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EDITORIAL

(El COVID-19 matara el examen fisico de rutina?

Un elemento basico de larga data en la practica médica convencional parece cada vez mas
anticuado.

Un examen fisico durante una cita con el médico es un ritual familiar para nosotros. Después de
tomar un historial de los sintomas del paciente (si los hay), comprobar listas de medicamentos y
preguntar sobre habitos sociales, entre otras cosas, el médico se alejara de la pantalla de la
computadora para realizar esta tarea tradicional. Aprovecha los poderes de la observacion, palpa-
cién, percusion y auscultacion para comprender al paciente mas completamente. Como beneficio
adicional, también fomenta un elemento de confianza a través del contacto humano intimo.

Pero en los paises de alta tecnologfa el examen fisico hace varios afios esta moribundo; y al
parecer, en las EPS en el nuestro, también. Aunque en ambos casos por razones en parte diferentes.
En los paifses muy desarrollados, la tecnologia. Entre nosotros parece mas influyente el tiempo que
debe dedicarse a una consulta, impuesto por las aseguradoras, y se exacerba ain mas por
restricciones burocraticas como «informes de eficiencia y productividad» que rastrean la duracion
de las visitas; asi, los médicos deben medir el tiempo de su contacto con el paciente.

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

No nos hemos dado cuenta —al menos yo—, pero el futuro del examen fisico 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 practica frecuente de estas habilida-
des como parte de la didactica preclinica y las pasantias clinicas, mientras que la Universidad de
California, en San Francisco, ha invertido mas tiempo en perfeccionar los enfoques impulsados por
la tecnologia para complementar lo fisico.

Pero ahora el advenimiento del COVID-19 ha lanzado un golpe bajo al ya inestable examen
fisico. A las pocas semanas del primer caso confirmado de COVID-19 en Colombia —y creo que
en todo el mundo—, la mayoria de las facultades de medicina cancelaron las interacciones en
persona con los pacientes. Se suspendieron las rotaciones clinicas, se pospusieron los examenes
clinicos estructurados y se cancelaron las sesiones de examen fisico. Si bien se podia acceder
facilmente al material cientifico basico en linea, aprender el examen fisico sin contacto con el
paciente va a ser un desafio.

Mientras tanto, en los hospitales, los consultorios y las clinicas particulares realizar examenes
fisicos se ha vuelto casi imposible. Los pacientes con COVID-19 estan aislados por protocolo, y
se aconseja a los médicos que aprovechen al maximo las tecnologias de teléfono y video para
comunicarse con ellos, a menos que sea absolutamente necesario el examen fisico.

Se puso de moda la tele-video-consulta en la atencién 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 fisico- y la presencial —con examen fisico—, de acuerdo
con la decisién del paciente, si no hay una necesidad imperante de examinarlo fisicamente.



Obviamente, la tele-video-consulta sera mas o menos operacional dependiendo de la especia-
lidad, aunque se ha extendido a casi todas las especialidades clinicas.

La pregunta que me asalta es si el examen fisico, dadas estas limitaciones logisticas, aunque
temporales, se volvera practicamente obsoleto en el futuro.

El peligro es que en la ensefianza médica se ve la tendencia del alumno a reemplazar la clinica
por la tecnologia —especialmente ecografia y RNM, en nuestra especialidad-, con la complacencia
de los docentes mas jovenes.

No obstante, la tecnologifa, aunque util, indudablemente es muy costosa. Esto permite que el
examen fisico y la capacidad clinica del médico en nuestro medio lleven a hacer un uso racional
de la tecnologia. Primero el examen fisico y la historia clinica, y luego, después de lo que nos
muestre la clinica, la tecnologfa racionalizada.

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

Gustavo Gomez Tabares
Editor en jefe
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ENDOCRINOLOGIA. ARTICULO DE REVISION

Disruptores endocrinos en reproduccion

GUSTAVO GOMEZ TABARES, MD*;

Introducciéon

La sociedad de endocrinologia los define
como quimicos exdgenos que interfieren con la
funcién hormonal y reproductiva normal. Este
efecto podria lograr ser transgeneracional e in-
terferir con la foliculogénesis, la esteroido-
génesis y la espermatogénesis.

Una amplia gama de sustancias, naturales
(hormonas, fitoestrogenos como genisteina) 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 plas-
tico, metal, latas de alimentos, detergentes,
retardantes de llama, alimentos, juguetes, cos-
méticos y pesticidas.®

La exposiciéon humana a disruptores endocti-
nos (DEs) se produce por ingestién de alimentos,
polvo y agua, por inhalacién de gases y particulas
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 nifio
a través de la leche materna. Madres embaraza-
das y niflos son las poblaciones mas vulnerables,
y el efecto de las exposiciones puede no ser
evidente hasta pasados los afios.?

La exposiciéon a DEs en el utero pueden
alterar el crecimiento de las glandulas mamarias
y la edad de inicio de la pubertad de la descen-
dencia muchos afios luego.

Los hidrocarbonos clorinados pueden actuar
como disruptores endocrinos en animales de

VANESSA C MORDECAY**

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

Eldiclodifeniltricoloroetano DDT, tiene efec-
tos estrogénicos y antiandrogenicos, naci6 en la
segunda guerra mundial cuando se usé como un
insecticida agricola para combatir la malaria y el
tifo propagado por los zancudos en la poblacién
civil y militar. Su efecto acumulativo se vio
inicialmente en los cocodrilos del lago Apopka
en Florida con penes pequefios, 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 origenes 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 estro-
genos y producen aumento prematura de los
senos en nifias y disregulan la actividad tiroidea
con deficiencia de yodo y alteraciones de desa-
rrollo fisico.?

Ftalatos encontrados en plasticos y quimi-
cos en muchos cosméticos y productos de belle-
za de manera similar imitan el estrégeno
causando alteraciones hormonales y fisicas del
crecimiento.

Definicion

Los disruptores endocrinos son sustancias
quimicas exégenas o mezclas de compuestos
que interfieren con cualquier aspecto de laaccién
hormonal responsable del mantenimiento de la

* Ginecdlogo Endocrinélogo. Profesor titular y distinguido, Universidad del Valle. Profesor hora Catedra, Universidad del Valle,

Universidad Libre, Cali, Colombia.

**  Residente rotante, Departamento OB-GIN. Seccién Endocrino-Ginecoldgica. Universidad del Valle.

ARTICULO DE REVISION



homeostasis y la regulacion de los procesos de
desarrollo. Figura 1.

Mecanismo de accion de los disruptores
endocrinos

La accion clasica con respecto al sistema
reproductivo implica la interferencia de los DEs
con la unién de hormonas al receptor correspon-

diente, en particular el receptor de andrégenos
(RA) o el receptor de estrogenos (RE).

En sintesis, actian por tres mecanismos
fundamentales: suplantando a las hormonas
naturales, bloqueando su accién o aumentando
o disminuyendo sus niveles.? Figura 2.

Pero ademas de los efectos clasicos se debe
plantear la interaccién con factores transcrip-

Figura 1. Férmulas quimicas de algunos DE importantes

Figura 2. Mecanismo de acciéon de DEs.
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cionales, coactivadores de receptores nucleares
o incluso efectos transgeneracionales. ’

Ademas de los receptores relacionados con
las hormonas, los DEs actdan sobre las enzimas
involucradas en la esteroidogénesis y el meta-
bolismo de las hormonas. Por ejemplo, los
ftalatos inhiben la sintesis de testosterona por
inhibicién de CPY17.%

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

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

Los efectos epigenéticos de los DEs se refie-
ren a cambios heredables en la funciéon genética
en ausencia de alteraciones de la secuencia de
ADN. En particular, los efectos epigenéticos
estan mediados por factores de transcripcion y
represores que mejoran la transcripcion de genes
especificos. Los principales mecanismos
epigenéticos incluyen metilacion del ADN, mo-
dificaciones posteriores a la traducciéon de las
proteinas histonas (acetilaciéon de histonas y
desacetilacion de histonas) y ARN no codificante.
Las modificaciones postransduccionales de las
proteinas histonas en residuos de aminoacidos
especificos, como la lisina, pueden alterar la
estructura y la funcion de la cromatina.?’

En el grupo de los estrégenos miméticos con
la llamada «hipdtesis del estrogeno» se encuen-
tran bisfenol A, DDT y fenoles.

Ante la exposicion a estrégenos exogenos,
podemos hablar de un «fenotipo estrogénico
ambiental» que tiene dos componentes, uno de
desarrollo u «organizacionaly 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 més critica.’

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

hipermetilaciéon en multiples CpG en las se-
cuencias promotoras del RE.!°

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

Los DEs interfieren con la sefalizacion de
hormonas tiroideas (HT) y TSH a través de la
mayoria de las vias que resultan en la alteracion
de la actividad de la deiodinasa, la inhibicion de
la excrecion y/o el metabolismo de HT, el blo-
queo de la absorciéon de yodo por las células
tiroideas, la inhibicién competitiva de la protei-
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).!

A nivel molecular, los DEs pueden afectar la
expresion de enzimas relacionadas con los
esteroides y las hormonas sexuales al inducir su
transcripcion correspondiente, mediante la
unioén 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 quimicas 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, ain persisten.

Clasificacion

e Pesticidas

* Alquifenoles

* Bisfeno A (BPA)
e Ftalatos

* Parabenos

¢ Perfluorados

Pesticidas

Pesticida es una sustancia o una combina-
ciéon 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
produccién de alimentos y ayudar al procesa-
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miento, el almacenamiento, el transporte y la
produccién de alimentos y a la comercializacién
de los productos alimenticios y agricolas.

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

Se ha estimado que aproximadamente 750.000
personas estan 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 exposicion a
este pesticida se ha asociado con un aumento en
la irregularidad del ciclo menstrual.

Los efectos adversos de estos ultimos com-
puestos en lo que respecta a la salud del sistema
reproductivo incluyen infertilidad, cancer,
criptorquidia, disminucién de la calidad del
semen e hipospadias. Los efectos téxicos cau-
sados por pesticidas en el sistema reproductivo
humano dependen de la dosis, la frecuencia de
exposicién, la ruta de exposicion y las caracte-
risticas genotipicas de los sujetos expuestos.®?

La exposicién cutanea se considera la ruta
principal para la exposicion laboral y se define
como la transferencia del pesticida de la super-
ficie del follaje a la piel del trabajador.®

La segunda ruta de exposicion a pesticidas
involucra al medio ambiente. Los factores que
determinan la extension de la exposicion son el
tipo de producto quimico, la ruta de exposicion,
el tiempo y la duracion, la edad, el género y la
predisposicion genética.!*

La deteccion de fosfatos de dialquilo (DAP)
y pesticidas piretroides se ha documentado en
meconio, cabello materno, cabello infantil, san-
gre de cordon, liquido amnidtico y muestras de
tejido reproductivo de mujeres embarazadas y
voluntarios normales mediante metodologias
HPLC/MS." La contaminaciéon de pesticidas
en la cadena alimentaria es posible y puede
tener un impacto importante de exposicion en
poblaciones humanas.!¢

El DDT indujo acciones transgeneracionales
que promueven la obesidad. Las proximas gene-
raciones de ratas hembra gestantes que estuvie-
ron expuestas a 50 mg/kg/dia de DDT en los
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dfas de gestacion, de los 8 a 14 afios después ,
desarrollaron obesidad y tuvieron mutaciones
epigenéticas de esperma, como disminucién de
la motilidad de los espermatozoides y
oligospermia, al igual que disminuyé el peso de
los testiculos. Enla hembra generd sindrome de
ovario poliquistico e infeccién uterina.!'?

Las alteraciones en el sistema reproductivo
afectado incluyen infertilidad, tabulos semi-
niferos atrésicos, cancer testicular, criptorquidia,
disminucién de la calidad del semen (azoosper-
mia) e hipospadia. En la infancia o durante edad
adulta joven se ha encontrado produccién de
andrégenos alterada.

Se han reportado efectos agonisticos del
MTX, un pesticida organoclorado usado como
insecticida que fue creado para reemplazar el
DDT, para los subtipos de receptores de estro-
genos —REal y REB—, mientras que se observo
una respuesta opuesta para el receptor de
andrégeno —RA —. También redujo el peso de los
testiculos, el epididimo, las vesiculas seminales
y la prostata en ratas macho. En la hembra causé
sindrome de ovario poliquistico.?

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

El insecticida endosulfan ha mostrado acti-
vidad estrogénica y se ha demostrado que causa
regresion ovarica en modelos 7z vitro e in vivo. 13
El endosulfan compite con el estradiol (E2)
para unirse al receptor de estrégenos, pero con
menor afinidad.!? 13

Ademas de tener en cuenta la via de contacto
se deben vigilar los compuestos organoclorados
como el DDT vy las dioxinas, que no son
metabolizados por el cuerpo humano y se acu-
mulan durante un largo petiodo de tiempo.>*

Los compuestos organoclorados genéricos
como la dioxina y el DDT no se metabolizan
facilmente debido a la gran cantidad de atomos
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
estimulacion continua de los efectos adversos.!



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 estan ligados por
estudios cientificos a cambios hormonales.

Bisfenol A (BPA)

Exposicion humana al bisfenol A (BPA), un
componente de plasticos de policarbonato, resi-
nas epoxidicas, selladores dentales, recipientes
térmicos y otros productos son indiscutiblemen-
te bajos pero generalizados Mas del 90% de la
poblacién de EE. UU tiene niveles medibles de
BPA en fluidos corporales, y los nifios suelen
exhibir niveles internos mas altos que los adul-
tos. Exposicion temprana al BPA en estudios de
animales de laboratorio, ha demostrado que tie-
ne un impacto en la organizacién de numerosos
puntos finales neuronales sensibles al estrégeno,
regiones hipotalamicas importantes de diferen-
ciacién sexual comportamiento y fisiologia
reproductiva especifica del sexo?’. Esas observa-
ciones han elevado las preocupaciones sobre el
potencial de exposicion 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
plasticos de policarbonato desde 1936.

Se encuentra en plasticos 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 metalicos,
como latas de alimentos, tapas de botellas y
lineas de suministro de agua y algunos selladores
dentales, teteros y contenedores de alimentos.
A tal punto que en algunos paises europeos se
ha prohibido su uso.

En mujeres su efecto esta dado por disminu-
ci6én en los titulos de estradiol (inhibe la activi-
dad aromatasa) y de foliculos preantrales. Altera
la division meidtica de los oocitos y terminara
afectando su implantacion.

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

En el hombre disminuye la testosterona y la
calidad y cantidad espermatica; disminuye la expre-
si6én de receptores de hormonas sexuales e incre-
menta la expresion de enzimas esteroidogénicas.

Se presume que la exposicion al BPA en el
utero puede alterar tanto el transcriptoma como
el metiloma del amniocito, y estas alteraciones
especificas en la expresion génica y la metilacion
del ADN pueden predecir los resultados de
salud futuros de la descendencia.

El epigenoma, incluida la metilacién del
ADN, se reprograma sustancialmente durante
el periodo de gestacion, 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 liquido amniético humano, en las que la
exposicion al BPA se correlaciond con los cam-
bios transcriptomicos y de metiloma en todo el
genoma, se encontraron cambios en la expresion
del gen de amniocitos y la metilacién del ADN.

Los autores concluyen que identificaron nue-
vos cambios transcriptomicos y de metiloma
sexo-especificos, relacionados con el genoma,
asociados con la exposicién al BPA en el desa-
rrollo, y estos cambios proporcionan informa-
cién sobre los posibles mecanismos responsables
del inicio de la enfermedad metabdlica, inclui-
das la diabetes, la obesidad, la enfermedad del
higado graso y la enfermedad tiroidea mas ade-
lante en la vida.!® Figura 3.

Ftalatos en equipos médicos y juguetes

Los ftalatos, que a menudo se llaman plastifi-
cantes, son un grupo de productos quimicos
utilizados para hacer plasticos mas flexibles y
mas dificiles de romper.

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

Las personas estan 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-
siciébn puede ocurrir al respirar aire que contie-
ne vapores de ftalato, el olor de carro nuevo o
polvo contaminado con particulas de ftalato.

Dentro del grupo de los ftalatos, el di (2-
etilhexil) ftalato (DEHP) deteriora la produc-
cién de testosterona, reduce la calidad y la
cantidad de esperma, disminuyendo la fertili-
dad; retrasa la pubertad, incrementa el numero
de tabulos seminiferos 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 numero de células
germinales y foliculos 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, estan asociados con efectos sobte
receptores de estrégenos y experimentalmente
disminuyeron la masa de los 6érganos reproduc-
tores de las ratas. Ademads, se ha observado la
disminucién en el peso del epididimo y cambios
histopatologicos y en la morfologia de la glan-
dula prostatica y los testiculos de las ratas
expuestas.

La exposicion de ratas hembras a dosis altas
(1000 mg/kg/24 h) resulté en el aumento de
peso del atero. También se demostré el aumen-
to del peso de los ovarios.’’ Figura 5.

* Perfluorados

Los perfluorados, cuya principal fuente de
exposicion es la alimentacion, tienen el potencial
de afectar los receptores de estrégenos vy
androgenos e interrumpir la regulacion hipotala-
mica-hipofisaria-ovarica; pueden causar ciclos
menstruales irregulares y retraso en la ovulacion.

Figura 4. Ejemplos de compuestos con Ftalatos.
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Figura 5. Ejemplos de articulos con ftalatos y parabenos

o Adido perfluorooctanvico

Se ha utilizado en la fabricacién de bienes de
consumo prominentes, como el teflon.

Elacido perfluorooctanoico altera la actividad
de la progesterona en las células endometriales
humanas, e indujo alteraciones reproductivas
en mujeres jévenes en una poblacién de Italia.
Se ha visto alteraciéon en la implantacién de
embriones y la receptividad endometrial. Con-
cordante con alteracion de vias de senalizacion
epigenéticas. Las concentraciones mas altas
estan representadas por el sulfonato de perfluro-
octano y el acido perfluorooctanoico.*

*  DEHP Di (2-etilhexil) ftalato (DEHP), éster de
ftalato, perfluoroalqnilo

Fueron hallados en un vertedero de basura.
Se vieron cambios especificos de concentracion
en los niveles plasmaticos de estradiol y
testosterona.

Los perfluroalquilos se asocian con ciclos
irregulares, alteracion de la fecundidad y aborto
espontaneo.

La exposiciéon a DEHP generé anomalias de
la pubertad, alteracion espermatica, obesidad y
enfermedad ovarica (insuficiencia ovarica pri-
maria y ovarios poliquisticos), porque induce la
epigenética transgeneracional.’

Disruptores endocrinos y aparato repro-
ductor femenino

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

ma reproductivo femenino se atribuyen a la
foliculogénesis. Tabla 1

Los DEs,como BPA,MTX, TCDDyy ftalatos,
pueden interferir con el desarrollo en varios
estados del desarrollo foliculat.

El BPA se ha asociado con problemas de
fertilidad femenina, sindrome de ovario poli-
quistico y endometriosis, mientras que, en
mujeres sometidas a tratamientos de fertili-
dad, los niveles de BPA se han asociado con
una disminucién en el recuento de foliculos
antrales y una reduccién en el nimero de
oocitos.!” Figura 6.

El MTX inhibe la foliculogénesis 7z vivo al
aumentar la expresion de lahormona antimulleria-
na en los foliculos preantral y antral temprano.!®

El TCDD posee efectos antiproliferativos
en el ovario de la rata y puede interferir con la
esteroidogénesis ovarica.!’

Se ha observado un aumento en los foliculos
atrésicos y una disminucion en el numero de
foliculos primarios y secundarios en ratas des-
pués de 600 mg/kg de exposicion al ftalato
DHEP durante 60 dias consecutivos.?’

Disruptores endocrinos y fertilizacion 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 embrion
al dia 3 de cultivo.!
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Tabla 1. El efecto potencial de los disruptores endocrinos en la funcion reproductora femenina con
base en datos humanos y animales (Diamanti-Kandarakis, 2010)".

reproductivos (datos experimentales y humanos)

Ejemplos de disruptores endocrinos
posiblemente relacionados con des6rdenes

Femenino | Desorden reproductivo femenino
Pubertad  precoz  —  Telarca
prematura

Bisfenol A (PCB)

Fralatos

Pesticidas organoclorados
[diclorodifeniltricloroetano (DDT), metabolito
DDT (DDE)]

Bifenilos policlorados

e Bifenilos polibromados (PBB)
Pubertad retrasada e Bifenilos policlorados (PCB)
Tasas de fecundabilidad reducidas | e Pesticidas
en subfertilidad ¢ Bifenilos policlorados (PCB)
e Agentes farmacéuticos; dietilestilbestrol (DES)
e Disolventes
e Dioxinas
Anomalias estructurales del tracto | ¢  Dietlestlbestrol (DES)
reproductivo
Alteracion de la funcion ovarica y | Bifenilos policlorados (PCB)
menstrual - Pesticidas
- Fralatos
- Agentes farmacéuticos; dietilestilbestrol (DES)
- Pentaclorofenol
- Dioxinas
- Bisfenol A (BPA)
Endometriosis - Fralatos
- Dioxinas
Menopausia temprana - Dioxinas
- Pesticidas

Desarrollo  de  las  glandulas
mamatias / Cancer de mama

- Bisfenol A (BPA)
- Pesticidas organoclorados
- Dioxinas

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

Una mayor exposicion a BPA, como lo de-
muestra la mayor concentraciéon de BPA en plas-
ma u orina, se asocié con una respuesta ovarica
mas pobre, un numero reducido de oocitos madu-
ros, un namero reducido de oocitos fertilizados,
un pico de E2 mas bajo en respuesta a la hiper-
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estimulacién con gonadotropina coriénica huma-
na (hCG), una menor probabilidad de fertilizacion
y mayor falla de implantacion e infertilidad.?!

Mientras que la presencia de metabolitos de
ftalatos especificos y no BPA en la orina se
asoci6 con el diagnostico de endometriosis en
un estudio que comprendié 14 centros clinicos
en los EE. UU.22

Altos niveles de ftalatos han sido asocia-
dos significantemente a mas altas fallas de
implantacién.



Figura 6. Algunos sitios donde actian los DEs en foliculogénesis.

DE:s y el Sistema Reproductor Masculino

Se hainformado sobre el sistema reproductor
masculino, con la incidencia de criptorquidia y
cancer de tejido testicular que puede estar rela-
cionado con exposicién a DE.?

La exposicién ocupacional a los pesticidas
aumenta el riesgo de anormalidades morfo-
logicas en el esperma de los trabajadores agrico-
las, lo que incluye una disminucién en el conteo
de espermatozoides y una disminucién del pot-
centaje de espermatozoides viables. Los pesti-
cidas OP, como el paratién y el metil paration,
pueden disminuir la concentraciéon de esperma
al dafiar el epitelio seminifero, mientras que se
ha sugerido que la exposicién a pesticidas afec-
ta las glandulas seminales que también pueden
reducir el volumen seminal.?® Tabla 2.

El mecanismo de accién se atribuyo a la
inducciéon de apoptosis espermatogénica me-
diante la modulaciéon de la expresion de las
proteinas Bax y Bcl-2 y la reduccién concomi-
tante de los niveles de hormonas reproductivas
LH, FSH vy testosterona.?

El dano del ADN inducido en los esperma-
tozoides, la motilidad de los espermatozoides
y la morfologia de los espermatozoides se aso-
ciaron débilmente conla exposicién al ftalato.

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

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

Los efectos de los DEs en el sistema repro-
ductor masculino se atribuyen notablemente a
las interacciones de estos productos quimicos
conlaproduccién normal de hormonas esteroides
que son responsables de la iniciacion del desarro-
llo de la préstata y la masculinizacién de los
conductos de Wolff para formar el epididimo y
las vesiculas seminales.
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Tabla 2. El efecto potencial de los disruptores endocrinos en la funcién reproductiva
en hombres basado en datos humanos y animales’

Hombre | Desorden reproductivo masculino

Ejemplos de disruptores endocrinos
posiblemente relacionados con desordenes
reproductivos (datos experimentales y humanos)

Dano en la calidad del esperma

Ester de fralato (e. j., DDT, DDT metabolito (DDE)

e Bifenilo policlorinado (PCB) v metabolitos PCB
e Dioxina

e Bisfenol A (BPA)

e Dietilestilbestrol (DES)

e Metales pesados (plomo, molibdeno)

Malformaciones del tracto urogenital
(criptorquidia, hipospadia)

e DPesticidas

e Tralatos

e Dietilestilbestrol (DES)

e Bifenilo policlorinado (PCB) —Fungicidas
(vinclozin, procimidona)

e Bisfenol A (BPA)

Cancer testicular

e Bifenilo policlorinado (PCB) —Hexaclorobenzeno
e (Clordano
e Dietlestilbestrol (DES)

Cancer de prostata

e Pesticidas

e Bifenilo policlorinado (PCB) — Bisfenol A (BPA)
® Arsénico

e Dietilestilbestrol (DES)

e (Cadmio

La inhibicién 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 conversiéon de los andrégenos a
testosterona, mientras que la aromatasa cataliza
el metabolismo de los andrégenos a estrogenos.?’

Discusiéon

Los disruptores endocrinos pueden generar
malformaciones del tracto urogenital que se
manifiestan como no descenso de testiculos e
hipospadias que se han reconocido en la infan-
cia o durante la edad adulta joven, disminucién
en la calidad del esperma, una incidencia cre-
ciente de cancer testicular y producciéon de
andrégenos deteriorada.
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En las mujeres pueden generar alteraciones
uterinas, infertilidad, irregularidad menstrual,
embarazo deficiente, aborto espontaneo, em-
barazo ectépico y parto prematuro.

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

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

Resulta también conveniente conocer sus
niveles maximos para prevenir el aporte del
dafio a la funcién reproductiva.
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Es relevante conocer sus efectos en repro-
duccidn, y otras patologias como cancer, asma,
diabetes, la enfermedad de Parkinson y los
efectos cognitivos.

Es importante determinar los resultados de
exposiciéon a una mezcla de quimicos, tales
como ftalatos, cuyos resultados aun no son muy
claros, y el estudio de bisfenoles en el sindrome
de ovario poliquistico.

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

Agentes como el triclosan, con aumento en su
uso en productos de aseo personal, se han asocia-
do con disminucion del rendimiento delos oocitos;
sin embargo, faltan estudios con tamafo de mues-
tra adecuado para lograr generalizar sus resultados
y con reproducibilidad en el ser humano.!

También serfa conveniente reafirmar la pre-
misa del paso de ciertos disruptores endocrinos
de un ambiente calido a frio debido a su
volatilidad aumentada, como es el caso de los
contaminantes organicos que pese a su restric-
cién en produccién y comercializacion persis-
ten en el ambiente causando toxicidad.
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ACTUALIDAD INMEDIATA

Una mirada fresca al estado de animo, las hormonas y la

menopausia

Taking a fresh look at mood, hormones, and menopause

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

La depresiéon, con o sin ansiedad concomi-
tante, es una de las afecciones médicas mas
comunes del mundo. La depresién afecta a las
mujeres con mas 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
depresion (nueva o recurrente), incluida la tran-
sicion a la menopausia. La depresion de la
mediana edad probablemente esta 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 linea 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 sintomas depresivos de la mediana
edad, aunque prometedor, merece una mayor
investigacion.

Depresion en las mujeres: spor qué
deberiaimportarnos?

La depresion con o sin ansiedad es una de las
condiciones mas 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, econémica). Las mujeres se ven despropor-
cionadamente mas afectadas que los hombres,
pues experimentan un riesgo dos veces mayor
(en promedio) a lo largo de su vida.! Tal aumen-

to en el riesgo podria explicarse en parte por las
diferencias en la genética y los determinantes
socioeconémicos de la salud, las diferentes es-
trategias de afrontamiento y la sensibilidad a las
fluctuaciones hormonales.

En las ultimas dos décadas, hemos sido tes-
tigos de un cambio de paradigma en nuestra
comprension de los trastornos del estado de
animo en las mujeres. La investigacién ha
demostrado que algunas, pero no todas las
mujeres, pueden experimentar una mayor vul-
nerabilidad a la depresién en ciertas etapas
reproductivas (o ventanas) a lo largo de la vida.?
El concepto de ventanas de vulnerabilidad res-
palda la nocién de episodios depresivos relacio-
nados con la fase reproductiva. Tales episodios
podrian estar parcialmente asociados con una
mayor sensibilidad a los cambios en el medio
hormonal que ocurren durante la fase lutea del
ciclo menstrual, el perfodo posparto y la transi-
cién a la menopausia.’

Clinicamente, se debe hacer una distincién
entre los sintomas depresivos (que no cumplen
completamente los criterios para la depresion) y
los trastornos depresivos mayores (MDD); epi-
sodios nuevos o recurrentes). Los sintomas de-
presivos (bajo estado de animo, disminucion de
la motivacién y del disfrute de las actividades
habituales, interrupcion del suefio) ocurren con
mas frecuencia que el MDD; si son crénicos,
también conducen a un deterioro psicosocial y
a una peor calidad de vida.* Los episodios de
trastorno depresivo mayor (inicio nuevo o recu-
rrente), aunque son menos comunes que los

* Queen’s University School of Medicine, Kingston, Ontario. Released December 10, 2019.
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sintomas depresivos, aun ocurren con mayor
frecuencia durante las ventanas de vulnerabili-
dad; algunos sugieren un riesgo de MDD de 2 a
4 veces mayor durante la transicioén a la meno-
pausia en comparaciéon con los afos preme-
nopéusicos o posmenopausicos.’

Todavia existe cierta controversia en torno a
la existencia de depresién asociada a la meno-
pausia como una entidad clinica distinta. Es
innegable que las mujeres de mediana edad
pueden experimentar y verse afectadas negati-
vamente por sintomas vasomotores (VMS), pro-
blemas de suefio, cambios en el funcionamiento
sexual y una mirfada de eventos estresantes de
la vida. Sin embargo, diagnosticar la depresion
en la mediana edad puede ser un desafio debido
a los diferentes enfoques metodoldgicos.

Factores de riesgo relacionados con el
continuo versus factores de riesgo
relacionados conlaventana

Los factores de riesgo de MDD y sintomas
depresivos durante los afios 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
demograficos o socioeconémicos (p. ¢j., des-
empleo, baja educacion); factores relacionados
con la salud (p. ¢j., mayor indice de masa corpo-
ral, ser fumador, tener afecciones médicas cré-
nicas); y factores psicosociales (por ejemplo,
poco apoyo social, eventos estresantes de la
vida). El predictor mas fuerte para MDD duran-
te los afios de la mediana edad es un episodio
depresivo previo; un historial de sintomas del
estado de animo relacionados con las hormonas
(sindrome premenstrual, trastorno disférico
premenstrual o depresion posparto) esta mode-
radamente relacionado con sintomas depresi-
vos durante la transicién a la menopausia.

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

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

Comprender la contribucion de distintos fac-
tores de riesgo a la aparicion y gravedad de los
sintomas depresivos y/o MDD durante los afios
de la menopausia es esencial para las estrategias
terapéuticas personalizadas, tanto hormonales
como no hormonales.

¢Cuando debemos considerarlas
hormonas, los antidepresivos y las
psicoterapias?

Los antidepresivos y las psicoterapias basa-
das en el comportamiento (p. €j., terapia cogni-
tivo-conductual, TCC) siguen siendo los
tratamientos de primera linea para el TDM en
cualquier momento de la vida, incluidos los
anos de la mediana edad. Como regla general,
para los episodios recurrentes, una respuesta
previa a un antidepresivo especifico (agente,
clase) debe guiar las decisiones para el inicio
farmacologico. Para aquellos que experimentan
un nuevo inicio de depresion, 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 recaptacion de serotonina e
inhibidores de la recaptaciéon de serotonina-
norepinefrina, incluyendo fluoxetina, sertralina,
venlafaxina, citalopram, escitalopram, duloxe-
tina, desvenlafaxina y vortioxetina, a las dosis
habituales.?

Aunque ningun agente ha demostrado una
eficacia superior para el tratamiento de la de-
presion de la mediana edad, se deben tener en
cuenta algunos puntos clave. Primero, los datos
sobre tolerabilidad y adherencia al tratamiento
podrian guiar la discusién inicial, particular-
mente cuando la disfuncién sexual y los cam-
bios en el metabolismo o el peso sonimportantes
preocupaciones concurrentes. En segundo lu-
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gar, los datos sobre la eficacia de algunos agen-
tes para la mejora de los sintomas relacionados
con la menopausia (sofocos, dolor, suefio inte-
rrumpido) y la calidad de vida en general po-
drfan aportar aun mas a la discusion, aunque las
dosis para los sintomas de la menopausia tien-
den a ser mas bajas que las dosis utilizadas para
tratar MDD. Por ultimo, los datos sobre seguri-
dad de los medicamentos (p. ¢j., interacciones
farmacol6gicas) deben considerarse porque a
menudo se requieren multiples medicamentos
prescritos a mujeres en la mediana edad.” Las
intervenciones basadas en el comportamiento,
como la TCC (sola o en combinacién con
antidepresivos) han demostrado eficacia para la
depresiéon y los sintomas relacionados con la
menopausia, incluidos los problemas del suefio
y las molestias vasomotoras.® Brindar a las pa-
cientes opciones para buscar medicamentos,
terapia conductual, o ambas, ha demostrado
mejora los resultados.

Las terapias basadas en estrogenos, particu-
larmente el estradiol transdérmico (0,05-0,1
mg/d) han mostrado efectos antidepresivos si-
milares a los observados con los agentes
antidepresivos clasicos, particularmente para
mujeres perimenopausicas con MDD con o sin
VMS concomitante. El estradiol transdérmico
se incluy6 en las Guias clinicas de 2016 de la
Red canadiense para los tratamientos del esta-
do de animo y la ansiedad (CANMAT) como un
tratamiento de segunda linea (evidencia de ni-
vel 2) para el tratamiento de MDD durante la
perimenopausia.” Sin embargo, la misma intet-
venciéon hormonal no logré mostrar eficacia
para el MDD en mujeres posmenopausicas, lo
que sugiere que la transiciéon a la menopausia
podria no solo ser una ventana critica de riesgo
de depresion, sino también una oportunidad
para los beneficios antidepresivos del estroge-
no durante la mediana edad.®

Un ensayo aleatorizado investigd la eficacia
del estrégeno en la prevencion de la aparicion de
sintomas depresivos en mujeres perimeno-
pausicas y posmenopdusicas tempranas.' Las
participantes (n= 172) recibieron estradiol trans-
dérmico (0,1 mg/dia) mas progesterona microni-
zada oral intermitente (200 mg/dia para 12 dias
cada 3 meses o placebo [parches y pastillas]
durante 12 meses). Aquellas que recibieron tera-
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pia hormonal activa (TH) tuvieron menos proba-
bilidades de desarrollar sintomas depresivos en
comparacion 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 habian experimentado eventos vitales mas
estresantes en los 6 meses anteriores a la interven-
cién se beneficiaron mas de esta estrategia pre-
ventiva. LLos sintomas vasomotores y la historia
previa de MDD no modificaron el efecto preven-
tivo de la TH contra los sintomas depresivos.

Los médicos deben considerar todas las op-
ciones disponibles para determinar mejor los
tratamientos individualizados para mujeres
sintomaticas de mediana edad. Con base en los
datos existentes, las pautas y la opinién de
expertos, se puede argumentar para un breve
ensayo inicial (2 a 6 semanas) de estradiol
transdérmico para una mujer perimenopausica
que se presenta con SVM molestos y sintomas
depresivos concurrentes. La terapia con estradiol
también puede ser una estrategia de primera
linea apropiada para aquellas mujeres con de-
presiéon que no pueden o no desean iniciar el
tratamiento con antidepresivos. Después de la
breve prueba inicial de estrégenos, la necesidad
de tratamiento antidepresivo (ya sea en
monoterapia o en combinacién con estrogenos)
y/o terapias basadas en el comportamiento
podrian ser reevaluada. Los datos sobre el efec-
to de varios progestagenos (progestagenos ver-
sus progesterona) en los trastornos depresivos
relacionados con la perimenopausia son bastan-
te escasos; se usd progesterona micronizada
oral intermitente en algunos ensayos, con bue-
na tolerabilidad. Si fuera necesario, se podrian
considerar otras estrategias de tratamiento emer-
gentes para la depresién, como la estimulacion
magnética transcraneal y la ketamina, a pesar de
la falta de estudios especificos sobre la depre-
sion en la mediana edad.

El uso profilactico de la TH contra los sinto-
mas depresivos durante la transicion a la meno-
pausia es prometedor, particularmente para las
mujeres que experimentan eventos estresantes
de la vida o para aquellas con antecedentes de
sintomas del estado de 4nimo relacionados con
la fase reproductiva. Sin embargo, su adopcién
mas amplia dependera de mas estudios y ensayos



mas grandes para confirmar la eficacia y seguri-
dad de dicho enfoque.
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Resumen

Descripcion: La European Commission Initiative for Breast Cancer Screening and
Diagnosis guidelines (Huropean Breast Guidelines) esta coordinada por la European
Commission’s Joint Research Centre. El publico objetivo de las pautas incluye mujeres,
profesionales y formuladores de politicas 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 sistematicas de la evidencia realizada entre marzo
de 2016 y diciembre de 2018. GRADE (Calificacién de evaluacién de recomendaciones,
desarrollo y evaluacién) Evidencia de los marcos de decision, 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 calificaciéon de
la certeza de la evidencia.

Recomendaciones: Esta sinopsis de la European Breast Guidelines brinda recomendacio-
nes con respecto a programas de deteccidén para mujeres de 40 a 75 afios que estdn en riesgo
promedio. Las recomendaciones abordan el tamizaje con mamografia digital y la adicién de
ecografia de mano, ecograffia mamaria automatizada o resonancia magnética en comparacion
con la mamografia sola. Las recomendaciones también discuten la frecuencia de la evaluacion
e informan sobre la decisién 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 decisiéon making for women at average risk who are

recalled for suspicious lesions or who have high breast density.

A pesar de los intensos esfuerzos del Conse-
jo BEuropeo desde 2003, la implementacion del
tamizaje de mamografia basado en la poblacion,
aunque organizado, no es uniforme en toda
Europa y depende en gran medida de las politi-
cas en el lugar en diferentes pafises, de la orga-
nizacién de atencién de salud y recursos
disponibles!. Desde la dltima edicién de las
Directrices europeas sobre el Tamizaje y Diag-
nostico de cancer de mama que se publicd en
20062, nueva evidencia sobre el cancer de mama
y la innovacion en la metodologia de la gufa 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 articulo proporciona una sinopsis de 15
recomendaciones clave seleccionadas de las
Directrices Europeas sobre mama; es coordina-
do porla 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 politicas sobre pregun-
tas importantes relacionadas con la mamografia
organizada para deteccion y diagnostico de can-

cer de mama, pero las recomendaciones deben
aplicarse en contextos en los que los programas
de deteccidn no estan en su lugar. Las recomen-
daciones se dirigen principalmente a mujeres
con riesgo promedio para el cancer de mama sin
mayor riesgo debido a predisposicion 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 mas 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 estan disponibles
para adopcién y adaptacién en https://
ecibe.jrc.ec.europa.cu/recommendations.

Proceso de directriz, desarrollo y revision

La Comisiéon Europea se adhiere a los méto-
dos para producir pautas confiables’®, que des-
cribimos en detalle anteriormente’. En resumen,
la Comision Europea autorizé nuevas revisio-
nes sistematicas o sintesis de las existentes
hasta marzo de 2016, y luego recomendaciones
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hasta diciembre de 2018, recomendaciones mas
recientes. Hsta 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 ultimas basquedas
bibliograficas pertinentes. El GDG tomé una
perspectiva programatica de la poblacién, sugi-
riendo que recomendaciones fuertes en este
contexto pueden ser adoptadas como politicas
en la mayoria de las situaciones®. Las recomen-
daciones condicionales sugieren que la formu-
lacién de politicas requerira debate sustancial y
participacién de las partes interesadas. Las
implicaciones de las recomendaciones para las
mujeres y los médicos son apoyadas por reco-
mendaciones mas especificas y vinculadas, cen-
tradas en la comunicaciéon y toma de decisiones
compartidas.

¢Eltamizaje mamografico organizado
podria ser usado en mujeres?

El GDG consider6 grupos de mujeres en las
siguientes edades: 40 a 44,452 49,502 69y 70
a 74 anos. Evidencia de algunas revisiones
sistematicas aplicadas a todos los grupos de
edad para uno o mas criterios, por ejemplo el
examen de mamograffa, no parece crear ansie-
dad en mujeres que reciben un resultado claro
después de una mamografia. Sin embargo, las
mujeres llamadas para mas pruebas reportan
ansiedad transitoria o a largo plazo (de 6 meses
a 3 afios después del llamado), pero esto no fue
consistente entre los estudios”!!. Las mujeres
generalmente consideran estos efectos indesea-
bles aceptables (baja certeza de evidencia), y un
estudio de revision sistematica sugirié que las
mujeres dan un valor relativamente bajo en los
efectos psicosociales y fisicos de sobrediagnos-
ticos y resultados falsos positivos; sin embargo,
algunos estudios plantearon preocupaciones
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sobre si las mujeres entienden completamente
las implicaciones resultantes!?.

Tamizaje de mamografia organizada en mu-
jeres de edades entre 40 y 44 afios 0 45 y 49 afios

Recomendacién 1. Para mujeres asintoma-
ticas de 40 a 44 afios de edad con un riesgo
promedio de cancer de seno, el GDG sugiere no
implementar de manera organizada examen de
mamograffa (recomendacién condicional, cer-
teza moderada de la evidencia).

Recomendacion 2. Para mujeres asintoma-
ticas de 45 a 49 afios de edad con un riesgo
promedio de cancer de mama, el GDG sugiere
tamizaje de mamografia mejor que no tamizaje,
en el contexto de un programa de cribado orga-
nizado (recomendacién condicional, certeza de
evidencia moderada).

Ocho ensayos controlados aleatorios (ECA)
de invitacién a mamografia de deteccion de
mama proporcionan datos de mortalidad por
cancer de mama en 348.478 mujeres menores
de 50 afios!*1?) y cuatro revisiones de estudios
observacionales evaluaron resultados relevan-
tes?1120. El examen de mamografia organizado
probablemente reduce la mortalidad por cancer
de mama!*!”y puede reducir el riesgo de cancer
de mama en estadio IIA o superior?!?®. Ia
incidencia del cancer 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 afos que en las de
40 a 44 afios.

Datos disponibles de 5 ensayos en mujeres
de 40 a 74 aflos sugieren un aumento en la tasa
de mastectomia 22739 aunque al GDG le pre-
ocupaba que estos resultados pudieran ser en-
gafosos debido al tiempo de espera. Un ECA
sugiere una tasa de 12,4% (IC 95%, 9,9% a
14,9%) a 22,7% (I1C, 18,4% a 27,0%) para sobre
diagnéstico, dependiendo de si se toma la pers-
pectiva de una poblaciéon o de una mujer indivi-
dual’l. Elnumero delos falsos positivos depende
de la edad del primer examen, y las mujeres de
40 a 44 afios también tienen un riesgo mas
grande de radiaciéon que las mujeres mayores.

El equilibrio deseable versus indeseable de
los efectos de salud para comenzar la deteccion
a los 40 afnos probablemente no favorece la



deteccion (el GDG juzgd que los efectos de
salud indeseable son grandes y los deseables
pequefios). Sin embargo, para el grupo de 45 a
49 anos de edad, la incidencia y la mortalidad de
cancer de mama son mas altas en comparacion
con mujeres entre las edades de 40 y 44, asi
como evidencia observacional ha mostrado un
mayor beneficio en este grupo de edad’; esto
llevé al GDG a juzgar que el equilibrio de los
efectos sobre la salud probablemente favorece
la deteccién, aunque es probable que los recur-
sos necesarios para el tamizaje difieran entre

diferentes entornos??33.

Tamizado de mamografia organizadaen
mujeres de edad avanzada, 50 a 69 afios

Recomendacién 3. Para mujeres asinto-
maticas de 50 a 69 afios de edad con un riesgo
promedio de cancer de mama, el GDG de ECIBC
recomienda el examen de mamografia sobre no
mamografia, en el contexto de un programa
organizado de deteccién (recomendacion fuer-
te, certeza moderada de la evidencia; EtD dis-
ponible en http: // bit .ly / 2gNKE91).

Sobre la base de datos de 249.930 mujeres
de 50 a 69 afos de 6 ECAs, la invitacién
organizada a tamizaje mamografico reduce la
mortalidad por cincer de mama®3* y puede
disminuir el riesgo de estadio IIA o superior de
cancer de mama 362337 Cinco ensayos des-
criben el aumento de las tasas de mastectomia
en mujeres de edades entre 40 y 74?6270 con
preocupaciones sobre sesgo en el tiempo de
entrega similar a los grupos de la edad mas
temprana. Las estimaciones agrupadas de 2
ECAs sugieren tasas de sobrediagnostico de
10,1% (IC, 8,6% a 11,6%) y 17,3% (I1C, 14,7%
a 20,0%)37 38,

Los estudios de costo-efectividad probable-
mente favorecieron la deteccion, pero esto va-
riarfa de un pafs a otro’>-*1. EIGDG determiné
que la deteccién en este grupo de edad tiene un
beneficio neto para la salud y otros criterios de
EtD estaban generalmente a favor de la
implementacién organizada de examen de
mamografia. Por lo tanto, a pesar de la incerti-
dumbre sobre la importancia relativa de los
resultados o valores, el GDG hizo una fuerte
recomendaciéon para organizar la proyeccion,

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

Tamizaje de mamografia organizadaen
mujeres de edad avanzada, 70 a 74 afios

Recomendacion 4. Para mujeres asintoma-
ticas de 70 a 74 anos con un riesgo promedio de
cancer de mama el GDG de la ECIBC sugiere
tamizaje de mamografia sobre no mamografia,
en el contexto de un programa de tamizaje
organizado (recomendacién condicional, certe-
za de evidencia moderada; EtD disponible en
http://bitly/31KjCMA).

Segun dos ECAs de invitacién a tamizaje
organizado de mamografia en 18.233 mujeres
de 70 afios y mayores!82¢ la mamografia organi-
zada reduce la mortalidad por cancer de mama,
el riesgo de cancer de mama en estadio IIA o
superiot, y la deteccion de tumores mayores de

50 mm?3°,

Se describieron cinco ensayos en mujeres de
40 a 74 anos con aumento de las tasas de
mastectomia®® >, Se han planteado preocu-
paciones sobre el sesgo del tiempo de entrega, el
pequefio numero de mujeres de 70 a 74 afios
incluidas para el resultado de la mastectomia y
los datos disponibles para sobre diagndstico
derivado exclusivamente de mujeres de 50 a 69
afios 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 mamografia organiza-
da en este grupo de edad.

¢Con qué frecuencia deben asistir las muje-
res a un programa organizado de deteccién de
mamografia?

Mujeres de 45 a 49 afios

Recomendacion 5. Para mujeres asintoma-
ticas de 45 a 49 afnos con un riesgo promedio de
cancer de mama, el GDG de ECIBC sugiere
mamografia bienal o trienal sobre tamizaje anual
en el contexto de un programa de tamizaje
organizado (recomendacién condicional, muy
baja certeza de evidencia; EtD disponible en

http:/ [ bit.ly) 3201 faP).
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Mujeres de 50 a 69 afios

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

31QCUQ)J).
Mujeres de 70 a 74 afios

Recomendaciones 8 y 9. Para mujeres
asintomaticas de 70 a 74 afios con un riesgo
promedio de cancer de mama, el GDG de ECIBC
recomienda contra examen de mamografia anual
(recomendacion fuerte, muy baja certeza de evi-
dencia; EtD disponible en http://bit.ly/
342qJS0) y sugiere tamizaje de mamografia trienal
sobre mamografia bienal en el contexto de un
programa de cribado organizado (recomenda-
cién condicional, muy baja certeza de evidencia;
EtD disponible en http://bitly/2]pK1su).

El GDG comparé intervalos de detecciéon
anual, bienal y trienal en mujeres a quienes el
GDG consideré fuertemente (edades de 50 a 69
afios) o condicionalmente (edades de 45249y
70 a 74 anos) de tamizaje recomendado. Existe
evidencia de ECA para comparar tamizaje anual
con trienal en mujeres de 50 a 69 afios* y de
estudios observacionales*#¢ para un estudio de
rango mas amplio de edad. Para llenar los vacios
en la evidencia directa, el GDG utiliz6 eviden-
cia de comparaciones indirectas de anuales?2%
#7 0 bienales®® *® de evaluacién comparada sin
deteccion, asi como los resultados de estudios
de modelado*#-3, El GDG también realizé su
propio modelado simple; por ejemplo, calcular
eventos restando el resultado estimado de tasas
en mujeres de 45 a 69 afios (o 70 a 74 afios) de
las personas de 50 a 69 afios (o 70 a 74 afios), y
suponia que los efectos eran incrementales para
los encontrados para mujeres de 50 a 69 afios (o
70 a 74 anos) al tamizaje.

Los beneficios resultantes de mas en lugar de
menos del tamizaje frecuente diferfan entre los
grupos de edad, pero sugieren que para todos
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los grupos de edad, la evaluacion anual puede
reducir mortalidad por cancer de mama en com-
paracién con el examen bienal o trienal. En
comparacion con el examen bienal, la inciden-
cia de cancer de mama en estadio IIB a IV y el
intervalo del cancer parecia menor con el exa-
men anual®-3,

Parece que se ganaron mas afios de vida
ajustados por calidad con tamizaje anual que
con bienal o trienal* .

Cuando la bienal se compar6 con la evalua-
cién trienal, los beneficios informados fueron
similares en todos los grupos de edad, excepto
para la deteccién de cancer de mama en estadio
IIB a IV en mujeres de 50 a 69 afios, que
favorecieron el tamizaje bienal.

Los dafios también diferfan entre los grupos
de edad, pero mostraron patrones similares. La
evaluacion anual mostré un aumento de tasas
de sobre diagnéstico, mas resultados falsos po-
sitivos (en algunas comparaciones, mayores del
30%) y mas 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 4. 49, 52, 54

Mas que el examen trienal, el bienal proba-
blemente conduce a mas sobre diagndstico,
resultados falsos positivos y sugerencias para el
seguimiento con biopsias para resultados falsos
positivos, pero las diferencias se hacen mas
pequefias a medida que aumenta la edad*s #.
Cancer de mama inducido por radiacién y tasas
mas altas con detecciéon bienal o trienal de
muertes por cancer de mama inducida por radia-
cién son probablemente el resultado de tamizaje
anual (6 en 100.000 mujeres) y examenes biena-
les (4 de cada 100.000 mujeres) en comparacion
con el cribado trienal®.

¢Qué pruebas deben usarse para detectar
el cincer de mama?

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

¢Deberfa examinarse con DBT (incluidas
imagenes bidimensionales sintetizadas) versus



mamografia digital y ser utilizado para la detec-
cién temprana de cancer de mama en mujeres
asintomaticas?

Recomendacién 10. Para mujeres asintoma-
ticas con un riesgo promedio de cancer de
mama, los ECIBC GDG sugieren evaluacién
con mamografia digital sobre DBT, en el con-
texto de un tamizaje programado organizado
(recomendacién condicional, muy baja certeza
de evidencia; EtD disponible en http:/ ] bit.ly/
2pRtw1G). Debido a que el GDG hizo una
fuerte recomendacion para la deteccion en las
edades de 50 a 69 afios, esto se aplica
especificamente a este grupo de edad.

Encontramos nueve estudios observaciona-
les relevantes® %3, aunque no midieron los resul-
tados de mortalidad por cancer de mama, estadio
del cancer y calidad de vida. El tamizaje con
DBT aumentd la deteccion de cancer de mama
en comparacion con la mamografia digital>>=7 6%
92, No hubo diferencias en la tasa de intervalos de
detecciéon de cancer; en cuanto a la tasa de
llamadas falso positivo, estas se encontraron
entre DBT y mamogtrafia digital®>58 61-63,

Los recursos necesarios para pasar a DBT
fueron considerados moderados por el GDG,
no solo por los mayores costos de las maquinas
sino también por el recurso humano requerido.
Un estudio observacional® informé que el tiem-
po de lectura de los radiélogos fue doble para
DBT en comparacién con la mamografia digital,
pero los costos de personal pueden variar segun
el pais.

El GDG enfatiz6 que la investigacion sobre
resultados directos (a saber, mortalidad por otras
causas, mortalidad por cancer de mama, cancer
inducido por radiacion y calidad de vida) aun no
esta disponible, lo cual lleva a la incertidumbre
en el equilibrio de efectos sobre la salud del uso
de DBT en programas de deteccion.

¢Deberfa examinarse utilizando DBT (in-
cluidas imagenes bidimensionales sintetizadas)
ademds de mamografia digital versus mamografia
digital sola para la detecciéon temprana del can-
cer de mama en mujeres asintomaticas?

Recomendacion 11. Para mujeres asintoma-
ticas con un riesgo promedio de cancer de
mama, el GDG de la ECIBC sugiere una evalua-

cién con mamografia digital sola sobre tamizaje
con DBT ademas de mamografia digital, en el
contexto de un programa de tamizaje organiza-
do (recomendacién condicional, muy baja cer-
teza de evidencia; EzD disponible en http:/ [ bit.ly/
33aQf61).

Encontramos un ECA® y diez estudios
observacionales®% 6571 que fueron relevantes.
El tamizaje con DBT ademas de la mamografia
digital aumento la tasa de deteccion del cancer
y de deteccién de cancer invasivo en compara-
cién con la mamografia digital sola®>-38 6466, 69,
No se encontraron diferencias en la tasa de
nueva llamada® 56 8, 6466, 69" pero en cuatro de
los estudios observacionales aumenté la tasa de
llamadas falsas positivas cuando ambas técni-
cas se combinaron, aunque el ECA® no mostré
diferencias. E1 GDG acordé que el efecto varia-
ria segtn la tasa de referencia.

A pesar de un aumento de dos veces en la
dosis de radiaciéon conuso de DBT y mamografia
digital, el GDG determiné que el aumento ab-
soluto del cancer inducido por radiaciéon proba-
blemente fue pequefio®-0: ¢4,

Los recursos necesarios para adoptar DBT
mas mamografia digital se consideraron grandes
debido a los mayores costos de las maquinas y
el recurso humano necesario’. Por ejemplo, el
tiempo de lectura de los radiélogos al menos se
duplicarfa utilizando ambas técnicas (77 a 191
segundos) en comparaciéon con la mamografia
digital sola (33 a 67 segundos)>®>% 73, Aunque el
GDG no pudo determinar si usar DBT ademas
de la mamograffa digital en los programas de
deteccion proporciona un beneficio neto parala
salud, y concluy6 que, en general, las conse-
cuencias indeseables fueron mayores que las
deseables.

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

GDG respondié cuatro preguntas sobre si
una mujer cuya mamografia no muestra cancer
de mama pero tiene tejido mamario denso debe-
ria tener otra mamografia u otras pruebas, como
DBT, resonancia magnética (MRI) o ecografia
(automatizada o de mano). La pregunta DBT
actualmente se esta actualizando, asi que solo
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las otras tres preguntas se describen en detalle
aqui.

Deteccion a medida con ultrasonido de
mama automatizado

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

Se encontraron tres estudios observacionales
que informan el efecto sobre la deteccion del
cancer de mama y las tasas de llamada de detec-
cion con ABUS después de un resultado
mamografico negativo’ 7%, La adicion de ABUS
después de un resultado negativo de la
mamograffa aumenté el nimero de casos de
cancer de mama detectados. Sin embargo, la
interaccion puede existir entre factores de ries-
go distintos de la densidad mamaria y la tasa de
deteccion; por lo tanto, efectos absolutos o
relativos pueden no ser comparables. E1 GDG
expres6 preocupacion sobre el vinculo entre la
tasa de detecciéon mas alta y mortalidad debido
a la falta de evidencia para el resultado de
mortalidad por cancer de mama. Dos estudios

sugirieron un aumento en la tasa de llamado con
ABUS74, 75

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

Tamizaje amedida con ecografia manual
basado en alta densidad mamaria

Recomendacién 13. Para mujeres asintoma-
ticas con alta densidad mamaria y resultado
negativo de la mamografia, en el contexto de un
programa de deteccion organizado, el GDG de
ECIBC sugiere no implementar deteccion
personalizada con ultrasonido de mano (HHUS)
sobre el examen de mamografia sola donde no
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es ya la practica (recomendaciéon condicional,
baja certeza de evidencia; EtD disponible en
http:/ | bit.ly) 366cE1 x).

Tamizaje adicional con HHUS después de un
resultado negativo de la mamograffa aumenté el
numero de casos de cancer de mama detectados
en comparacion con solo mamografia en un estu-
dio aleatorizado y cinco estudios observa-
cionales””%2, 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 cuales seran los efectos deseables.

No encontramos evidencia de efectos inde-
seables agregando HHUS después de una
mamografia. E1 GDG consideré evidencia indi-
recta que sugiere que el incremento del costo
parala evaluacién bienal con suplemento HHUS
es de § 560 por mujer de 50 a 74 afios y la
relacién costo-efectividad incrementada por
calidad ajustada por afio de vida ganado es igual
a $ 238.550%.

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

Deteccién con resonancia magnética basa-
da en alta densidad mamaria

Recomendacién 14. Para mujeres asintoma-
ticas con alta densidad mamaria y resultado
negativo de la mamografia, en el contexto de un
programa de deteccion organizado, el GDG de
la ECIBC sugiere no implementar tamizaje pet-
sonalizado con resonancia magnética sobre
tamizaje con mamografia sola (recomendaciéon
condicional, muy baja certeza de evidencia;
EtD disponible en http: |/ bit .y | 32PMDaK).

Encontramos cinco estudios observacionales
que informan sobre tasas de deteccién y recupe-
racion del cincer de mama8*®. Las pruebas
adicionales con resonancia magnética aumenta-
ron notablemente la tasa de deteccién de cancer
de mama en comparacién con la mamografia
sola, planteando preocupaciones sobre el sobre
diagnostico; no se encontré evidencia para mor-
talidad u otros resultados relacionados.



El GDG discuti6 la importancia de los falsos
positivos y casos de intervalo de cancer en
particular, como también posibles efectos se-
cundarios del medio de contraste utilizado en la
detecciéon basada en resonancia magnética.

Aunque el GDG no encontré evidencia so-
bre recursos y rentabilidad, se supone que los
costos de los equipos de resonancia magnética
y los examenes son muchos mas altos que los de
la mamografia digital. El GDG determiné que
la resonancia magnética después de la
mamografia en mujeres con alta densidad
mamaria probablemente dejé resultados en dafio
neto; y después de considerar también el au-
mento de costos, el grupo desaconsejé pruebas
adicionales con resonancia magnética para es-
tas mujeres.

¢Qué prueba se debe utilizar para el diagnés-
tico en mujeres de riesgo promedio llamadas
por lesiones sospechosas en mamografia?

Recomendacién 15. El GDG de ECIBC
sugiere utilizar DBT sobre proyecciones de
mamografia en mujeres con riesgo promedio de
cancer de llamadas por lesiones sospechosas en
tamizaje mamografico (recomendaciéon condi-
cional, certeza moderada de datos de precision
de prueba; EtD disponible en http://bit.ly/
31KV 0mD).

Nosotros encontramos diez estudios
que informan sobre la precision de DBT en
comparacion con la mamografia de evaluacion
para diagnéstico en mujeres llamadas por sos-
pecha de lesiones en mamografia de tamizaje.
La tomosintesis mamaria digital conduce a mas
positivos verdaderos (pacientes correctamente
diagnosticadas con cancer de mama), menos
falsos negativos (pacientes clasificadas inco-
rrectamente como no teniendo cancer de mama),
mas verdaderos negativos (mujeres sin cancer
de mama), y menos falsos positivos (se supone
incorrectamente que las mujeres tienen cancer
de mama). Aunque el GDG no encontré evi-
dencia sobre las consecuencias de estos resulta-
dos de precision en resultados clinicos, el grupo
discuti6 la posible preocupacion sobre la dosis
de radiacion en DBT. Solo un estudio informé
dosis de radiaciéon (un resultado sustituto para
evaluar el riesgo de cancer de mama inducido
por radiacién), y el GDG juzgd que los efectos

72, 89-97

secundarios de DBT en comparacién con la
mamograffa de evaluaciéon (incluida la amplia-
cién) eran probablemente triviales’!.

El GDG concluy6é que DBT probablemente
confiere un beneficio neto de salud, y aunque el
dispositivo DBT es mucho mas caro que el
equipo necesario para mamografia de aumento,
la informacién para otros criterios de EtD tam-
bién favoreci6 generalmente el uso de DBT para
el diagnostico en mujeres llamadas por lesiones
sospechosas en tamizaje por mamografia.

Discusion

Al desarrollar las Directrices Europeas sobre
Mamas, la ECIBC utiliz6 un enfoque riguroso
para producir recomendaciones sobre detec-
cién y diagnoéstico de cancer 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 mamografia
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 estan en camino.

Los puntos fuertes de las pautas incluyen su
adherencia a los requisitos para un desarrollo
confiable® %% incluida la exhibicién publica y
transparente de todas las pruebas, considera-
ciones y juicios para uso de mujeres, profesio-
nales de la salud, formuladores de politicas e
investigadores (https:/ [ ecibejre.ec.enropa.en/
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 proceso’.

Creemos que estas limitaciones estan equili-
bradas por la transparencia de las recomenda-
ciones que permite el discurso cientifico y la
comparacion con otras pautas.

Nuestras recomendaciones clave sobre
tamizaje en mujeres menores de 50 afios en
general estan de acuerdo con las pautas del
American College of Obstetricians and
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Gynecologists?”, el American College of
Physicians!®, y la American Cancer Society!’!,
que sugieren una toma de decisiones comparti-
da. Sin embargo, nuestras recomendaciones son
menos fuertes y favorecen intervalos de detec-
ci6bn mas amplios que el American College of
Radiology!?? y el National Comprehensive
Cancer Network!®. Para los otros grupos de
edad, las recomendaciones concuerdan con las
de la Organizacion Mundial de la Salud!™ y la
U. S. Preventive Services Task Force!® pero no
con las dela Canadian Task Force for Preventive
Health Care (CTFPHC)!%. El CTFPHC tam-
bién utilizé enfoque GRADE EtD, lo cual per-
mite una exploracién mas detallada de las
diferencias. La diferencia clave es la recomen-
daciéon del CTFPHC contra la detecciéon en
mujeres hasta los 49 afios y después de los 69
afios. Creemos que esto es el resultado de que el
CTFPHC atribuye un valor mas alto a dafios
potenciales mas 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 habia menos informa-
cién disponible. Esto a su vez llevo al CTFPHC
a asignar en general menor certeza. El GDG de
ECIBC ha analizado cuidadosamente los datos
existentes y complement6 los ECA cuando es-
tuvieron disponibles con estudios observacio-
nales y no tuvo graves preocupaciones sobre el
riesgo de sesgo enlos ensayos en general (véanse
las explicaciones en el perfil de evidencia en
http:/ [ bit.ly/ 2gNKE91). En contraste con el
CTFPHC, los ECIBC GDG tampoco tenfan
preocupaciones sobre la inconsistencia en re-
sultados de la prueba, lo que hace que el GDG
tenga mas confianza en la recomendacioén para
mujeres de 50 a 69 afos.

La viabilidad de implementar una recomen-
dacion, la aceptabilidad de esa recomendacion,
los recursos requeridos y los valores asociados
a menudo son contextualmente dependientes.
Algunos paises han comenzado o tienen la in-
tencién de adaptar o adoptar recomendaciones
especificas en Europa (Bulgaria, Republica
Checa, Dinamarca, Estonia, Alemania, Italia,
Noruega y Eslovaquia) y fuera de Europa
(Bahrein, Chile, China y Tunez) usando los
marcos EtD y el GRADO-ADOLOPMENT
(GRADO EtD, para la adopciéon de metodolo-
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gfa, adaptacién y desarrollo de novo de reco-
mendaciones confiables)!’’.

En resumen, esta sinopsis presenta y resume la
justificacion de 15 recomendaciones clave de la
European Breast Guidelines.

From McMaster University, Hamilton,
Ontario, Canada (H.J.S.); European Com-
mission, Joint Research Centre, Ispra, Italy (D.L.,
E.P., Z.8.); St. Vincent’s University Hospital,
Dublin, Ireland (C.Q.); German Cancer Society,
Berlin, Germany (M.F.); Iberoamerican
Cochrane Center, Barcelona, Spain (P.A.);
Azienda Unita Sanitaria Locale-IRCCS di Reggio
Emilia, Reggia Emilia, Italy (P.G.R.); Private
Group Practice for Pathology, Libeck, Germany
(A.L.); Umea University, Umea, Sweden (L.N.);
Radboud University Medical Centre, Nijmegen,
the Netherlands (M.B.); University of Athens
Medical School, Athens, Greece (L.I.); Queen
Mary University of London, London, United
Kingdom (S.W.D.); University of Geneva,
Geneva, Switzerland (B.B.); National Screening
Service, Dublin, Ireland (P.F.); Cancer Registry
of Norway, Oslo, Norway (S.H.); IMIM (Hospi-
tal del Mar Medical Research Institute), Barce-
lona, Spain (X.C.); CPO-Piedmont— AOU Citta
della Salute e della Scienza, Torino, Italy (L.G.);
Iberoamerican Cochrane Centre, Barcelona,
Spain (C.C.); Langford, North Somerset, United
Kingdom (S.W.); Cardiff University, Cardiff,
United Kingdom (R.M.); Universita degli Studi
di Milano, Milan, Italy (F.S.); and Radiologie
am Theater, Paderborn, Germany (A.G.).

Referencias

1. Deandrea S, Molina-Barcel6 A, Uluturk A, et
al. Presence, characteristicsand equity of Access
to breast cancer screening programmes in 27
European countries in 2010 and 2014. Results
from an international survey. Prev Med.
2016;91:250-63. [PMID: 27527575] doi:10.
1016/j.ypmed.2016.08.021

Perry N, Broeders M, DeWolf C, et al. Euro-
pean Guidelines for Quality Assurancein Breast
Cancer Screening and Diagnosis. 4th ed.
Luxembourg: Office for Official Publications
of the European Communities; 2006.

Institute of Medicine. Clinical Practice Guide-
lines We Can Trust. Washington, DC: National
Academies Pr; 2011.



10.

11.

12.

Oxman AD, Fretheim A, Schinemann HJ;
SURE. Improving the use of research evidence
in guideline development: introduction. Health
Res Policy Syst. 2006;4:12. [PMID: 17116254]

Qaseem A, Forland F, Macbeth F, et al; Board
of Trustees of the Guidelines International
Network. Guidelines International Network:
toward international standards for clinical
practice guidelines. Ann Intern Med.
2012;156:525-31. [PMID: 22473437] doi:10.
7326/0003-4819-156-7-201204030-00009

Schiinemann HJ, Wiercioch W, Etxeandia I, et
al. Guidelines 2.0: systematic development of a
comprehensive checklist for a successful guideline
enterprise. CMA]J. 2014;186:E123-42. [PMID:
24344144] doi:10.1503/cmaj.131237

Schiinemann HJ, Lerda D, Dimitrova N, et al;
European Commission Initiative on Breast
Cancer Contributor Group. Methods for
development of the European Commission
Initiative on Breast Cancer guidelines:
recommendations in the era of guideline
transparency. Ann Intern Med. 2019. [PMID:
31330534] doi:10.7326/M18-3

Andrews ], Guyatt G, Oxman AD, et al.
GRADE guidelines: 14. Going from evidence
to recommendations: the significance and
presentation of recommendations. ] Clin
Epidemiol. 2013;66:719-25. [PMID: 2331
2392] doi:10.1016/j.jclinepi.2012.03.013

Bond M, Pavey T, Welch K, et al. Systematic
review of the psychological consequences of
false-positive screening mammograms. Health
Technol Assess. 2013;17:1-170, v-vi. [PMID:
23540978] doi:10.3310/htal7130

Brett ], Bankhead C, Henderson B, et al. The
psychological impact of mammographic

screening. A systematic review. Psychooncology.
2005;14:917-38. [PMID: 15786514]

Salz T, Richman AR, Brewer N'T. Meta-ana-
lyses of the effect of false-positive mammo-
grams on generic and specific psychosocial
outcomes. Psychooncology. 2010;19:1026-34.
[PMID: 20882572] doi:10.1002/pon.1676

Mathioudakis AG, Salakari M, Pylkkanen L,
et al. Systematic review on women’s values
and preferences concerning breast cancer
screening and diagnostic services. Psychoon-
cology. 2019;28:939-47. [PMID: 30812068]
doi:10.1002/pon.5041

33

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20 .

21.

22.

Miller AB, Baines CJ, To T, et al. Canadian
national breast screening study: 1. breast cancer
detection and death rates among women aged
40 to 49 years. CMAJ. 1992;147:1459-76.
[PMID: 1423087]

Bjurstam NG, Bjorneld LM, Duffy SW.
Updated results of the gothenburg trial of
mammographic screening. Cancer. 2016;122:
1832-5. [PMID: 27061821] doi:10.1002/
cncr.29975

Moss SM, Wale C, Smith R, et al. Effect of
mammographic screening from age 40 years
on breast cancer mortality in the UK Age trial
at 17 years’ follow-up: a randomised contro-
lled trial. Lancet Oncol. 2015;16:1123-32.
[PMID: 26206144] doi:10.1016/S1470-
2045(15)00128-X

Nystrom L, Andersson I, Bjurstam N, et al.
Long-term effects of mammography
screening: updated overview of the Swedish
randomised trials. Lancet. 2002;359:909-19.
[PMID: 11918907]

Shapiro S. Periodic screening for breast cancer:
the HIP randomized controlled trial. Health
insurance plan. J Natl Cancer Inst Monogt.
1997:27-30. [PMID: 9709271]

Tabar L, Duffy SW, Yen MF, et al. All-cause
mortality among breast cancer patients in a
screening trial: support for breast cancer

mortality as an end point. | Med Screen.
2002;9:159-62. [PMID:12518005]

Habbema JD, van Oortmarssen GJ, van
Putten DJ, et al. Agespecific reduction in
breast cancer mortality by screening: an analysis
of the results of the Health Insurance Plan of
Greater New York study.

Hofvind S, Ponti A, Patnick J, et al; EUNICE
Project and Euroscreen Working Groups.
False-positive results in mammographic
screening for breast cancer in Europe: a
literature review and survey of service screening
programmes. | Med Screen. 2012;19 Suppl
1:57-66. [PMID: 22972811]

Bjurstam N, Bjorneld L, Warwick J, et al. The
Gothenburg breast screening trial. Cancer.
2003;97:2387-96. [PMID: 12733130]

Tabar L, Fagerberg G, Chen HH, etal. Efficacy
of breast cancer screening by age. New results
from the Swedish Two-County Trial. Cancer.
1995;75:2507-17. [PMID: 7736395]

ACTULIDAD INMEDIATA



23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

31.

Chu KC, Smart CR, Tarone RE. Analysis of
breast cancer mortality and stage distribution
by age for the Health Insurance Plan clinical
trial. ] Natl Cancer Inst. 1988;80:1125-32.
[PMID: 3411625]

Miller AB, To T, Baines CJ, etal. The Canadian
National Breast Screening Study-1: breast
cancer mortality after 11 to 16 years of follow-
up. A randomized screening trial of mammo-
graphy in women age 40 to 49 years. Ann
Intern Med. 2002;137:305-12. [PMID:
12204013]

Moss S, Waller M, Anderson TJ, et al; Trial
Management Group. Randomised controlled
trial of mammographic screening in women
from age 40: predicted mortality based on

surrogate outcome measures. Br ] Cancer.
2005;92:955-60. [PMID: 15726103]

Nystrém L, Andersson 1, Bjurstam N, et al.
Long-term effects of mammography
screening: updated overview of the Swedish
randomised trials. Lancet. 2002;359:909-19.
[PMID: 11918907]

Miller AB. The costs and benefits of breast
cancer screening. Am ] Prev Med. 1993 May-
Jun;9:175-80. [PMID: 8347369]

Andersson I, Aspegren K, Janzon L, et al.
Mammographic screening and mortality from
breast cancer: the Malmé mammographic
screening trial. BMJ. 1988;297:943-8. [PMID:
3142562]

Tabar L, Chen HH, Duffy SW, et al. Primary
and adjuvant therapy, prognostic factors and
survival in 1053 breast cancers diagnosed in a
trial of mammography screening. Jpn J Clin
Oncol. 1999;29:608-16. [PMID: 10721943

Frisell J. Mammographic screening for breast
cancer |[thesis]. Stockholm: Stockholm
University; 1989.

Miller AB, To T, Baines CJ, etal. The Canadian
National Breast Screening Study-1: breast
cancer mortality after 11 to 16 years of follow-
up. A randomized screening trial of mammo-
graphy in women age 40 to 49 years. Ann
Intern Med. 2002;137:305-12. [PMID:
12204013]

Hellquist BN, Duffy SW, Abdsaleh S, et al.
Effectiveness of population-based service
screening with mammography for women
ages 40 to 49 years: evaluation of the Swedish
Mammography Screening in Young Women

REv. CoL. DE MENOPAUSIA - VOL. 26 NUM. 1 - 2020

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

(SCRY) cohort. Cancer. 2011;117:714-22.
[PMID: 20882563] doi:10.1002/cnct.25650

Sankatsing VD, Heijnsdijk EA, van Luijt PA,
et al. Cost effectiveness of digital mammo-
graphy screening before the age of 50 in the
Netherlands. Int ] Cancer. 2015;137:1990-9.
[PMID:25895135] doi:10.1002/1jc.29572

Madan |, Rawdin A, Stevenson M, et al. A
rapid-response economic evaluation of the
UK NHS Cancer Reform Strategy breast
cancer screening program extension via a
plausible bounds approach. Value Health. 2010
Mar-Apr;13:215-21. [PMID: 19878494| doi:
10.1111/.1524-4733.2009.00667.x

Miller AB, Baines CJ, To T, et al. Canadian
national breast screening study: 2. breast cancer
detection and death rates among women aged
50 to 59 years. CMA]J. 1992;147:1477-88.
[PMID: 1423088]

Bjurstam N, Bjorneld L, Warwick J, et al. The
Gothenburg breast screening trial. Cancer.
2003;97:2387-96. [PMID: 12733130]

Tabar L, Fagerberg G, Chen HH, etal. Efficacy
of breast cancer screening by age. New results
from the Swedish Two-County Trial. Cancer.
1995;75:2507-17. [PMID: 7736395]

Miller AB, To T, Baines CJ, et al. Canadian
National Breast Screening Study-2: 13-year
results of a randomized trial in women aged
50-59 years. | Natl Cancer Inst. 2000;92:1490-
9. [PMID: 10995804]

Zackrisson S, Andersson I, Janzon L, et al.
Rate of over-diagnosis of breast cancer 15
years after end of Malmé mammographic
screening trial: follow-up study. BM]J.
20006;332:689-92. [PMID: 16517548]

Pharoah PD, Sewell B, Fitzsimmons D, et al.
Costeffectiveness of the NHS breast screening
programme: life table model. BMJ. 2013;
346:2618. [PMID: 23661112] doi:10.1136/
bmj.f2618

Carles M, Vilaprinyo E, Cots F, et al. Cost-
effectiveness of early detection of breast cancer
in Catalonia (Spain). BMC Cancer. 2011;11:
192. [PMID: 21605383] doi:10.1186/1471-
2407-11-192

Rojnik K, Naversnik K, Mateovic-Rojnik T,
etal. Probabilistic cost-effectiveness modeling

of different breast cancer screening policies in
Slovenia. Value Health. 2008 Mar-Apr;11:139-



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

48. [PMID: 18380626] doi:10.1111/j.1524-
4733.2007.00223.x

Breast Screening Frequency Trial Group. The
frequency of breast cancer screening: results
from the UKCCCR randomised trial. United
Kingdom co-ordinating committee on cancer
research. Eur | Cancer. 2002;38:1458-64.
[PMID: 12110490]

O’Meara ES, Zhu W, Hubbard RA, et al.
Mammographic screening interval in relation
to tumor characteristics and false-positive risk
by race/ethnicity and age. Cancer. 2013;119:
3959-67. [PMID: 24037812] doi:10.1002/
cncr. 28310

Vilaprinyo E, Forné C, Carles M, et al; Interval
Cancer (INCA) Study Group. Cost-effec-
tiveness and harm-benefitanalyses of riskbased
screening strategies for breast cancer. PLoS
One. 2014;9:¢86858. [PMID: 24498285]
doi:10.1371/journal.pone.0086858

Yaffe MJ, Mittmann N, Lee P, et al. Clinical
outcomes of modelling mammography
screening strategies. Health Rep. 2015;26:9-
15. [PMID: 26676234|

Kerlikowske K, Zhu W, Hubbard RA, et al,
Breast Cancer Surveillance Consortium.
Outcomes of screening mammography by
frequency, breast density, and postmenopausal
hormone therapy. JAMA Intern Med.
2013;173:807-16. [PMID: 23552817] doi:
10.1001/jamainternmed.2013.307

Miller AB, Wall C, Baines CJ, et al. Twenty
tive year follow-up for breast cancer incidence
and mortality of the Canadian National Breast
Screening Study: randomised screening trial.
BM]J. 2014;348:¢366. [PMID: 24519768
doi:10.1136/bmj.g366

Tabar L, Vitak B, Chen HH, et al. The Swedish
Two-County Trial twenty years later. Updated
mortality results and new insights from long-
term follow-up. Radiol Clin North Am.
2000;38:625-51. [PMID: 10943268]

Mandelblatt JS, Stout NK, Schechter CB, et
al. Collaborative modeling of the benefits and
harms associated with different U.S. breast
cancer screening strategies. Ann Intern Med.
2016;164:215-25. [PMID: 26756606] doi:10.
7326/M15-1536

Miglioretti DL, Lange J, van den Broek JJ, et
al. Radiation induced breast cancer incidence
and mortality from digital mammography

35

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

screening: a modeling study. Ann Intern Med.
2016;164:205-14. [PMID: 26756460] doi:10.
7326/M15-1241

Miglioretti DL, Zhu W, Kerlikowske K, et al;
Breast Cancer Surveillance Consortium. Breast
tumor prognostic characteristics and biennial
vs annual mammography, age, and meno-
pausal status. JAMA Oncol. 2015;1:1069-77.
[PMID: 26501844] doi:10.1001/jamaoncol.
2015.3084

Braithwaite D, Zhu W, Hubbard RA, et al;
Breast Cancer Surveillance Consortium.
Screening outcomes in older US women
undergoing multiple mammograms in
community practice: does interval, age, or
comorbidity score affect tumor characteristics
or false positive rates? ] Natl Cancer Inst.
2013;105:334-41. [PMID: 23385442] doi:10.
1093/jnci/djs645

Hunt KA, Rosen EL, Sickles EA. Outcome
analysis for women undergoing annual versus
biennial screening mammography: a review
of 24,211 examinations. AJR Am ] Roent-
genol. 1999;173:285-9. [PMID: 10430120]

Dittus K, Geller B, Weaver DL, et al; Breast
Cancer Surveillance Consortium. Impact of
mammography screening interval on breast
cancer diagnosis by menopausal status and
BMI. J Gen Intern Med. 2013;28:1454-62.
[PMID: 23760741] doi:10.1007/s11606-013-
2507-0

Romero Martin S, Raya Povedano JL, Cara
Garcia M, et al. Prospective study aiming to
compare 2D mammography and tomo-
synthesis + synthesized mammographyin terms
of cancer detection and recall. From double
reading of 2D mammography to single reading
of tomosynthesis. Eur Radiol. 2018;28:2484-
91. [PMID: 29294150] doi:10.1007/s00330-
017-5219-8

Skaane P, Bandos AI, Gullien R, et al.
Comparison of digital mammography alone
and digital mammography plus tomosynthesis
in a population-based screening program.
Radiology. 2013;267:47-56. [PMID: 23297
332] doi:10.1148/radiol.12121373

Bernardi D, Macaskill P, Pellegrini M, et al.
Breast cancer screening with tomosynthesis (3D
mammography) with acquired or synthetic 2D
mammography compared with 2D mammo-
graphy alone (STORM-2): a population-based
prospective study. Lancet Oncol. 2016;17:1105-

ACTULIDAD INMEDIATA



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

13. [PMID: 27345635] doi:10.1016/S1470-
2045(16)30101-2

Ciatto S, Houssami N, Bernardi D, et al.
Integration of 3D digital mammography with
tomosynthesis for population breast-cancer
screening (STORM): a prospective comparison
study. Lancet Oncol. 2013;14:583-9. [PMID:
23623721] doi:10.1016/S1470-2045(13)
70134-7

Wallis MG, Moa E, Zanca F, et al. Two-view
and single-view tomosynthesis versus full-
field digital mammography: high-resolution
X-ray imaging observer study. Radiology.
2012;262:788-96. [PMID: 22274840] doi:10.
1148/radiol. 11103514

Paulis LE, Lobbes MB, Lalji UC, et al.
Radiation exposure of digital breast
tomosynthesis using an antiscatter grid
compared with full-field digital mammo-
graphy. Invest Radiol. 2015;50:679-85.
[PMID:26011823] doi:10.1097/RLI.0000000
000000168

Hofvind S, Hovda T, Holen AS, et al. Digital
breast tomosynthesis and synthetic 2D
mammography versus digital mammography:
evaluation in a population-based screening
program. Radiology. 2018;287:787-94.
[PMID: 29494322] doi:10.1148/radiol.
2018171361

Zackrisson S, Lang K, Rosso A, et al. One-
view breast tomosynthesis versus two-view
mammography in the Malmé Breast To-
mosynthesis Screening Trial (MBTST): a
prospective, population-based, diagnostic
accuracy study. Lancet Oncol. 2018;19:1493-
1503. [PMID: 30322817] doi:10.1016/S1470-
2045(18)30521-7

Bahl M, Gaffney S, McCarthy AM, et al.
Breast cancer characteristics associated with
2D digital mammography versus digital breast
tomosynthesis for screening-detected and
interval cancers. Radiology. 2018;287:49-57.
[PMID: 29272213] doi:10.1148/radiol.2017
171148

Pattacini P, Nitrosi A, Giorgi Rossi P, et al;
RETomo Working Group. Digital mammo-
graphy versus digital mammography plus
tomosynthesis for breast cancer screening: the
Reggio Emilia tomosynthesis randomized trial.
Radiology. 2018;288:375-85. [PMID: 2986
9961] doi:10.1148/radiol.2018172119

REv. CoL. DE MENOPAUSIA - VOL. 26 NUM. 1 - 2020

65.

60.

67.

68.

069.

70.

71.

Skaane P, Bandos Al, Eben EB, et al. Two-
view digital breast tomosynthesis screening
with synthetically reconstructed projection
images: comparison with digital breast
tomosynthesis with full-field digital mammo-
graphic images. Radiology. 2014;271:655-63.
[PMID: 24484063] doi:10.1148/radiol.
13131391

Skaane P, Bandos AI, Gullien R, et al.
Prospective trial comparing full-field digital
mammography (FFDM) versus combined
FFDM and tomosynthesis in a population-
based screening programme using independent
double reading with arbitration. Eur Radiol.
2013;23:2061-71. [PMID: 23553585] doi:10.
1007/s00330-013-2820-3

Lang K, Andersson I, Rosso A, et al. Perfor-
mance of one-view breast tomosynthesis as a
stand-alone breast cancer screening modality:
results from the Malmé Breast Tomosynthesis
Screening Trial, a population-based study.
Eur Radiol. 2016;26:184-90. [PMID:259
29946] doi:10.1007/s00330-015-3803-3

Liang K, Nergirden M, Andersson I, et al.
False positives in breast cancer screening with
one-view breast tomosynthesis: Ananalysis of
findings leading to recall, work-up and biopsy
rates in the Malmé Breast Tomosynthesis
Screening Trial. Eur Radiol. 2016;26:3899-
907. [PMID: 26943342]

Houssami N, Macaskill P, Bernardi D, et al.
Breast screening using 2D-mammography or
integrating digital breast tomosynthesis (3D-
mammography) for single-reading or double-
reading—evidence to guide future screening
strategies. Eur J Cancer. 2014;50:1799-807.
[PMID: 24746887] doi:10.1016/j.cjca.2014.
03.017

Houssami N, Bernardi D, Caumo F, et al.
Interval breast cancers in the ‘screening with
tomosynthesis or standard mammography’
(STORM) population-based trial. Breast.
2018;38:150-153. [PMID: 29328943] doi:10.
1016/j.breast.2018.01.002

Skaane P, Sebuedegird S, Bandos Al, et al.
Performance of breast cancer screening using
digital breast tomosynthesis: results from the
prospective population-based Oslo Tomosyn-
thesis Screening Trial. Breast Cancer Res Treat.
2018;169:489-96. [PMID: 29429017] doi:10.
1007/s10549-018-4705-2



72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Gilbert FJ, Tucker L, Gillan MG, et al.
Accuracy of digital breast tomosynthesis for
depicting breast cancer subgroups in a UK
retrospective reading study (TOMMY trial).
Radiology. 2015;277:697-706. [PMID:
26176654] doi:10.1148/radiol.2015142566

Bernardi D, Ciatto S, Pellegrini M, et al.
Application of breast tomosynthesis in
screening: incremental effect on mammo-
graphy acquisition and reading time. Br ]
Radiol. 2012;85:¢1174-8. [PMID: 23175484|
do0i:10.1259/bjr/19385909

Kelly KM, Dean |, Comulada WS, et al. Breast
cancer detection using automated whole breast
ultrasound and mammography in radiogra-
phically dense breasts. Eur Radiol. 2010;20:
734-42. [PMID: 19727744] doi:10.1007/
s00330-009-1588-y

Brem RF, Tabar L, Duffy SW, et al. Assessing
improvement in detection of breast cancer
with three-dimensional automated breast US
in women with dense breast tissue: the
Somolnsight Study. Radiology. 2015;274:663-
73. [PMID: 25329763] doi:10.1148/radiol.14
132832

Giuliano V, Giuliano C. Improved breast
cancer detection in asymptomatic women
using 3D-automated breast ultrasound in
mammographically dense breasts. Clin
Imaging. 2013 May-Jun;37:480-6. [PMID:
23116728] doi:10.1016/j.clinimag.2012.
09.018

Ohuchi N, Suzuki A, Sobue T, et al; J-START
investigator groups. Sensitivity and specificity
of mammography and adjunctive ultrasono-
graphy to screen for breast cancer in the Japan
Strategic Anticancer Randomized Trial (J-
START): arandomised controlled trial. Lancet.
2016;387:341-8. [PMID: 26547101] doi:10.
1016/S0140-6736(15)00774-6

De Felice C, Savelli S, Angeletti M, et al.
Diagnostic utility of combined ultrasono-
graphy and mammography in the evaluation
of women with mammographically dense
breasts. ] Ultrasound. 2007;10:143-51. [PMID:
23396266] doi:10.1016/j.jus.2007.05.001

Kolb TM, Lichy ], Newhouse JH. Comparison
of the performance of screening mammography,
physical examination, and breast US and
evaluation of factors that influence them: an
analysis of 27,825 patient evaluations. Radiology.
2002;225:165-75. [PMID: 12355001]

37

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

Korpraphong P, Limsuwarn P, Tangcharo-
ensathien W, et al. Improving breast cancer
detection using ultrasonography in asympto-
matic women with non-fatty breast density.
Acta Radiol. 2014;55:903-8. [PMID: 24103
915] doi:10.1177/0284185113507711

Venturini E, Losio C, Panizza P, et al. Tailored
breast cancer screening program with
microdose mammography, US, and MR
Imaging: short-term results of a pilot study in
40-49-year-old women. Radiology. 2013;268:
347-55. [PMID: 23579052] doi:10.1148/
radiol.13122278

Corsetti V, Ferrari A, Ghirardi M, et al. Role
of ultrasonography in detecting mammo-
graphically occult breast carcinoma in women
with dense breasts. Radiol Med. 2006;111:440-
8. [PMID: 16683089

Sprague BL, Stout NK, Schechter C, et al.
Benefits, harms, and cost-effectiveness of
supplemental ultrasonography screening for
women with dense breasts. Ann Intern Med.
2015;162:157-66. [PMID: 25486550] doi:10.
7326/M14-0692

Berg WA, Zhang Z, Lehrer D, et al; ACRIN
660606 Investigators. Detection of breast cancer
with addition of annual screening ultrasound
or a single screening MRI to mammography
in women with elevated breast cancer risk.
JAMA. 2012;307:1394-404. [PMID: 22474
203] doi:10.1001/jama.2012.388

Kuhl CK, Schrading S, Strobel K, et al.
Abbreviated breast magnetic resonance imaging
(MRI): first postcontrast subtracted images
and maximum-intensity projection-a novel
approach to breast cancer screening with MRI.
J Clin Oncol. 2014;32:2304-10. [PMID:
24958821] doi:10.1200/JCO.2013. 52.5386

Kuhl CK, Strobel K, Bieling H, et al.
Supplemental breast MR imaging screening
of women with average risk of breast cancer.
Radiology. 2017;283:361-370. [PMID:
28221097] doi:10.1148/radiol.2016161444

Kriege M, Brekelmans CT, Boetes C, et al;
Magnetic Resonance Imaging Screening Study
Group. Efficacy of MRI and mammography
for breast-cancer screening in women with a
familial or genetic predisposition. N Engl |
Med. 2004;351:427-37. [PMID: 15282350]

Chen SQ,Huang M, Shen YY, etal. Application
of abbreviated protocol of magnetic resonance

ACTULIDAD INMEDIATA



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

imaging for breast cancer screening in dense
breast tissue. Acad Radiol. 2017;24:316-20.
[PMID: 27916594] doi:10.1016/j.acra.2016.
10.003

Whelehan P, Heywang-Kébrunner SH,
Vinnicombe §J, et al. Clinical performance of
Siemens digital breast tomosynthesis versus
standard supplementary mammography for
the assessment of screen-detected soft-tissue
abnormalities: a multi-reader study. Clin
Radiol. 2017;72:95.¢9-95.e15. [PMID:
27737763] doi:10.1016/j.crad.2016.08.011

Waldherr C, Cerny P, Altermatt HJ, et al.
Value of one-view breast tomosynthesis ver-
sus two-view mammography in diagnostic
workup of women with clinical signs and
symptoms and in women recalled from
screening. AJR Am J Roentgenol. 2013;200:
226-31. [PMID: 23255766] doi:10.2214/
AJR.11.8202

Tagliafico A, Astengo D, Cavagnetto F, et al.
One-to-one comparison between digital spot
compression view and digital breast
tomosynthesis. Eur Radiol. 2012;22:539-44.
[PMID: 21987214] doi:10.1007/s00330-011-
2305-1

Poplack SP, Tosteson TD, Kogel CA, et al.
Digital breast tomosynthesis: initial experience
in 98 women with abnormal digital screening
mammography. AJR Am ] Roentgenol.
2007;189:616-23. [PMID: 17715109]

Michell MJ, Igbal A, Wasan RK, et al. A
comparison of the accuracy of film-screen
mammography, full-field digital mammo-
graphy and digital breast tomosynthesis. Clin
Radiol. 2012;67:976-81. [PMID: 22625650]
d0i:10.1016/j.crad.2012.03.009

Heywang-Koébrunner SH, Hacker A, Jiansch
A, et al; German Reader Team. Use of single-
view digital breast tomosynthesis (DBT) and
ultrasound vs. additional views and ultrasound
for the assessment of screen-detected
abnormalities: German multi-reader study.
Acta Radiol. 2018;59:782-788. [PMID:
28929783] doi:10.1177/0284185117732600

Heywang-Koébrunner S, Jaensch A, Hacker A,
et al. Value of digital breast tomosynthesis
versus additional views for the assessment of
screen-detected abnormalities - a first analysis.
Breast Care (Basel). 2017;12:92-97. [PMID:
28559765] doi:10.1159/000456649

REv. CoL. DE MENOPAUSIA - VOL. 26 NUM. 1 - 2020

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

Brandt KR, Craig DA, Hoskins TL, et al. Can
digital breast tomosynthesis replace conven-
tional diagnostic mammography views for
screening recalls without calcifications? A
comparison studyina simulated clinical setting.
AJR Am ] Roentgenol. 2013;200:291-8.
[PMID: 23345348] d0i:10.2214/AJR.12.8881

Cornford EJ, Turnbull AE, James JJ, et al.
Accuracy of GE digital breast tomosynthesis
vs supplementary mammographic views for
diagnosis of screen-detected soft-tissue breast
lesions. Br ] Radiol. 2016;89:20150735. [PMID:
26559441] doi:10.1259/bjr.20150735

Woolf S, Schinemann HJ, Eccles MP, et al.
Developing clinical practice guidelines: types
of evidence and outcomes; values and
economics, synthesis, grading, and presentation
and deriving recommendations. Implement
Sci. 2012;7:61. [PMID: 22762158] doi:10.
1186/1748-5908-7-61

Practice bulletin no. 179 summary: breast
cancer risk assessment and screening in avera-
ge-risk women. Obstet Gynecol. 2017;130:
241-3. [PMID: 28644328] doi:10.1097/
AOG.0000000000002151

Qaseem A, Lin JS, Mustafa RA, et al; Clinical
Guidelines Committee of the American College
of Physicians. Screening for breast cancer in
average-risk women: a guidance statement from
the American College of Physicians. Ann Intern
Med. 2019;170:547-60. [PMID: 30959525]
doi:10.7326/M18-2147

Oecftinger KC, Fontham ET, Etzioni R, et al;
American Cancer Society. Breast cancer
screening for women at average risk: 2015
guideline update from the American Cancer
Society. JAMA. 2015;314:1599-614. [PMID:
26501536] doi:10.1001/jama.2015.12783

Mainiero MB, Moy L, Baron P, et al; Expert
Panel on Breast Imaging: ACR Appropria-
teness Criteria® breast cancer screening. | Am
Coll Radiol. 2017;14:5383-S390. [PMID:
29101979] doi:10.1016/j.jactr.2017.08.044

National Comprehensive Cancer Network.
NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology: Breast Cancer. Version 2.2018.
Accessed at www.ncen.org/professionals/
physician_gls/pdf/breast-screening.pdf on 7
June 2018.

World Health Organization. WHO Position
Paper on Mammography Screening. Accessed



105.

106.

at  www.who.int/cancer/publications/
mammography_screening/en on 20 June 2018.

Nelson HD, FuR, Cantor A, etal. Effectiveness
of breast cancer screening: systematic review
and meta-analysis to update the 2009 U.S.
Preventive Services Task Force recommen-
dation. Ann Intern Med. 2016;164:244-55.
[PMID: 26756588] doi:10.7326/M15-0969

Klarenbach S, Sims-Jones N, Lewin G, et al;
Canadian Task Force on Preventive Health
Care. Recommendations on screening for
breast cancer in women aged 40-74 years who

39

107.

are not at increased risk for breast cancer.
CMA]J. 2018;190:E1441-E1451. [PMID:
30530611] doi:10.1503/cmaj.180463

Schiinemann HJ, Wiercioch W, Brozek J, etal.
GRADE Evidence to Decision (EtD)
frameworks for adoption, adaptation, and de
novo development of trustworthy recommen-
dations: GRADEADOLOPMENT. ] Clin
Epidemiol. 2017;81:101-10. [PMID: 27713
072] doi:10.1016/j.jclinepi.2016.09.009
CLINICALGUIDELINE A Synopsis of the
European Breast Guidelines 56.

ACTULIDAD INMEDIATA



MENOPAUSIA AL DiA

Aspirina parala prevencion 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 prevencion primaria, se debe consi-
derar una dosis baja de aspirina en mujeres de
40 a 70 anos con un riesgo cardiovascular a 10
afios del 20% o mas o en mujeres con diabetes
y un riesgo cardiovascular a 10 afios del 10% o
mas. El riesgo de sangrado supera los beneficios
en mujeres de bajo riesgo y en mujeres de 70
anos de edad y mayores.

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

Estudios previos de aspirina en
prevencion primaria en mujeres

El estudio WHS asign6 al azar a 39.876
mujeres sanas de 45 afios o mas a 100 mg de
aspirina cada dos dias o placebo. Las mujeres
fueron tratadas durante 10 afos 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 reduccién del 25% al 35% en los
eventos coronarios y poco efecto sobre el acci-
dente cerebrovascular,’ el WHS encontré que la

aspirina no redujo el riesgo de infarto de
miocardio o ACV, sino que redujo significati-
vamente el riesgo de accidente cerebrovascular
total en 17% vy accidente cerebrovascular
isquémico en un 24%. Cuando se analiz6é por
grupo de edad, las mujeres de 65 afios o mas
tuvieron reducciones significativas en los even-
tos CVs o mayores en un 26%, IM en un 35% y
accidente cerebrovascularisquémico en un 30%.
Las mujeres mas jovenes de 45 a 64 afios no
tuvieron reduccion en el infarto de miocardio o
en los principales eventos CVs? El sangrado
gastrointestinal (GI) fue mas comun con la
aspirina, con un aumento del 40% en el riesgo
de hemorragias graves. Ademas, el riesgo de
accidente cerebrovascular hemorragico se
increment6 en un 24%.

Nuevos hallazgos sobre la aspirina para
la prevencion primaria de ECVs

Tres ensayos clinicos recientes y un
metaanalisis actualizado llenan varias lagunas
de conocimiento con respecto al uso de aspirina
para la prevencion primaria de ECV. El ensayo
de aspirina para reducir el riesgo de eventos
vasculares iniciales (ARRIVE) inscribi6 a parti-
cipantes en siete paises europeos con riesgo
moderado de ECV (hombres de 55 o mas afios
con dos o mas factores de riesgo de ECV y
mujeres de 60 o mas afios con tres o mas
factores de riesgo de ECV).* 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 afios,
no hubo diferencias significativas en los resul-
tados cardiovasculares compuestos definidos

* 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.
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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
aflo, respectivamente; cociente de riesgos [HR],
0,96; 95% intervalo de confianza [IC], 0,81-
1,13). Las mujeres asignadas al azar a aspirina
tenian el doble de probabilidades de sufrir he-
morragias gastrointestinales en comparacién 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-
no6 al azar a 15.480 pacientes con diabetes tipo
2 (40% mujeres) de 40 afios o mas a 100 mg de
aspirina o placebo diariamente.> Los partici-
pantes fueron seguidos durante un promedio de
7,4 afos, 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%; relacion de frecuencia, 0,88; 1C del 95%,
0,79-0,97; p = 0,01); sin embargo, la incidencia
de hemorragia mayor se increment6 en un 1%
(4,1% frente a 3,2%; relacion de frecuencia,
1,29; 1C del 95%, 1,09-1,52; P = 0,003).

El ensayo de aspirina en la reduccion de
eventos en los ancianos (ASPREE) asigné al
azar a 19.114 adultos sanos (56% mujeres) de
70 afios o mas (65 o mas afios para negros e
hispanos) a 100 mg de aspirina o placebo diaria-
mente.® La mayoria de los participantes tenian
uno o mas factores de riesgo de ECV, y el
estudio se suspendié temprano, después de 4,7
afios de seguimiento, sin encontrar diferencias
significativas en el criterio de valoraciéon prima-
rio (discapacidad o muerte) o eventos adversos
CV importantes (enfermedad coronaria mortal,
infarto de miocardio, accidente cerebrovascular
u hospitalizacién por insuficiencia cardiaca;
HR, 0,95; IC 95%, 0,83-1,08). Este ensayo
encontr6 un mayor riesgo de hemorragia mayor
con aspirina en comparacion con placebo (HR,
1,38; IC 95%, 1,18-1,62). Ademas, las personas
mayores tuvieron tasas mas 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 cancer

(3,1% frente a 2,3%).

En un metaanalisis actualizado de los 13
ensayos de prevencion primaria de aspirina con
mas de 164.000 participantes sin ECV, los
autores no lograron encontrar una reduccién
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).” El
analisis encontré un beneficio para el resultado
compuesto de ECV definido como mortalidad
por ECV,IMno fatal y accidente cerebrovascular
no fatal (HR 0,89; IC 95%, 0,84-0,95); sin
embargo, el nimero necesario para tratar fue
265, y el riesgo de sangrado fue mayor con la
aspirina (HR 1,43; IC 95%, 1,30-1,56); nimero
necesario para dafar, 210.

Tomados en conjunto, los ensayos recientes
de aspirina encontraron un beneficio minimo de
ECV, que fue compensado por eventos de san-
grado excesivo en participantes de riesgo bajo o
moderado, en aquellos con diabetes tipo 2y
adultos mayores de 70 afios o mas. 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 prevencion primaria de la aspirina no infor-
maron el uso de estatinas, o como maximo el
20%, mientras que el uso de estatinas vari6 del
63% al 74% en los tres ensayos clinicos recien-
tes. La agregacion plaquetaria o la capacidad de
coagulacién es menor cuando los niveles de
colesterol en suero son menores.® Los andlisis
adicionales de los ensayos en curso y completa-
dos, por sexo y por el uso de estatinas, seran
utiles para determinar si existe tal interaccion y
si es especifica para las mujeres.

La aspirina en la prevencion de
enfermedades no cardiovasculares

Estudios anteriores han sugerido que la tera-
pia de aspirina de larga duracién (durante al
menos 10 aflos) puede desempenar un papel en
la prevenciéon del cancer, especificamente el
cancer 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 administracion
diaria de dosis bajas de aspirina para la preven-
cién del cancer colorrectal en personas con alto
riesgo y sin un riesgo elevado de hemorragia.’ El
ensayo ASPREE no encontré beneficios para el
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cancer, con un mayor nimero de muertes por
cancer en participantes de 70 afios y mayores
que recibieron aspirina.

Pautas. Las pautas de prevencion primaria
de USPSTF se actualizaron por ultima vez en
2016 y no incluyeron los tres ensayos recientes
a gran escala.” Recomiendan dosis bajas de
aspirina para la prevencion primaria en adultos
de 50 a 59 afnos con un riesgo CV a 10 anos del
10% o mas (recomendacién Nivel B) y para
adultos de 60 a 69 anos con el mismo nivel de
riesgo (recomendacion Nivel C) en ausencia de
un mayor riesgo de sangrado. En ese momento
no habia pruebas suficientes para recomendar a
favor o en contra de la aspirina en adultos
mayores de 70 afios.

Las pautas de 2019 de la American College of
Cardiology (ACC) y la American Heart
Association (AHA) sobre prevencién primaria
de ECV son las mas recientes en abordar la
aspirina e incluyen los nuevos hallazgos del en-
sayo.!’ Afirman que no se debe iniciar una dosis
baja de aspirina para la prevenciéon primaria en
adultos mayores de 70 afos 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 afios que tienen un riesgo mas alto (riesgo
de ECV a 10 afos ?20%) y en adultos con
diabetes y riesgo intermedio (riesgo de CVD a 10
afios 10% o mas), aunque esto tuvo un nivel
débil de recomendacién (clase I1IB). La calcula-
dora de riesgo estimada de 10 afios (disponible
como laaplicacién movil ASCVD Risk Estimator
Plus) utiliza la edad, el sexo, la raza, el colesterol,
la presion 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 afios, la edad y el riesgo
de hemorragia de una mujer al tomarla decisiéon 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 analisis especificos
por sexo utilizando los nuevos ensayos, la reco-
mendacion para el uso de aspirina en la preven-
cién primaria de ECV en mujeres debe basarse en
las gufas ACC/AHA de 2019.1°
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MENOPAUSIA AL DiA

NAMS responde al Comité Nacional para el Aseguramiento de Calidad, NCOA

NAMS Responds to NCOAs HEDIS Measures

Me gustaria 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 estrogeno 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 designacion
adversa de la terapia hormonal para mujeres
menopausicas porque no es actual, no es precisa
y, en ultima instancia, perjudica a las mujeres al
no tratarlas por los sintomas de la menopausia,
que son extremadamente comunes y duraderos.

A continuacién se muestra el comentario
que NAMS ha enviado. También instamos a
todos los miembros de NAMS a considerar el
envio de un comentario personal directamente
a NCQA sobre este importante tema y hemos
incluido detalles a continuacién sobre cémo
hacetlo.

La Sociedad Norteamericana de Menopausia
(NAMS) desea comentar sobre las medidas
HEDIS del NCQA para abordar las recomenda-
ciones contra el uso de estrogenos 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 inclusién de estos me-
dicamentos en una lista que resulta en la
denegacion de servicios para mujeres mayores
de 65 afnos es discriminatoria y priva a las
mujeres menopausicas sintomaticas del trata-
miento mas efectivo disponible para estos sin-
tomas. Los siguientes hechos basados ?Pen
evidencia son importantes para revocar esta
decision:

1.Ningin otro medicamento en la lista de

Beers se considera inapropiado porque
«carece de protecciony. La lista de Beers
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esta disefiada para proporcionar una «cla-
sificacion 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 acumularian para
aquellos que no toman estos medicamen-
tos no es ni sensible ni consistente con el
objetivo de la Lista de Beers.

.El potencial carcinogénico de la terapia

hormonal se limita a la mama y al uso de
estrogenos con progestina en mujeres con
utero intacto. Cuando se usa adecuada-
mente, el riesgo de cancer de endometrio
no difiere de las tasas de fondo o se
reduce.!

.Aunque los Criterios de Beers no revisan

especificamente los riesgos trombo-
embdlicos potenciales asociados con el
uso de la terapia hormonal, es importante
tener en cuenta que los riesgos parecen
diferir segun la dosis, la formulacién y la
via de administraciéon. Por ejemplo, los
riesgos aumentaron para las mujeres que
usaron estrégenos equinos conjugados
mas acetato de medroxiprogesterona en el
ensayo Women’s Health Initiative (WHI)2,
y hubo un aumento menor en el riesgo en
mujeres con histerectomia que fueron
aleatorizadas a estrogenos equinos conju-
gados solos.> Ademis , existe evidencia
justa basada en estudios de observacién
de que tanto el estradiol* oral como el
estradiol® no oral NO estan asociados con
el mismo nivel de riesgo, y estos son los
agentes preferidos como se describe en la
Declaraciéon de posicion de NAMS 2017
sobre la terapia hormonal® y el Colegio
Estadounidense de Obstetras y Boletin
de practica de ginecélogos numero 141.7
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El indice global para el WHI alcanzé signifi-
cacion estadistica para el dafio solo en las mu-
jeres que toman estrogeno mas progestina con
un udtero intacto,” no para las mujeres con
histerectomia que recibieron solo estréogeno.’
Sin embargo, dos estudios de seguimiento de la
investigadora de WHI, la Dra. JoAnn Manson,
contindan verificando un efecto general neutral
sobre la salud de la intervencion hormonal de 6
a 7 afios en los ensayos WHIL®’ y una revision
Cochrane internacional confirma la falta de un
mayor riesgo de mortalidad asociado con la
terapia hormonal segun estudios internaciona-
les, incluido el WHI.!

La lista de Beers ignora los efectos benefi-
ciosos de la terapia hormonal con estrégenos 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 denegacion
de cobertura por parte de la mayoria de los
proveedores de seguros de salud, es un grave
mal servicio para las mujeres negarles el alivio
de los sintomas de la menopausia, sobre todo
porque las alternativas no hormonales para los
sintomas de la menopausia son inferiores al
estrégeno en su efectividad. Notablemente, la
duracién promedio delos sintomas vasomotores
de menopausia frecuentes o moderados a seve-
ros es de 9a 10 afios, y el 25% de las mujeres los
experimentan hasta los 60 afios o mas.

Por lo tanto, instamos respetuosamente a
HEDIS a que reconsidere esta designacion ad-
versa de la terapia hormonal para mujeres
menopausicas porque no es actual, no es preci-
say, en ultima instancia, perjudica a las mujeres
al no tratar los sintomas molestos de la meno-
pausia, que son extremadamente comunes y a
menudo duraderos.!!
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CASOS Y COMENTARIOS

Vacuna de VPH en mujeres de edad mediana y mayores

Caso

Una mujer divorciada nulipara de 65 afios se
presenta para su examen anual. Ella informa
que ha estado en una nueva relaciéon sexual
durante el afio pasado. Su historial ginecolégico
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 transmision
sexual. Ante la insistencia de la mujer, se realizo
una prueba de Papanicolaou que mostré una
lesion intraepitelial de alto grado con VPH de
alto riesgo detectado. Las pruebas de Papani-
colaou posteriores mostraron displasia cervi-
cal, y finalmente se opt6 por continuar con una
histerectomia. Aunque esta situacién es extre-
ma en términos de la edad de la mujer, scuales
son las pautas para las pruebas de Papanicolaou,
PAP, y la vacuna contra el VPH para las muje-
res de mediana edad y mayores? ;Cual es la edad
limite para la deteccién del cancer cervical?

Comentario

Esta pregunta es muy interesante porque
refleja cuestiones de deteccién y prevencion.

Segin las pautas de deteccion tanto en los
Estados Unidos como en Canada, a esta pacien-
te se le podria ofrecer una evaluacion de rutina
hasta la edad de 65 o 70 afios. El Grupo de
Trabajo de Servicios Preventivos de EE. UU,,
en su declaracién de recomendacion de 2018,
recomienda no realizar pruebas de deteccion de
cancer de cuello uterino en mujeres de 65 afios
o mas que hayan tenido una evaluacién previa
adecuada y que, de lo contrario, no tengan un
alto riesgo de desarrollar cancer de cuello uteri-
no (grado D).!

Canadian Task Force on Preventive Care
informa que las pruebas de Papanicolaou pue-
den detenerse a los 70 anos después de tres
resultados negativos de PAP sucesivos.? Sin
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embargo, la directriz canadiense dice que para
las mujeres mayores de 70 afios que no han sido
sometidas a pruebas de deteccién adecuadas,
hay una recomendacién para continuar la de-
teccion hasta que se hayan obtenido tres prue-
bas negativas (recomendacion débil; evidencia

de baja calidad).
La directriz canadiense establece que:

* Hay poca evidencia acerca de a qué edad
detener el tamizaje, aunque otros paises
tienen una politica para detener el tamizaje
de mujeres mayores de 65 o 70 afios que
reciben un tamizaje previo adecuado’?.

Laevidencia para definir un tamizaje previo
adecuadonoesté clara: las sociedades ame-
ricanas como la American Cancer Society
(ACS),la American Society for Colposcopy
and Cervical Pathology (ASCCP) vy la
American Society for Clinical Pathology /
((ASCP) reconocieron lafalta de evidencia
y utilizaron un estudio de modelado que
sugerfa que para las mujeres que no se ha-
bian sometido a pruebas de deteccién, «al-
gunos tamizajes» resultaron en una
esperanza de vida adicional.®

La politica europea informa que dos prue-
bas con resultados negativos son sufi-
cientes.’

Existe evidencia limitada de los benefi-
cios de la detecciéon en mujeres mayores,
en gran parte debido a la exclusiéon de este
grupo de edad de la mayoria de los estu-
dios revisados.

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

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

oY qué es la deteccion adecuada? 1.as sociedades
americanas

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

e Tres resultados consecutivos de citologia
negativa o dos resultados negativos con-
secutivos dentro de los 10 afios anteriores
a la interrupcion del tamizaje, y la prueba
mas reciente se produce dentro de los 5
anos.

* Ademas, a pesar de que nuestra paciente
ahora tiene una nueva pareja, no se reco-
mienda la deteccion de rutina en su grupo
de edad. «Una vez que se detiene la detec-
ci6én, no debe reanudarse en mujeres ma-
yores de 65 afios, incluso si informan que
tienen una nueva pareja sexualy.®

Es razonable revisar cuando fue la ultima
vez que esta mujer tuvo un examen negativo de
rutina porque esto no esta claro en el historial y
el momento es muy importante. Dada su pre-
ocupacién personal, su comprension de la expo-
sicibn a una nueva pareja y su clara preferencia,
el médico acept6 e hizo una prueba de PAP, con
resultados preocupantes.

En términos de prevencion, la vacuna contra
el VPH es un factor importante a considerar y es
una pregunta clinica comun. Tanto en los Esta-
dos Unidos como en Canada, la monografia del
producto para la inmunizacién contra el VPH
tiene un limite de edad superior a los 45 afios.
Cualquier uso de la vacuna después de esto se
considerarfa uso fuera de etiqueta. En Canada,
la Comisién Nacional Asesora sobre Inmuniza-
cién recomienda la inmunizacién para los «ma-
yores de 26 afos»; esencialmente no da una
edad final para el uso.’

Los Centros para el Control y la Prevenciéon
de Enfermedades (CDC) informan que en cuan-
to a los adultos de 27 a 45 afios, los médicos
pueden optar por discutir la vacunacion contra
el VPH con aquellas pacientes que tienen mas
probabilidades de beneficiarse.!” Por lo tanto,
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no hay pautas claras para esta paciente, de 64
afos, con respecto a la prevencién primaria.

Sin embargo, hay una serie de publicaciones
interesantes centradas en el beneficio de la
inmunizacion en aquellas pacientes con enfer-
medad identificada con el objetivo de reducir el
riesgo de recurrencia o infeccién de novo en
otra ubicacién. Esto ahora esta dirigido a la
prevencién secundaria o incluso terciaria. Estos
estudios reflejan evaluaciones internacionales,
datos demograficos y criterios subyacentes va-
riables para su inclusiéon o exclusién en los
estudios.

Joura y sus colegas en 2012 mostraron que la
vacunacion previa en mujeres que recibieron
tratamiento quirdrgico para la enfermedad por
VPH redujo significativamente la incidencia de
enfermedades posteriores relacionadas con el
VPH.!! Kang y asociados en 2013 publicaron
datos que muestran disminucién significativa
del riesgo de recurrencia de la enfermedad en un
grupo de pacientes después de procedimientos
de escision electroquirirgica con asa (LEEP).!?
Y en 2018, Ghelardi y sus colegas mostraron
que la reduccion 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.!3

Aunque puede haber una demograffa variable
y una variaciéon en el alcance y la ubicacion de la
enfermedad en estos y otros estudios, dada la
naturaleza de alto grado de la enfermedad de esta
mujer, la exposicién continua a posibles nuevas
parejas en una mujer sexualmente activa y su
propia participacion activa en sus decisiones de
atencion médica, parece razonable tener una
discusion con ella sobre las opciones en torno a
la vacuna contra el VPH para que pueda tomar
una decision informada sobre su atencién.
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CASOS Y COMENTARIOS

¢Hay relaciéon vacuna VPH e insuficiencia ovarica primaria (IOP)?

Caso

Una mujer de 25 aflos se presenta para eva-
luar los ciclos menstruales irregulares de los
ultimos 4 afios. También informa de fogajes
asociados, sudores nocturnos, cambios de hu-
mor, falta de suefo y pérdida de cabello en los
ultimos 6 meses. Ella planea casarse en 10
meses y le gustaria concebir dentro del afo. Su
menarquia tenfa 11 anos. Sus ciclos ocurrian
cada 27 dfas con un flujo moderado que duraba
de 4 a 5 dias. Comenz6 a omitir los ciclos
mensuales cuando tenfa 21 afios hasta el afio
pasado, cuando se suspendieron 5 a 6 meses y
comenzd a experimentar sus sintomas.

Su examen ffsico 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
examenes de laboratorio a la visita, que se
destacaban por la hormona foliculo estimulante
de 49, la hormona luteinizante de 42, el estradiol
de 15 y la hormona antimiilleriana de 0,01. Ella
traté de investigar sus sintomas en linea y en-
contré una posible asociacion entre el VPH y la
insuficiencia ovarica primaria. Recordé que habia
recibido dos dosis de la vacuna contra el VPH
en los ultimos 6 meses. ¢Qué informacion se le
puede dar sobre la vacuna contra el VPH y
como se le asesora sobre su situacion actual?

Comentario

No es raro que las mujeres pregunten sobre la
vacuna contra el virus del papiloma humano
(VPH) y la insuficiencia ovarica. Esto a menu-
do proviene del material antivacunas que han
leido 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 asociaciéon no esta 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 ovarica prima-
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ria (IOP).! Cada afio, aproximadamente 500.000
mujeres en todo el mundo son diagnosticadas
con cancer cervical, y las cepas de VPH de alto
riesgo causan el 70% de los canceres cervica-
les??. Afortunadamente, existe una vacuna con-
tra el VPH que puede prevenir la mayoria de los
casos de cancer cervical. Los Centros para el
Control yla Prevenciéon de Enfermedades (CDC)
recomiendan la vacunacién contra el VPH para
adolescentes y adultos, con vacunacion de ruti-
na a partir de los 11 a 12 afos y vacunacion de
recuperacion hasta los 26 afios. También se
recomienda la vacunacién para personas de 27
a 45 afnos que no estan adecuadamente vacuna-
das, con una toma de decisiones compartida.*
Aunque la vacuna contra el VPH ha estado
disponible durante mas de 10 afios, su tasa de
vacunacion va a la zaga de otras vacunas, con el
temor de seguridad en el puablico identificado
como una barrera importante.>® 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 jovenes diagnosticadas con IOP
después de recibir la vacuna han proporcionado
combustible para los defensores de la antiva-
cunacién y para asustar a las mujeres de recibir
la vacuna.

LLa mujer de nuestro caso tiene una presenta-
cién consistente con IOP, definida como pérdi-
da de la funcién ovarica en mujeres menores de
40 afios y caracterizada por amenorrea o
menstruaciones irregulares y niveles de hormo-
na estimulante del foliculo sérico a nivel de
menopausia. Esto es relativamente raro en
mujeres mas jovenes, afectando a una de cada
10.000 mujeres menores de 20 afios y una de
cada 1.000 mujeres menores de 30 afos. La
insuficiencia ovarica primaria afecta aproxima-
damente al 1% de las mujeres menores de 40
afios”S.

Existen multiples etiologias para IOP, que
incluyen quimioterapia previa o tratamiento



con radiacién, anomalias cromosémicas X como
el sindrome de Turner o el mosaicismo del
sindrome de Turner, la permutacién X fragil y
problemas autoinmunes como los anticuerpos
antiadrenales. Sin embargo, en la mayoria de los
casos, ninguna causa se identifica incluso des-
pués de una evaluacion exhaustiva.

El tratamiento estandar de atenciéon para
mujeres con IOP es el tratamiento fisiolégico
con estrogenos y progestagenos hasta la edad de
la menopausia natural. En términos de fertili-
dad, la probabilidad de un embarazo esponta-
neo es inferior al 5% para las mujeres con 10P,
y un 6vulo de donante suele ser la opcién
recomendada para tener un bebé.” Para las
mujeres jovenes, el IOP es obviamente en la
mayoria de los casos un diagnostico devastador
e impactante.

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

En 2012, se public6 un informe de caso en el
que una nifa de 14 aflos recibié la vacuna
contra el VPH y 2 afnos después fue diagnosti-
cada con IOP.!Y En 2014, una serie de casos
publicada por el mismo autor informé sobre tres
mujeres jovenes con diagnoésticos de IOP tem-
poralmente asociado con la vacuna contra el
VPH. Una de las mujeres fue la paciente en el
informe original del caso.!! En 2013, otra serie
de casos informé sobre tres mujeres jovenes
que desarrollaron IOP 1 a 2 afios después de
recibir la vacuna contra el VPH.!?

Desde los informes de casos y las series de
casos, los estudios epidemiolégicos publicados
han refutado una asociaciéon 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 administracién de la vacuna. En cuanto a
IOP, encontraron un caso en Australia, dos
casos en Buropa y cuatro casos en los Estados
Unidos. Estimaron la tasa reportada de IOP en
0,065 casos por millén de dosis de la vacuna
contra el VPH en los Estados Unidos.!?
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En 2018, un analisis de seguridad posterior a
la licencia de la vacuna contra el VPH en los
Estados Unidos evalu6 el Sistema de Reportes
Adversos. Calcularon una tasa de 0,28 casos
reportados de IOP por millén de vacunas contra
el VPH administradas.'* Un estudio epidemio-
logico final examin 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 habia recibido la vacuna
contra el VPH antes del inicio de los sintomas.
Los autores no encontraron un mayor riesgo de
IOP después de la vacuna contra el VPH, y la
razén de riesgo ajustada por edad de IOP des-
pués de la vacuna contra el VPH fue de 0,30.1

De los seis casos reportados de IOP después
de la vacuna contra el VPH, no hubo mais
evidencia que el momento del inicio de los
sintomas después de la vacuna para sugerir una
asociacién 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
informacién que tenemos hasta la fecha, los
proveedores de atencién 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.!
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