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Revista Colombiana de Menopausia

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

¿El COVID-19 matará el examen físico de rutina?

Un elemento básico de larga data en la práctica médica convencional parece cada vez más
anticuado.

Un examen físico durante una cita con el médico es un ritual familiar para nosotros. Después de
tomar un historial de los síntomas del paciente (si los hay), comprobar listas de medicamentos y
preguntar sobre hábitos sociales, entre otras cosas, el médico se alejará de la pantalla de la
computadora para realizar esta tarea tradicional. Aprovecha los poderes de la observación, palpa-
ción, percusión y auscultación para comprender al paciente más completamente. Como beneficio
adicional, también fomenta un elemento de confianza a través del contacto humano íntimo.

Pero en los países de alta tecnología el examen físico hace varios años está moribundo; y al
parecer, en las EPS en el nuestro, también. Aunque en ambos casos por razones en parte diferentes.
En los países muy desarrollados, la tecnología. Entre nosotros parece más influyente el tiempo que
debe dedicarse a una consulta, impuesto por las aseguradoras, y se exacerba aún más por
restricciones burocráticas como «informes de eficiencia y productividad» que rastrean la duración
de las visitas; así, los médicos deben medir el tiempo de su contacto con el paciente.

Pero hay que reconocer que el advenimiento de la tecnología de punta también ha abierto una
gran cantidad de capacidades de visualización que pueden revelar problemas que son invisibles a
simple vista.

No nos hemos dado cuenta –al menos yo–, pero el futuro del examen físico ha estado en un
estado constante de cambio a través de instituciones que adoptan enfoques divergentes. Por
ejemplo, Stanford y Yale han tenido como objetivo revivir la práctica frecuente de estas habilida-
des como parte de la didáctica preclínica y las pasantías clínicas, mientras que la Universidad de
California, en San Francisco, ha invertido más tiempo en perfeccionar los enfoques impulsados por
la tecnología para complementar lo físico.

Pero ahora el advenimiento del COVID-19 ha lanzado un golpe bajo al ya inestable examen
físico. A las pocas semanas del primer caso confirmado de COVID-19 en Colombia –y creo que
en todo el mundo–, la mayoría de las facultades de medicina cancelaron las interacciones en
persona con los pacientes. Se suspendieron las rotaciones clínicas, se pospusieron los exámenes
clínicos estructurados y se cancelaron las sesiones de examen físico. Si bien se podía acceder
fácilmente al material científico básico en línea, aprender el examen físico sin contacto con el
paciente va a ser un desafío.

Mientras tanto, en los hospitales, los consultorios y las clínicas particulares realizar exámenes
físicos se ha vuelto casi imposible. Los pacientes con COVID-19 están aislados por protocolo, y
se aconseja a los médicos que aprovechen al máximo las tecnologías de teléfono y video para
comunicarse con ellos, a menos que sea absolutamente necesario el examen físico.

Se puso de moda la tele-video-consulta en la atención del paciente por necesidad y, después,
por comodidad. Ya una vez pasemos la pandemia, muchos –entre ellos yo– ofreceremos al
paciente la consulta virtual –sin examen físico- y la presencial –con examen físico–, de acuerdo
con la decisión del paciente, si no hay una necesidad imperante de examinarlo físicamente.
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Obviamente, la tele-video-consulta será más o menos operacional dependiendo de la especia-
lidad, aunque se ha extendido a casi todas las especialidades clínicas.

La pregunta que me asalta es si el examen físico, dadas estas limitaciones logísticas, aunque
temporales, se volverá prácticamente obsoleto en el futuro.

El peligro es que en la enseñanza médica se ve la tendencia del alumno a reemplazar la clínica
por la tecnología –especialmente ecografía y RNM, en nuestra especialidad-, con la complacencia
de los docentes más jóvenes.

No obstante, la tecnología, aunque útil, indudablemente es muy costosa. Esto permite que el
examen físico y la capacidad clínica del médico en nuestro medio lleven a hacer un uso racional
de la tecnología. Primero el examen físico y la historia clínica, y luego, después de lo que nos
muestre la clínica, la tecnología racionalizada.

¡Cómo nos va a cambiar la vida el COVID-19! Pero, gracias a Dios, estamos vivos.

Gustavo Gómez Tabares
Editor en jefe
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ENDOCRINOLOGÍA. ARTÍCULO DE REVISIÓN

Disruptores endocrinos en reproducción

GUSTAVO GÓMEZ TABARES, MD*; VANESSA C MORDECAY**

Introducción

La sociedad de endocrinología los define
como químicos exógenos que interfieren con la
función hormonal y reproductiva normal. Este
efecto podría lograr ser transgeneracional e in-
terferir con la foliculogénesis, la esteroido-
génesis y la espermatogénesis.

Una amplia gama de sustancias, naturales
(hormonas, fitoestrógenos como genisteína) co-
mo artificiales, que se cree que causan trastornos
endocrinos, incluidos los productos farma-
céuticos, dioxinas y compuestos similares a las
dioxinas, policlorados, bifenilos, DDT y otros
pesticidas y plastificantes como el bisfenol A.

Resulta llamativo poderlos hallar en muchos
productos cotidianos, incluidos botellas de plás-
tico, metal, latas de alimentos, detergentes,
retardantes de llama, alimentos, juguetes, cos-
méticos y pesticidas.5

La exposición humana a disruptores endocri-
nos (DEs) se produce por ingestión de alimentos,
polvo y agua, por inhalación de gases y partículas
en el aire y a través de la piel. Los DEs también
se pueden transferir de la mujer embarazada al
feto en desarrollo a través de la placenta, y al niño
a través de la leche materna. Madres embaraza-
das y niños son las poblaciones más vulnerables,
y el efecto de las exposiciones puede no ser
evidente hasta pasados los años.2

La exposición a DEs en el útero pueden
alterar el crecimiento de las glándulas mamarias
y la edad de inicio de la pubertad de la descen-
dencia muchos años luego.

Los hidrocarbonos clorinados pueden actuar
como disruptores endocrinos en animales de

* Ginecólogo Endocrinólogo. Profesor titular y distinguido, Universidad del Valle. Profesor hora Cátedra, Universidad del Valle,
Universidad Libre, Cali, Colombia.

** Residente rotante, Departamento OB-GIN. Sección Endocrino-Ginecológica. Universidad del Valle.

laboratorio, vida silvestre y en algunos huma-
nos específicos.

El diclodifeniltricoloroetano DDT, tiene efec-
tos estrogénicos y antiandrogenicos, nació en la
segunda guerra mundial cuando se usó como un
insecticida agrícola  para combatir la malaria y el
tifo propagado por los zancudos en la población
civil y militar. Su efecto acumulativo se vio
inicialmente en los cocodrilos del lago Apopka
en Florida con penes pequeños, baja testosterona
y estructura gonadal anormal. Luego en peces en
los Grandes Lagos se encontraron tiroidea agran-
dadas y anormalidades reproductivas relaciona-
das con bifeniles policlorinados PCBs, de los
cuales no se conocen orígenes naturales y si en
compuestos clorinados usados en lubricante re-
frigerante en transformadores, capacitadores y
otros equipos eléctricos

Las isoflavonas encontradas en los com-
puestos de soya se unen débilmente a los estró-
genos y producen aumento prematura de los
senos en niñas y disregulan  la actividad tiroidea
con deficiencia de yodo y alteraciones de desa-
rrollo físico.38

Ftalatos encontrados en plásticos y quími-
cos en muchos cosméticos y productos de belle-
za de manera similar imitan el estrógeno
causando alteraciones hormonales y físicas del
crecimiento.

Definición

Los disruptores endocrinos son sustancias
químicas exógenas o mezclas de compuestos
que interfieren con cualquier aspecto de la acción
hormonal responsable del mantenimiento de la
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homeostasis y la regulación de los procesos de
desarrollo. Figura 1.

Mecanismo de acción de los disruptores
endocrinos

La acción clásica con respecto al sistema
reproductivo implica la interferencia de los DEs
con la unión de hormonas al receptor correspon-

Figura 1. Fórmulas químicas de algunos DE importantes

Figura 2. Mecanismo de acción de DEs.

diente, en particular el receptor de andrógenos
(RA) o el receptor de estrógenos (RE).

En síntesis, actúan por tres mecanismos
fundamentales: suplantando a las hormonas
naturales, bloqueando su acción o aumentando
o disminuyendo sus niveles.3 Figura 2.

Pero además de los efectos clásicos se debe
plantear la interacción con factores transcrip-
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cionales, coactivadores de receptores nucleares
o incluso efectos transgeneracionales. 

7

Además de los receptores relacionados con
las hormonas, los DEs actúan sobre las enzimas
involucradas en la esteroidogénesis y el meta-
bolismo de las hormonas. Por ejemplo, los
ftalatos inhiben la síntesis de testosterona por
inhibición de CPY17.28

Se ha visto que los DEs reducen la produc-
ción de dihidrotestosterona a partir de testos-
terona por inhibición de la 5 alfa reductasa.

La exposición a disruptores endocrinos pue-
de tener efectos de por vida e incluso puede
tener consecuencias en próximas generaciones.

Los efectos epigenéticos de los DEs se refie-
ren a cambios heredables en la función genética
en ausencia de alteraciones de la secuencia de
ADN. En particular, los efectos epigenéticos
están mediados por factores de transcripción y
represores que mejoran la transcripción de genes
específicos. Los principales mecanismos
epigenéticos incluyen metilación del ADN, mo-
dificaciones posteriores a la traducción de las
proteínas histonas (acetilación de histonas y
desacetilación de histonas) y ARN no codificante.
Las modificaciones postransduccionales de las
proteínas histonas en residuos de aminoácidos
específicos, como la lisina, pueden alterar la
estructura y la función de la cromatina.29

En el grupo de los estrógenos miméticos con
la llamada «hipótesis del estrógeno» se encuen-
tran bisfenol A, DDT y fenoles.

Ante la exposición a estrógenos exógenos,
podemos hablar de un «fenotipo estrogénico
ambiental» que tiene dos componentes, uno de
desarrollo u «organizacional» y otro adulto o
«activacional».

Se conoce entonces que estos efectos son
logrados por alteraciones epigenéticas en varias
etapas, desde la vida embrionaria hasta la ma-
durez, siendo la primera la más crítica.9

Los cambios epigenéticos en el ovario han
sido documentados para el pesticida organo-
clorado metoxicloro (MTX). El uso de PCR de
secuenciación de bisulfito y PCR específica de
metilación ha demostrado que MTX causa

hipermetilación en múltiples CpG en las se-
cuencias promotoras del RE.10

Ejemplo de ellos son ftalatos, bisfenol A,
pesticidas, y contaminantes ambientales tales
como bifenilos policlorados y dioxina.

Los DEs interfieren con la señalización de
hormonas tiroideas (HT) y TSH a través de la
mayoría de las vías que resultan en la alteración
de la actividad de la deiodinasa, la inhibición de
la excreción y/o el metabolismo de HT, el blo-
queo de la absorción de yodo por las células
tiroideas, la inhibición competitiva de la proteí-
na de transporte de la tiroides y el antagonismo
de los complejos que se originan a partir de los
elementos de respuesta de la hormona tiroidea
(ERT).11

A nivel molecular, los DEs pueden afectar la
expresión de enzimas relacionadas con los
esteroides y las hormonas sexuales al inducir su
transcripción correspondiente, mediante la
unión a receptores nucleares.

Podemos encontrarlos en toda clase de ma-
teriales, desde los usados para el cuidado perso-
nal hasta contaminantes ambientales, metales
pesados y sustancias químicas industriales. Su
respuesta en ocasiones no es dependiente de la
dosis.

En la actualidad, aunque muchos ya no se
usan, sin embargo, sus efectos son acumulables
y, por ende, aún persisten.

Clasificación

• Pesticidas

• Alquifenoles

• Bisfeno A (BPA)

• Ftalatos

• Parabenos

• Perfluorados

Pesticidas

Pesticida es una sustancia o una combina-
ción de sustancias utilizadas para prevenir o
erradicar insectos no deseados, incluidos los
vectores de enfermedades en seres humanos y
animales, malezas u hongos, para mejorar la
producción de alimentos y ayudar al procesa-
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miento, el almacenamiento, el transporte y la
producción de alimentos y a la comercialización
de los productos alimenticios y agrícolas.

Los principales pesticidas empleados son
atrazina, metoxicloro (MTX), diclorodife-
niltricloroetano (DDT), diclorodifenoxidiclo-
roetileno (DDE) y vinclozolina.31

Se ha estimado que aproximadamente 750.000
personas están expuestas anualmente a nuevas
formas de pesticidas en los Estados Unidos.

La atrazina es uno de los mayores represen-
tantes de este grupo; en mujeres la exposición a
este pesticida se ha asociado con un aumento en
la irregularidad del ciclo menstrual.

Los efectos adversos de estos últimos com-
puestos en lo que respecta a la salud del sistema
reproductivo incluyen infertilidad, cáncer,
criptorquidia, disminución de la calidad del
semen e hipospadias. Los efectos tóxicos cau-
sados por pesticidas en el sistema reproductivo
humano dependen de la dosis, la frecuencia de
exposición, la ruta de exposición y las caracte-
rísticas genotípicas de los sujetos expuestos.32

La exposición cutánea se considera la ruta
principal para la exposición laboral y se define
como la transferencia del pesticida de la super-
ficie del follaje a la piel del trabajador.33

La segunda ruta de exposición a pesticidas
involucra al medio ambiente. Los factores que
determinan la extensión de la exposición son el
tipo de producto químico, la ruta de exposición,
el tiempo y la duración, la edad, el género y la
predisposición genética.14

La detección de fosfatos de dialquilo (DAP)
y pesticidas piretroides se ha documentado en
meconio, cabello materno, cabello infantil, san-
gre de cordón, líquido amniótico y muestras de
tejido reproductivo de mujeres embarazadas y
voluntarios normales mediante metodologías
HPLC/MS.15 La contaminación de pesticidas
en la cadena alimentaria es posible y puede
tener un impacto importante de exposición en
poblaciones humanas.16

El DDT indujo acciones transgeneracionales
que promueven la obesidad. Las próximas gene-
raciones de ratas hembra gestantes que estuvie-
ron expuestas a 50 mg/kg/día de DDT en los

días de gestación, de los 8 a 14 años después ,
desarrollaron obesidad y tuvieron mutaciones
epigenéticas de esperma, como disminución de
la moti l idad de los espermatozoides y
oligospermia, al igual que disminuyó el peso de
los testículos. En la hembra generó síndrome de
ovario poliquístico e infección uterina.12

Las alteraciones en el sistema reproductivo
afectado incluyen infertilidad, túbulos semi-
níferos atrésicos, cáncer testicular, criptorquidia,
disminución de la calidad del semen (azoosper-
mia) e hipospadia. En la infancia o durante edad
adulta joven se ha encontrado producción de
andrógenos alterada.

Se han reportado efectos agonísticos del
MTX, un pesticida organoclorado usado como
insecticida que fue creado para reemplazar el
DDT, para los subtipos de receptores de estró-
genos –REα y REβ–, mientras que se observó
una respuesta opuesta para el receptor de
andrógeno –RA –. También redujo el peso de los
testículos, el epidídimo, las vesículas seminales
y la próstata en ratas macho. En la hembra causó
síndrome de ovario poliquístico.35

Se ha observado un efecto antiandrogénico
similar para la tetraclorodibenzo-p-dioxina quí-
mica contaminante del medio ambiente (TCDD),
que se ha demostrado que es un inhibidor o
antagonista de la síntesis de hormonas.14

El insecticida endosulfán ha mostrado acti-
vidad estrogénica y se ha demostrado que causa
regresión ovárica en modelos in vitro e in vivo. 13

El endosulfán compite con el estradiol (E2)
para unirse al receptor de estrógenos, pero con
menor afinidad.12, 13

Además de tener en cuenta la vía de contacto
se deben vigilar los compuestos organoclorados
como el DDT y las dioxinas, que no son
metabolizados por el cuerpo humano y se acu-
mulan durante un largo período de tiempo.34

Los compuestos organoclorados genéricos
como la dioxina y el DDT no se metabolizan
fácilmente debido a la gran cantidad de átomos
de cloro en su estructura que permanecen sin
conjugar. En consecuencia, dichos compuestos
exhiben una vida media considerablemente larga
en el cuerpo humano que contribuye a la
estimulación continua de los efectos adversos.15
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Alquilfenoles

Los alquilfenoles como propilfenol, butilfe-
nol, amilfenol, heptilfenol, octilfenol, nonilfenol
y dodecilfenol se usan como antioxidantes pre-
sentes en el poliestireno, el PVC, los detergentes,
los surfactantes y los pesticidas. Se conoce su
efecto mimético estrogénico, alteraciones como
leucoderma y mala calidad seminal, como es el
caso del octilfenol; también están ligados por
estudios científicos a cambios hormonales.

Bisfenol A (BPA)

Exposición humana al bisfenol A (BPA), un
componente de plásticos de policarbonato, resi-
nas epoxídicas, selladores dentales, recipientes
térmicos y otros productos son indiscutiblemen-
te bajos pero generalizados Más del 90% de la
población de EE. UU tiene niveles medibles de
BPA en fluidos corporales, y los niños suelen
exhibir niveles internos más altos que los adul-
tos. Exposición temprana al BPA en estudios de
animales de laboratorio, ha demostrado que tie-
ne un impacto en la organización de numerosos
puntos finales neuronales sensibles al estrógeno,
regiones hipotalámicas importantes de diferen-
ciación sexual comportamiento y fisiología
reproductiva específica del sexo37. Esas observa-
ciones han elevado las preocupaciones sobre el
potencial de exposición a dosis bajas en resulta-
dos adversos para la salud neuronal en humanos.

BPA (bisfenol A) es un compuesto sintético
utilizado como plastificante en resinas epoxi y
plásticos de policarbonato desde 1936.

Se encuentra en plásticos de policarbonato
que a menudo se usan en contenedores que
almacenan alimentos y bebidas, como botellas
de agua, y en otros bienes de consumo. También
se encuentra en resinas epoxi que se utilizan
para recubrir el interior de productos metálicos,
como latas de alimentos, tapas de botellas y
líneas de suministro de agua y algunos selladores
dentales, teteros y contenedores de alimentos.
A tal punto que en algunos países europeos se
ha prohibido su uso.

En mujeres su efecto está dado por disminu-
ción en los títulos de estradiol (inhibe la activi-
dad aromatasa) y de foliculos preantrales. Altera
la división meiótica de los oocitos y terminará
afectando su implantación.

El BPA es un antagonista de la hormona
tiroidea, además de su actividad estrogénica y
androgénica.

En el hombre disminuye la testosterona y la
calidad y cantidad espermática; disminuye la expre-
sión de receptores de hormonas sexuales e incre-
menta la expresión de enzimas esteroidogénicas.

Se presume que la exposición al BPA en el
útero puede alterar tanto el transcriptoma como
el metiloma del amniocito, y estas alteraciones
específicas en la expresión génica y la metilación
del ADN pueden predecir los resultados de
salud futuros de la descendencia.

El epigenoma, incluida la metilación del
ADN, se reprograma sustancialmente durante
el período de gestación, lo que resulta en modi-
ficaciones epigenéticas que son estables y se
mantienen durante toda la vida.

En un trabajo con una gran cohorte de mues-
tras de líquido amniótico humano, en las que la
exposición al BPA se correlacionó con los cam-
bios transcriptómicos y de metiloma en todo el
genoma, se encontraron cambios en la expresión
del gen de amniocitos y la metilación del ADN.

Los autores concluyen que identificaron nue-
vos cambios transcriptómicos y de metiloma
sexo-específicos, relacionados con el genoma,
asociados con la exposición al BPA en el desa-
rrollo, y estos cambios proporcionan informa-
ción sobre los posibles mecanismos responsables
del inicio de la enfermedad metabólica, inclui-
das la diabetes, la obesidad, la enfermedad del
hígado graso y la enfermedad tiroidea más ade-
lante en la vida.16 Figura 3.

Ftalatos en equipos médicos y juguetes

Los ftalatos, que a menudo se llaman plastifi-
cantes, son un grupo de productos químicos
utilizados para hacer plásticos más flexibles y
más difíciles de romper.

Se utilizan en una amplia variedad de produc-
tos, como pisos de vinilo, adhesivos, detergentes,
aceites lubricantes, plásticos automotrices, ropa
plástica (impermeables) y productos de cuidado
personal (jabones, champús, aerosoles para el
cabello y esmaltes de uñas). Dibutilftalato (DBP),
di (2- etilhexil ftalato (DEHP) y dimetil ftalato
(DMP) son los ftalatos más utilizados.
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Figura 3. Artículos ejemplos de Bisfenol A.

Las personas están expuestas a los ftalatos al
comer y al beber alimentos que han estado en
contacto con contenedores y productos que
contienen ftalatos. En menor medida, la expo-
sición puede ocurrir al respirar aire que contie-
ne vapores de ftalato, el olor de carro nuevo o
polvo contaminado con partículas de ftalato.

Dentro del grupo de los ftalatos, el di (2-
etilhexil) ftalato (DEHP) deteriora la produc-
ción de testosterona, reduce la calidad y la
cantidad de esperma, disminuyendo la fertili-
dad; retrasa la pubertad, incrementa el número
de túbulos seminíferos anormales. El ftalato de
dibutilo, que también corresponde a este grupo,
disminuye la cantidad de espermatozoides y
células de Sertoli; altera genes involucrados en
el transporte de colesterol y la esteroidogénesis.

En mujeres el DEHP tiene efecto antiandro-
génico, acelera la pubertad, acelera la foliculo-
génesis y disminuye el número de células
germinales y folículos antrales; incrementa el ni-
vel de estradiol, FSH y LH y disminuye los niveles
de Inhibina.  Figura 4.

Parabenos

Los parabenos, usados en productos de
cuidado personal, cosméticos, farmacéuticos y
alimentos, están asociados con efectos sobre
receptores de estrógenos y experimentalmente
disminuyeron la masa de los órganos reproduc-
tores de las ratas. Además, se ha observado la
disminución en el peso del epidídimo y cambios
histopatológicos y en la morfología de la glán-
dula prostática y los testículos de las ratas
expuestas.

La exposición de ratas hembras a dosis altas
(1000 mg/kg/24 h) resultó en el aumento de
peso del útero. También se demostró el aumen-
to del peso de los ovarios.30  Figura 5.

• Perfluorados

Los perfluorados, cuya principal fuente de
exposición es la alimentación, tienen el potencial
de afectar los receptores de estrógenos y
andrógenos e interrumpir la regulación hipotalá-
mica-hipofisaria-ovárica; pueden causar ciclos
menstruales irregulares y retraso en la ovulación.

Figura 4. Ejemplos de compuestos con Ftalatos.
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ma reproductivo femenino se atribuyen a la
foliculogénesis. Tabla 1

Los DEs, como BPA, MTX, TCDD y ftalatos,
pueden interferir con el desarrollo en varios
estados del desarrollo folicular.

El BPA se ha asociado con problemas de
fertilidad femenina, síndrome de ovario poli-
quístico y endometriosis, mientras que, en
mujeres sometidas a tratamientos de fertili-
dad, los niveles de BPA se han asociado con
una disminución en el recuento de folículos
antrales y una reducción en el número de
oocitos.17 Figura 6.

El MTX inhibe la foliculogénesis in vivo al
aumentar la expresión de la hormona antimülleria-
na en los folículos preantral y antral temprano.18

El TCDD posee efectos antiproliferativos
en el ovario de la rata y puede interferir con la
esteroidogénesis ovárica.19

Se ha observado un aumento en los folículos
atrésicos y una disminución en el número de
folículos primarios y secundarios en ratas des-
pués de 600 mg/kg de exposición al ftalato
DHEP durante 60 días consecutivos.20

Disruptores endocrinos y fertilización in
vitro

Son muchos los disruptores endocrinos aso-
ciados con fallas en FIV. Entre ellos los para-
benos, que disminuyen las probabilidades de
nacido vivo y generan peor calidad del embrión
al día 3 de cultivo.1

Figura 5. Ejemplos de artículos con ftalatos y parabenos

• Ácido perfluorooctanoico

Se ha utilizado en la fabricación de bienes de
consumo prominentes, como el teflón.

El ácido perfluorooctanoico altera la actividad
de la progesterona en las células endometriales
humanas, e indujo alteraciones reproductivas
en mujeres jóvenes en una población de Italia.
Se ha visto alteración en la implantación de
embriones y la receptividad endometrial. Con-
cordante con alteración de vías de señalización
epigenéticas. Las concentraciones más altas
están representadas por el sulfonato de perfluro-
octano y el ácido perfluorooctanoico.4

•  DEHP Di (2-etilhexil) ftalato (DEHP), éster de
ftalato, perfluoroalquilo

Fueron hallados en un vertedero de basura.
Se vieron cambios específicos de concentración
en los niveles plasmáticos de estradiol y
testosterona.

Los perfluroalquilos se asocian con ciclos
irregulares, alteración de la fecundidad y aborto
espontáneo.

La exposición a DEHP generó anomalías de
la pubertad, alteración espermática, obesidad y
enfermedad ovárica (insuficiencia ovárica pri-
maria y ovarios poliquísticos), porque induce la
epigenética transgeneracional.6

Disruptores endocrinos y aparato repro-
ductor femenino

Los principales efectos adversos biológicos
de los DEs con respecto al desarrollo del siste-



14REV. COL. DE MENOPAUSIA - VOL. 26 NÚM. 1 - 2020

Tabla 1. El efecto potencial de los disruptores endocrinos en la función reproductora femenina con
base en datos humanos y animales (Diamanti-Kandarakis, 2010)7.

Otro exponente de los disruptores implica-
dos en la alteración son los perfluorados, que
pueden afectar las tasas de fertilización y el
número de embriones transferidos en lo que a
FIV se refiere.

Una mayor exposición a BPA, como lo de-
muestra la mayor concentración de BPA en plas-
ma u orina, se asoció con una respuesta ovárica
más pobre, un número reducido de oocitos madu-
ros, un número reducido de oocitos fertilizados,
un pico de E2 más bajo en respuesta a la hiper-

estimulación con gonadotropina coriónica huma-
na (hCG), una menor probabilidad de fertilización
y mayor falla de implantación e infertilidad.21

Mientras que la presencia de metabolitos de
ftalatos específicos y no BPA en la orina se
asoció con el diagnóstico de endometriosis en
un estudio que comprendió 14 centros clínicos
en los EE. UU.22

Altos niveles de ftalatos han sido asocia-
dos significantemente a más altas fallas de
implantación.
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DEs y el Sistema Reproductor Masculino

Se ha informado sobre el sistema reproductor
masculino, con la incidencia de criptorquidia y
cáncer de tejido testicular que puede estar rela-
cionado con exposición a DE.36

La exposición ocupacional a los pesticidas
aumenta el riesgo de anormalidades morfo-
lógicas en el esperma de los trabajadores agríco-
las, lo que incluye una disminución en el conteo
de espermatozoides y una disminución del por-
centaje de espermatozoides viables. Los pesti-
cidas OP, como el paratión y el metil paratión,
pueden disminuir la concentración de esperma
al dañar el epitelio seminífero, mientras que se
ha sugerido que la exposición a pesticidas afec-
ta las glándulas seminales que también pueden
reducir el volumen seminal.23 Tabla 2.

El mecanismo de acción se atribuyó a la
inducción de apoptosis espermatogénica me-
diante la modulación de la expresión de las
proteínas Bax y Bcl-2 y la reducción concomi-
tante de los niveles de hormonas reproductivas
LH, FSH y testosterona.24

El daño del ADN inducido en los esperma-
tozoides, la motilidad de los espermatozoides
y la morfología de los espermatozoides se aso-
ciaron débilmente con la exposición al ftalato.25

La prevalencia de criptorquidismo ha sido
asociada a regiones geográficas y grado de desa-
rrollo de los países y ciertos estudios especiali-
zados han descubierto una mayor incidencia de
la condición relacionada con el uso de cigarri-
llo, analgésicos como paracetamol e ibuprofenos
en madres de los recién nacidos.26

Los productos químicos, como los ftalatos
que dan como resultado una mala calidad del
semen, pueden coincidir con el desarrollo de
cáncer testicular, criptorquidismo e hipospadias.8

Los efectos de los DEs en el sistema repro-
ductor masculino se atribuyen notablemente a
las interacciones de estos productos químicos
con la producción normal de hormonas esteroides
que son responsables de la iniciación del desarro-
llo de la próstata y la masculinización de los
conductos de Wolff para formar el epidídimo y
las vesículas seminales.

Figura 6. Algunos sitios donde actúan los DEs en foliculogénesis.
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Tabla 2. El efecto potencial de los disruptores endocrinos en la función reproductiva
en hombres basado en datos humanos y animales7

La inhibición de las enzimas 5-reductasa y
aromatasa por los DEs es uno de los principales
mecanismos responsables de los efectos adver-
sos observados, ya que se requiere 5-reductasa
para la conversión de los andrógenos a
testosterona, mientras que la aromatasa cataliza
el metabolismo de los andrógenos a estrógenos.27

Discusión

Los disruptores endocrinos pueden generar
malformaciones del tracto urogenital que se
manifiestan como no descenso de testículos e
hipospadias que se han reconocido en la infan-
cia o durante la edad adulta joven, disminución
en la calidad del esperma, una incidencia cre-
ciente de cáncer testicular y producción de
andrógenos deteriorada.

En las mujeres pueden generar alteraciones
uterinas, infertilidad, irregularidad menstrual,
embarazo deficiente, aborto espontáneo, em-
barazo ectópico y parto prematuro.

Todo este complejo de alteraciones propone
una interacción prenatal, sinérgica, entre el
medio ambiente, la genética y la maternidad
ante la exposición intrauterina y extrauterina a
agentes disruptores.

Los disruptores endocrinos deben ser eva-
luados de acuerdo con las cantidades halladas
usualmente en nuestro medio, logrando así di-
lucidar el alcance de sus efectos y tomar medi-
das preventivas.

Resulta también conveniente conocer sus
niveles máximos para prevenir el aporte del
daño a la función reproductiva.
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Es relevante conocer sus efectos en repro-
ducción, y otras patologías como cáncer, asma,
diabetes, la enfermedad de Parkinson y los
efectos cognitivos.

Es importante determinar los resultados de
exposición a una mezcla de químicos, tales
como ftalatos, cuyos resultados aún no son muy
claros, y el estudio de bisfenoles en el síndrome
de ovario poliquístico.

Los estudios futuros deben incluir dosis y
vías de exposición similar a la ambiental para
lograr equiparar alteraciones en la reproducción
con la exposición habitual. Al igual que la posi-
ble exposición a varios disruptores endocrinos
al mismo tiempo.

Agentes como el triclosán, con aumento en su
uso en productos de aseo personal, se han asocia-
do con disminución del rendimiento de los oocitos;
sin embargo, faltan estudios con tamaño de mues-
tra adecuado para lograr generalizar sus resultados
y con reproducibilidad en el ser humano.1

También sería conveniente reafirmar la pre-
misa del paso de ciertos disruptores endocrinos
de un ambiente cálido a frío debido a su
volatilidad aumentada, como es el caso de los
contaminantes orgánicos que pese a su restric-
ción en producción y comercialización persis-
ten en el ambiente causando toxicidad.
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Una mirada fresca al estado de ánimo, las hormonas y la
menopausia

Taking a fresh look at mood, hormones, and menopause

CLAUDIO N SOARES, MD, PHD, FRCPC, MBA*

La depresión, con o sin ansiedad concomi-
tante, es una de las afecciones médicas más
comunes del mundo. La depresión afecta a las
mujeres con más frecuencia que a los hombres
y puede causar un deterioro significativo. Se
han reconocido ventanas de vulnerabilidad re-
lacionadas con la fase reproductiva para la
depresión (nueva o recurrente), incluida la tran-
sición a la menopausia. La depresión de la
mediana edad probablemente está influenciada
por factores relacionados o no con la menopau-
sia. Los antidepresivos y la terapia cognitiva
conductual siguen siendo opciones de trata-
miento de primera línea para el trastorno depre-
sivo mayor moderado a severo en cualquier
momento, con eficacia y tolerabilidad compro-
badas en mujeres de mediana edad. El estradiol
transdérmico también puede ser parte del arse-
nal de tratamiento, pero su uso como profilaxis
contra los síntomas depresivos de la mediana
edad, aunque prometedor, merece una mayor
investigación.

Depresión en las mujeres: ¿por qué
debería importarnos?

La depresión con o sin ansiedad es una de las
condiciones más incapacitantes en todo el mun-
do, que afecta a aproximadamente 300 millones
de personas (datos de la OMS) y a menudo
conduce a una carga sustancial (personal, so-
cial, económica). Las mujeres se ven despropor-
cionadamente más afectadas que los hombres,
pues experimentan un riesgo dos veces mayor
(en promedio) a lo largo de su vida.1 Tal aumen-
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to en el riesgo podría explicarse en parte por las
diferencias en la genética y los determinantes
socioeconómicos de la salud, las diferentes es-
trategias de afrontamiento y la sensibilidad a las
fluctuaciones hormonales.

En las últimas dos décadas, hemos sido tes-
tigos de un cambio de paradigma en nuestra
comprensión de los trastornos del estado de
ánimo en las mujeres. La investigación ha
demostrado que algunas, pero no todas las
mujeres, pueden experimentar una mayor vul-
nerabilidad a la depresión en ciertas etapas
reproductivas (o ventanas) a lo largo de la vida.2

El concepto de ventanas de vulnerabilidad res-
palda la noción de episodios depresivos relacio-
nados con la fase reproductiva. Tales episodios
podrían estar parcialmente asociados con una
mayor sensibilidad a los cambios en el medio
hormonal que ocurren durante la fase lútea del
ciclo menstrual, el período posparto y la transi-
ción a la menopausia.3

Clínicamente, se debe hacer una distinción
entre los síntomas depresivos (que no cumplen
completamente los criterios para la depresión) y
los trastornos depresivos mayores (MDD); epi-
sodios nuevos o recurrentes). Los síntomas de-
presivos (bajo estado de ánimo, disminución de
la motivación y del disfrute de las actividades
habituales, interrupción del sueño) ocurren con
más frecuencia que el MDD; si son crónicos,
también conducen a un deterioro psicosocial y
a una peor calidad de vida.4 Los episodios de
trastorno depresivo mayor (inicio nuevo o recu-
rrente), aunque son menos comunes que los
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síntomas depresivos, aún ocurren con mayor
frecuencia durante las ventanas de vulnerabili-
dad; algunos sugieren un riesgo de MDD de 2 a
4 veces mayor durante la transición a la meno-
pausia en comparación con los años preme-
nopáusicos o posmenopáusicos.5

Todavía existe cierta controversia en torno a
la existencia de depresión asociada a la meno-
pausia como una entidad clínica distinta. Es
innegable que las mujeres de mediana edad
pueden experimentar y verse afectadas negati-
vamente por síntomas vasomotores (VMS), pro-
blemas de sueño, cambios en el funcionamiento
sexual y una miríada de eventos estresantes de
la vida. Sin embargo, diagnosticar la depresión
en la mediana edad puede ser un desafío debido
a los diferentes enfoques metodológicos.

Factores de riesgo relacionados con el
continuo versus factores de riesgo
relacionados con la ventana

Los factores de riesgo de MDD y síntomas
depresivos durante los años de la mediana edad
se pueden clasificar en dos grupos: 1) factores
de riesgo relacionados con el continuo y 2)
factores de riesgo relacionados con la ventana.

Los factores de riesgo relacionados con el
continuo tienen mayor probabilidad de ser ge-
neralizados a lo largo de la vida y actuar como
factores moderadores. Estos incluyen factores
demográficos o socioeconómicos (p. ej., des-
empleo, baja educación); factores relacionados
con la salud (p. ej., mayor índice de masa corpo-
ral, ser fumador, tener afecciones médicas cró-
nicas); y factores psicosociales (por ejemplo,
poco apoyo social, eventos estresantes de la
vida). El predictor más fuerte para MDD duran-
te los años de la mediana edad es un episodio
depresivo previo; un historial de síntomas del
estado de ánimo relacionados con las hormonas
(síndrome premenstrual, trastorno disfórico
premenstrual o depresión posparto) está mode-
radamente relacionado con síntomas depresi-
vos durante la transición a la menopausia.

Los factores de riesgo relacionados con las
ventanas parecen estar relacionados con el tiem-
po o el contexto y probablemente actúen como
factores precipitantes. Incluyen variaciones hor-

monales durante la transición (fluctuaciones más
amplias en los niveles de hormona foliculo-
estimulante y estradiol); síntomas de la meno-
pausia (presencia/gravedad de SVM y trastornos
del sueño); salud disminuida (peor salud general
y baja función debido a condiciones médicas
crónicas); y estresores psicosociales (eventos
vitales estresantes, particularmente cuando ocu-
rren cerca de la transición a la menopausia).

Comprender la contribución de distintos fac-
tores de riesgo a la aparición y gravedad de los
síntomas depresivos y/o MDD durante los años
de la menopausia es esencial para las estrategias
terapéuticas personalizadas, tanto hormonales
como no hormonales.

¿Cuándo debemos considerar las
hormonas, los antidepresivos y las
psicoterapias?

Los antidepresivos y las psicoterapias basa-
das en el comportamiento (p. ej., terapia cogni-
tivo-conductual, TCC) siguen siendo los
tratamientos de primera línea para el TDM en
cualquier momento de la vida, incluidos los
años de la mediana edad. Como regla general,
para los episodios recurrentes, una respuesta
previa a un antidepresivo específico (agente,
clase) debe guiar las decisiones para el inicio
farmacológico. Para aquellos que experimentan
un nuevo inicio de depresión, aquellos sin expe-
riencia al tratamiento, o aquellos que han tenido
una respuesta parcial/nula a los antidepresivos
en el pasado, la evidencia existente respalda la
eficacia y la tolerabilidad de varios inhibidores
selectivos de la recaptación de serotonina e
inhibidores de la recaptación de serotonina-
norepinefrina, incluyendo fluoxetina, sertralina,
venlafaxina, citalopram, escitalopram, duloxe-
tina, desvenlafaxina y vortioxetina, a las dosis
habituales.5

Aunque ningún agente ha demostrado una
eficacia superior para el tratamiento de la de-
presión de la mediana edad, se deben tener en
cuenta algunos puntos clave. Primero, los datos
sobre tolerabilidad y adherencia al tratamiento
podrían guiar la discusión inicial, particular-
mente cuando la disfunción sexual y los cam-
bios en el metabolismo o el peso son importantes
preocupaciones concurrentes. En segundo lu-
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gar, los datos sobre la eficacia de algunos agen-
tes para la mejora de los síntomas relacionados
con la menopausia (sofocos, dolor, sueño inte-
rrumpido) y la calidad de vida en general po-
drían aportar aún más a la discusión, aunque las
dosis para los síntomas de la menopausia tien-
den a ser más bajas que las dosis utilizadas para
tratar MDD. Por último, los datos sobre seguri-
dad de los medicamentos (p. ej., interacciones
farmacológicas) deben considerarse porque a
menudo se requieren múltiples medicamentos
prescritos a mujeres en la mediana edad.7 Las
intervenciones basadas en el comportamiento,
como la TCC (sola o en combinación con
antidepresivos) han demostrado eficacia para la
depresión y los síntomas relacionados con la
menopausia, incluidos los problemas del sueño
y las molestias vasomotoras.8 Brindar a las pa-
cientes opciones para buscar medicamentos,
terapia conductual, o ambas, ha demostrado
mejora los resultados.

Las terapias basadas en estrógenos, particu-
larmente el estradiol transdérmico (0,05-0,1
mg/d) han mostrado efectos antidepresivos si-
milares a los observados con los agentes
antidepresivos clásicos, particularmente para
mujeres perimenopáusicas con MDD con o sin
VMS concomitante. El estradiol transdérmico
se incluyó en las Guías clínicas de 2016 de la
Red canadiense para los tratamientos del esta-
do de ánimo y la ansiedad (CANMAT) como un
tratamiento de segunda línea (evidencia de ni-
vel 2) para el tratamiento de MDD durante la
perimenopausia.9 Sin embargo, la misma inter-
vención hormonal no logró mostrar eficacia
para el MDD en mujeres posmenopáusicas, lo
que sugiere que la transición a la menopausia
podría no solo ser una ventana crítica de riesgo
de depresión, sino también una oportunidad
para los beneficios antidepresivos del estróge-
no durante la mediana edad.6

Un ensayo aleatorizado investigó la eficacia
del estrógeno en la prevención de la aparición de
síntomas depresivos en mujeres perimeno-
páusicas y posmenopáusicas tempranas.10 Las
participantes (n= 172) recibieron estradiol trans-
dérmico (0,1 mg/día) más progesterona microni-
zada oral intermitente (200 mg/día para 12 días
cada 3 meses o placebo [parches y pastillas]
durante 12 meses). Aquellas que recibieron tera-

pia hormonal activa (TH) tuvieron menos proba-
bilidades de desarrollar síntomas depresivos en
comparación con las mujeres que recibieron pla-
cebo (32,3% vs. 17,3%; RR, 2,5; intervalo de
confianza del 95%, 1,1-5,7; P = 0.03). Las muje-
res en la perimenopausia temprana y las mujeres
que habían experimentado eventos vitales más
estresantes en los 6 meses anteriores a la interven-
ción se beneficiaron más de esta estrategia pre-
ventiva. Los síntomas vasomotores y la historia
previa de MDD no modificaron el efecto preven-
tivo de la TH contra los síntomas depresivos.

Los médicos deben considerar todas las op-
ciones disponibles para determinar mejor los
tratamientos individualizados para mujeres
sintomáticas de mediana edad. Con base en los
datos existentes, las pautas y la opinión de
expertos, se puede argumentar para un breve
ensayo inicial (2 a 6 semanas) de estradiol
transdérmico para una mujer perimenopáusica
que se presenta con SVM molestos y síntomas
depresivos concurrentes. La terapia con estradiol
también puede ser una estrategia de primera
línea apropiada para aquellas mujeres con de-
presión que no pueden o no desean iniciar el
tratamiento con antidepresivos. Después de la
breve prueba inicial de estrógenos, la necesidad
de tratamiento antidepresivo (ya sea en
monoterapia o en combinación con estrógenos)
y/o terapias basadas en el comportamiento
podrían ser reevaluada. Los datos sobre el efec-
to de varios progestágenos (progestágenos ver-
sus progesterona) en los trastornos depresivos
relacionados con la perimenopausia son bastan-
te escasos; se usó progesterona micronizada
oral intermitente en algunos ensayos, con bue-
na tolerabilidad. Si fuera necesario, se podrían
considerar otras estrategias de tratamiento emer-
gentes para la depresión, como la estimulación
magnética transcraneal y la ketamina, a pesar de
la falta de estudios específicos sobre la depre-
sión en la mediana edad.

El uso profiláctico de la TH contra los sínto-
mas depresivos durante la transición a la meno-
pausia es prometedor, particularmente para las
mujeres que experimentan eventos estresantes
de la vida o para aquellas con antecedentes de
síntomas del estado de ánimo relacionados con
la fase reproductiva. Sin embargo, su adopción
más amplia dependerá de más estudios y ensayos
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más grandes para confirmar la eficacia y seguri-
dad de dicho enfoque.
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Resumen

Descripción: La European Commission Initiative for Breast Cancer Screening and
Diagnosis guidelines (European Breast Guidelines) está coordinada por la European
Commission’s Joint Research Centre. El público objetivo de las pautas incluye mujeres,
profesionales y formuladores de políticas de la salud.

Métodos: Un panel de pautas internacionales de 28 miembros multidisciplinarios ,
incluidos pacientes, ha desarrollado preguntas y recomendaciones correspondientes que
fueron informadas por medio de revisiones sistemáticas de la evidencia realizada entre marzo
de 2016 y diciembre de 2018. GRADE (Calificación de evaluación de recomendaciones,
desarrollo y evaluación) Evidencia de los marcos de decisión, fue utilizada para estructurar el
proceso y minimizar la influencia de intereses en competencia para mejorar la transparencia.

Preguntas y recomendaciones expresadas como fuertes o condicionales, se han enfocado
en resultados que son importantes para las mujeres y han proporcionado una calificación de
la certeza de la evidencia.

Recomendaciones: Esta sinopsis de la European Breast Guidelines brinda recomendacio-
nes con respecto a programas de detección para mujeres de 40 a 75 años que están en riesgo
promedio. Las recomendaciones abordan el tamizaje con mamografía digital y la adición de
ecografía de mano, ecografía mamaria automatizada o resonancia magnética en comparación
con la mamografía sola. Las recomendaciones también discuten la frecuencia de la evaluación
e informan sobre la decisión para las mujeres en riesgo promedio que son llamadas por lesiones
sospechosas o que tienen alta densidad mamaria.
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Abstract

Description: The European Commission Initiative for Breast Cancer Screening and
Diagnosis guidelines (European Breast Guidelines) are coordinated by the European
Commission’s Joint Research Centre. The target audience for the guidelines includes women,
health professionals, and policymakers.

Methods: An international guideline panel of 28 multidisciplinary members, including
patients, developed questions and corresponding recommendations that were informed by
systematic reviews of the evidence conducted between March 2016 and December 2018.
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) Evidence
to Decision frameworks were used to structure the process and minimize the influence of
competing interests by enhancing transparency. Questions and recommendations, expressed
as strong or conditional, focused on outcomes that matter to women and provided a rating
of the certainty of evidence.

Recommendations: This synopsis of the European Breast Guidelines provides
recommendations regarding organized screening programs for women aged 40 to 75 years
who are at average risk. The recommendations address digital mammography screening and
the addition of hand-held ultrasonography, automated breast ultrasonography, or magnetic
resonance imaging compared with mammography alone. The recommendations also discuss
the frequency of screening and inform decisión making for women at average risk who are
recalled for suspicious lesions or who have high breast density.

cer de mama, pero las recomendaciones deben
aplicarse en contextos en los que los programas
de detección no están en su lugar. Las recomen-
daciones se dirigen principalmente a mujeres
con riesgo promedio para el cáncer de mama sin
mayor riesgo debido a predisposición genética
(mutaciones en BRCA1 y BRCA2), historia
reproductiva o raza/etnia. Sin embargo, las
mujeres con antecedentes familiares, que pue-
den tener un riesgo promedio más alto, se inclu-
yen en las recomendaciones de la ECIBC.

Algunas recomendaciones también se cen-
tran en las mujeres con alta densidad mamaria y
lesiones sospechosas al tamizaje. La evidencia
correspondiente revisa, y las recomendaciones
se mantienen actualizadas y están disponibles
para adopción y adaptación en https://
ecibc.jrc.ec.europa.eu/recommendations.

Proceso de directriz, desarrollo y revisión

La Comisión Europea se adhiere a los méto-
dos para producir pautas confiables3-6, que des-
cribimos en detalle anteriormente7. En resumen,
la Comisión Europea autorizó nuevas revisio-
nes sistemáticas o síntesis de las existentes
hasta marzo de 2016, y luego recomendaciones

A pesar de los intensos esfuerzos del Conse-
jo Europeo desde 2003, la implementación  del
tamizaje de mamografía basado en la población,
aunque organizado, no es uniforme en toda
Europa y depende en gran medida de las políti-
cas en el lugar en diferentes países, de la orga-
nización de atención de salud y recursos
disponibles1. Desde la última edición de las
Directrices europeas sobre el Tamizaje y Diag-
nóstico de cáncer de mama que se publicó en
20062, nueva evidencia sobre el cáncer de mama
y la innovación en la metodología de la guía fue
impulsada por la European Commission
Initiative on Breast Cancer (ECIBC), para desa-
rrollar nuevas recomendaciones basadas en evi-
dencia (en resumen, Pautas Europeas de Mama).

Este artículo proporciona una sinopsis de 15
recomendaciones clave seleccionadas de las
Directrices Europeas sobre mama; es coordina-
do por la European Commission’s Joint Research
Centre y desarrollado por un grupo internacio-
nal de desarrollo de directrices (International
Guideline Development Group, GDG). Estas
pautas informan a mujeres, profesionales de la
salud y formuladores de políticas sobre pregun-
tas importantes relacionadas con la mamografía
organizada para detección y diagnóstico de cán-
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hasta diciembre de 2018, recomendaciones más
recientes. Esta evidencia informa los criterios
en GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation).

Recomendaciones

La tabla de suplementos (disponible en
Annals.org) enumera las 40 preguntas y reco-
mendaciones abordadas por el grupo a partir de
mayo de 2019; las primeras 15 recomendacio-
nes que se enumeran en la tabla se abordan en
esta sinopsis. La tabla incluye la fuerza (fuerte
o condicional) y clasificaciones de certeza de
evidencia y las fechas de las últimas búsquedas
bibliográficas pertinentes. El GDG tomó una
perspectiva programática de la población, sugi-
riendo que recomendaciones fuertes en este
contexto pueden ser adoptadas como políticas
en la mayoría de las situaciones8. Las recomen-
daciones condicionales sugieren que la formu-
lación de políticas requerirá debate sustancial y
participación de las partes interesadas. Las
implicaciones de las recomendaciones para las
mujeres y los médicos son apoyadas por reco-
mendaciones más específicas y vinculadas, cen-
tradas en la comunicación y toma de decisiones
compartidas.

¿El tamizaje mamográfico organizado
podría ser usado en mujeres?

El GDG consideró grupos de mujeres en las
siguientes edades:  40 a 44, 45 a 49, 50 a 69 y 70
a 74 años. Evidencia de algunas revisiones
sistemáticas aplicadas a todos los grupos de
edad para uno o más criterios, por ejemplo el
examen de mamografía, no parece crear ansie-
dad en mujeres que reciben un resultado claro
después de una mamografía. Sin embargo, las
mujeres llamadas para más pruebas reportan
ansiedad transitoria o a largo plazo (de 6 meses
a 3 años después del llamado), pero esto no fue
consistente entre los estudios9-11. Las mujeres
generalmente consideran estos efectos indesea-
bles aceptables (baja certeza de evidencia), y un
estudio de revisión sistemática sugirió que las
mujeres dan un valor relativamente bajo en los
efectos psicosociales y físicos de sobrediagnós-
ticos y resultados falsos positivos; sin embargo,
algunos estudios plantearon preocupaciones

sobre si las mujeres entienden completamente
las implicaciones resultantes12.

Tamizaje de mamografía organizada en mu-
jeres de edades entre 40 y 44 años o 45 y 49 años

Recomendación 1. Para mujeres asintomá-
ticas de  40 a 44 años de edad con un riesgo
promedio de cáncer de seno, el GDG sugiere no
implementar de manera organizada examen de
mamografía (recomendación condicional, cer-
teza moderada de la evidencia).

Recomendación 2. Para mujeres asintomá-
ticas de 45 a 49 años de edad con un riesgo
promedio de cáncer de mama,  el GDG sugiere
tamizaje de mamografía mejor que no tamizaje,
en el contexto de un programa de cribado orga-
nizado (recomendación condicional, certeza de
evidencia moderada).

Ocho ensayos controlados aleatorios (ECA)
de invitación a mamografía de detección de
mama proporcionan datos de mortalidad por
cáncer de mama en 348.478 mujeres menores
de 50 años13-19, y cuatro revisiones de estudios
observacionales evaluaron resultados relevan-
tes9-11, 20. El examen de mamografía organizado
probablemente reduce la mortalidad por cáncer
de mama13-19 y puede reducir el riesgo de cáncer
de mama en estadio IIA o superior21-25. La
incidencia del cáncer de mama y la mortalidad
aumentan con la edad, y el GDG extrapola que
los beneficios absolutos para la salud son mayo-
res en las mujeres de 45 a 49 años que en las de
40 a 44 años.

Datos disponibles de 5 ensayos en mujeres
de 40 a 74 años sugieren un aumento en la tasa
de mastectomía 26, 27-30, aunque al GDG le pre-
ocupaba que estos resultados pudieran ser en-
gañosos debido al tiempo de espera. Un ECA
sugiere una tasa de 12,4% (IC 95%, 9,9% a
14,9%) a 22,7% (IC, 18,4% a 27,0%) para sobre
diagnóstico, dependiendo de si se toma la pers-
pectiva de una población o de una mujer indivi-
dual 31. El número de los falsos positivos depende
de la edad del primer examen, y las mujeres de
40 a 44 años también tienen un riesgo más
grande de radiación que las mujeres mayores.

El equilibrio deseable versus indeseable de
los efectos de salud para comenzar la detección
a los 40 años probablemente no favorece la
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detección (el GDG juzgó que los efectos de
salud indeseable son grandes y los deseables
pequeños). Sin embargo, para el grupo de 45 a
49 años de edad, la incidencia y la mortalidad de
cáncer de mama son más altas en comparación
con mujeres entre las edades de 40 y 44, así
como evidencia observacional ha mostrado un
mayor beneficio en este grupo de edad31; esto
llevó al GDG a juzgar que el equilibrio de los
efectos sobre la salud probablemente favorece
la detección, aunque es probable que los recur-
sos necesarios para el tamizaje difieran entre
diferentes entornos32-33.

Tamizado de mamografía organizada en
mujeres de edad avanzada, 50 a 69 años

Recomendación 3. Para mujeres asinto-
máticas de  50 a 69 años de edad con un riesgo
promedio de cáncer de mama, el GDG de ECIBC
recomienda el examen de mamografía sobre no
mamografía, en el contexto de un programa
organizado de detección (recomendación fuer-
te, certeza moderada de la evidencia; EtD dis-
ponible en http: // bit .ly / 2qNKE91).

Sobre la base de datos de 249.930 mujeres
de 50  a 69 años de 6 ECAs, la invitación
organizada a tamizaje mamográfico  reduce la
mortalidad por cáncer de mama26,34 y puede
disminuir el riesgo de estadio IIA o superior de
cáncer de mama 35,36,23,37. Cinco ensayos des-
criben el aumento de las tasas de mastectomía
en mujeres de edades entre 40 y 7426, 27-30, con
preocupaciones sobre sesgo en el tiempo de
entrega similar a los grupos de la edad más
temprana. Las estimaciones agrupadas de 2
ECAs sugieren tasas de sobrediagnóstico de
10,1% (IC, 8,6% a 11,6%) y 17,3% (IC, 14,7%
a 20,0%)37, 38.

Los estudios de costo-efectividad probable-
mente favorecieron la detección, pero esto va-
riaría de un país a otro32, 39-41. El GDG determinó
que la detección en este grupo de edad tiene un
beneficio neto para la salud y otros criterios de
EtD estaban generalmente a favor de la
implementación organizada de examen de
mamografía. Por lo tanto, a pesar de la incerti-
dumbre sobre la importancia relativa de los
resultados o valores, el GDG hizo una fuerte
recomendación para organizar la proyección,

pero enfatiza que todas las mujeres invitadas
deben recibir información acerca de efectos
deseados e indeseables para tomar una decisión
informada.

Tamizaje de mamografía organizada en
mujeres de edad avanzada, 70 a 74 años

Recomendación 4. Para mujeres asintomá-
ticas de 70 a 74 años con un riesgo promedio de
cáncer de mama el GDG de la ECIBC sugiere
tamizaje de mamografía sobre no mamografía,
en el contexto de un programa de tamizaje
organizado (recomendación condicional, certe-
za de evidencia moderada; EtD disponible en
http://bit.ly/31KjCMA).

Según dos ECAs de invitación a tamizaje
organizado de mamografía en 18.233 mujeres
de 70 años y mayores18-26, la mamografía organi-
zada reduce la mortalidad por cáncer de mama,
el riesgo de cáncer de mama en estadio IIA o
superior, y la detección de tumores mayores de
50 mm36.

Se describieron cinco ensayos en mujeres de
40 a 74 años con aumento de las tasas de
mastectomía26, 27-30. Se han planteado preocu-
paciones sobre el sesgo del tiempo de entrega, el
pequeño número de mujeres de 70 a 74 años
incluidas para el resultado de la mastectomía y
los datos disponibles para sobre diagnóstico
derivado exclusivamente de mujeres de 50 a 69
años de edad para un juicio general de probable
beneficio neto de salud. Otros criterios de EtD
también fueron generalmente a favor de
implementar tamizaje de mamografía organiza-
da en este grupo de edad.

¿Con qué frecuencia deben asistir las muje-
res a un programa organizado de detección de
mamografía?

Mujeres de 45 a 49 años

Recomendación 5. Para mujeres asintomá-
ticas de 45 a 49 años con un riesgo promedio de
cáncer de mama, el GDG de ECIBC sugiere
mamografía bienal o trienal sobre tamizaje anual
en el contexto de un programa de tamizaje
organizado (recomendación condicional, muy
baja certeza de evidencia; EtD disponible en
http://bit.ly/32O1faP).
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Mujeres de 50 a 69 años

Recomendaciones 6 y 7. Para mujeres
asintomáticas de 50 a 69 años con un riesgo
promedio de cáncer de mama, el GDG de ECIBC
recomienda en contra de examen de mamografía
anual (recomendación fuerte, muy baja certeza
de evidencia; EtD disponible en http://bit.ly/
2BIzNzj) y sugiere tamizaje de mamografía bie-
nal sobre mamografía trienal en el contexto de
un programa de cribado organizado (recomen-
dación condicional, muy baja certeza de evi-
dencia; EtD disponible en http://bit.ly/
31QCUQi).

Mujeres de 70 a 74 años

Recomendaciones 8 y 9. Para mujeres
asintomáticas de 70 a 74 años con un riesgo
promedio de cáncer de mama, el GDG de ECIBC
recomienda contra examen de mamografía anual
(recomendación fuerte, muy baja certeza de evi-
dencia; EtD disponible en http://bit.ly/
342qJS0) y sugiere tamizaje de mamografía trienal
sobre mamografía bienal en el contexto de un
programa de cribado organizado (recomenda-
ción condicional, muy baja certeza de evidencia;
EtD disponible en http://bit.ly/2JpK1su).

El GDG comparó intervalos de detección
anual, bienal y trienal en mujeres a quienes el
GDG consideró fuertemente (edades de 50 a 69
años) o condicionalmente (edades de 45 a 49 y
70 a 74 años) de tamizaje recomendado. Existe
evidencia de ECA para comparar tamizaje anual
con trienal en mujeres de 50 a 69 años42 y de
estudios observacionales43-46 para un estudio de
rango más amplio de edad. Para llenar los vacíos
en la evidencia directa, el GDG utilizó eviden-
cia de comparaciones indirectas de anuales25-26,

47 o bienales26, 48 de evaluación comparada sin
detección, así como los resultados de estudios
de modelado44, 49, 50. El GDG también realizó su
propio modelado simple; por ejemplo, calcular
eventos restando el resultado estimado de tasas
en mujeres de 45 a 69 años (o 70 a 74 años) de
las personas de 50 a 69 años (o 70 a 74 años), y
suponía que los efectos eran incrementales para
los encontrados para mujeres de 50 a 69 años (o
70 a 74 años) al tamizaje.

Los beneficios resultantes de más en lugar de
menos del tamizaje frecuente diferían entre los
grupos de edad, pero sugieren que para todos

los grupos de edad, la evaluación anual puede
reducir mortalidad por cáncer de mama en com-
paración con el examen bienal o trienal. En
comparación con el examen bienal, la inciden-
cia de cáncer de mama en estadio IIB a IV y el
intervalo del cáncer parecía menor con el exa-
men anual51-53.

Parece que se ganaron más años de vida
ajustados por calidad con tamizaje anual que
con bienal o trienal44, 49.

Cuando la bienal se comparó con la evalua-
ción trienal, los beneficios informados fueron
similares en todos los grupos de edad, excepto
para la detección de cáncer de mama en estadio
IIB a IV en mujeres de 50 a 69 años, que
favorecieron el tamizaje bienal.

Los daños también diferían entre los grupos
de edad, pero mostraron patrones similares. La
evaluación anual mostró un aumento de tasas
de sobre diagnóstico, más resultados falsos po-
sitivos (en algunas comparaciones, mayores del
30%) y más sugerencias para seguimiento con
biopsias para resultados falsos positivos (en
algunas comparaciones, mayores del 5%) entre
grupos de edad comparados con examen bienal
o trienal43, 44, 49, 52, 54.

Más que el examen trienal, el bienal proba-
blemente conduce a más sobre diagnóstico,
resultados falsos positivos y sugerencias para el
seguimiento con biopsias para resultados falsos
positivos, pero las diferencias se hacen más
pequeñas a medida que aumenta la edad44, 45.
Cáncer de mama inducido por radiación y tasas
más altas con detección bienal o trienal de
muertes por cáncer de mama inducida por radia-
ción son probablemente el resultado de tamizaje
anual (6 en 100.000 mujeres) y exámenes biena-
les (4 de cada 100.000 mujeres) en comparación
con el cribado trienal50.

¿Qué pruebas deben usarse para detectar
el cáncer de mama?

Las siguientes dos recomendaciones sobre
tomosíntesis mamaria digital (DBT), realizada
originalmente en abril 2016, fueron actualiza-
das en noviembre de 2018.

¿Debería examinarse con DBT (incluidas
imágenes bidimensionales sintetizadas) versus
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mamografía digital y ser utilizado para la detec-
ción temprana de cáncer de mama en mujeres
asintomáticas?

Recomendación 10. Para mujeres asintomá-
ticas con un riesgo promedio de cáncer de
mama, los ECIBC GDG sugieren evaluación
con mamografía digital sobre DBT, en el con-
texto de un tamizaje programado organizado
(recomendación condicional, muy baja certeza
de evidencia; EtD disponible en http://bit.ly/
2pRtw1G). Debido a que el GDG hizo una
fuerte recomendación para la detección en las
edades de 50 a 69 años, esto se aplica
específicamente a este grupo de edad.

Encontramos nueve estudios observaciona-
les relevantes55-63, aunque no midieron los resul-
tados de mortalidad por cáncer de mama, estadio
del cáncer y calidad de vida. El tamizaje con
DBT aumentó la detección de cáncer de mama
en comparación con la mamografía digital55-57, 61,

62. No hubo diferencias en la tasa de intervalos de
detección de cáncer; en cuanto a la tasa de
llamadas falso positivo, estas se encontraron
entre DBT y mamografía digital55-58, 61-63.

Los recursos necesarios para pasar a DBT
fueron considerados moderados por el GDG,
no solo por los mayores costos de las máquinas
sino también por el recurso humano requerido.
Un estudio observacional59 informó que el tiem-
po de lectura de los radiólogos fue doble para
DBT en comparación con la mamografía digital,
pero los costos de personal pueden variar según
el país.

El GDG enfatizó que la investigación sobre
resultados directos (a saber, mortalidad por otras
causas, mortalidad por cáncer de mama, cáncer
inducido por radiación y calidad de vida) aún no
está disponible, lo cual lleva a la incertidumbre
en el equilibrio de efectos sobre la salud del uso
de DBT en programas de detección.

¿Debería examinarse utilizando DBT (in-
cluidas imágenes bidimensionales sintetizadas)
además de mamografía digital versus mamografía
digital sola para la detección temprana del cán-
cer de mama en mujeres asintomáticas?

Recomendación 11. Para mujeres asintomá-
ticas con un riesgo promedio de cáncer de
mama, el GDG de la ECIBC sugiere una evalua-

ción con mamografía digital sola sobre tamizaje
con DBT además de mamografía digital, en el
contexto de un programa de tamizaje organiza-
do (recomendación condicional, muy baja cer-
teza de evidencia; EtD disponible en http://bit.ly/
33aQf6V).

Encontramos un ECA64 y diez estudios
observacionales55-60, 65-71 que fueron relevantes.
El tamizaje con DBT además de la mamografía
digital aumentó la tasa de detección del cáncer
y de detección de cáncer invasivo en compara-
ción con la mamografía digital sola55-58, 64-66, 69.
No se encontraron diferencias en la tasa de
nueva llamada55, 56, 58, 64-66, 69, pero en cuatro de
los estudios observacionales aumentó la tasa de
llamadas falsas positivas cuando ambas técni-
cas se combinaron, aunque el ECA64 no mostró
diferencias. El GDG acordó que el efecto varia-
ría según la tasa de referencia.

A pesar de un aumento de dos veces en la
dosis de radiación con uso de DBT y mamografía
digital, el GDG determinó que el aumento ab-
soluto del cáncer inducido por radiación proba-
blemente fue pequeño58-60, 64.

Los recursos necesarios para adoptar DBT
más mamografía digital se consideraron grandes
debido a los mayores costos de las máquinas y
el recurso humano necesario72. Por ejemplo, el
tiempo de lectura de los radiólogos al menos se
duplicaría utilizando ambas técnicas (77 a 191
segundos) en comparación con la mamografía
digital sola (33 a 67 segundos)56, 59, 73. Aunque el
GDG no pudo determinar si usar DBT además
de la mamografía digital en los programas de
detección proporciona un beneficio neto para la
salud, y concluyó que, en general, las conse-
cuencias indeseables fueron mayores que las
deseables.

¿Qué pruebas deben usarse para detectar el
cáncer de mama en mujeres con tejido mamario
denso?

GDG respondió cuatro preguntas sobre si
una mujer cuya mamografía no muestra cáncer
de mama pero tiene tejido mamario denso debe-
ría tener otra mamografía u otras pruebas, como
DBT, resonancia magnética (MRI) o ecografía
(automatizada o de mano). La pregunta DBT
actualmente se está actualizando, así que solo
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las otras tres preguntas se describen en detalle
aquí.

Detección a medida con ultrasonido de
mama automatizado

Recomendación 12. Para mujeres asintomá-
ticas con alta densidad mamaria y resultados
negativos de la mamografía, en el contexto de
un programa de detección organizado, el GDG
de ECIBC sugiere no implementar tamizaje
personalizado con ecografía de mama automa-
tizado (ABUS) sobre mamografía de mama (re-
comendación condicional, muy baja certeza de
evidencia; EtD disponible en http://bit.ly/
341Kg4V).

Se encontraron tres estudios observacionales
que informan el efecto sobre la detección del
cáncer de mama y las tasas de llamada de detec-
ción con ABUS después de un resultado
mamográfico negativo74-76. La adición de ABUS
después de un resultado negativo de la
mamografía aumentó el número de casos de
cáncer de mama detectados. Sin embargo, la
interacción puede existir entre factores de ries-
go distintos de la densidad mamaria y la tasa de
detección; por lo tanto, efectos absolutos o
relativos pueden no ser comparables. El GDG
expresó preocupación sobre el vínculo entre la
tasa de detección más alta y mortalidad debido
a la falta de evidencia para el resultado de
mortalidad por cáncer de mama. Dos estudios
sugirieron un aumento en la tasa de llamado con
ABUS74, 75.

El GDG determinó que el equilibrio de los
efectos sobre la salud no favorece ni ABUS
después de la mamografía ni a la mamografía
sola, y otros criterios de EtD generalmente
estaban en favor de no implementar pruebas
adicionales con ABUS.

Tamizaje a medida con ecografía manual
basado en alta densidad mamaria

Recomendación 13. Para mujeres asintomá-
ticas con alta densidad mamaria y resultado
negativo de la mamografía, en el contexto de un
programa de detección organizado, el GDG de
ECIBC sugiere no implementar detección
personalizada con ultrasonido de mano (HHUS)
sobre el examen de mamografía sola donde no

es ya la práctica (recomendación condicional,
baja certeza de evidencia; EtD disponible en
http://bit.ly/366cEVx).

Tamizaje adicional con HHUS después de un
resultado negativo de la mamografía aumentó el
número de casos de cáncer de mama detectados
en comparación con solo mamografía en un estu-
dio aleatorizado y cinco estudios observa-
cionales77–82. Debido a la falta de evidencia en
cuanto a los efectos anticipados sobre la morta-
lidad y otros resultados, el GDG no pudo deter-
minar cuáles serán los efectos deseables.

No encontramos evidencia de efectos inde-
seables agregando HHUS después de una
mamografía. El GDG consideró evidencia indi-
recta que sugiere que el incremento del costo
para la evaluación bienal con suplemento HHUS
es de $ 560 por mujer de 50 a 74 años y la
relación costo-efectividad incrementada por
calidad ajustada por año de vida ganado es igual
a $ 238.55083.

El GDG determinó que el equilibrio de los
efectos sobre la salud no favorece ni HHUS
después de la mamografía ni mamografía sola,
por lo que los recursos adicionales necesarios
para implementar HHUS animaron al GDG
para aconsejar no agregar HHUS para estas
mujeres.

Detección con resonancia magnética basa-
da en alta densidad mamaria

Recomendación 14. Para mujeres asintomá-
ticas con alta densidad mamaria y resultado
negativo de la mamografía, en el contexto de un
programa de detección organizado, el GDG de
la ECIBC sugiere no implementar tamizaje per-
sonalizado con resonancia magnética sobre
tamizaje con mamografía sola (recomendación
condicional, muy baja certeza de evidencia;
EtD disponible en http: // bit .ly / 32PMDaK).

Encontramos cinco estudios observacionales
que informan sobre tasas de detección y recupe-
ración del cáncer de mama84-88. Las pruebas
adicionales con resonancia magnética aumenta-
ron notablemente la tasa de detección de cáncer
de mama en comparación con la mamografía
sola, planteando preocupaciones sobre el sobre
diagnóstico; no se encontró evidencia para mor-
talidad u otros resultados relacionados.
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El GDG discutió la importancia de los falsos
positivos y casos de intervalo de cáncer en
particular, como también posibles efectos se-
cundarios del medio de contraste utilizado en la
detección basada en resonancia magnética.

Aunque el GDG no encontró evidencia so-
bre recursos y rentabilidad, se supone que los
costos de los equipos de resonancia magnética
y los exámenes son muchos más altos que los de
la mamografía digital. El GDG determinó que
la resonancia magnética después de la
mamografía en mujeres con alta densidad
mamaria probablemente dejó resultados en daño
neto; y después de considerar también el au-
mento de costos, el grupo desaconsejó pruebas
adicionales con resonancia magnética para es-
tas mujeres.

¿Qué prueba se debe utilizar para el diagnós-
tico en mujeres de riesgo promedio llamadas
por lesiones sospechosas en mamografía?

Recomendación 15. El GDG de ECIBC
sugiere utilizar DBT sobre proyecciones de
mamografía en mujeres con riesgo promedio de
cáncer de llamadas por lesiones sospechosas en
tamizaje mamográfico (recomendación condi-
cional, certeza moderada de datos de precisión
de prueba; EtD disponible en http://bit.ly/
31KV0mD).

Nosotros encontramos diez estudios72, 89-97

que informan sobre la precisión de DBT en
comparación con la mamografía de evaluación
para diagnóstico en mujeres llamadas por sos-
pecha de lesiones en mamografía de tamizaje.
La tomosíntesis mamaria digital conduce a más
positivos verdaderos (pacientes correctamente
diagnosticadas con cáncer de mama), menos
falsos negativos (pacientes clasificadas inco-
rrectamente como no teniendo cáncer de mama),
más verdaderos negativos (mujeres sin cáncer
de mama), y menos falsos positivos (se supone
incorrectamente que las mujeres tienen cáncer
de mama). Aunque el GDG no encontró evi-
dencia sobre las consecuencias de estos resulta-
dos de precisión en resultados clínicos, el grupo
discutió la posible preocupación sobre la dosis
de radiación en DBT. Solo un estudio informó
dosis de radiación (un resultado sustituto para
evaluar el riesgo de cáncer de mama inducido
por radiación), y el GDG juzgó que los efectos

secundarios de DBT en comparación con la
mamografía de evaluación (incluida la amplia-
ción) eran probablemente triviales91.

El GDG concluyó que DBT probablemente
confiere un beneficio neto de salud, y aunque el
dispositivo DBT es mucho más caro que el
equipo necesario para mamografía de aumento,
la información para otros criterios de EtD tam-
bién favoreció generalmente el uso de DBT para
el diagnóstico en mujeres llamadas por lesiones
sospechosas en tamizaje por mamografía.

Discusión

Al desarrollar las Directrices Europeas sobre
Mamas, la ECIBC utilizó un enfoque riguroso
para producir recomendaciones sobre detec-
ción y diagnóstico de cáncer de mama para
mujeres. Las pautas incluyen recomendaciones
que abordan el uso de varias pruebas, incluyen-
do DBT, MRI, ABUS y HHUS, para mujeres
que tienen lesiones sospechosas en mamografía
o quienes tienen tejido mamario denso. El uso
de algunas pruebas, como DBT, en mujeres con
alta densidad mamaria no se aborda en esta
sinopsis, pero actualizaciones que incorporan
evidencia pertinente emergente y recomenda-
ciones relacionadas están en camino.

Los puntos fuertes de las pautas incluyen su
adherencia a los requisitos para un desarrollo
confiable4, 6, 98, incluida la exhibición pública y
transparente de todas las pruebas, considera-
ciones y juicios para uso de mujeres, profesio-
nales de la salud, formuladores de políticas e
investigadores (https://ecibc.jrc.ec.europa.eu/
recommendations).

Anteriormente describimos las limitaciones
de nuestras pautas relacionadas con la falta de
evidencia de alta certeza para algunas recomen-
daciones, la ausencia de modelado formal, y
conflictos de intereses y problemas de proceso7.

Creemos que estas limitaciones están equili-
bradas por la transparencia de las recomenda-
ciones que permite el discurso científico y la
comparación con otras pautas.

Nuestras recomendaciones clave sobre
tamizaje en mujeres menores de 50 años en
general están de acuerdo con las pautas del
American College of Obstetricians and
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Gynecologists99, el American College of
Physicians100, y la American Cancer Society101,
que sugieren una toma de decisiones comparti-
da. Sin embargo, nuestras recomendaciones son
menos fuertes y favorecen intervalos de detec-
ción más amplios que el American College of
Radiology102 y el National Comprehensive
Cancer Network103. Para los otros grupos de
edad, las recomendaciones concuerdan con las
de la Organización Mundial de la Salud104 y la
U. S. Preventive Services Task Force105 pero no
con las de la Canadian Task Force for Preventive
Health Care (CTFPHC)106. El CTFPHC tam-
bién utilizó enfoque GRADE EtD, lo cual per-
mite una exploración más detallada de las
diferencias. La diferencia clave es la recomen-
dación del CTFPHC contra la detección en
mujeres hasta los 49 años y después de los 69
años. Creemos que esto es el resultado de que el
CTFPHC atribuye un valor más alto a daños
potenciales más preocupaciones sobre el riesgo
de sesgo, lo que lleva a una menor certeza de la
evidencia, y mayor importancia atribuida a los
resultados para los cuales había menos informa-
ción disponible. Esto a su vez llevó al CTFPHC
a asignar en general menor certeza. El GDG de
ECIBC ha analizado cuidadosamente los datos
existentes y complementó los ECA cuando es-
tuvieron disponibles con estudios observacio-
nales y no tuvo graves preocupaciones sobre el
riesgo de sesgo en los ensayos en general (véanse
las explicaciones en el perfil de evidencia en
http://bit.ly/ 2qNKE91). En contraste con el
CTFPHC, los ECIBC GDG tampoco tenían
preocupaciones sobre la inconsistencia en re-
sultados de la prueba, lo que hace que el GDG
tenga más confianza en la recomendación para
mujeres de 50 a 69 años.

La viabilidad de implementar una recomen-
dación, la aceptabilidad de esa recomendación,
los recursos requeridos y los valores asociados
a menudo son contextualmente dependientes.
Algunos países han comenzado o tienen la in-
tención de adaptar o adoptar recomendaciones
específicas en Europa (Bulgaria, República
Checa, Dinamarca, Estonia, Alemania, Italia,
Noruega y Eslovaquia) y fuera de Europa
(Bahrein, Chile, China y Túnez) usando los
marcos EtD y el GRADO-ADOLOPMENT
(GRADO EtD, para la adopción de metodolo-

gía, adaptación y desarrollo de novo de reco-
mendaciones confiables)107.

En resumen, esta sinopsis presenta y resume la
justificación de 15 recomendaciones clave de la
European Breast Guidelines.
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MENOPAUSIA AL DÍA

Aspirina para la prevención primaria de la enfermedad cardiovascular en mujeres

Aspirin for Primary Prevention of Cardiovascular Disease in Women

Chrisandra L. Shufelt, MD, MS, NCMP*, y JoAnn E. Manson, MD, DrPH, NCMP**

Para la prevención primaria, se debe consi-
derar una dosis baja de aspirina en mujeres de
40 a 70 años con un riesgo cardiovascular a 10
años del 20% o más o en mujeres con diabetes
y un riesgo cardiovascular a 10 años del 10% o
más. El riesgo de sangrado supera los beneficios
en mujeres de bajo riesgo y en mujeres de 70
años de edad y mayores.

El uso de aspirina en la prevención secunda-
ria de enfermedades cardiovasculares (ECV) ha
sido bien establecido tanto en hombres como en
mujeres.1 Sin embargo, el uso de aspirina para la
prevención primaria de ECV en mujeres se ha
vuelto cada vez más controvertido. Hasta el
Estudio de Salud de la Mujer (WHS) a gran
escala,2 ensayos cl ínicos aleatorios que
evaluaban el uso de aspirina para la prevención
primaria no se inscribieron o no incluyeron
mujeres, lo que generó preguntas sobre la rele-
vancia de los hallazgos para las mujeres. Los
resultados de la WHS sugieren posibles diferen-
cias de sexo en la prevención primaria.

Estudios previos de aspirina en
prevención primaria en mujeres

El estudio WHS asignó al azar a 39.876
mujeres sanas de 45 años o más a 100 mg de
aspirina cada dos días o placebo. Las mujeres
fueron tratadas durante 10 años para evaluar los
principales eventos cardiovasculares (CV) (in-
farto de miocardio [IM], accidente cerebro-
vascular (ACV) y muerte. A diferencia de los
ensayos previos realizados en hombres que en-
contraron una reducción del 25% al 35% en los
eventos coronarios y poco efecto sobre el acci-
dente cerebrovascular,3 el WHS encontró que la

* Barbra Streisand Women’s Heart Center, Smidt Heart Institute, Cedars-Sinai Medical Center, Los Angeles, California.
** Brigham and Women’s Hospital, Harvard Medical School, Boston, Massachusetts. 

aspirina no redujo el riesgo de infarto de
miocardio o ACV, sino que redujo significati-
vamente el riesgo de accidente cerebrovascular
total en 17% y accidente cerebrovascular
isquémico en un 24%. Cuando se analizó por
grupo de edad, las mujeres de 65 años o más
tuvieron reducciones significativas en los even-
tos CVs o mayores en un 26%, IM en un 35% y
accidente cerebrovascular isquémico en un 30%.
Las mujeres más jóvenes de 45 a 64 años no
tuvieron reducción en el infarto de miocardio o
en los principales eventos CVs2. El sangrado
gastrointestinal (GI) fue más común con la
aspirina, con un aumento del 40% en el riesgo
de hemorragias graves. Además, el riesgo de
accidente cerebrovascular hemorrágico se
incrementó en un 24%.

Nuevos hallazgos sobre la aspirina para
la prevención primaria de ECVs

Tres ensayos cl ínicos recientes y un
metaanálisis actualizado llenan varias lagunas
de conocimiento con respecto al uso de aspirina
para la prevención primaria de ECV. El ensayo
de aspirina para reducir el riesgo de eventos
vasculares iniciales (ARRIVE) inscribió a parti-
cipantes en siete países europeos con riesgo
moderado de ECV (hombres de 55 o más años
con dos o más factores de riesgo de ECV y
mujeres de 60 o más años con tres o más
factores de riesgo de ECV).4 Los participantes
(N = 12.546; un tercio de mujeres) fueron
asignados al azar a 100 mg de aspirina o placebo
diariamente. Durante un seguimiento de 5 años,
no hubo diferencias significativas en los resul-
tados cardiovasculares compuestos definidos
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como primer IM, accidente cerebrovascular,
muerte CV, angina inestable o ataque isquémico
transitorio (AIT); 0,84% frente a 0,88% por
año, respectivamente; cociente de riesgos [HR],
0,96; 95% intervalo de confianza [IC], 0,81-
1,13). Las mujeres asignadas al azar a aspirina
tenían el doble de probabilidades de sufrir he-
morragias gastrointestinales en comparación con
las asignadas al azar a placebo (HR, 2,11; IC del
95%, 1,36-3,28).

Otro ensayo, el estudio, Study of Cardio-
vascular Events in Diabetes (ASCEND), asig-
nó al azar a 15.480 pacientes con diabetes tipo
2 (40% mujeres) de 40 años o más a 100 mg de
aspirina o placebo diariamente.5 Los partici-
pantes fueron seguidos durante un promedio de
7,4 años, para eventos vasculares graves defini-
dos como infarto de miocardio o accidente
cerebrovascular no fatal, isquemia transitoria
(AIT) o muerte por cualquier causa vascular. El
uso de aspirina redujo la incidencia de eventos
vasculares graves en un 1% (8,5% frente a
9,6%; relación de frecuencia, 0,88; IC del 95%,
0,79-0,97; p = 0,01); sin embargo, la incidencia
de hemorragia mayor se incrementó en un 1%
(4,1% frente a 3,2%; relación de frecuencia,
1,29; IC del 95%, 1,09-1,52; P = 0,003).

El ensayo de aspirina en la reducción de
eventos en los ancianos (ASPREE) asignó al
azar a 19.114 adultos sanos (56% mujeres) de
70 años o más (65 o más años para negros e
hispanos) a 100 mg de aspirina o placebo diaria-
mente.6 La mayoría de los participantes tenían
uno o más factores de riesgo de ECV, y el
estudio se suspendió temprano, después de 4,7
años de seguimiento, sin encontrar diferencias
significativas en el criterio de valoración prima-
rio (discapacidad o muerte) o eventos adversos
CV importantes (enfermedad coronaria mortal,
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular
u hospitalización por insuficiencia cardíaca;
HR, 0,95; IC 95%, 0,83-1,08). Este ensayo
encontró un mayor riesgo de hemorragia mayor
con aspirina en comparación con placebo (HR,
1,38; IC 95%, 1,18-1,62). Además, las personas
mayores tuvieron tasas más altas de mortalidad
por todas las causas con aspirina (5,9% frente a
5,2%), lo que fue sorprendente principalmente
debido a la muerte relacionada con el cáncer
(3,1% frente a 2,3%).

En un metaanálisis actualizado de los 13
ensayos de prevención primaria de aspirina con
más de 164.000 participantes sin ECV, los
autores no lograron encontrar una reducción
significativa en la mortalidad por todas las cau-
sas (HR, 0,94 [IC 95%0,88- 1.01) o mortalidad
por ECV (HR, 0.94 [IC 95 %, 0,83-1,05).7 El
análisis encontró un beneficio para el resultado
compuesto de ECV definido como mortalidad
por ECV, IM no fatal y accidente cerebrovascular
no fatal (HR 0,89; IC 95%, 0,84-0,95); sin
embargo, el número necesario para tratar fue
265, y el riesgo de sangrado fue mayor con la
aspirina (HR 1,43; IC 95%, 1,30-1,56); número
necesario para dañar, 210.

Tomados en conjunto, los ensayos recientes
de aspirina encontraron un beneficio mínimo de
ECV, que fue compensado por eventos de san-
grado excesivo en participantes de riesgo bajo o
moderado, en aquellos con diabetes tipo 2 y
adultos mayores de 70 años o más. Algunos han
especulado que los recientes ensayos negativos
de aspirina pueden haberse debido al mayor uso
de la terapia con estatinas. Los ensayos previos
de prevención primaria de la aspirina no infor-
maron el uso de estatinas, o como máximo el
20%, mientras que el uso de estatinas varió del
63% al 74% en los tres ensayos clínicos recien-
tes. La agregación plaquetaria o la capacidad de
coagulación es menor cuando los niveles de
colesterol en suero son menores.8 Los análisis
adicionales de los ensayos en curso y completa-
dos, por sexo y por el uso de estatinas, serán
útiles para determinar si existe tal interacción y
si es específica para las mujeres.

La aspirina en la prevención de
enfermedades no cardiovasculares

Estudios anteriores han sugerido que la tera-
pia de aspirina de larga duración (durante al
menos 10 años) puede desempeñar un papel en
la prevención del cáncer, específicamente el
cáncer colorrectal. Estos resultados influyeron
en las pautas de la Fuerza de Tarea de Servicios
Preventivos de EE. UU. (USPSTF) de 2016,
que recomiendan considerar la administración
diaria de dosis bajas de aspirina para la preven-
ción del cáncer colorrectal en personas con alto
riesgo y sin un riesgo elevado de hemorragia.9 El
ensayo ASPREE no encontró beneficios para el
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cáncer, con un mayor número de muertes por
cáncer en participantes de 70 años y mayores
que recibieron aspirina.

Pautas. Las pautas de prevención primaria
de USPSTF se actualizaron por última vez en
2016 y no incluyeron los tres ensayos recientes
a gran escala.9 Recomiendan dosis bajas de
aspirina para la prevención primaria en adultos
de 50 a 59 años con un riesgo CV a 10 años del
10% o más (recomendación Nivel B) y para
adultos de 60 a 69 años con el mismo nivel de
riesgo (recomendación Nivel C) en ausencia de
un mayor riesgo de sangrado. En ese momento
no había pruebas suficientes para recomendar a
favor o en contra de la aspirina en adultos
mayores de 70 años.

Las pautas de 2019 de la American College of
Cardiology (ACC) y la American Heart
Association (AHA) sobre prevención primaria
de ECV son las más recientes en abordar la
aspirina e incluyen los nuevos hallazgos del en-
sayo.10 Afirman que no se debe iniciar una dosis
baja de aspirina para la prevención primaria en
adultos mayores de 70 años o en cualquier adulto
a cualquier edad con un mayor riesgo de sangra-
do. La aspirina se puede considerar en adultos de
40 a 70 años que tienen un riesgo más alto (riesgo
de ECV a 10 años ?20%) y en adultos con
diabetes y riesgo intermedio (riesgo de CVD a 10
años 10% o más), aunque esto tuvo un nivel
débil de recomendación (clase IIB). La calcula-
dora de riesgo estimada de 10 años (disponible
como la aplicación móvil ASCVD Risk Estimator
Plus) utiliza la edad, el sexo, la raza, el colesterol,
la presión arterial, la diabetes y el tabaquismo, y
estima el riesgo futuro de infarto de miocardio y
accidente cerebrovascular.

Es necesario tener en cuenta el riesgo de enfer-
medad cardiovascular a 10 años, la edad y el riesgo
de hemorragia de una mujer al tomar la decisión de
comenzar con una dosis baja de aspirina, y la toma
de decisiones compartida con el paciente es esen-
cial. Con base en la evidencia disponible actual-
mente y hasta que se realicen análisis específicos
por sexo utilizando los nuevos ensayos, la reco-
mendación para el uso de aspirina en la preven-
ción primaria de ECV en mujeres debe basarse en
las guías ACC/AHA de 2019.10
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Me gustaría compartir con ustedes el comen-
tario que hemos enviado en nombre de la Socie-
dad Norteamericana de Menopausia al Comité
Nacional para el Aseguramiento de la Calidad
(NCQA) con respecto a clasificar consistente-
mente el estrógeno como un medicamento de
alto riesgo para las mujeres mayores a pesar de las
recomendaciones en contra. Este comentario
insta a HEDIS a reconsiderar esta designación
adversa de la terapia hormonal para mujeres
menopáusicas porque no es actual, no es precisa
y, en última instancia, perjudica a las mujeres al
no tratarlas por los síntomas de la menopausia,
que son extremadamente comunes y duraderos.

A continuación se muestra el comentario
que NAMS ha enviado. También instamos a
todos los miembros de NAMS a considerar el
envío de un comentario personal directamente
a NCQA sobre este importante tema y hemos
incluido detalles a continuación sobre cómo
hacerlo.

La Sociedad Norteamericana de Menopausia
(NAMS) desea comentar sobre las medidas
HEDIS del NCQA para abordar las recomenda-
ciones contra el uso de estrógenos orales y
transdérmicos con o sin progestinas como se
describe en la Lista de Beers de 2018 para
medicamentos que son «potencialmente
inapropiados para adultos mayores, con actua-
lizaciones en 2019». La inclusión de estos me-
dicamentos en una lista que resulta en la
denegación de servicios para mujeres mayores
de 65 años es discriminatoria y priva a las
mujeres menopáusicas sintomáticas del trata-
miento más efectivo disponible para estos sín-
tomas. Los siguientes hechos basados ??en
evidencia son importantes para revocar esta
decisión:

 1.Ningún otro medicamento en la lista de
Beers se considera inapropiado porque
«carece de protección». La lista de Beers

está diseñada para proporcionar una «cla-
sificación de la evidencia sobre los pro-
blemas relacionados con las drogas y los
eventos adversos en los adultos mayo-
res». Declarar un medicamento de «alto
riesgo» porque no protege contra los re-
sultados adversos que se acumularían para
aquellos que no toman estos medicamen-
tos no es ni sensible ni consistente con el
objetivo de la Lista de Beers.

 2.El potencial carcinogénico de la terapia
hormonal se limita a la mama y al uso de
estrógenos con progestina en mujeres con
útero intacto. Cuando se usa adecuada-
mente, el riesgo de cáncer de endometrio
no difiere de las tasas de fondo o se
reduce.1

 3.Aunque los Criterios de Beers no revisan
específicamente los riesgos trombo-
embólicos potenciales asociados con el
uso de la terapia hormonal, es importante
tener en cuenta que los riesgos parecen
diferir según la dosis, la formulación y la
vía de administración. Por ejemplo, los
riesgos aumentaron para las mujeres que
usaron estrógenos equinos conjugados
más acetato de medroxiprogesterona en el
ensayo Women’s Health Initiative (WHI)2,
y hubo un aumento menor en el riesgo en
mujeres con histerectomía que fueron
aleatorizadas a estrógenos equinos conju-
gados solos.3 Además , existe evidencia
justa basada en estudios de observación
de que tanto el estradiol4 oral como el
estradiol5 no oral NO están asociados con
el mismo nivel de riesgo, y estos son los
agentes preferidos como se describe en la
Declaración de posición de NAMS 2017
sobre la terapia hormonal6 y el Colegio
Estadounidense de Obstetras y Boletín
de práctica de ginecólogos número 141.7

MENOPAUSIA AL DÍA

NAMS responde al Comité Nacional para el Aseguramiento de Calidad, NCOA
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El índice global para el WHI alcanzó signifi-
cación estadística para el daño solo en las mu-
jeres que toman estrógeno más progestina con
un útero intacto,3 no para las mujeres con
histerectomía que recibieron solo estrógeno.3

Sin embargo, dos estudios de seguimiento de la
investigadora de WHI, la Dra. JoAnn Manson,
continúan verificando un efecto general neutral
sobre la salud de la intervención hormonal de 6
a 7 años en los ensayos WHI,8,9 y una revisión
Cochrane internacional confirma la falta de un
mayor riesgo de mortalidad asociado con la
terapia hormonal según estudios internaciona-
les, incluido el WHI.10

La lista de Beers ignora los efectos benefi-
ciosos de la terapia hormonal con estrógenos y
progestina contra los cuales los riesgos descri-
tos deben ser equilibrados. Debido a que la lista
de Beers se usa como criterio para la denegación
de cobertura por parte de la mayoría de los
proveedores de seguros de salud, es un grave
mal servicio para las mujeres negarles el alivio
de los síntomas de la menopausia, sobre todo
porque las alternativas no hormonales para los
síntomas de la menopausia son inferiores al
estrógeno en su efectividad. Notablemente, la
duración promedio de los síntomas vasomotores
de menopausia frecuentes o moderados a seve-
ros es de 9 a 10 años, y el 25% de las mujeres los
experimentan hasta los 60 años o más.

Por lo tanto, instamos respetuosamente a
HEDIS a que reconsidere esta designación ad-
versa de la terapia hormonal para mujeres
menopáusicas porque no es actual, no es preci-
sa y, en última instancia, perjudica a las mujeres
al no tratar los síntomas molestos de la meno-
pausia, que son extremadamente comunes y a
menudo duraderos.11
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CASOS Y COMENTARIOS

Vacuna de VPH en mujeres de edad mediana y mayores

Caso

Una mujer divorciada nulípara de 65 años se
presenta para su examen anual. Ella informa
que ha estado en una nueva relación sexual
durante el año pasado. Su historial ginecológico
es notable por presentar fibromas uterinos. No
tiene antecedentes de pruebas de Papanicolaou
anormales o infecciones por el virus del papiloma
humano (VPH). No es fumadora, ha tenido un
total de tres parejas de por vida y no tiene
antecedentes de infecciones de transmisión
sexual. Ante la insistencia de la mujer, se realizó
una prueba de Papanicolaou que mostró una
lesión intraepitelial de alto grado con VPH de
alto riesgo detectado. Las pruebas de Papani-
colaou posteriores mostraron displasia cervi-
cal, y finalmente se optó por continuar con una
histerectomía. Aunque esta situación es extre-
ma en términos de la edad de la mujer, ¿cuáles
son las pautas para las pruebas de Papanicolaou,
PAP, y la vacuna contra el VPH para las muje-
res de mediana edad y mayores? ¿Cuál es la edad
límite para la detección del cáncer cervical?

Comentario

Esta pregunta es muy interesante porque
refleja cuestiones de detección y prevención.

Según las pautas de detección tanto en los
Estados Unidos como en Canadá, a esta pacien-
te se le podría ofrecer una evaluación de rutina
hasta la edad de 65 o 70 años. El Grupo de
Trabajo de Servicios Preventivos de EE. UU.,
en su declaración de recomendación de 2018,
recomienda no realizar pruebas de detección de
cáncer de cuello uterino en mujeres de 65 años
o más que hayan tenido una evaluación previa
adecuada y que, de lo contrario, no tengan un
alto riesgo de desarrollar cáncer de cuello uteri-
no (grado D).1

Canadian Task Force on Preventive Care
informa que las pruebas de Papanicolaou pue-
den detenerse a los 70 años después de tres
resultados negativos de PAP sucesivos.2 Sin

embargo, la directriz canadiense dice que para
las mujeres mayores de 70 años que no han sido
sometidas a pruebas de detección adecuadas,
hay una recomendación para continuar la de-
tección hasta que se hayan obtenido tres prue-
bas negativas (recomendación débil; evidencia
de baja calidad).

La directriz canadiense establece que:

• Hay poca evidencia acerca de a qué edad
detener el tamizaje, aunque otros países
tienen una política para detener el tamizaje
de mujeres mayores de 65 o 70 años que
reciben un tamizaje previo adecuado3-5.

• La evidencia para definir un tamizaje previo
adecuado no está clara: las sociedades ame-
ricanas como la American Cancer Society
(ACS), la American Society for Colposcopy
and Cervical Pathology (ASCCP) y la
American Society for Clinical Pathology /
((ASCP) reconocieron la falta de evidencia
y utilizaron un estudio de modelado que
sugería que para las mujeres que no se ha-
bían sometido a pruebas de detección, «al-
gunos tamizajes» resultaron en una
esperanza de vida adicional.6

• La política europea informa que dos prue-
bas con resultados negativos son sufi-
cientes.7

• Existe evidencia limitada de los benefi-
cios de la detección en mujeres mayores,
en gran parte debido a la exclusión de este
grupo de edad de la mayoría de los estu-
dios revisados.

• Dadas estas posibilidades, las mujeres
sanas en este grupo de edad pueden obte-
ner algún beneficio del tamizaje si no se
han sometido a un tamizaje adecuado
previamente.

• Cuando las recomendaciones son débiles,
los proveedores de atención médica deben
analizar el equilibrio entre los beneficios
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potenciales y los daños de la detección con
pruebas PAP para ayudar a cada mujer a
tomar una decisión informada que sea co-
herente con sus valores y preferencias.

¿Y qué es la detección adecuada? Las sociedades
americanas

 ACS/ASCCP/ASCP, tras previo tamizaje
adecuado, definen una detección previa ade-
cuada como:

• Tres resultados consecutivos de citología
negativa o dos resultados negativos con-
secutivos dentro de los 10 años anteriores
a la interrupción del tamizaje, y la prueba
más reciente se produce dentro de los 5
años.

• Además, a pesar de que nuestra paciente
ahora tiene una nueva pareja, no se reco-
mienda la detección de rutina en su grupo
de edad. «Una vez que se detiene la detec-
ción, no debe reanudarse en mujeres ma-
yores de 65 años, incluso si informan que
tienen una nueva pareja sexual».8

Es razonable revisar cuándo fue la última
vez que esta mujer tuvo un examen negativo de
rutina porque esto no está claro en el historial y
el momento es muy importante. Dada su pre-
ocupación personal, su comprensión de la expo-
sición a una nueva pareja y su clara preferencia,
el médico aceptó e hizo una prueba de PAP, con
resultados preocupantes.

En términos de prevención, la vacuna contra
el VPH es un factor importante a considerar y es
una pregunta clínica común. Tanto en los Esta-
dos Unidos como en Canadá, la monografía del
producto para la inmunización contra el VPH
tiene un límite de edad superior a los 45 años.
Cualquier uso de la vacuna después de esto se
consideraría uso fuera de etiqueta. En Canadá,
la Comisión Nacional Asesora sobre Inmuniza-
ción recomienda la inmunización para los «ma-
yores de 26 años»; esencialmente no da una
edad final para el uso.9

Los Centros para el Control y la Prevención
de Enfermedades (CDC) informan que en cuan-
to a los adultos de 27 a 45 años, los médicos
pueden optar por discutir la vacunación contra
el VPH con aquellas pacientes que tienen más
probabilidades de beneficiarse.10 Por lo tanto,

no hay pautas claras para esta paciente, de 64
años, con respecto a la prevención primaria.

Sin embargo, hay una serie de publicaciones
interesantes centradas en el beneficio de la
inmunización en aquellas pacientes con enfer-
medad identificada con el objetivo de reducir el
riesgo de recurrencia o infección de novo en
otra ubicación. Esto ahora está dirigido a la
prevención secundaria o incluso terciaria. Estos
estudios reflejan evaluaciones internacionales,
datos demográficos y criterios subyacentes va-
riables para su inclusión o exclusión en los
estudios.

Joura y sus colegas en 2012 mostraron que la
vacunación previa en mujeres que recibieron
tratamiento quirúrgico para la enfermedad por
VPH redujo significativamente la incidencia de
enfermedades posteriores relacionadas con el
VPH.11 Kang y asociados en 2013 publicaron
datos que muestran disminución significativa
del riesgo de recurrencia de la enfermedad en un
grupo de pacientes después de procedimientos
de escisión electroquirúrgica con asa (LEEP).12

Y en 2018, Ghelardi y sus colegas mostraron
que la reducción del riesgo de enfermedad recu-
rrente en mujeres con neoplasia intraepitelial
cervical grado 2+ (CIN2 +) puede reducir el
riesgo de enfermedad recurrente del orden del
80% en cualquier lugar.13

Aunque puede haber una demografía variable
y una variación en el alcance y la ubicación de la
enfermedad en estos y otros estudios, dada la
naturaleza de alto grado de la enfermedad de esta
mujer, la exposición continua a posibles nuevas
parejas en una mujer sexualmente activa y su
propia participación activa en sus decisiones de
atención médica, parece razonable tener una
discusión con ella sobre las opciones en torno a
la vacuna contra el VPH para que pueda tomar
una decisión informada sobre su atención.
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ria (IOP).1 Cada año, aproximadamente 500.000
mujeres en todo el mundo son diagnosticadas
con cáncer cervical, y las cepas de VPH de alto
riesgo causan el 70% de los cánceres cervica-
les2,3. Afortunadamente, existe una vacuna con-
tra el VPH que puede prevenir la mayoría de los
casos de cáncer cervical. Los Centros para el
Control y la Prevención de Enfermedades (CDC)
recomiendan la vacunación contra el VPH para
adolescentes y adultos, con vacunación de ruti-
na a partir de los 11 a 12 años y vacunación de
recuperación hasta los 26 años. También se
recomienda la vacunación para personas de 27
a 45 años que no están adecuadamente vacuna-
das, con una toma de decisiones compartida.4

Aunque la vacuna contra el VPH ha estado
disponible durante más de 10 años, su tasa de
vacunación va a la zaga de otras vacunas, con el
temor de seguridad en el público identificado
como una barrera importante.5,6 Las preocupa-
ciones acerca de que la vacuna contra el VPH
cause IOP son un mito sin datos de respaldo.
Desafortunadamente, algunos informes de ca-
sos de mujeres jóvenes diagnosticadas con IOP
después de recibir la vacuna han proporcionado
combustible para los defensores de la antiva-
cunación y para asustar a las mujeres de recibir
la vacuna.

La mujer de nuestro caso tiene una presenta-
ción consistente con IOP, definida como pérdi-
da de la función ovárica en mujeres menores de
40 años y caracterizada por amenorrea o
menstruaciones irregulares y niveles de hormo-
na estimulante del folículo sérico a nivel de
menopausia. Esto es relativamente raro en
mujeres más jóvenes, afectando a una de cada
10.000 mujeres menores de 20 años y una de
cada 1.000 mujeres menores de 30 años. La
insuficiencia ovárica primaria afecta aproxima-
damente al 1% de las mujeres menores de 40
años7,8.

Existen múltiples etiologías para IOP, que
incluyen quimioterapia previa o tratamiento

CASOS Y COMENTARIOS

¿Hay relación vacuna VPH e insuficiencia ovárica primaria (IOP)?

Caso

Una mujer de 25 años se presenta para eva-
luar los ciclos menstruales irregulares de los
últimos 4 años. También informa de fogajes
asociados, sudores nocturnos, cambios de hu-
mor, falta de sueño y pérdida de cabello en los
últimos 6 meses. Ella planea casarse en 10
meses y le gustaría concebir dentro del año. Su
menarquia tenía 11 años. Sus ciclos ocurrían
cada 27 días con un flujo moderado que duraba
de 4 a 5 días. Comenzó a omitir los ciclos
mensuales cuando tenía 21 años hasta el año
pasado, cuando se suspendieron 5 a 6 meses y
comenzó a experimentar sus síntomas.

Su examen físico muestra a una mujer bien
nutrida con una altura de 65 pulgadas y un peso
de 128 libras. Su examen no es notable, excepto
por evidencia de atrofia vulvovaginal. Trajo sus
exámenes de laboratorio a la visita, que se
destacaban por la hormona folículo estimulante
de 49, la hormona luteinizante de 42, el estradiol
de 15 y la hormona antimülleriana de 0,01. Ella
trató de investigar sus síntomas en línea y en-
contró una posible asociación entre el VPH y la
insuficiencia ovárica primaria. Recordó que había
recibido dos dosis de la vacuna contra el VPH
en los últimos 6 meses. ¿Qué información se le
puede dar sobre la vacuna contra el VPH y
cómo se le asesora sobre su situación actual?

Comentario

No es raro que las mujeres pregunten sobre la
vacuna contra el virus del papiloma humano
(VPH) y la insuficiencia ovárica. Esto a menu-
do proviene del material antivacunas que han
leído en las redes sociales o incluso de la cober-
tura en la prensa popular. Es fundamental que
los proveedores de servicios de salud de las
mujeres sepan que esta asociación no está ga-
rantizada y que les digan a sus pacientes que
actualmente no tenemos datos sustantivos que
sugieran o respalden que la vacuna contra el
VPH puede causar insuficiencia ovárica prima-
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con radiación, anomalías cromosómicas X como
el síndrome de Turner o el mosaicismo del
síndrome de Turner, la permutación X frágil y
problemas autoinmunes como los anticuerpos
antiadrenales. Sin embargo, en la mayoría de los
casos, ninguna causa se identifica incluso des-
pués de una evaluación exhaustiva.

El tratamiento estándar de atención para
mujeres con IOP es el tratamiento fisiológico
con estrógenos y progestágenos hasta la edad de
la menopausia natural. En términos de fertili-
dad, la probabilidad de un embarazo espontá-
neo es inferior al 5% para las mujeres con IOP,
y un óvulo de donante suele ser la opción
recomendada para tener un bebé.9 Para las
mujeres jóvenes, el IOP es obviamente en la
mayoría de los casos un diagnóstico devastador
e impactante.

Muchas mujeres diagnosticadas con IOP es-
tán ansiosas por encontrar una causa. Es impor-
tante asegurarle a la mujer que la vacuna contra
el VPH probablemente no causó su IOP, y para
algunas puede ser útil saber sobre el puñado de
casos que desencadenaron los temores del
público.

En 2012, se publicó un informe de caso en el
que una niña de 14 años recibió la vacuna
contra el VPH y 2 años después fue diagnosti-
cada con IOP.10 En 2014, una serie de casos
publicada por el mismo autor informó sobre tres
mujeres jóvenes con diagnósticos de IOP tem-
poralmente asociado con la vacuna contra el
VPH. Una de las mujeres fue la paciente en el
informe original del caso.11 En 2013, otra serie
de casos informó sobre tres mujeres jóvenes
que desarrollaron IOP 1 a 2 años después de
recibir la vacuna contra el VPH.12

Desde los informes de casos y las series de
casos, los estudios epidemiológicos publicados
han refutado una asociación entre la vacuna
contra el VPH y el IOP. En 2014, Pellegrino y
sus colegas analizaron las bases de datos nacio-
nales de vigilancia de eventos adversos después
de la administración de la vacuna. En cuanto a
IOP, encontraron un caso en Australia, dos
casos en Europa y cuatro casos en los Estados
Unidos. Estimaron la tasa reportada de IOP en
0,065 casos por millón de dosis de la vacuna
contra el VPH en los Estados Unidos.13

En 2018, un análisis de seguridad posterior a
la licencia de la vacuna contra el VPH en los
Estados Unidos evaluó el Sistema de Reportes
Adversos. Calcularon una tasa de 0,28 casos
reportados de IOP por millón de vacunas contra
el VPH administradas.14 Un estudio epidemio-
lógico final examinó el enlace de datos de segu-
ridad de vacunas de EE. UU. para estimar el
riesgo de IOP en las mujeres que recibieron la
vacuna contra el VPH. De aproximadamente
60.000 mujeres que recibieron la vacuna contra
el VPH, identificaron a 28 con IOP confirmado;
sin embargo, solo una había recibido la vacuna
contra el VPH antes del inicio de los síntomas.
Los autores no encontraron un mayor riesgo de
IOP después de la vacuna contra el VPH, y la
razón de riesgo ajustada por edad de IOP des-
pués de la vacuna contra el VPH fue de 0,30.15

De los seis casos reportados de IOP después
de la vacuna contra el VPH, no hubo más
evidencia que el momento del inicio de los
síntomas después de la vacuna para sugerir una
asociación causal. El American College of
Obstetrics and Gynecology, los CDC, la
American Cancer Society y otras organizacio-
nes profesionales recomiendan encarecidamen-
te la vacuna contra el VPH para pacientes
masculinos y femeninos. En este punto, con la
información que tenemos hasta la fecha, los
proveedores de atención médica pueden acon-
sejar con seguridad a sus pacientes que no hay
datos significativos que sugieran que la vacuna
contra el VPH puede causar IOP.1
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CONGRESOS DE ENDOCRINOLOGÍA Y NUTRICIÓN

XXIV JORNADAS INTERNACIONALES DE NUTRICIÓN PRÁCTICA
del 12 al 13 de febrero de 2020

Madrid, España

IV CONGRESO FESNAD 2020
del 11 al 13 de marzo de 2020

Zaragoza, España

CURSO MEDICINA ANTIENVEJECIMIENTO. EDICIÓN 12
del 14 al 15 de marzo de 2020

Madrid, España

CONGRESOS DE GINECOLOGÍA Y OBSTETRICIA

CROG CONTROVERSIAS EN REPRODUCCIÓN,
OBSTETRICIA Y GINECOLOGÍA

del 11 al 13 de marzo de 2020
Valencia, España

VIII CONGRESO INTERNACIONAL DE ONCOLOGÍA
GINECOLÓGICA Y MAMARIA

del 23 al 25 de abril de 2020
Lima, Perú

2ND WORKSHOP IN PEDIATRIC UROGENITAL RECONSTRUCTIVE
SURGERY: COMPLEX MALE UROGENITAL RECONSTRUCTION

7 de mayo de 2020
Barcelona, España

33 CONGRESO NACIONAL SOCIEDAD ESPAÑOLA DE FERTILIDAD
del 27 al 29 de mayo de 2020

Bilbao, España

TRATAMIENTO QUIRÚRGICO DE LA CARCINOMATOSIS
PERITONEAL EN CÁNCER DE OVARIO AVANZADO

10 de junio de 2020


