente estudio de
Rotterdam, un estudio de cohorte prospectivo
de mujeres menopáusicas con presunto diag-
nóstico de PCOS (edad media, 70 años), no
muestra asociación entre los niveles altos de
andrógenos y la ECV incidente10. Sin embargo,
la mayoría de estos estudios tienen varias limi-
taciones, incluido el diagnóstico presuntivo de
PCOS, la evaluación de los andrógenos séricos
en el período de perimenopausia y los tamaños
pequeños de los estudios. Otras explicaciones
propuestas para no identificar un aumento cons-
tante en los ECV posmenopáusicos a pesar de la
alta prevalencia de factores de riesgo de ECV
incluyen el inicio tardío de la menopausia, po-
siblemente adquirir un efecto protector para
ECV, y disminución de las diferencias en com-
paración con los controles con un aumento de la
edad en la población general.

Tamizaje actual y recomendaciones de
manejo

La persistencia posmenopáusica de PCOS
podría considerarse probable con evidencia
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continua de hiperandrogenismo o antecedentes
a largo plazo de ciclos menstruales irregulares e
hiperandrogenismo en los años reproductivos.
Sobre la base de la evidencia de un aumento de
los factores de riesgo de ECV en mujeres jóve-
nes con PCOS, las directrices internacionales
recientemente publicadas para PCOS recomien-
dan la evaluación de los factores de riesgo de
ECV individuales y el riesgo global de ECV
para estratificar el riesgo a largo plazo en cada
visita; independientemente de la edad, se debe
realizar un panel de lípidos y una evaluación del
estado glucémico en el diagnóstico inicial; si es
normal, se recomienda repetir la prueba cada 1
a 3 años, dependiendo de otros factores de
riesgo de ECV. La modificación del estilo de
vida (preferiblemente multicomponente, inclui-
da la dieta, el ejercicio y la intervención conduc-
tual) juega un papel importante en la prevención
de secuelas metabólicas y es el tratamiento de
primera línea para el PCOS. No se ha demostra-
do que una dieta específica proporcione una
mayor pérdida de peso en PCOS, y los princi-
pios generales de alimentación saludable deben
seguirse a lo largo de la vida, según las recomen-
daciones generales de la población. La
metformina, un fármaco sensibilizador a la
insulina, además de las intervenciones en el
estilo de vida, debe considerarse en mujeres con
sobrepeso u obesidad.1 No hay datos sobre el
uso de la terapia hormonal, específicamente en
mujeres con antecedentes de PCOS, y su efecto
sobre el riesgo de ECV.

Conclusión

Las mujeres con PCOS tienen un mayor
riesgo de DM tipo 2 y otros factores de riesgo
cardiometabólico durante sus primeros años
reproductivos, lo que subraya la necesidad de
una evaluación y manejo regular de riesgos.
Aunque hay una escasez de grandes estudios
prospectivos que evalúen el riesgo continuo de
ECV, especialmente relacionado con los even-
tos de ECV después de la menopausia, se reco-
mienda la vigilancia continua de mujeres de
mediana edad diagnosticadas previamente con
PCOS, especialmente si hay uno o más factores
de riesgo de ECV. El seguimiento de cohortes
de PCOS bien definido durante períodos más
largos es esencial para comprender el efecto de

la transición de la menopausia sobre el riesgo
cardiometabólico en esta población.
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Resumen

Importancia. El cáncer de mama es el cáncer
no cutáneo más común entre las mujeres en
Estados Unidos, y la segunda causa principal de
muerte por cáncer. La mediana de edad en el
momento del diagnóstico de cáncer de mama,
es de 62 años y se estima que una de cada ocho
mujeres lo desarrollará en algún momento de su
vida. Las mujeres afroamericanas tienen más
probabilidades de morir de cáncer de mama en
comparación con mujeres de otras razas.

Objetivo. Actualizar la recomendación del
Grupo de trabajo de servicios preventivos de
EE. UU. (USPSTF) de 2013 en cuanto a medi-
camentos para la reducción del riesgo de cáncer
primario de mama.

Revisión de evidencia. El USPSTF revisó
la evidencia sobre la precisión de los métodos
de la evaluación de riesgos para identificar a las
mujeres que podrían beneficiarse de los medi-
camentos reductores de riesgo para el cáncer de
mama, así como evidencia sobre la efectividad,
los efectos adversos y las variaciones de
subgrupos de estos medicamentos. El USPSTF
revisó la evidencia de ensayos aleatorios, estu-
dios observacionales y estudios de precisión
diagnóstica de modelos de estratificación de
riesgo en mujeres sin cáncer de mama preexis-
tente o carcinoma ductal in situ.

Hallazgos. El USPSTF encontró evidencia
convincente de que las herramientas de evalua-
ción de riesgos pueden predecir el número de
casos de cáncer de mama que se pueden desa-
rrollar en una población. Sin embargo, estas
herramientas de evaluación de riesgos tienen un
rendimiento modesto en el mejor de los casos al
discriminar entre mujeres individuales que

desarrollarán o no desarrollarán cáncer de mama
con el tiempo.

El USPSTF encontró evidencia convincente
de que los medicamentos que reducen el riesgo
(tamoxifeno, raloxifeno o inhibidores de la
aromatasa) proporcionan al menos un beneficio
moderado para reducir el riesgo de cáncer de
mama invasivo con receptor de estrógeno posi-
tivo en mujeres posmenopáusicas con mayor
riesgo de cáncer de mama. El USPSTF encontró
que los beneficios de tomar tamoxifeno,
raloxifeno e inhibidores de aromatasa para re-
ducir el riesgo del cáncer mama no son signifi-
cativos en mujeres que no corren un mayor
riesgo de contraer la enfermedad. El USPSTF
encontró evidencia convincente de que tanto el
tamoxifeno y el raloxifeno como los inhibidores
de aromatasa están asociados con daños
pequeños a moderados. En general, el USPSTF
determinó que el beneficio neto de tomar
medicamentos para reducir el riesgo de cáncer
de mama es mayor en mujeres que tienen un
mayor riesgo de desarrollar cáncer de mama.

Conclusiones y recomendación. El SPSTF
recomienda que los médicos ofrezcan prescribir
medicamentos, como tamoxifeno, raloxifeno o
inhibidores de aromatasa, para reducir el riesgo,
a mujeres con mayor riesgo de cáncer de mama
y con bajo riesgo de efectos adversos de medi-
cación (Recomendación B).

El USPSTF recomienda contra el uso rutina-
rio de medicamentos para reducir el riesgo, como
tamoxifeno, raloxifeno o inhibidores de
aromatasa, en mujeres que no tienen mayor ries-
go de cáncer de mama (Recomendación D). Esta
recomendación se aplica a mujeres asintomáticas
de 35 años y mayores, incluidas mujeres con
antecedentes de lesiones mamarias benignas en
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Uso de medicamentos para reducir el riesgo de cáncer de seno. Grupo de trabajo de
servicios preventivos de EE. UU. Declaración de Recomendación
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la biopsia (como hiperplasia ductal o lobular
atípica y carcinoma lobular in situ). Esta reco-
mendación no se aplica a mujeres que tienen
antecedentes actuales o diagnóstico anterior de
cáncer de mama o carcinoma ductal in situ.

Razón fundamental o base lógica

Importancia

El cáncer de seno es el cáncer no cutáneo
más común entre las mujeres en los Estados
Unidos y la segunda causa principal de muerte
por cáncer1,2.

La mediana de edad en el momento del
diagnóstico es de 62 años1 y se estima que una
de cada ocho mujeres desarrollará cáncer de
seno en algún momento de su vida.

Las mujeres afroamericanas probablemente
mueran más de cáncer de seno en comparación
con mujeres de otras razas.1

Evaluación del estado de riesgo de cáncer
de seno

En general, el USPSTF determinó que el
beneficio neto de tomar medicamentos para
reducir el riesgo de cáncer de mama es mayor en
mujeres que tienen un mayor riesgo de desarro-
llar cáncer de mama.

Beneficios potenciales de los medicamentos
para reducir el riesgo

El USPSTF encontró evidencia convincente
de que los medicamentos para reducir el riesgo
(tamoxifeno, raloxifeno o inhibidores de la
aromatasa) proporcionan al menos un beneficio
moderado para reducir el riesgo de cáncer de
mama invasivo receptor de estrógenos (ER)
positivo, en mujeres posmenopáusicas con au-
mento de riesgo de cáncer de mama.

Tanto el tamoxifeno como el raloxifeno pue-
den reducir el riesgo de algunos tipos de fractu-
ras esqueléticas, independientemente del riesgo
de cáncer de mama.

El USPSTF descubrió que los beneficios de
tomar tamoxifeno, raloxifeno e inhibidores de
la aromatasa para reducir el riesgo de cáncer de
mama son pequeños en mujeres que no están a
un mayor riesgo de contraer la enfermedad.

Posibles daños de los medicamentos para
reducir el riesgo

El USPSTF encontró evidencia convincente
de que el tamoxifeno y el raloxifeno están asocia-
dos con daños pequeños a moderados. Tamoxi-
fenno y raloxifeno aumentan el riesgo de eventos
tromboembólicos venosos (TEV); el tamoxifeno
aumenta el riesgo más que el raloxifeno, y los
daños potenciales son mayores en mujeres mayo-
res que en mujeres más jóvenes.

El USPSTF también encontró evidencia ade-
cuada de que el tamoxifeno, pero no el
raloxifeno, aumenta el riesgo de cáncer de
endometrio en mujeres con útero.

El tamoxifeno también aumenta el riesgo de
cataratas. Los síntomas vasomotores (fogajes)
son un efecto adverso común de ambos medica-
mentos.

El USPSTF encontró evidencia adecuada de
que los daños de los inhibidores de aromatasa
también son pequeños a moderados. Estos da-
ños incluyen síntomas vasomotores, síntomas
gastrointestinales, dolor musculoesquelético, y
posibles eventos cardiovasculares, como acci-
dente cerebrovascular. Los inhibidores de
aromatasa no reducen (e incluso pueden au-
mentar) el riesgo de fracturas.

Evaluación del USPSTF

· El USPSTF concluye con una certeza
moderada que hay un beneficio neto de
tomar tamoxifeno, raloxifeno e inhibidores
de la aromatasa para reducir el riesgo de
cáncer de mama invasivo en mujeres con
mayor riesgo.

· El USPSTF concluye con moderada cer-
teza que el potencial daño por tomar
tamoxifeno, raloxifeno e inhibidores de
aromatasa para reducir el riesgo de cáncer
de mama supera los beneficios potencia-
les en mujeres que no corren mayor riesgo
de contraer la enfermedad.

Los médicos deben analizar las limitaciones
de las herramientas de evaluación del riesgo
clínico actual para predecir el riesgo futuro de
cáncer de mama de una persona cuando se
discuten los beneficios y los daños de medica-
mentos para reducir el riesgo con las pacientes.
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Consideraciones clínicas

Población de pacientes bajo consideración

Esta recomendación se aplica a mujeres
asintomáticas de 35 años y mayores, incluidas
mujeres con lesiones mamarias benignas pre-
vias en biopsia (como hiperplasia ductal o
lobular atípica y carcinoma lobular in situ). Esta
recomendación no se aplica a mujeres que tie-
nen un diagnóstico actual o previo de cáncer de
mama o carcinoma ductal in situ (DCIS).

Evaluación del riesgo de cáncer de mama

Hay varios métodos disponibles para identi-
ficar a las mujeres con mayor riesgo para el
cáncer de mama, incluidas las herramientas
formales de evaluación de riesgo clínico o eva-
luar los factores de riesgo de cáncer de mama sin
usar una herramienta formal.

Entre numerosas herramientas de evalua-
ción de riesgos, la del National Cancer Institute
(NCI), de evaluación del riesgo de cáncer de
mama, estima el riesgo de desarrollar cáncer de
mama en los próximos 5 años de la mujer.

No existe un límite único para definir un
mayor riesgo para todas las mujeres. Mujeres en
mayor riesgo, como aquellas con al menos un
3% de riesgo de cáncer de mama en los próxi-
mos 5 años, es probable que obtengan más
beneficios que daños de los medicamentos
reductores de riesgo6 y se les debe ofrecer estos
medicamentos si su riesgo de daños es bajo.
Algunas mujeres con menor riesgo de cáncer de
mama también se han incluido en ensayos que
documentan la reducción de riesgo de cáncer de
mama al tomar tamoxifeno, raloxifeno o
inhibidores de la aromatasa3,4. Sin embargo, al
equilibrar los daños asociados con estos medi-
camentos, el beneficio neto será menor entre
mujeres con menor riesgo.

Alternativamente, los médicos pueden usar
combinaciones de factores de riesgo (incluidos
factores no incluidos en las herramientas de
evaluación de riesgos pero que habrían permiti-
do la inscripción en algunos de los ensayos de
reducción de riesgos) para identificar a las mu-
jeres con mayor riesgo. Algunos ejemplos de
combinaciones de múltiples factores de riesgo

en mujeres con mayor riesgo incluyen -pero no
están limitados a: a) 65 años o más con un
familiar de primer grado con cáncer de mama;
b) 45 años o más con más de un pariente de
primer grado con cáncer de mama o un pariente
de primer grado con desarrollo de cáncer de
mama antes de los 50 años; c) 40 años o más con
un pariente de primer grado con cáncer de
mama bilateral; d) presencia de ductos atípicos
o hiperplasias lobulares o carcinoma lobular in
situ en una biopsia previa.

Mujeres con mutaciones patógenas docu-
mentadas de genes de susceptibilidad al cáncer
1 y 2 (BRCA1/2) y mujeres con antecedentes de
radioterapia torácica -como para el tratamiento
de linfoma de Hodgkin o no Hodgkin en infan-
cia o adolescencia están especialmente en alto
riesgo de cáncer de mama. El riesgo absoluto
acumulado de desarrollar cáncer de mama en
una mujer que recibió radiación torácica a la
edad de 25 años aumenta de un 1,4% estimado
a la edad de 35 años a un estimado de 29% a la
edad de 55 años7, aunque esto puede variar
según el régimen de tratamiento en las mujeres
que portan una mutación BRCA1 que tienen un
riesgo acumulado de cáncer de mama del 72% a
la edad de 80; las portadoras de una mutación
BRCA2 tienen un riesgo acumulado del 69%8

en comparación con un 12% de riesgo de por
vida en la población general9.

La mutación BRCA1 tiende a desarrollar un
cáncer de mama receptor de estrógeno (RE)
negativo,10 mientras que las mujeres que portan
la mutación BRCA2 tienden a desarrollar cán-
cer de mama positivo para el RE. Sin embargo,
el USPSTF no fue capaz de encontrar evidencia
suficiente sobre los beneficios y daños de medi-
camentos para reducir el riesgo en mujeres con
mutaciones genéticas BRCA1/2 o en las muje-
res con una historia de radiación torácica, y el
manejo integral de estos factores de riesgo está
más allá del alcance de esta recomendación.

Más información sobre estrategias de ges-
tión integral, incluyendo medicamentos para
reducir el riesgo para mujeres con estas condi-
ciones, está disponible en otras organizaciones.

A mujeres que no tienen mayor riesgo de
cáncer de mama, como las menores de 60 años
sin factores de riesgo adicionales de cáncer de
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mama, a las mujeres con un riesgo bajo de 5
años de cáncer de mama no se les deben ofrecer
rutinariamente medicamentos para reducir el
riesgo de cáncer de mama, ya que el riesgo de
daños por estos medicamentos probablemente
supere su potencial beneficio.

Aunque no hay evidencia disponible sobre el
mejor intervalo para reevaluar riesgo e indica-
ciones para medicamentos reductores de riesgo,
un enfoque pragmático sería repetir la evalua-
ción de riesgos cuando hay un cambio significa-
tivo en los factores de riesgo de cáncer de
mama, como por ejemplo cuando un miembro
de la familia es diagnosticado con cáncer de
mama o cuando hay un nuevo diagnóstico de
hiperplasia atípica o carcinoma lobular in situ en
biopsia de mama.

Al considerar la prescripción de medicamen-
tos para reducir el riesgo de cáncer de mama, el
beneficio potencial de la reducción del riesgo de
cáncer de mama debe ser equilibrado contra los
posibles daños de los efectos adversos de la
medicación.

Consulte a continuación para obtener más
información sobre los posibles daños de los
medicamentos de reducción de riesgos.

Medicamentos para reducir el riesgo

Una revisión sistemática de ensayos realiza-
dos para el USPSTF encontró que, en compara-
ción con placebo, el tamoxifeno redujo la
incidencia de cáncer invasivo de mama en 7
eventos por 1000 mujeres mayores de 5 años
(95% IC, 4-12), y el raloxifeno redujo la inciden-
cia en 9 eventos (IC 95%, 3-15) por 1000 muje-
res mayores de 5 años3,4. Dado que las
participantes en los ensayos de tamoxifeno ver-
sus placebo y raloxifeno versus placebo difirie-
ron con respecto al riesgo de cáncer de mama y la
edad, no se puede hacer comparaciones directas
de efectividad entre tamoxifeno y raloxifeno con
base en estos ensayos controlados con placebo.
Sin embargo, en el gran estudio de ensayo de
tamoxifeno y raloxifeno (STAR), que comparó
directamente estos dos medicamentos, se encon-
tró que el tamoxifeno redujo el riesgo de cáncer
de mama más que el raloxifeno después del
seguimiento a largo plazo3. Para mujeres con un
riesgo previsto de cáncer de mama a 5 años de

3% o más, los beneficios absolutos son probable-
mente aún mayores. Se ha encontrado que el
tamoxifeno y el raloxifeno reducen el riesgo de
fracturas no vertebrales y vertebrales, respecti-
vamente.3 Sin embargo, el uso de tamoxifeno y
raloxifeno también se asocia con un mayor riesgo
de TEV y síntomas vasomotores.

El tamoxifeno también aumenta el riesgo de
cáncer de endometrio y cataratas. Estos riesgos
aumentan en las mujeres mayores, aunque las
mujeres que se han sometido a una histerectomía
no corren el riesgo de padecer cáncer de
endometrio.

Se descubrió que los inhibidores de la
aromatasa reducen la incidencia de cáncer
invasivo de mama en 16 eventos por 1000
mujeres mayores de 5 años.3 Al igual que con el
tamoxifeno y el raloxifeno, estos beneficios
absolutos es probable que sean aún más altos
para las mujeres con un riesgo de cáncer de
mama previsto igual o superior al 3%.

Los riesgos de los inhibidores de aromatasa
incluyen síntomas vasomotores, síntomas
gastrointestinales y dolor musculoesquelético.

Los datos sobre los riesgos de los inhibidores
de aromatasa para la reducción del riesgo pri-
mario del cáncer de mama son limitados, espe-
cialmente los riesgos a largo plazo hacia un
aumento de los eventos cardiovasculares (como
el ataque de isquemia transitoria y el accidente
cerebrovascular) que ha sido observado en al-
gunos ensayos de inhibidores de aromatasa para
el tratamiento de mujeres con estadio temprano
de cáncer de mama (DCIS)3,11,12. Mujeres jóve-
nes sin factores de riesgo para las enfermedades
cardiovasculares tienen menos probabilidades
de tener un evento cardiovascular con trata-
miento con inhibidor de aromatasa. Los
inhibidores de aromatasa no reducen (e incluso
pueden aumentar) el riesgo de fracturas.

El tamoxifeno, el raloxifeno y los inhibidores
de la aromatasa reducen todos los efectos
primarios de riesgo de cáncer de mama en
mujeres posmenopáusicas. El uso del raloxi-
feno y los inhibidores de aromatasa esta indi-
cado solo en mujeres posmenopáusicas; solo el
tamoxifeno está indicado para la reducción del
riesgo cáncer de mama primario en mujeres
premenopáusicas.
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Duración del uso de medicamentos y
persistencia de los efectos

En los ensayos, las participantes general-
mente usaban medicamentos para reducir el
riesgo durante 3 o 5 años3. Se ha encontrado que
los beneficios del tamoxifeno persisten hasta 8
años después de la interrupción,13,14 mientras
que el riesgo de TEV y cáncer de endometrio
regresa al valor basal luego de la interrupción
del tamoxifeno.15 Los datos sobre la persisten-
cia de los efectos similares a largo plazo no
están disponibles para raloxifeno o inhibidores
de aromatasa.

Enfoques adicionales para la prevención

El USPSTF ha hecho recomendaciones sobre
la detección de cáncer de mama16 y para evalua-
ción de riesgos, asesoría genética y prueba genética
de mutaciones genéticas BRCA.17 El NCI y los
centros para el Control y Prevención de Enferme-
dades brindan información sobre formas poten-
ciales de reducir el riesgo de cáncer, incluido el
estilo de vida y cambios en la dieta.18,19

Recursos útiles

El USPSTF no respalda ninguna herramien-
ta particular de predicción de riesgos.

Sin embargo, el NCI Breast Cancer Risk
Assessment Tool5 y la Breast Cancer Surveillance
Consortium Risk Calculator20 se basan en mo-
delos probados en poblaciones de EE. UU. y
están disponibles públicamente para que médi-
cos y pacientes las usen como parte del proceso
de compartir la toma informada de decisiones
en cuanto a tomar medicamentos para reducir el
riesgo de cáncer de mama. Ambas herramientas
se han calibrado en poblaciones de EE. UU.,
pero su precisión discriminatoria de predecir
qué mujeres desarrollarán el cáncer de mama
puede ser más limitada y no existe un límite
único para definir un mayor riesgo para todas las
mujeres.

Discusión

Carga de enfermedad

El cáncer de mama es el cáncer no cutáneo
más común y la segunda causa principal de

muerte por cáncer en mujeres.2 En 2018, se
estima que 266 120 casos nuevos de cáncer de
mama fueron diagnosticados en mujeres en Es-
tados Unidos, que representa el 30% de todos
los casos de cáncer nuevo en mujeres.2

Anestesiadas 40 920 mujeres en los Estados
Unidos murieron de cáncer de mama, lo que
representa el 14% de todas las muertes por
cáncer en mujeres.2 Basado en datos de 2008 a
2014, la tasa de supervivencia a 5 años del
cáncer de mama es un estimado de 89.7%, que
oscila entre 98.7% cuando el cáncer se diagnos-
tica en etapas localizadas al 27% cuando el
diagnóstico ocurre en el contexto de metástasis
a distancia.

Aunque las tasas de incidencia son similares
entre mujeres  blancas y mujeres afroamericanas
(128.6 vs 126.9  casos por 100000 personas,
respectivamente), las tasas de mortalidad son
más altas entre las mujeres afroamericanas (28.7)
muertes por cada 100 000 personas afroame-
ricanas vs 20,3 muertes por cada 100 000 per-
sonas blancas).1 Las tasas de incidencia han
aumentado entre los asiáticos/isleños del Pací-
fico, afroamericanos no hispanos, e hispanas,
pero se han mantenido estables entre las muje-
res no hispanas blancas e indias americanas/
nativas de Alaska.9

Alcance de la revisión

El USPSTF revisó la evidencia sobre la pre-
cisión de la evaluación de métodos de  riesgos
para identificar a las mujeres que podrían bene-
ficiarse de  medicamentos de  reducción de
riesgos para el cáncer de mama, así como evi-
dencia sobre la efectividad, efectos adversos y
variaciones de subgrupos de estos medicamen-
tos (específicamente, este modulador selectivo
de RE, tamoxifeno  y raloxifeno y los inhibidores
de aromatasa exemestane y danastrozole).3,4  La
USPSTF revisó la evidencia de ensayos
aleatorizados, estudios observacionales y diag-
nóstico de precisión de estudios de modelos de
estratificación de riesgos en mujeres sin cáncer
de mama preexistente o DCIS. Estudios que
incluyeron mujeres con mutaciones genéticas
patógenas BRCA1/2 se incluyeron en los crite-
rios revisión; sin embargo, los estudios para
comprender los beneficios y los daños en esta
población fueron  limitados.
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Efectividad de los modelos de evaluación de
riesgos

La  USPSTF reviso la evidencia de 25 estu-
dios buenos y de buena calidad sobre 18 mode-
los de estratificación de riesgo (n> 5 000 000).3,4

Modelos revisados incluyó el Gail,21-27 Consor-
cio de Vigilancia del cáncer de mama,28-30 Rosner-
Colditz,31-34 Tyrer-Cuzick,35-38 Chlebowski,39 y
modelos italianos40-42, así como variaciones de
esto modelos que se centran en subpoblaciones
específicas o que incluyen una  revisión de
evidencia menos con datos sobre densidad
mamaria o enfermedad mamaria benigna.3

El modelo original de Gail, el primer modelo
utilizado clínicamente, incluye edad, edad a la
primera menstruación, edad al primer parto,
antecedentes familiares del cáncer de mama en
parientes de primer grado, número de biopsias
de mama anteriores, e historia de hiperplasia
atípica.21 La versión actual del modelo Gail se
usa en la Breast Cancer Risk Assessment Tool,5
que es de acceso público a través del sitio web
del NCI.

Expandiendo el modelo Gail, los modelos
más nuevos incluyen raza/etnia, mamografía
positiva falsa previa, resultados o enfermedad
mamaria benigna, índice de masa corporal o
estatura, uso de estrógenos y progestágenos,
antecedentes de lactancia materna, estado o
edad de la menopausia, tabaquismo, consumo
de alcohol, actividad física, educación, densi-
dad mamaria y dieta.

Varios modelos se han probado  en grandes
poblaciones de EE. UU. En estudios de buena
calidad que informaron solo modesta a baja
precisión.

El modelo The Breast Cancer Surveillance
Consortium se derivó de más de 11 638 casos de
cáncer de mama que se desarrollaron entre una
cohorte de casi 2.4 millones de mujeres.29 Se
derivó el modelo de Rosner-Colditz de 1761
casos de cáncer de mama que se desarrollaron
entre 58 520 participantes en el Estudio Nurses’
Health Study.31 Chlebowski y colegas39 desarro-
lló un modelo basado en 3236 casos que se
desarrollaron en el Estudio Health Initiative
Models study de Italia40-42 y Estados Unidos
Reino Unido35-38 también se basaron en grandes

poblaciones, pero no fueron probados en los
Estados Unidos. Aunque estos modelos de-
muestran buena calibración para predecir el
riesgo en una población (es decir, la predicción
número de casos de cáncer de mama  que se
espera surjan en una población coincidió estre-
chamente con el número observado de casos),
su discriminación y precisión para clasificar
correctamente las mujeres individuales de de-
sarrollar cáncer de mama en los próximos 5 años
es modesto en el mejor de los casos; la estadís-
tica C para la mayoría de los modelos osciló
entre 0,55 a 0.65.3 Modelos que incluyen densi-
dad mamaria, uso de hormona posmenopáusica,
y una historia familiar más extensa mejora
mínimamente las estimaciones predictivas.

La mayoría de los modelos reportan un ren-
dimiento ligeramente mejor que la edad sola
como predictor de riesgo. Ningún estudio eva-
luó edades óptimas o frecuencia de la medida
del riesgo3

Efectividad de los medicamentos para re-
ducir el riesgo

El USPSTF revisó la evidencia de 10 ensa-
yos que evaluaron el efecto de los medicamen-
tos reductores de riesgo para el cáncer de
mama3,4. Cuatro ensayos (n 28.193) evaluaron
el tamoxifeno en pacientes premenopáusicos y
las mujeres posmenopáusicas aumentaron el
riesgo de cáncer de mama13-15,43-51 (en 1 ensayo
adicional de dosis bajas de tamoxifeno en muje-
res menopáusicas no tiene mayor riesgo de
cáncer de mama,52 no se encontró la dosis baja
para reducir el riesgo de cáncer de mama y, por
lo tanto, no se consideró más por el USPSTF);
2 ensayos (n 17.806) evaluaron el raloxifeno en
mujeres posmenopáusicas que no tienen mayor
riesgo de cáncer de mama,53-68 1 ensayo (n
19.747) comparó directamente el raloxifeno
con el tamoxifeno en mujeres posmenopáusicas
con mayor riesgo de cáncer de mama (Ensayo
STAR69-71), y 2 ensayos evaluaron inhibidores
de aromatasa (examestano72,73 [n 4560] y
anastrozol74-76 [n 3864]) en las mujeres
posmenopáusicas aumentaron el riesgo de cán-
cer de mama. Cada uno de los estudios dirigidos
a mujeres con mayor riesgo de cáncer de mama
utilizó diferentes combinaciones de criterios de
riesgo, como edad, antecedentes familiares,
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patología mamaria anormal previa pero benig-
na, o predijo riesgo de cáncer de mama estima-
do por una herramienta de riesgo (más
comúnmente > 1.66% de riesgo pronosticado a
5 años de cáncer de mama, calculado por mode-
lo Gail) para reclutar participantes. Las mujeres
en los ensayos de raloxifeno eran mayores (me-
diana edad, 67-67.5 años)3 que las mujeres en
los otros ensayos, dado que estos ensayos se
enfocaron en mujeres posmenopáusicas que no
corren mayor riesgo para el cáncer de mama (el
objetivo principal era obtener resultados distin-
tos a la reducción del riesgo de cáncer de mama).
En contraste, las mujeres en el grupo de ensayos
de tamoxifeno los ensayos fueron un poco más
jóvenes, dado que estos ensayos incluyeron
mujeres premenopáusicas (rango de edad pro-
medio, 47-53 años).3

La mayoría de los ensayos fueron multicén-
tricos y se realizaron en numerosos sitios.

En varios países, predominantemente en los
Estados Unidos, el Reino Unido y Europa. La
mayoría de los participantes del ensayo eran
blancos. (84%-97% blanco en estudios que re-
portaron  esta información)3.

En los ensayos, los 3 tipos de medicamentos
redujeron cáncer de mama  invasiva y positivo
para RE pero no para cáncer de mama RE
negativo.3 Usando los resultados agrupados de
los ensayos controlados con placebo y la pro-
yección de beneficios durante 5 años, el uso de
tamoxifeno resultaría en 7 casos menos de cán-
cer de mama invasivo (cociente de riesgos [RR],
0,69 [IC 95%, 0,59-0,84]) y 8 casos menos de
cáncer de mama positivo para RE (RR, 0,58
[95% CI, 0,42-0,81]) (a menos que se indique lo
contrario, todos los números de casos son por
1000 mujeres durante 5 años de uso de medica-
mentos).3 El uso de raloxifeno resulta en 9
casos menos de cáncer de mama invasivo (RR,
0,44 [IC 95%, 0.24-0.80]) y 8 casos menos de
cáncer de mama positivo para RE (RR, 0,33 [IC
95%, 0.15-0.73]). 3 Además  de reducir el cán-
cer de mama también se encontró que el
tamoxifeno y raloxifenew reducen el riesgo de
fracturas: 3 casos menos de fracturas no verte-
brales con tamoxifeno (RR, 0,66 [IC 95%, 0,45-
0,98]) y 7 casos menos de fracturas vertebrales
con raloxifeno (RR, 0,61 [IC 95%, 0,53-0,70]).3

Los inhibidores de aromatasa resultarían en 16
casos menos de cáncer  invasivo de mama (RR,
0,45 [IC 95%, 0,26-0,70]) y 15 casos menos de
cáncer de mama positivo para RE (RR, 0,37 [IC
95%, 0,19-0,63]).3 La reducción del riesgo del
cáncer de mama invasivo y RE positivo persis-
tió hasta  8 años después de la interrupción del
uso de tamoxifeno en 2 ensayos14,15 (datos con
una duración similar de seguimiento a largo
plazo para raloxifeno e inhibidores de aromatasa
no están disponibles actualmente) .Eficacia de
medicamentos (dentro de los ensayos) no varió
según la edad o el estado menopáusico.

El ensayo de tamoxifeno51 y 1 de anastrazol74

encontró que la reducción del riesgo fue mayor
para las mujeres con antecedentes de anomalías
mamarias en biopsia, como hiperplasia atípica o
carcinoma lobular in situ.

La mayoría de los ensayos que informaron
los resultados de la subpoblación en 5 años
predijeron la categoría de riesgo (según lo deter-
minado por el modelo Gail) mostró riesgo de
reducción en todas las categorías de ries-
go3,51,68,70,73 y 1 estudio de tamoxifeno también
indicó que la reducción del riesgo puede ser
mayor en los grupos de mas alto riego.

Aunque las comparaciones de efectividad
entre los 3  tipos de medicamentos (tamoxifeno,
raloxifeno e inhibidores de aromatasa) no pue-
den hacerse debido a las diferentes característi-
cas de los participantes entre los ensayos
controlados con placebo, el estudio grande
STAR comparó directamente el tamoxifeno con
raloxifeno para la reducción del riesgo de cáncer
de mama y descubrió que el tamoxifeno propor-
cionaba una mayor reducción del riesgo de
cáncer invasivo de mama en el seguimiento a
largo plazo (5 casos menos [IC 95%, 1-9])3.

Posibles daños de la evaluación de riesgos y
medicamentos para reducir el riesgo

Los mismos 10 ensayos descritos anterior-
mente que informaron sobre los beneficios de
los medicamentos para reducir el riesgo para el
cáncer de mama también reportó daños3,4.

En comparación con el placebo, el tamoxifeno
se asoció con 5 casos más de TEV (RR, 1,93 [IC
95%, 1,33-2,68]), 4 casos más de cáncer de
endometrio (RR, 2.25 [IC 95%, 1.17-4.41]) y 26
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casos más de cataratas (RR, 1,22 [IC 95%, 1,08-
1,48]).3 Los síntomas vasomotores también fue-
ron en aumento con el uso de tamoxifeno. No se
encontraron diferencias significativas con
tamoxifen en trombosis venosa profunda,
tromboembolismo pulmonar, eventos de enfer-
medad coronaria (CHD) o accidente cerebro-
vascular.3

En comparación con el placebo, el raloxifeno
se asoció con 7 casos de TEV (RR, 1,56 [IC
95%, 1,11-2,60]).3 Los síntomas vasomotores
fueron también en aumento con el uso de
raloxifeno. No hubo diferencias significativas
con el uso de raloxifeno en tasas de eventos
ECV , accidente cerebrovascular, cáncer de
endometrio o cataratas. Basado en el estudio
STARl,  más daños se informaron con
tamoxifeno en comparación con raloxifeno: 4
más casos de TEV (IC 95%, 1-7), 3 casos más
de trombosis venosa profunda (IC 95%, 1-5),
5 casos más de cáncer endometrial (IC 95%, 2-
9), y 15 casos más de cataratas (IC 95%, 8-22)
con tamoxifeno que con raloxifeno.3 Ambos
ensayos de inhibidores de aromatasa informa-
ron más síntomas vasomotores y síntomas
musculoesqueléticos con inhibidores de
aromatasa comparados con placebo3,82-84. No
diferencias significativas en las tasas de TEV,
trombosis venosa profunda, embolia pulmonar,
eventos de cardiopatía coronaria, accidente
cerebrovascular ,  se  informó cáncer de
endometrio o cataratas para inhibidores de
aromatasas3,72-74; sin embargo, los estudios de
prevención primaria probablemente tuvieron
poca potencia para detectar cualquier diferen-
cia en estos resultados.

Otros estudios han evaluado el uso de
inhibidores de aromatasa para indicaciones dis-
tintas de la reducción del riesgo de cáncer de
mama primario.

Análisis reciente metaanálisis de ensayos
que evaluaron el uso de inhibidor extendido de
aromatasa para el tratamiento adyuvante en
mujeres con estadio temprano de cáncer de
mama positivo para RE sugiere un aumento
potencial en eventos de enfermedad cardio-
vasculares  (odds ratio [OR], 1.18 [IC 95%,
1.00-1.40]; 7 estudios; n 16.349) con inhibidores
de aromatasa en comparación con placebo o

ningún tratamiento.12 Otro estudio que compa-
ró anastrozol con tamoxifeno en el tratamiento
de mujeres con DCIS encontró un aumento
significativo en eventos cerebrovasculares (OR,
3.36 [IC 95%, 1.04-14.18]) y aumento no signi-
ficativo de los ataques isquémicos transitorios
(OR, 2.69 [95% CI, 0.90-9.65]) con anastrozol.11

Otro metaanálisis que evaluó estudios de
inhibidores de aromatasa en comparación con
tamoxifeno para el tratamiento del cáncer de
mama en estadio temprano no encontró dife-
rencias en los eventos TEV, cerebrovasculares
o eventos de enfermedad coronaria.77 Literatu-
ra de estos otros estudios también sugieren que
los inhibidores de aromatasa puede aumentar el
riesgo de fracturas. En comparación con el
tamoxifeno (que reduce el riesgo de fracturas),
se observaron más fracturas con inhibidores de
aromatasa.11,77 El metaanálisis que evaluó el
uso extendido de inhibidores de aromatasa en
comparación con placebo o ningún tratamiento
también encontraron mayores fracturas asocia-
das con inhibidores de aromatasa (OR, 1.34 [IC
95%, 1.16-1.55]); sin embargo, algunos de los
participantes que recibió placebo o ningún tra-
tamiento en el período extendido  de tratamien-
to puede haber recibido tamoxifeno o raloxifeno
durante el período de tratamiento inicial.12 Dado
que estos estudios se centraron en el tratamien-
to de mujeres con cáncer de mama o CDIS y con
frecuencia realizado en comparación con
tamoxifeno en lugar de placebo, no está claro si
estos hallazgos son generalizables a una pobla-
ción de prevención primaria.

Estimación de la magnitud del beneficio
neto

Si los medicamentos reductores de riesgo
proporcionan un beneficio neto depende de los
riesgo de cáncer de seno de una mujer, equili-
brado con el potencial de daños de los medica-
mentos. En consecuencia, la recomendación de
USPSTF para las mujeres con bajo riesgo de
cáncer de mama es diferente a recomendación
para mujeres con mayor riesgo.

Para las mujeres con mayor riesgo de cáncer
de mama, el USPSTF concluye con certeza
moderada que tomar medicamentos para redu-
cir el riesgo de cáncer de mama confiere un
beneficio neto moderado. El Tamoxifeno se
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asocia con una mayor reducción del riesgo de
cáncer de mama en comparación con el
raloxifeno pero también con un mayor riesgo de
cáncer de endometrio (en mujeres con útero),
cataratas y TEV. Estos  riesgos aumentan con
la edad. Tanto el tamoxifeno como el raloxifeno
disminuyen el riesgo de fracturas pero aumen-
tan el riesgo de síntomas vasomotores. Los
inhibidores  de aromatasa también disminuyen
el riesgo de cáncer de mama en mujeres con
aumento de riesgo de la enfermedad Actual-
mente no hay estudios disponibles que compa-
ren inhibidores de aromatasa con tamoxifeno o
raloxifeno para reducir el riesgo de cáncer pri-
mario de mama. Algunos ensayos de inhibidores
de aromatasa utilizados para el tratamiento de
mujeres con cáncer de mama en etapa inicial o
DCIS sugieren que puede haber un pequeño
aumento en la enfermedad cardiovascular, tal
como accidente cerebrovascular, con inhibi-
dores de aromatasa; comparado con tamoxifeno,
que reduce el riesgo de fracturas, los inhibidores
de aromatasa aumenta el riesgo de fracturas. Si
los inhibidores de aromatasa aumentan el riesgo
de fracturas en comparación con placebo o
ningún tratamiento no está claro.

Para las mujeres que no tienen mayor riesgo
de cáncer de mama, el USPSTF descubrió que el
tamoxifeno, el raloxifeno y los inhibidores de la
aromatasa proporcionan solo un pequeño bene-
ficio para reducir el riesgo de cáncer de mama,
pero están asociados con daños moderados En
general, el USPSTF concluye con certeza mo-
derada de que los posibles daños del tamoxifeno,
el raloxifeno, y los inhibidores de aromatasa
superan los beneficios potenciales en mujeres
con bajo riesgo de cáncer de mama.

Respuesta al comentario público

Se publicó una versión borrador de esta decla-
ración de recomendación para comentario públi-
co en el sitio web de USPSTF del 15 de enero a
febrero 11, 2019. En respuesta a los comentarios
recibidos, el USPSTF ha aclarado que la declara-
ción de recomendación no incluye cada escena-
rio en el que se podrían considerar medicamentos
pero más bien proporciona información sobre
factores de riesgo que los médicos podrían con-
siderar al evaluar el riesgo de cáncer de mama
con sus pacientes. Se proporcionan algunos ejem-

plos para ayudar a los médicos a entender cómo
considerar estos factores de riesgo, pero estos
ejemplos no deben interpretarse como una lista
definitiva Algunos comentarios expresaron pre-
ocupación que el USPSTF estaba recomendando
medicamentos para reducir el riesgo en un um-
bral de riesgo de cáncer de mama a 5 años más
bajo que anteriormente. La USPSTF no ha redu-
cido su umbral de riesgo para el cual ha encontra-
do un beneficio neto con medicamentos
reductores de riesgo. En cambio, la recomenda-
ción  actual  reconoce la incertidumbre en torno
a confiar en un umbral específico calculado por
las herramientas de evaluación de riesgos para
identificar a las mujeres que pueden beneficiarse
de los medicamentos para reducir el riesgo, y
ofrece un enfoque alternativo para la evaluación
de riesgos de las mujeres, que incluye la conside-
ración del médico de los factores de riesgo clíni-
co. Algunos comentarios también expresaron
preocupación porque el USPSTF ya no estaba
recomendando  «toma de decisiones compartida
e informada». Al igual que con todas sus reco-
mendaciones, el USPSTF alienta a los médicos a
discutir con los pacientes los riesgos y beneficios
de los servicios clínicos  preventivos en el con-
texto de los valores de salud personal de cada
individuo y preferencias al considerar un servi-
cio. Lenguaje Clarificador se ha agregado a la
sección Consideraciones Clínicas. Por último,
según lo solicitado, se proporciona información
adicional sobre la selección de medicamentos y
estado menopáusico, e información sobre daños
de los inhibidores de aromatasa se ha aclarado en
las Consideraciones Clínicas.

Cómo encaja la evidencia con la compren-
sión biológica?

El tamoxifeno y el raloxifeno son moduladores
selectivos de RE que inhiben RE en el tejido
mamario y reducen el riesgo de cáncer de mama
positivo para RE al bloquear la proliferación de
células epiteliales sensibles al estrógeno donde
se puede desarrollar cáncer de mama. Estos
medicamentos han sido aprobados por la Admi-
nistración de Drogas y Alimentos de los Esta-
dos Unidos para la reducción de riesgos de
cáncer de mama. Los inhibidores de la aromatasa
inhiben la conversión de andrógenos al estróge-
no y puede reducir el riesgo de cáncer de mama
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RE-positivo al disminuir la cantidad de estróge-
no disponible para unirse a las  células epiteliales
los sensibles al estrógeno.

 Los inhibidores de aromatasa han sido eva-
luados para la reducción del riesgo de cáncer de
mama en ensayos clínicos, aunque se utilizan
principalmente para el tratamiento en lugar de
la reducción del riesgo de cáncer primario. Los
inhibidores de aromatasa no están aprobados
actualmente por el US Food and Drug
Administration para la reducción del riesgo de
cáncer de mama primario.
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MENOPAUSIA AL DÍA

Manejo clínico del trastorno del Deseo Sexual Hipoactivo

Aunque el proveedor de atención médica de
una mujer tiene la mejor oportunidad de abor-
dar el trastorno del deseo sexual (HSDD, por
sus siglas en inglés), la mayoría de las mujeres se
muestran renuentes a hablar sobre su pérdida de
deseo. El sentimiento es a menudo mutuo,
porque la educación limitada y el malentendido
persisten, dejando a pocos proveedores sintién-
dose competentes para evaluar y tratar esta
condición. El propósito de esta práctica de
Pearl es mejorar la comprensión del médico y la
confianza en la discusión de HSDD, incluidos
los síntomas, la etiología, la carga, el diagnósti-
co y el tratamiento.

Un ejemplo de ello: en su examen gineco-
lógico anual, una mujer de 57 años revela a
regañadientes la preocupación por la pérdida
del deseo sexual. Ella experimentó menopausia
espontánea a los 52 años y ha tenido un matri-
monio feliz con un hombre durante 25 años.
Ella solía iniciar relaciones sexuales regular-
mente y era sensible a los avances de su marido.
Sin embargo, en los últimos 10 años, su deseo
ha disminuido marcadamente hasta ahora, cuan-
do ella informa que casi no tiene ningún deseo
en absoluto. No hay una explicación médica
clara, situacional, o psicológica, para su falta de
deseo. Ella todavía se dedica al «sexo deber»
dos o tres veces al mes, por un sentimiento de
simpatía por las necesidades de su marido, pero
lo evita cuando ella puede. En esta forma, ella
está angustiada por la pérdida de su deseo
sexual y quiere volver a tener relaciones sexua-
les gratificantes.

Trastorno del Deseo Sexual Hipoactivo

El trastorno del Deseo Sexual Hipoactivo
(HSDD) tiene a menudo un efecto negativo
sobre la salud emocional y la calidad de vida de
una mujer1,2. Ha sido una condición por más de
3 décadas que se define como una deficiencia
persistente o recurrente (o ausencia) de fanta-
sías sexuales y deseo de actividad sexual que
causa angustia y no puede ser atribuida a una

condición médica o psiquiátrica o al uso de una
sustancia o medicamento o a una consecuencia
de una relación conflictiva.3

Prevalencia y etiología

Las estimaciones de prevalencia indican que
en el 7,4 al 12,3% de las mujeres se encuentran
los criterios para HSDD (bajo deseo sexual con
angustia), con la mayor prevalencia en mujeres
en mediana edad (45-64 años) y mayores.4

La etiología de la disfunción sexual femenina
es a menudo multifactorial, y la evaluación y el
tratamiento de HSDD debe tomar datos bioló-
gicos (por ejemplo, estado hormonal, condicio-
nes médicas, medicamentos), psicológico (por
ejemplo, depresión, ansiedad, estrés, abuso de
sustancias, historial de abuso sexual, o trauma),
interpersonal (por ejemplo, calidad de la rela-
ción, función sexual de la pareja) y cultural (por
ejemplo, normas sexuales, valores religiosos)
los cuales son factores a tener en cuenta.5 El
historial de la mujer debe evaluarse utilizando
un enfoque biopsicosocial para posibles contri-
buyentes al bajo deseo sexual.

Aunque el proveedor de atención médica de
una mujer tiene la mejor oportunidad de detec-
tar el trastorno del deseo sexual, la mayoría de
las mujeres se muestran renuentes a hablar
sobre su pérdida de deseo. El sentimiento es a
menudo mutuo, porque la educación limitada y
el malentendido persisten, dejando a pocos pro-
veedores sintiéndose competentes para evaluar
y tratar esta condición.

Aunque varios factores pueden contribuir al
desarrollo de HSDD, las mujeres con esta con-
dición tienen diferentes patrones de activación
cerebral. El deseo sexual bajo resulta de excita-
ción hipofuncional, inhibición hiperfuncional o
una combinación de los dos. Se cree que el
deseo sexual esta regulados por neuromo-
duladores (neurotransmisores y hormonas) de
ambas vías excitatorias (p. ej., dopamina,
norepinefrina, melanocortinas, oxitocina) y vías
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inhibitorias (p. ej., serotonina, opioides,
endocannabinoides).7

Evaluación

Diagnosticar el deseo sexual bajo con angus-
tia asociada es un desafío porque las mujeres a
menudo no discuten estos temas con sus pro-
veedores de atención médica (PAMs). Una mujer
PAM puede iniciar la discusión general y la
evaluación de las preocupaciones de salud sexual
y HSDD explicando que la salud sexual es un
aspecto importante de la salud general y que la
evaluación de la función sexual es una parte
rutinaria de la buena atención médica. Se puede
realizar una evaluación inicial rápidamente du-
rante una visita al consultorio con algunas pre-
guntas breves: “Muchos de mis pacientes tienen
preocupaciones en la mediana edad, ¿qué pre-
ocupaciones tiene? «o,» ¿Cómo se siente con
respecto a su nivel actual de deseo y su capaci-
dad de excitarse o de llegar al orgasmo? «Para
facilitar una discusión abierta, ofrezca los ma-
teriales amigables para el paciente en las salas
de espera y examen incluyen preguntas sobre
temas de salud en los formularios de admisión,
y capacitar al personal para que se sienta cómo-
do con los temas sexuales.

Además, considere usar un cuestionario de
detección para identificar un diagnóstico de
HSDD. El filtro de deseo sexual disminuido
(DSDS) consta de cinco preguntas y está dispo-
nible en línea.8 Aunque la detección de HSDD
se realiza fácilmente como parte de una visita al
consultorio, si se presentan problemas identifi-
cadas, se puede alentar una visita de seguimien-
to para abordar las inquietudes sexuales y
brindar asesoramiento o gestión de medicamen-
tos de forma oficial.

La superposición de trastornos sexuales fe-
meninos es común: la HSDD afecta la excita-
ción sexual que afecta el orgasmo o puede
provocar dolor sexual (por ejemplo, intentar la
penetración sin una lubricación adecuada) por-
que ella no está interesada o excitada). Asimis-
mo, mediante la reducción de la sequedad/
dolor asociados, el tratamiento del síndrome
genitourinario de la menopausia (SGM) puede
aumentar el deseo. Una completa evaluación/
historia puede ayudar a delinear el problema

primario, establecer el diagnóstico y ayudar a
desarrollar un enfoque para individualizar el
tratamiento.

Evaluación adicional

Aunque no se requiere un examen físico para
hacer el diagnóstico de HSDD, puede ser útil en
mujeres posmenopáusicas para descartar otros
factores que podrían explicar mejor su pérdida
de interés sexual. Por ejemplo, las mujeres con
dispareunia debido a GSM pueden reportar
menos deseo sexual como un subproducto del
sexo doloroso.9 La mediana es un momento en
que muchas de las afecciones médicas crónicas
se manifiestan inicialmente. Al examen físico y,
en algunos casos, pruebas de laboratorio, como
los niveles de tiroides y prolactina puede ayudar
a descartar otras condiciones comórbidas. Ni-
veles de testosterona y globulina fijadora de
hormonas sexuales no se requieren para el diag-
nóstico de HSDD, pero se recomiendan si un
médico está considerando la terapia de testos-
terona como una línea de base para monitorear
la terapia.

Si los problemas psicológicos o interper-
sonales/de relación parecen ser una fuente del
bajo deseo, es referencia para consejería para la
pareja o evaluación/tratamiento por un psicote-
rapeuta experimentado en parejas que se justi-
fica la terapia y/o la terapia sexual.

Tratamiento

 El tratamiento para la HSDD puede incluir
psicoterapia, farmacoterapia o combinación de
ambas. Flibanserina, la única opción farmaco-
lógica aprobada por la FDA, es un tratamiento
oral no hormonal, una vez al día, a la hora de
acostarse, 100 mg indicado para la manejo
generalizado.

HSDD en mujeres premenopáusicas

La flibanserina es un agonista de serotonina
multifuncional y antagonista con un supuesto
mecanismo de acción que involucra niveles
reducidos de serotonina y aumento de los nive-
les de dopamina y norepinefrina en regiones
seleccionadas del cerebro. Aunque los ensayos
clínicos han demostrado que la flibanserina
mejora gradualmente el deseo sexual en mujeres
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posmenopáusicas, no está aprobado por la FDA
para su uso en esta población. Los prescriptores
y farmacéuticos están obligados a certificar a
través de un programa de mitigación y evalua-
ción de riesgos debido al riesgo de hipotensión
o síncope cuando flibanserina se combina con
alcohol.10

La testosterona es otro tratamiento no apro-
bado para el deseo sexual bajo en mujeres, y
actualmente no hay productos de testosterona
aprobados por la FDA para mujeres. Una serie
de estudios han mostrado que la testosterona
transdérmica es eficaz en el tratamiento de la
HSDD en mujeres posmenopáusicas. El uso de
productos de testosterona fuera de etiqueta en
mujeres requiere un monitoreo cuidadoso de
efectos adversos androgénicos debido a la dosi-
ficación inconsistente de la titulación de pro-
ductos o compuestos masculinos

Productos de testosterona

Otras opciones farmacológicas que pueden
estar en el horizonte incluyen Bremelanotida, un
agonista del receptor de melanocortina-4, es un
fármaco en investigación que ha demostrado ser
aceptable en seguridad y eficacia en el tratamien-
to de la HSDD en mujeres premenopáusicas.

Un ejemplo de ello: después del diagnósti-
co de HSDD, el prestador de salud analiza las
posibles opciones de tratamiento para el pa-
ciente. Se recomienda la psicoterapia para ayu-
dar a resolver problemas interpersonales, aunque
no es probable que sea la causa del HSDD en
este caso particular, y más bien puede ser resul-
tado de HSDD y sirve para mantener bajos
niveles de deseo, por lo que no hay opciones
farmacológicas aprobadas por la FDA. Para las
mujeres posmenopáusicas, el clínico y la pa-
ciente, en colaboración con la pareja del pacien-
te, en conjunto, deben determinar un curso de
acción adecuado, incluida la consideración de
los tratamientos sin etiqueta,  como la
testosterona transdérmica o la flibanserina.

Resumen

Aunque el HSDD tiene etiologías biopsico-
sociales, los profesionales de la salud pueden
detectar con precisión, diagnosticar, y tratar
esta condición. Los proveedores de servicios de

salud para mujeres de mediana edad están
posicionados para identificar y aconsejar a los
pacientes con HSDD. Las opciones de trata-
miento son la psicoterapia, farmacoterapia, o
una combinación. El tratamiento de GSM sin-
tomático, si está presente, puede ser útil para
abordar el bajo deseo sexual relacionado con la
dispareunia. No hay farmacología aprobada por
la FDA. Como opciones para mujeres posmeno-
páusicas los tratamientos no convencionales
incluyen flibanserina y testosterona.
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