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el suefio normal. Afortunadamente, las técnicas especializadas son muy efectivas.

Algunos trabajadores de la salud que vieron un sufrimiento incesante, sufren ahora pesadillas
recurrentes. Y algunos pacientes que soportaron la UCI durante dias o semanas sufrieron horribles
pesadillas durante ese tiempo, que pueden haber sido en parte el resultado de los medicamentos y
la falta de suefio inducida por procedimientos hospitalarios las 24 horas y los interminables ruidos
y alarmas de los monitores. Estos supervivientes necesitaran la ayuda de un experto para recuperar
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EDITORIAL

La esperanza de la vacuna contra el Covid-19

Después de casi un afio de pandemia, de un pico infeccioso, una pausa y luego un
segundo pico, se abre desde muy temprano la posibilidad de tener acceso a una vacuna.
En tiempo récord se han comenzado a ofrecer vacunas en el mercado. Llevan la delantera unas
como las de Pfizer-bioNTech y Moderna de Estados Unidos; AstraZeneca y la Universidad de
Oxford del Reino Unido, y la Sputnik de Rusia. Y hay cientos de vacunas en desarrollo que son
prometedoras.

En diciembre, los candidatos de Pfizer-BioNTech y Moderna, con una efectividad en la
produccién de anticuerpos de mas del 90%, fueron rapidamente aprobados para uso de emergencia
por la Administraciéon de Alimentos y Medicamentos, FDA.

Y aunque la comunidad cientifica esta de acuerdo en que la aparicién de la vacuna y la
aplicacion a toda la humanidad es la manera mas efectiva de parar esta pandemia, esta labor es
monumental y tiene muchos aspectos que deben tenerse en cuenta con relacion a su operatividad.

La primera, y que a los cientificos y médicos parece increible, es la no despreciable cantidad de
personas que desconfian de la vacuna y no solo no la consideran efectiva sino que creen que es
perjudicial. Son innumerables los individuos con actitudes seudocientificas que en las redes
sociales infunden ideas negativas en contra de la vacuna, y han logrado al menos confundir a
mucha gente. Ya sabemos que esto no es nuevo y ha sucedido con otras vacunas; la mas reciente,
la vacuna contra el virus del papiloma humano, VPH. Aqui el reto es la informacién correcta con
bases cientificas a la comunidad.

Los siguientes retos son la disponibilidad en todos los sitios del planeta, la distribucion, la
priorizacion y la aplicacion al menos al 70% de la humanidad.

El proceso comienza con los fabricantes que producen vacunas y las almacenan en viales de
vidrio especializados que contienen varias dosis. Estos viales se envian desde la propia planta de
fabricacion (en el caso de Pfizer) o desde un centro de distribucién administrado por McKesson
Corporation en nombre del gobierno federal (en el caso de Moderna). Cuando cada lote esta listo,
los distribuidores notifican al gobierno federal en USA y los gobiernos mundiales que han
comprado la vacuna para que los funcionarios sepan cuantas dosis estan disponibles para ser
enviadas y puedan asignarlas en todo el paifs por estados, territorios o incluso ciudades
individuales. Cada una de estas jurisdicciones decide cémo distribuir la vacuna, y notifica a los
proveedores de atenciéon médica individuales cuanto pueden esperar recibir y cuando. Entonces
la jurisdiccion puede presentar su orden de distribucién al sistema federal o al gobierno involucrado
en compras que pasa la informacion a Pfizer o McKesson para que la empresa sepa donde enviar
las vacunas. Una vez que los proveedores de salud locales, incluidas las farmacias, hospitales y
hogares de ancianos, reciben sus viales, pueden administrar las dosis, registrar las vacunas y enviar
esta informacion a los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades.

Cualquier retraso en esta cadena puede ralentizar la distribucién. «Hay una larga lista de cosas
que podrian salir mal en esto, y es como la Ley de Murphy: si algo puede salir mal, por lo general
sale mal».



Uno de los principales obstaculos potenciales se puede producir justo al principio del proceso:
una simple falta de ingredientes suficientes. La FDA solo ha aprobado dos vacunas para uso de
emergencia, y ambas dependen de la tecnologia de ARN mensajero (ARNm). Aunque los
investigadores habfan creado vacunas de ARNm a pequefia escala, las empresas ahora deben
producir lo suficiente para una campafia de vacunaciéon mundial. Esto ha dejado a las
empresas luchando por obtener los materiales necesarios, incluidos los plasmidos, las plantillas
genéticas que se utilizan para producir el ARNm necesario, asi como los componentes basicos del
ARNmMm, como nucleétidos y enzimas. Todos estos componentes que son necesarios para fabricar
la vacuna no estan necesariamente disponibles en la escala que se necesitan en este momento.

También se puede ver escasez de equipos cruciales como problemas con la produccion de viales
y jeringas y ese tipo de cosas que realmente mueven el producto del contenedor de almacenamiento
a la persona. Y todo esto ralentiza esta operacion gigante y vital.

Una forma de acelerar las cosas seria comenzar a producir diferentes tipos de vacunas, y varios
candidatos nuevos han mostrado resultados prometedores. Debido a que estas vacunas se basan
en mecanismos distintos al ARNm, es posible que no tengan tantos problemas en la cadena de
suministro como las versiones de ARNm. Johnson & Johnson ha solicitado a la FDA una
autorizacién de uso de emergencia para su vacuna, que solo requiere una sola inyeccién y tiene
requisitos de refrigeracién menos estrictos que los basados en ARNm.

En los paises que han comenzado la vacunacién se han visto ineficiencias en el siguiente paso
del proceso: llevar fisicamente a las personas mas vulnerables a lugares donde se pueden
administrar las inyecciones. En sitios donde se tiene un plan de prioridades cuidadosamente
escalonado, implementarlo ha sido dificil porque hacerlo requiere que las organizaciones traigan
el nimero correcto de personas con el estado de prioridad apropiado. Pero el sistema comienza a
retroceder, porque no se puede encontrar a las personas que se supone que deben encajar en esas
categorias, por lo que nadie tiene acceso o las dosis no se utilizan al final de cada dia. Sin embargo,
definitivamente la priorizacién es muy importante; el objetivo no es darselo a tantas personas
como sea posible, puesto que muchos de los receptores en tal escenario tendrian un riesgo bajo
de propagar la enfermedad o de desarrollar un caso grave. Se deberfa administrar la vacuna en
forma muy eficiente y muy rapida, de manera que se evite la mayorfa de las muertes u
hospitalizaciones.

Y finalmente no olvidemos que aun vacunados podemos estar inmunizados pero podemos ser
un portador contaminante y, por lo tanto, hasta que no haya sido protegida la poblacién de mas
riesgo de hospitalizaciones y muertes, no debemos bajar la guardia de tapabocas, distanciamiento
social y lavado de manos. Bueno, pero ahi vamos.

Gustavo Gomez Tabares
Editor en jefe

Bibliografia
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ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA

Sangrado uterino anormal: ;Es la iatrogenia mas frecuente
de lo que comunmente conocemos?

LEONARDO JOSE GONZALEZ GARCIA*, MD FACOG

Generalidades

El sangrado uterino anormal (SUA) es un
espectro muy amplio que incluye sangrado
vaginal aumentado ciclico, aciclico e inter-
mensual. Es una patologia que afecta directa-
mente los roles fisicos, sociales, emocionales y
otros de la cotidianidad de las mujeres y tiene
usualmente un impacto negativo en la calidad
de vida y la productividad?. Es una condicién
extremadamente frecuente, siendo mas preva-
lente en mujeres adolescentes y en mujeres en
su cuarta y quinta década de la vida. Es presu-
mible que el no entendimiento de esta patologia
por parte de los prestadores de salud puede
agravar la situacion llevando a intervenciones
que podrian ser no necesarias, y que podrian
acarrear eventos iatrogénicos, que si bien pue-
den aliviar sintomas de manera temporal, final-
mente generan problemas futuros. Es una
patologia con un fuerte impacto reproductivo y
en la calidad de vida de la paciente, que puede
traer repercusiones econdmicas importantes,
no solo para las pacientes, sino también para los
sistemas de salud?.

Se calcula que hasta el 30% de las mujeres
estaran afectadas en algin momento de su vida
por alguna manifestacion asociada con altera-
cion del patrén menstrual?; se conoce que me-
nos de la mitad buscan atencién médica porque
consideran que es una condicién normal, siendo
la mayoria de las consultas por informacién
entregada en este sentido, por su prestador de
salud primario y en algunas ocasiones por el

especialista ginecélogo ; esto, sin duda, es una
causa de iatrogenia por omisién de SUA% Con-
secuentemente, se genera uno de los efectos
morbidos del sangrado uterino anormal, que es
la anemia y que conlleva efectos negativos en
la vida reproductiva y aumenta la morbilidad y
mortalidad obstétrica’.

El comité de desérdenes menstruales de la
Federaciéon Internacional de Ginecologia y
Obstetricia (FIGO) propuso desde 2011, y re-
visada en el 2018, una clasificaciéon dual que
incluye un sistema de nomenclaturas y uno de
causas. Es importante diferenciar el sangrado
uterino no obstétrico agudo del crénico. El
sangrado uterino agudo es un episodio unico de
sangrado anormal que es lo suficientemente
severo como para requerir una intervencion
prioritaria o urgente para que disminuya la pér-
dida excesiva de sangre. El sangrado uterino
cronico es el que tiene mas de 6 meses de
evoluciéon y depende del cuerpo uterino. No
solo es anormal en duraciéon sino también en
volumen, frecuencia o regularidad menstrual®.

El sistema de clasificacion FIGO desde el
2011 recomendd un sistema de nomenclatura
(sistema 1), en donde se establecié que términos
como hipermenorrea, menorragia, metrorragia,
polimenorrea u oligomenorrea, no deben usarse
mas, porque ademas de ser confusos, no permi-
ten una aproximacion sindromatica y etiologica
adecuada. Incluso varias publicaciones indexadas
ya no reciben manuscritos de sangrado uterino
anormal donde no se use la clasificaciéon de

* Director General de "CEFERTIL S. A. S." Centro de Fertilidad y Endocrinologia Reproductiva, Manizales. Caldas (Colombia). .

www.cefertil.net.

Ginecologia y Obstetricia. Universidad de Caldas, 2003. Endocrinologia Reproductiva e Infertilidad. Center for Androgen Excess and
Disorders Related - Cedars Sinai Medical Center. Affiliated of Universidad de California, Los Angeles UCLA. (EUA), 2007.

Fellow Medicina Reproductiva. (Homologacién) Universidad del Valle

(Colombia), 2020.
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PALM-COEIN. Esta estrategia, con el proposi-
to de unificar definiciones y clasificaciones, para
facilitar la comunicacién y dar la posibilidad de
comparar estudios. Sin embargo, aunque este
cambio puede considerarse util, se sigue reco-
mendando no abandonar los conceptos semiolo-

gicos que dan una aproximacion fisiolégica de las
causas del SUA.

Se dio claridad, a la no exclusién del término
de amenorrea dentro del parametro de frecuen-
cia. Se establece que la duraciéon normal es de
menos de 8 dfas y que un sangrado regular es el
que tiene una variacién no superior de 7 a 9
dias. Se incluy6 el término de sangrado vaginal
pesado como un sintoma y no como un diagnoés-
tico, y se caracteriza por la pérdida excesiva
durante la menstruaciéon que interfiere con la
calidad de vida de la mujer. Se defini6 el sangra-
do intermenstrual como el sangrado ciclico o
aleatorio espontaneo que ocurre entre los perio-
dos menstruales, y que, dentro de las posibles
causas, puede estar asociado al uso de estrégenos
o progestagenos. Esto ultimo puede considerar-
se dentro de las causas de sangrado iatrogénico.

El sistema 2 (causas) PALM-COEIN igual-
mente fue propuesto en el 2011 y actualizado
en el 2018. Es una clasificacién bésica que tiene
dos categorias divididas en las causas estructu-
rales y no estructurales. Los cambios en el 2018
incluyen la nueva clasificacién ecografica para
la Adenomiosis, que ha sido referida en publica-
ciones recientes®.

Para los miomas se incluy6 el tipo 3 dentro
de los miomas submucosos y se definié que los
miomas tipo 0 y tipo 7 son los que tienen un
pediculo menor al 10% del diametro medio del
mioma. Desde el punto de vista reproductivo
aun sigue sin aclarase la influencia de los miomas
intramurales y el tipo 3, tanto como causa de
dificultad reproductiva, como también causa de
SUA. En la categoria de coagulopatia se deja-
ron de incluir los medicamentos anticoagulantes
(los cuales podrian ser incluidos directamente
como causas 1atrogénicas).

En la categoria ovulatoria se definié que es
necesario determinar el estado ovulatorio en las
pacientes durante el diagndstico. Ya no se in-

Sistema 1 de la FIGO para hemorragia uterina anormal. Adaptado de Munro MG,
Critchley HOD, Fraser IS, et al.*
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Sistema 2 de la FIGO para hemorragia uterina anormal. Adaptado de
Munro MG, Critchley HOD, Fraser IS, et al.*

cluyen los medicamentos que interfieren con la
ovulacién en esta categoria, quedando sugeri-
das igualmente dentro de las causas iatrogénicas.
Se discute la posibilidad de incluir el istmocele
como causa de sangrado uterino anormal de
origen latrogénico. Finalmente se cambi6 a la
categoria ain no clasificada, dandose el nombre
de clasificada en otra parte, en la categoria N.

Breve revision de estas causas ylas posibles
intervenciones que generan iatrogenia
(PALM-COEIN)

Los polipos son alteraciones multifactoriales
de etiologia poco clara, que se caracterizan por
el desarrollo de areas focales de crecimiento
glandulary estromal dentro dela cavidad uterina.
Dependen, usualmente, del estado menopausico
de la mujer y se asocian a un menor nimero de
receptores de estrogenos y progesterona, lo cual
tiene importancia desde el punto de vista
reproductivo, cuando se habla de receptividad
endometrial. La no identificacién de estas mu-
jeres en estado perimenopausico o menopausico
es una situacion comun en la practica médica, y
el inicio de medicacién hormonal para control
de SUA sin estudio genera, sin duda alguna,
alteraciones iatrogénicas y empeoramiento de
sintomas. Anticipamos la necesidad de un estu-
dio previo de imagen por expertos, para descar-
tar causas estructurales como esta y otras que
evaluaremos a continuacién’.

La adenomiosis es una alteracién estructural
mal definida, que podria corresponder a un hallaz-
go normal dentro de los cambios estructurales del

miometrio segin el momento del ciclo menstrual.
Esto es importante en los casos de imagenes que
sugieran esta posibilidad en las pacientes
asintomaticas. Si existe un contexto realmente
patolégico, el SUA podria estar asociado al au-
mento del volumen del area de descamacion
endometrial, por aumento del tamafio uterino,
efecto estructural compartido con la miomatosis
intramural®. Se han descrito 8 criterios diagndsti-
cos asociados a los hallazgos ecograficos en la
adenomiosis, que pueden ayudar a inferir el diag-
n6stico®. Sin embargo, el diagnostico definitivo es
anatomopatolégico, como lo es para todas las
alteraciones estructurales del utero.

Sintomas posiblemente asociados o
causados porlaadenomiosis®

1. Sangrado uterino anormal (SUA)
a. Sangrado menstrual abundante
b. Sangrado menstrual prolongado
c. Sangrado intermenstrual
d. «Spotting» premenstrual
2. Sintomas de dolor ginecolégico
a. Dismenorrea
b. Dispareunia
c. Dolor pélvico cronico
3. Infertilidad yaborto espontaneo recurrente
4. Sintomas de presion local
5. Sintomas gastrointestinales y de la vejiga
a. Disuria
b. Disquecia
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Los miomas submucosos tipo 1 y 2 en la
clasificacion FIGO son causa clara de SUA; no
asi el tipo 3 y otros intramurales. Los miomas
son tumores monoclonales de células miome-
triales, que responden a estimulos hormonales,
y son ricos en receptores para progesterona. Su
tratamiento inadvertido con medicacién hor-
monal hace que persistan o empeoren los sinto-
mas relacionados con estos, dentro de ellos
SUA. Se reitera la importancia de descartar
causas estructurales, y corregirlas cuando esto
sea necesario, para evitar iatrogenia producida
por la mala practica, como la de iniciar trata-
miento sin estudio previo.

Con respecto a la malignidad, hay que recor-
dar que no solamente el cancer de endometrio
produce sangrado uterino anormal, sino que
también hay que descartar cancer del cuello del
utero (menos frecuente el leiomiosarcoma) y
otras patologias incluidas los canceres de ova-
rio que pueden estar relacionados con sangrado
asociado con produccion excesiva de estrégenos.
No es infrecuente, como lo hemos mencionado,
la omisién del diagnéstico oportuno de estas
patologias, incluso en presencia de sangrado
anormal. Cuando se comprueban condiciones
malignas o premalignas, el estudio y la clasifica-
cién deben basarse en los sistemas especificos
ya publicados para cada condicion.

El diagnostico de estas alteraciones causan-
tes de SUA solo requiere de la sospecha clinica,
un buen interrogatorio, el uso adecuado de
pruebas de tamizaciéon y de diagnoéstico para
una adecuada orientaciéon terapéutica. La no
adherencia a esta practica clinica, con eviden-
cia suficiente generara iatrogenia.

Con respecto a los trastornos sistémicos de
la hemostasia y el sangrado uterino anormal, se
conoce que hasta una de cada cinco mujeres con
sangrado tienen trastornos heredados de la coa-
gulacién, y de estos el mas frecuente es la
enfermedad Von Willebrand, que puede estar
presente en hasta el 13% de las pacientes con
sangrado uterino anormal. Ademas, hay que
incluir en esta lista de causas los defectos here-
dados de funcién plaquetaria, las mujeres pot-
tadoras de la hemofilia, y la deficiencia de los
factores de coagulacion V, VII, X y XI. Es
importante sospechar tempranamente los tras-
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tornos sistémicos de la hemostasia, y se hace a
través de una historia clinica estructurada y un
cuestionario que, aplicado adecuadamente, tie-
ne una sensibilidad de hasta del 90% para la
detecciéon de coagulopatia. Es un cuestionario
simple en el que se pregunta si la paciente ha
tenido sangrado menstrual abundante desde la
menarquia, si ha tenido uno de los siguientes 3
sintomas: hemorragia posparto, sangrado en
cirugia o sangrado relacionado con trabajo den-
tal; o si ha presentado dos de los siguientes:
equimosis una o dos veces por mes, epistaxis
una o dos veces por mes, sangrado frecuente
gingival, o historia familiar de sintomas de san-
grado®. La paciente que luego de aplicarle este
cuestionario tiene hallazgos positivos necesita
realizarse examenes de laboratorio para descar-
tar los trastornos de coagulacién. Dichos estu-
dios incluyen un cuadro hematico completo con
recuento de plaquetas, tiempos de coagulacion,
niveles de fibrinégeno, y estudios especificos
para Von Willebrand como el antigeno de Von
Willebrand, cofactor de Rosticetina y el factor
VIII*. Estas pacientes, luego de la aproximacion
inicial, deberian ser valoradas por un especialis-
ta que se dedique a los trastornos de coagula-
cién, incluida medicina internay/o hematologfa.
La no sospecha de esta posibilidad y la no
aplicacion de estos pasos y el estudio adecuado
se convierten en iatrogenia por omision.

Es importante aprovechar la consulta médi-
ca general, la consulta médica ginecoldgica, la
consulta de adolescente, el control preconcep-
cional y la asesorfa en anticoncepcion, para
descartar los problemas de coagulacion en las
mujeres. La alteraciéon de la menstruacion des-
de la menarquia es el primer signo de
coagulopatia hasta en el 35% de adolescentes’.
Se han descrito 3 tipos de enfermedad de Von
Willebrand: tipo 1: es la deficiencia cuantitati-
va parcial del factor de von Willebrand, que es
la mas frecuente y, afortunadamente, la forma
mas leve de la enfermedad. Tipo 2: son defectos
cualitativos, y son menos comunes. Finalmente
tipo 3, describiéndose como la deficiencia com-
pleta del factor.

Las pacientes con sangrado en la adolescen-
cia y disfuncién plaquetaria ocupan entre el 23
y el 50% de las pacientes, y en las adolescentes
puede ser hasta el 40%?. En general, se acepta



que los médicos no estan adecuadamente fami-
liarizados con la prevalencia de estos trastornos
y, por lo tanto, el diagnéstico se retrasa, gene-
rando alteraciones en la calidad de vida y en
algunos casos situaciones de emergencia que
ponen en peligro la integridad de la paciente.

Si hay sospecha de coagulopatia en una ado-
lescente, lo primero que hay que hacer es des-
cartar la enfermedad de Von Willebrand. Los
niveles de factores de coagulaciéon no son un
buen predictor de hemorragia, debido a que las
pacientes pueden tener otras condiciones don-
de los niveles pueden incluso ser normales. Los
trastornos de hiperfibrinélisis como la altera-
cién del factor 13 son raras, y es posible que sea
necesario evaluarlas cuando hay alta sospecha.

La consulta ginecolégica es un momento
fundamental para la aproximacién de estas pa-
cientes, porque es un punto de entrada donde
los especialistas tienen alto conocimiento de las
condiciones de la salud femenina, se brinda
asesorfa de prevencion, se puede encaminar los
diferentes motivos de consulta y ofrecer el ma-
nejo médico quirargico dependiendo de las ca-
racteristicas propias de cada paciente.

Es importante siempre evaluar la funcién
ovulatoria, pues las pacientes que tienen
menstruaciones ciclicas predecibles suelen no
tener un trastorno de la ovulacion. El sangrado
asociado con los trastornos ovulatorios general-
mente lleva a un sangrado que es irregular, no
solamente en tiempo, sino también en cantidad.
Los trastornos ovulatorios pueden responder a
afecciones a nivel de hipotilamo y/o hipofisis,
generando, como caracteristica comun, la dismi-
nucion de la frecuencia y el volumen de sangra-
do. Las causas ovaricas principalmente asociadas
con sindrome de ovario poliquistico se asocian
con sangrados de patron mal definido frecuente-
mente con poca frecuencia, pero con sangrados
abundantes, lo que indica niveles de estrégenos
altamente persistentes por ausencia de contra-
parte progestacional. LLos sangrados abundantes
con frecuencia se asocian a condiciones que
generan anovulacion cronica.

Recordemos que debe establecerse la causa
para realizar un tratamiento etiolégico del pro-
blema. La indicacién comun de anticoncepcién
oral para la solucién de esta situaciéon puede ser
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efectiva mientras se utilice la medicacion; sin
embargo, deja sin aclarar un diagnoéstico que
puede traer consecuencias metabdlicas y
reproductivas graves para quien padece la en-
fermedad. Por lo anterior, el enfoque debe estar
encaminado a aclarar la causa de oligo-
anovulacion!?,

Las pacientes que tienen alteraciones
endometriales pueden caracterizarse por san-
grado anormal predecible y ciclico, donde no
hay otras causas definidas. Estos son desorde-
nes mecanicos de la regulacién normal del
endometrio por deficiencias no solamente de
vasoconstrictores, sino alteraciones de la repa-
racion propia del endometrio, siendo una causa
comun los procesos inflamatorios locales como
la endometritis crénica.

Como se ha anotado, es necesario el conoci-
miento de las causas de SUA, puesto que la
omision o la subestimacién del diagnéstico lle-
va consigo intervenciones inadecuadas que
pueden finalmente enmarcarse dentro de la cau-
sas iatrogénicas, pudiéndose incluir en estas el
uso de medicamentos anticoagulantes o las sus-
tancias hormonales o no hormonales, que afec-
tan la coagulacion.

Existen diferentes medicamentos y dispositi-
vos que pueden dar lugar a sangrado uterino
anormal: dispositivos intrauterinos, anticon-
ceptivos orales, progestagenos, moduladores de
receptores progestacionales, agonistas de la hor-
mona liberadora de gonadotropina (GnRH),
anticonvulsivantes (el acido valproico puede in-
crementar las concentraciones de androgenos
circulantes), antibidticos (rifampicina), antide-
presivos triciclicos, las fenotiazinas, entre otros
medicamentos, que pueden alterar el metabolis-
mo de la dopamina y los anticoagulantes que
entran en la categoria de iatrogenia. Es funda-
mental ser conscientes de las interacciones de los
diferentes medicamentos y su uso para evitar
iatrogeniall-13.

Las intervenciones sobre la cavidad endome-
trial, principalmente la cesarea, aumentan el
riesgo de alteraciones que pueden relacionarse
con presencia de SUA, como lo es el istmocele,
el cual es un defecto que predispone a la acumu-
lacién de restos hematicos que se convierten en
caldo de cultivo para contaminacién e infeccion,
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que produce manchado fuera de la ciclicidad
normal femenina, y que también predispone a
infecciones locales del endometrio que son per
se una causa de SUA!M™. Se ha de enfatizar en
prevenir la realizacién de intervenciones no
necesarias, y dentro de ellas, en la practica
obstétrica, la realizacion de cesareas, legrados y
otras que dentro de sus consecuencias pueden
llevar a SUA. En caso de ser estrictamente
necesarias estas intervenciones, se deben man-
tener medidas y aplicacion adecuada de técni-
cas quirurgicas estrictas y cefiidas a protocolos
y evidencia, que disminuyan la aparicién de
consecuencias como el istmocele, y otras que
comprometen la calidad de vida por presencia
de SUA y otras de tipo reproductivol>.

Enfoque terapéutico

Siempre hay que tener un enfoque global
cuando el patrén menstrual se sale del contexto
de normalidad. Por su puesto, siempre lo prime-
ro es descartar la presencia de gestacion; hay
que aplicarles a las pacientes una historia clini-
ca estructurada, no solamente en la definicién,
sino también en las causas estructurales y no
estructurales, definir adecuadamente el patrén
menstrual, y a esto, afiadirle un examen ginecolo-
gico completo. Algunas pruebas de laboratorio,
las imagenes adecuadas y la biopsia de endo-
metrio guiada por histeroscopia en los casos en
que esta indicado también pueden ser parte
integral de la evaluaciéon de la paciente con
SUA. La ecografia transvaginal es probablemen-
te el método de diagnostico de primera linea
para evaluar la estructura de la cavidad del
endometrio y las caracteristicas del miometrio.
Sirve no solamente para hacer el diagndstico de
polipos y miomas, sino también para la altera-
cion de la estructura endo/miometrial'®. En
pacientes que necesitan un estudio mas detalla-
do, es posible, aunque pocas veces necesario,
que en la histerosonografia las imagenes de
resonancia puedan ser utiles. En muchas de las
pacientes, la histeroscopia puede ser una herra-
mienta fundamental para obtener informacién
complementaria, permitiendo la intervencién
terapéutica de causas estructurales ubicadas en
la cavidad endometrial. La evaluacién endome-
trial es importante pero no esta indicada en
todas las pacientes. Es necesario balancear fac-
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tores como la edad, los antecedentes personales
y familiares, los hallazgos imagenolégicos espe-
cificos, entre otros, para decidir si la paciente es
beneficiaria o no de una biopsia de endometrio.
Siempre se debe asegurar material suficiente y
adecuado durante la biopsia cuando esta es
necesaria y se realiza bajo guia histeroscépica.
No se recomienda hacer biopsias a ciegas, pues
se ha descrito un rendimiento 40% menor que
en las realizadas con guia histeroscopica para
patologia benignal”.

Sin duda, esta indicado realizar biopsia
endometrial en pacientes premenopausicas que
tengan factores de riesgo para cancer de
endometrio como obesidad, diabetes o el sindro-
me de Lynch y estados de exceso de andrégenos
como el sindrome de ovario poliquistico (SOP).
Pacientes que han tenido falla en el manejo
médico, que tienen sangrado intermenstrual, que
presentan alteraciones ecograficas de la cavidad
o del grosor endometrial o pacientes que mues-
tran ciclos sugestivos de anovulacién, podrian
beneficiarse de la realizacion de una biopsia por
via histeroscépica. En las pacientes posmeno-
pausicas hay fundamentalmente dos tendencias:
una que sugiere que hay que hacerles biopsia
endometrial a todas las pacientes posmeno-
pausicas que sangran y otra que sugiere que hay
que combinar los hallazgos clinicos con un gro-
sor endometrial superior a 4 mm. Se sugiere que
las pacientes que tienen sospecha de lesion focal
o las pacientes usuarias de tamoxifeno que tie-
nen sangrado deben ser sometidas a la toma de
muestra endometrial para estudio anatomo-
patolégico. Recordar: la omision de buenas prac-
ticas es causa de iatrogenia, lo que a toda costa
el médico tratante debe evitar.

Manejo médico del SUA

El manejo agudo debe basarse igual que el
sangrado cronico en el esquema PALM-COEIN,
y la decisién del tratamiento depende de la
estabilidad hemodinamica de la paciente, de las
causas sospechadas, de la intencién de paridad
de la paciente, si tiene o no comorbilidades, y
del manejo clinico de las condiciones agudas.

El objetivo del tratamiento agudo es contro-
lar el sangrado y disminuir la aparicién de nuevos
episodios. Algunas circunstancias pueden reque-



rir manejo quirdrgico urgente para solucionar la
condicion. En la mayoria de las pacientes, el
manejo médico debe ser el tratamiento de elec-
cién, y el manejo quirdrgico debe dejarse sola-
mente para las pacientes que con base en su
estabilidad hemodinamica, severidad del sangra-
do, o contraindicaciones para el manejo, termi-
nan teniendo indicacién de manejo en cirugia. El
legrado ya no es una opciéon de tratamiento,
porque es inadecuado no solamente para el diag-
nostico, sino también para el manejo del sangra-
do agudo. Esto udltimo se explica por una
disminucién en la efectividad diagnostica, pues
reduce de una manera temporal el sangrado, pero
se ha descrito que algunas pacientes pueden
sangrar mas después de que se les hace una
dilataciéon y curetaje, siendo este, ademas, un
procedimiento que tiene una mayor morbilidad.

Para sospecha de patologia maligna o estu-
dio de SUA en la posmenopausia la aspiracion
con dispositivo de pipelle puede ser una gran
alternativa para el diagnéstico de anormalidad
sospechosa, pero la histeroscopia en la actuali-

dad es el estindar de oro para diagnostico!®.

Dentro de las opciones médicas del trata-
miento agudo estan los estrégenos conjuga-
dos, el uso de 4cido tranexamico oral o
intravenoso, el uso de anticonceptivos orales a
dosis altas! y los antiinflamatorios. Con res-
pecto a los antiinflamatorios, el acido
mefenamico es con el que mas se ha demostra-
do efectividad terapéutica.

En pacientes con cuadro clinico mayor de 6
meses, como ya se expuso, se debe aclarar el
diagnéstico para evitar iatrogenia. Una vez se
cuente con este, es fundamental educar a la
paciente respecto a que el manejo médico es la
primera linea de tratamiento a largo plazo. Este
manejo puede ser hormonal o no hormonal, per-
mitiendo conservar el potencial reproductivo si
es del caso, mejorar la calidad de vida y evitar los
riesgos quirirgicos no necesarios y asi, riesgo de
iatrogenia. Hay que tener en cuenta si las pacien-
tes tienen intencidn obstétrica, la tolerancia a los
medicamentos o las posibles reacciones adversas
a estos, e informar que el tratamiento quirargico
siempre sera una alternativa, dando a conocer los
riesgos y beneficios con claridad, previo a su
realizacion. «El manejo oportuno en cada caso es
una buena practica clinica».

Dentro de los manejos hormonales en pa-
ciente con sangrados hormonales anovulatorios
estan incluidos los anticonceptivos orales com-
binados (AOC), los inyectables de solo
progesterona, los anticonceptivos orales de solo
progestinas, los implantes subdérmicos o el
sistema intrauterino de levonorgestrel, el anillo
vaginal combinado, los analogos de GnRh, el
ulipristal para el sangrado por miomas, y el
Danazol, aplicados segun la causa especifica.
Para anticonceptivos orales, y de acuerdo con la
carga estrogénica de la paciente, idealmente
utilizar combinaciones de etinil estradiol entre
20, 30 y 50 microgramos, con dienogest 2-3 mg,
levonorgestrel 150 ug o drospirinenona 2 mg.
Se pueden dar en esquemas ciclicos o esquemas
extendidos, pero la mayoria de pacientes res-
ponden mejor con los esquemas continuos. El
anillo vaginal puede también utilizarse de ma-
nera continua para que las tasas de sangrado
sean menores. Dentro de las progestinas estan
los implantes, y el uso de progestinas de depo-
sito intramuscular, pero son causas frecuentes
de amenorreas y trastornos menstruales y
"spotting”. Los orales que tienen un poco ma-
yor tendencia al sporting, y el sistema intrauteri-
no de levonorgestrel, que tiene altas tasas de
amenorrea, buena tolerancia y una mejoria
sintomatica parecida a la ablacién
endometrial!®?. Los anilogos de GnRH tienen
altas tasas de amenorrea, pero tienen limitacio-
nes en sus tiempos de uso superior a 6 meses y
tienen reacciones adversas incluidos todos los
sintomas de hipoestrogenismo. Por estos efec-
tos, debe seleccionarse adecuadamente la tera-
pia segun la causa, e igualmente individualizar.
Una practica adecuada es advertir sobre los
fenémenos secundarios, eventos adversos,
interaccion medicamentosa y posibilidad de
aparicion de alteracion del patréon de sangrado.
Esto hace que un evento que pueda ser conside-
rado iatrogénico por la paciente, sea entendido
como un fenémeno posible dentro de la aplica-
ci6én terapéutica. Siempre que la terapia genere
mejores condiciones respecto al patrén de san-
grado y disminucién de pérdidas sanguineas o
molestias, sera preferible a la no aplicacion de la
terapia. Igualmente, cuando no hay claridad
diagnostica o se sospecha un efecto iatrogénico,
se debe suspender el tratamiento sin exponer a
la paciente a riesgos de gestacion no deseada o
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Esquema diagnostico

Gonzalez, N. Enfoque de sangrado uterino anormal en pacientes pre y posmenopausicas. Vision del residente 2020. En prensa

(autorizacion del autor). **Testosterona total, insulina, dehidroepiandrostenediona sulfato (DHEA), globulina transportadora

de hormonas sexuales (SHBG), 17 hidroxiprogesterona (principalmente para descartar hiperplasia suprarrenal congénita).

empeoramiento del cuadro por lo menos de
manera temporal y con seguimiento adecuado
para restructurar el estudio, aclarar diagnéstico
y plantear la mejor alternativa de tratamiento,
enfocado en la causa o las causas precisas?. Se
puede considerar de manera temporal, el uso de
los antiinflamatorios no esteroideos (acido
mefenamico) en esquemas de salvas de 5 o 7
dfas durante el periodo premenstrual; o el uso
de acido tranexamico, que es un antifibrinolitico,
en dosis entre 1 y 3 gramos por via oral, durante
5 dias, encontrandose reducciones de hasta el
50% en la alteracién del patron menstrual para
los casos de enfermedad de Von Willebrand.
Estas estrategias, ademas de corregir los feno-
menos de iatrogenia, permiten no perpetuar la
iatrogenia generada por simplicidad en el mane-
jo clinico, el cual, se reitera, debe estar orientado
ala causa*. En casos de sangrado intermenstrual
—metrorragias— es importante descamar el
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endometrio antes del inicio de AOC o la terapia
hormonal especifica.

Conclusion

El SUA es una condiciéon muy frecuente que
tiene profundas implicaciones en la calidad de
vida de las mujeres. La aproximacién basada en
el sistema dual FIGO, incluido el PALM-COEIN,
permite acercar el diagndstico y proponer lineas
de tratamiento. Se debe considerar el manejo
médico como la primera linea. En las pacientes
que no responden al tratamiento médico, es
posible que sea necesario indicar tratamientos
quiruargicos. El conocimiento del patrén de san-
grado menstrual normal, la fisiologfa del ciclo
ovarico y las causas de alteraciéon del patron de
sangrado previene intervenciones u omisiones
médicas, las cuales pueden ser consideradas una
de la causas de SUA por iatrogenia; asi, entonces,



la iatrogenia entendida como el dano causado
durante un tratamiento o una intervencién por
parte del equipo de salud, como un evento se-
cundario e inesperado producido por la interven-
cién o acto médico?!, no se limita solamente a las
causas descritas o incluidas en el PALM-COEIN,
sino también, y aun mas importante, incluye la
mala aplicacion diagndstica y terapéutica, la cual
es, quiza, una de las causas mads frecuentes de
sangrado uterino anormal. No es infrecuente
recibir consulta de pacientes sin estudio previo y
expuestas a tratamientos médicos y quirdrgicos
sin un diagnoéstico claro ; por tanto, cuando no se
cuenta con un diagnostico etiolégico, la suspen-
sion de la intervencion bajo vigilancia permite el
estudio adecuado y la correccion del tratamien-
to, con la premisa siempre de primero no hacer
dafio?? y brindar a la paciente la mejor interven-
cién posible. Hay que tener en cuenta que cuan-
do el manejo no esté en nuestras manos o dentro
de nuestra experticia, es necesario derivarla o
acompafarnos de equipos médicos para evitar
dafio no voluntario. El entendimiento y la aplica-
cién de esta premisa sera un logro al compartir
estas apreciaciones basadas en evidencia y expe-
riencia sobre SUA de causa iatrogénica.
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ACTUALIDAD INMEDIATA

Salud cardiovascular, transicion a la menopausia, trastornos
del embarazo y otras condiciones ginecolégicas: un
documento de consenso de cardidlogos, ginecologos

europeos y endocrinologos

ANGELA H.E.M. MAAS, GIUSEPPE ROSANO, RENATA CIFKOVA, ALAIDE CHIEFFO,
DORENDA VAN DIJKEN, HAITHAM HAMODA, VIJAY KUNADIAN, ELLEN LAAN, IRENE
LAMBRINOUDAKI, KATE MACLARAN, NICK PANAY, JOHN C. STEVENSON, MICK VAN

TROTSENBURG, AND PETER COLLINS

European Heart Journal (2021) 00, 1-18 ESC REPORT. doi: 10.1093/ eurheartj/ ehaal 044

Las mujeres experimentan cambios en las
hormonas sexuales a lo largo de su vida, los
cuales pueden afectar el riesgo de enfermedad
cardiovascular. Mientras que los factores de
riesgo cardiovascular tradicionales dominan en
la vejez, existen varios factores de riesgo espe-
cificos de la mujer y variables de riesgo inflama-
torio que influyen en el riesgo de la misma a una
edad mas joven y mediana. Los trastornos
hipertensivos del embarazo y la diabetes
gestacional se asocian con un mayor riesgo en
mujeres mas jovenes. La transiciéon a la meno-
pausia tiene un efecto adverso adicional al en-
vejecimiento que puede requerir atencién
especifica para asegurar el perfil de riesgo
cardiovascular 6ptimo y la calidad de vida. En
este documento de posicidn, proporcionamos
una actualizacién de las condiciones gineco-
logicas y obstétricas que interactuan con el
riesgo cardiovascular en mujeres. Los puntos de
practica para uso clinico se dan de acuerdo con
los ultimos estandares de varias disciplinas
relacionadas.

Este documento de consenso proporciona
un resumen de las opiniones de un panel de
expertos organizado por el grupo de trabajo
sobre género y el grupo multidisciplinar ad hoc
de trabajo sobre la salud de la mujer en la
menopausia, ambos de la European Society of
Cardiology (ESC). Esta compilado en colabora-
cién con expertos del ambito internacional,
europeo y britanico y de sociedades holandesas

Abreviaturas
ACO: pildoras anticonceptivas orales.
ACOG: American College of Obstetricians and Gynaecologists.
ADA: American Diabetes Association.
AMP: acetato de medroxiprogesterona.
AOC: anticonceptivos orales combinados.
APS: anticonceptivos con progestina sola.
CAC: calcio en las arterias coronarias.
CEEC: estrogenos equinos conjugados.
CI: cardiopatia isquémica.
DEAC: diseccién espontanea de la arteria coronaria.
DMG: diabetes mellitus gestacional.
EAC: enfermedad de las arterias coronarias.
ECV: enfermedad cardiovascular.
ELITE: Early vs. Late Intervention Trial with Estradiol.
ESC: European Society of Cardiology
ESHRE: European Society of Human Reproduction and
Embryology.
EVP: enfermedad vascular periférica.
FA: fibrilacién auricular.
GCIM: grosor de la carétida intima media.
HR: hazard ratio.
IC: intervalo de confianza.
IM: infarto de miocardio.
IOP: insuficiencia ovarica prematura.
ISRS: inhibidores selectivos de la recaptaciéon de serotonina.
KEEPS: Kronos Early Estrogen Prevention Study.
MCPP: miocardiopatia periparto.
MINOCA: myocardial infarction with no obstructive coronary artery.
MWS: Million Women Study.
PA: presion arterial.
PTGO: prueba de tolerancia a la glucosa oral.
ROPAC: The Registry of Pregnancy And Cardiac Disease.
SGM: sindrome genitourinario de la menopausia.
SOP: sindrome de ovario poliquistico.
SORR: salpingo ooforectomia reductora de riesgo.
STT: sindrome de Takotsubo.
TC: tomografia computarizada.
TEV: tromboembolismo venoso.
THE: trastornos hipertensivos del embarazo.
THM: terapia hormonal menopdausica.
THS: terapia hormonal sustitutiva.
TRH: terapia de reemplazo hormonal.
WHI: Women’s Health Initiative.
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de menopausia. La aprobacion formal fue pro-
porcionada por el Comité de Guias de Practica
Clinica de la ESC. La tarea de escribir de los
miembros del comité proporciona formularios
de declaracion de interés para todas las relacio-
nes que puedan percibirse como fuentes reales
o potenciales de conflictos de interés. Este
documento proporciona orientacioén a la comu-
nidad clinica sobre el enfoque diagnoéstico y el
manejo de enfermedades cardiovasculares du-
rante la transicion a la menopausia, después de
los trastornos del embarazo y otras condiciones
ginecoldgicas basadas en la evidencia existente
y la mejor practica actual disponible.

Introduccion

LLa menopausia es una etapa importante en la
vida de las mujeres, que afecta a muchas con
cambios fisicos y sociales. El inicio medio de la
menopausia es a los 51 afos, pero existe una
variacion sustancial entre individuos, que oscila
entre 40 y 60 afios.! Los estrégenos regulan la
reactividad vascular, la presion arterial (PA), la
funcién endotelial y la remodelacién cardiaca.®*

Las alteraciones en los niveles de estrogeno
también afectan al sistema inmunolégico, que
esta estrechamente relacionado con la funcién
vascular y el envejecimiento®. Después de la
menopausia, los factores de riesgo cardiovascular
tradicionales se ven afectados negativamente,
particularmente por la hipertension’°.

Desde el primer documento de consenso de
la ESC sobre el manejo de riesgo de enfermeda-
des cardiovasculares en mujeres perimeno-
pausicas que se publicé en 2007, se tiene una
mayor comprension del papel de los factores de
riesgo especificos de la mujer para la enferme-
dad cardiovascular (ECV)!. Nuestro conoci-
miento actual de los patrones de cardiopatia
isquémica (CI) en jovenes y mujeres de edad
mediana ayuda a diagnosticar y tratar mejor a
las mujeres sintomaticas dentro de este grupo
de edad!?>!>. Ademais, el creciente numero de
mujeres fértiles con CI estable e inestable re-
quiere conocimientos especificos y atencion de
las comunidades de cardiologia y ginecologfa.

Aunque las variables de riesgo especificas
del sexo relacionadas con las hormonas y la
reproduccién estan asociadas con el riesgo de
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ECV, la ponderacioén justificada de estas varia-
bles queda por dilucidar. Al considerar todos
los grupos de edades juntos, estos no parecen
alterar la estimacion del riesgo a 10 afios!®!". Sin
embargo, cuando se centra en pacientes mas
jovenes (menores de 55 afios), la evaluacién de
las variables de riesgo especificas de la mujer
puede ayudar a identificar a aquellas en edad
prematura y de mayor riesgo!®. Los predictores
mas fuertes son los trastornos hipertensivos del
embarazo (THE) y el bajo peso al nacer, con
una CI con riesgo dos veces de mayor, que esta
mediada por la hipertensién!?-2!.

Epidemiologia dela enfermedad
cardiovascular en mujeres

La cardiopatia isquémica es la causa mas
importante de mortalidad por ECV en mujeres
en todo el mundo. Las regiones con mayor
prevalencia estandarizada por edad de CI son
Europa del Este, Africa del Norte, Oriente
Medio y Europa Central, mientras que se obser-
va un menor riesgo de ECV en chinos y sudame-
ricanos?>2%. Datos europeos mids recientes
muestran que la Cl y el accidente cerebrovascular
representan el 82% de la vida ajustada por
discapacidad/afios de vida debido a ECV en los
paises miembros de la ESC?. Pequefias dismi-
nuciones en las tasas de incidencia y prevalen-
cia estandarizadas por edad de CI y accidente
cerebrovascular en los ultimos 27 afios, las
tasas de la enfermedad vascular periférica (EVP)
y la fibrilacién auricular (FA) permanecen esta-
bles. Como la mayorfa de los datos de CI
todavia se derivan en gran parte de los hombres,
la verdadera incidencia de CI en las mujeres
puede ser subestimada'®. Los calculos de riesgo
se basan principalmente sobre la mortalidad y
no en las tasas totales de CI, para las cuales las
mujeres tienden a tener tasas mas altas de even-
tos no fatales.’’” Ademais, las mujeres tienen
menores iNgresos y menos estatus socioecono-
mico en comparacion con los hombres, lo que
contribuye a un estado de salud mas bajo en
general?s.

Aunque el infarto de miocardio (IM) tipo 1
clasico ocurre tres veces mas comunmente en
hombres que en mujeres (ancianas), el nimero
de mujeres menores de 65 afios con IM esta
aumentando gradualmente?’*.



Especialmente, el numero de IM de tipo 1I
sin arterias coronarias obstruidas (MINOCA,
por sus siglas en inglés) y disecciones esponta-
neas de arterias coronarias (DEAC) es mas
prevalente en mujeres mds jovenes’!3. Se esti-
ma que hasta el 30% de los IM en mujeres

menores de 60 afios son causados por una
DEAC.

Por el contrario, la mayoria de las mujeres
diagnosticadas con sindrome de Takotsubo
(STT) son posmenopausicas y tienen mas de
sesenta afos*. Niveles de hormonas sexuales
alterados, especialmente una deficiencia de
estradiol, hasta ahora no se han identificado
como un factor de riesgo para STT?. El estrés
mental esta mas relacionado con la CI causada
por disfuncién vascular coronaria y MINOCA
que por enfermedad de las arterias coronarias
(EAC) obstructiva, que subraya un género im-
portante de diferencias en el afrontamiento del
estrés %7,

Menopausia, factores cardiovasculares de
riesgo de enfermedady cardiopatiaisquémica

La EAC obstructiva ocurre de 7 a 10 afios
mas tarde en mujeres que en hombres, con
mujeres que tienen menos estenosis focales de
las arterias coronarias en absoluto’®. Las muje-
res tienen una menor carga de placa, menos
calcificaciones vasculares, un patrén mas difu-
so de aterosclerosis y, mas a menudo, placas
suaves y lesiones erosivas en comparaciéon con
los hombres?**3. Trastornos vasomotores
coronarios, como espasmo de la arteria coronaria
y/o disfuncién microvascular coronatia, repre-
sentan una causa importante de CI en mujeres
de mediana edad!>*4°. Estos pueden estar pre-
sentes con o sin EAC obstructiva.

En un subanidlisis del ensayo ISCHEMIA,
las mujeres tienen angina mas frecuente con
EAC menos extensa e isquemia menos grave
que los hombres*’. Esto también se demostro
en el gran ensayo CorMICA . Estos hallazgos
confirman importantes diferencias de sexo en la
compleja relaciéon entre angina, aterosclerosis e
isquemia®’.

Los niveles mas bajos de estréogeno después
de la menopausia se relacionan con alteraciones
de funcién vascular, inflamacién mejorada y

regulacion positiva de otros sistemas hormona-
les como el sistema renina-angiotensina-
aldosterona y el sistema nervioso simpatico, y
reducciéon de vasodilatacion dependiente del
6xido nitrico®?%51 El endotelio sano es sensi-
ble a las propiedades vasodilatadoras de los
estrégenos, pero esto se revierte cuando la rigi-
dez de los vasos y la enfermedad aterosclerotica
se desarrollan con el tiempo>22.

Si bien el riesgo de ECV aumenta con la
menopausia, esto no se puede distinguir del
envejecimiento®. El estudio The Women’s
Ischemia Syndrome Evaluation encontré que la
presencia de factores de riesgo cardiovascular
explicé lesiones EAC comparables entre muje-
res pre y posmenopausicas®. Una herramienta
validada para medir el riesgo de ECV en

las mujeres deben evaluar la puntuaciéon de
calcio en las arterias coronarias (CAC) con
tomograffa computarizada (TC), lo cual tiene
un valor pronéstico mas alto que en los hom-
bres®. Se recomienda evaluar el puntaje CAC
en mujeres sintomaticas y aquellas con riesgo
cardiovasculares* 47,

La disminucién de la funciéon endotelial co-
mienza en la menopausia temprana, incluso an-
tes de que aparezcan los signos de aterosclerosis
subclinica®®>’, y puede estar involucrada en la
fisiopatologia de dolor «indeterminado» de pe-
cho y disnea, que a menudo se etiqueta como
«estrés» o «sintomas de la menopausiax». Sin em-
bargo, las mujeres con sindrome «indetermina-
do» de dolor en el pecho tienen un riesgo dos
veces mayor de desarrollar un evento de Cl en los
siguientes 5 a 7 afios*®*’. El medio hormonal
cambiante se asocia con alteraciones en la com-
posicién corporal. La grasa corporal aumenta
predominantemente en las regiones central y
visceral, mientras que la masa magra disminuye
después de la menopausia®. El tejido adiposo
visceral secreta citocinas como el factor de
necrosis tumoral, interleucina 6, y proteina de
unién al retinol-4. La salida de acidos grasos
libres al higado genera especies reactivas de
oxigeno. Inflamacién crénica y estrés oxidativo
aumentan respectivamente la resistencia a la
insulina®. Estudios en animales indican que la
disminucién de estrogenos después de la
gonadectomia se asocia con un deterioro de la
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funcion de las células B pancreiticas.?. En la
practica clinica, las mujeres en la posmenopausia
tienen 2 a 3 veces mas prevalencia de sindrome
metabdlico en comparacién con mujeres
premenopdusicas de edad similar®.

La transicion de la menopausia da como
resultado cambios en el perfil lipidico, con
niveles de colesterol LDL y triglicéridos un 10
a 15% mas altos y niveles de colesterol HDL
ligeramente mas bajos®. El fuerte aumento de
la PA después de la menopausia puede ser un
efecto directo de los cambios hormonales en la
vasculatura y los cambios metabdlicos con el
envejecimiento® 7", La hipertension es un fac-
tor de importancia critica de riesgo que afecta a
las mujeres en la posmenopausia en afios
tempranos y, a menudo, se gestiona de forma
deficiente!®7172, Datos recientes de Canad4 in-
forman de un empeoramiento de la conciencia y
el tratamiento de la hipertensiéon en la ultima
década, especialmente en las mujeres’. En to-
tal, del 30 al 50% de las mujeres desarrollan
hipertensiéon (PA > 140/90 mm Hg) antes de
los 60 anos, y la aparicién de hipertension
puede causar una variedad de sintomas, como
palpitaciones, sofocos, dolores de cabeza, do-
lor de pecho, dolor entre los omoéplatos, cansan-
cio y alteraciones del suefio, que a menudo son
atribuidos a la menopausia’7’¢. La sensibilidad
al sodio aumenta durante la transicién a la
menopausia, lo que con frecuencia conduce a
una retencioén intermitente de liquidos (edema
de piernas, manos y parpados inferiores)’ 5.
Los médicos deben intensificar la deteccién de
hipertensién en personas de mediana edad mu-
jeres, especialmente después de THE vy
preeclampsia®!®2, La PA sistdlica es el arbitro
mas importante de riesgo con el envejecimiento
y da como resultado una mayor rigidez vascular
y miocardica en mujeres que en hombres® 8> un
importante factor de por qué la insuficiencia
cardiaca con fraccién de eyeccién conservada
domina en las mujeres mayores®. Estas diferen-
cias de sexo en la insuficiencia cardiaca recien-
temente descritas nos llevan a nuestro enfoque
en la CI®88,

La reactividad inmunolégica aumenta en las
mujeres durante y después de la menopausia®>".
Trastornos endocrinos y reumaticos autoinmunes
como artritis reumatica, lupus eritematoso
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sistémico, sindrome antifosfolipido, sindrome
de Sjogren y trastornos de la tiroides son mas
prevalentes en mujeres que en hombres y se
asocian con un aumento de tiesgo de ECV?194,
Los pacientes con estos trastornos también tie-
nen un mayor agrupamiento de los factores de
riesgo tradicionales”. Estas variables de riesgo
se deben tomar en consideracién al evaluar el
riesgo individual en torno a la menopausia.

Puntos practicos

* La menopausia se asocia con adiposidad
central, resistencia a la insulina y un perfil
lipidico proaterogénico.

Evaluar los niveles de lipidos y la PA
durante la transiciéon de la menopausia de

acuerdo con pautas de prevencién®.

Se necesita un control regular de
automedicién de la PA en mujeres des-
pués HPD / preeclampsia.

Las comorbilidades inflamatorias aumen-
tan el riesgo de ECV en mujeres alrededor
de la menopausia.

Estilo de vida saludable enlamenopausia

La pérdida de estrégeno se ha asociado con
una reduccion del gasto energético”. Los nive-
les mas bajos de estréogeno estan asociados con
la alimentacion, los comportamientos y el ta-
mafio dela comida,lo que promueve la hiperfagia
y la obesidad®®97-%8,

La obesidad también estd asociada con la
depresion, lo que mejora la ingesta de alimentos
y la privacion del suefo y reduce la actividad
fisica?. Pero el manejo efectivo de los sintomas
vasomotores con terapia hormonal menopausica
(THM) puede revertir esto!®192 El ejercicio
fisico regular ha tenido un efecto beneficioso
sobre los sintomas vasomotores y la calidad de
vida!®-1%5 Aunque la terapia con estrégenos no
esta aprobada para tratar la depresion perimeno-
pausica, hay evidencia de que tiene efectos
antidepresivos y aumenta el bienestar de las
mujeres perimenopdusicas!'’.

La mejora de la calidad de vida aumenta la
capacidad para trabajar. Pero las mujeres que
padecen sintomas menopausicos graves tienen



ocho veces mayor riesgo de discapacidad labo-
ral, lo cual conduce a una menor productividad,
mas ausentismo, terminacién mas temprana de
la participacién en la fuerza laboral, y un au-
mento en los costos del empleador y de la
comunidad de atenciéon médical?71%,

Puntos practicos

e Ia adherencia a un estilo de vida saluda-
ble y una dieta con ejercicio regular son
importantes factores en el manejo 6ptimo
de la salud menopausica®.

e Las quejas de la menopausia pueden in-
terferir con la capacidad de trabajo y la
necesidad de atencién de empresarios y
empresas.

Sintomas vasomotoresy riesgo de
enfermedad cardiovascular

Las mujeres con sintomas menopausicos gra-
ves tienen un efecto desfavorable.

En el perfil cardiometabdlico e hiperac-
tividad del sistema nervioso simpatico en com-
paracién con mujeres asintomdticas!®115, T.a
disfuncién auténoma mejora la variabilidad de
la frecuencia cardiaca, lo que puede provocar
sintomas de disnea con el ejercicio®’. El aumen-
to de la actividad simpatica con

los sintomas vasomotores incapacitantes se
presenta con mayor frecuencia en mujeres des-
pués de THE!"®!7 En el estudio obsetvacional
Women’s Health Initiative (WHI), mujeres con
sintomas graves de sofocos y sudores nocturnos
tenfan un 48% mas de riesgo de diabetes incidente
durante el seguimiento!!®. También se tiene evi-
dencia de funcién endotelial alterada y aumento
subclinico de aterosclerosis en comparacién con
mujetes sin sintomas vasomotores!!*-121,

Puntos pricticos

* Los sintomas vasomotores de la menopau-
sia pueden asociarse con un efecto desfa-
vorable del perfil de riesgo cardiovascular.

* La disfunciéon auténoma mejora la varia-
bilidad de la frecuencia cardfaca después
de la menopausia.
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Uso de terapia hormonal menopausica
desde el Women’s Health Initiative (WHI)

Los hallazgos preliminares del WHI informa-
ron un aumento significativo en eventos de CI con
un régimen combinado de THM de estrégenos
equinos conjugados (EEC) y acetato de
medroxiprogesterona (AMP) en comparacion con
placebo, pero esto no fue significativo a largo
plazo!?124, Por el contrario, la THM con EEC
solos dio como resultado una no significativa
disminucién de eventos coronarios en compara-
cién con placebo, especialmente en quienes ini-
cian el tratamiento antes de los 60 afios!?*!1%, En
un metaanalisis de 23 ensayos clinicos aleatorios
(ECA), mujeres que iniciaron tratamiento con
THM antes de los 60 afios o dentro de los 10 afos
del inicio de la menopausia mostraron una reduc-
cion significativa (mayor del 30%) de IM o muer-
tes cardiacas!®. En el registro nacional danés,
donde se incluyeron casi 700000 mujeres, aproxi-
madamente una cuarta parte de estas eran usua-
rias actuales o anteriores de THM!?". En general,
el riesgo de IM no fue influenciado por el uso de
THM, pero la combinacién continua de estroge-
no-progestageno parecié aumentar el riesgo mien-
tras que un estrogeno transdérmico y vaginal
reduce el riesgo. El estrégeno utilizado fue casi
universalmente estradiol, y el estrogeno vaginal es
un 80% mas débil que el estrogeno transdérmico.
Sin diferencias en riesgo se observaron, entre
diferentes progestagenos, acetato de noretisterona
(ANET), AMP o norgestrel. Mas datos de RCT
provienen del Estudio Danés de Prevencion de la
Osteoporosis (DOPS, por sus siglas en inglés),
que incluyé a mas de 1000 mujeres en la
posmenopausia temprana, aleatorizadas a THM
oral, estradiol oral con o sin adicién de ANET, o
sin tratamiento!?%. El uso de hormonas menopau-
sicas se asocié con una reduccion significativa en
un criterio de valoracion combinado de IM, muer-
te o ingreso al hospital con insuficiencia cardfaca
en comparacion con placebo ([HR] 0,48; intervalo
de confianza [IC] del 95% 0,26-0,87).

Un metaanalisis mas reciente de ECA y da-
tos de un registro finlandés confirmaron que el
inicio de THM (oral/transdérmica) dentro 10
anos después del inicio de la menopausia redu-
ce significativamente el IM y la muerte alrede-
dor del 50%, mientras que la interrupcion de la
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THM resulté en un aumento de la muerte
coronaria'?131 Por lo tanto, muchos estudios
que siguen los informes iniciales del WHI apo-
yan en gran medida un efecto preventivo de la
THM en la ECV. Estudios recientes de THM
como el Kronos Farly Estrogen Prevention
Study (KEEPS), ensayo de intervenciéon tem-
prana versus tardia con estradiol (ELITE, por
sus siglas en inglés), se han centrado en contra-
tar principalmente a mujeres jévenes (con me-
nos de 6 afios desde la menopausia) que utilizan
regimenes de THM mas favorable con criterios
de valoracién cardiovasculatres sustitutos!3%133,
El ensayo ELITE demostré una menor progre-
sion en el grosor de la intima media carotidea
(GCIM) en mujeres mas jovenes aleatorizadas a
THM en comparaciéon con mujeres mayores que
tenfan mas de 10 anos después de la menopau-
sia (P = 0,007 para la interaccién)!?. Posibles
mecanismos que median el beneficio de la THM
en la ECV, especialmente la transdérmica, in-
cluyen un aumento de la sensibilidad a la
insulina, mejora del perfil lipidico y composi-
cién corporal, disminucién de la PA en el caso
de regimenes que contienen drospirenona vy,
finalmente, un efecto vasodilatador y antiinfla-
matotio directo®h134135,

El cancer de mama sigue siendo la principal
preocupaciéon del uso de THM. Un reciente
metaanalisis de estudios dispares con diferen-
tes criterios de entrada que incluyé a mas de
108000 mujeres diagnosticadas con cancer de
mama concluy6é que cualquier uso de THM
resultarfa en un aumento de hasta dos veces en
riesgo de cancer de mama'3®. Este estudio estu-
vo dominado por los datos del Million Women
Study (MWS), un estudio ampliamente criticado
en una serie de cuestiones metodologicas!37:138,
Se incluyeron pocos datos de estudios de regime-
nes modernos de THM con progestigenos no
androgénicos como didrogesterona y progesterona
micronizada'®. El E3N francés, un estudio de
cohorte que no se incluyé, mostrd un menor riesgo
de cancer de mama en usuarias de progesterona
micronizada y didrogesterona!3%140,

Los regimenes modernos de THM contienen
dosis mas bajas de administracion sistémica y
estrogeno vaginal!’l. La THM oral, pero no
transdérmica, aumenta el riesgo de tromboem-
bolismo venoso (TEV)!L
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Beneficios yriesgos dela terapiahormonal
menopausica (THM) para mujeres con
menopausia mayores de 45 afos y de la
terapia de reemplazo hormonal (TRH)
para mujeres con menopausia temprana
(menores de 45 afios) y mujeres con
insuficiencia ovarica prematura (IOP,
mayores de 40 afios)

Beneficios

La THM es el tratamiento mas eficaz para
sintomas de la menopausia!®%102103,

La THM sistémica y topica (vaginal) es
eficaz para el sindrome genitourinario de
la menopausia (SGM)!10%103.142,

La THM previene la pérdida 6sea
posmenopausica!/1-128,

La THM puede ayudar en el manejo del
bajo estado de animo que resulta de me-
nopausial?>1%,

La THM puede disminuir las ECV y la
mortalidad por todas las causas en muje-
res de menos de 60 afios de edad y dentro
de los 10 anos de la menopausia.

El inicio temprano de la THM después de
la menopausia tiene el mayor beneficio
para la salud cardiovascular!?%102103,

En mujeres con IOP, se recomienda el
uso de THS hasta la edad promedio de la
menopausia para los sintomas de la meno-
pausia, ECV, osteoporosis y deterioro
cognitivo!#+-146,

La THS a corto plazo (hasta 4 afios) en
mujeres después de salpingo ooforectomia
reductora de riesgo (SORR) no aumenta el
riesgo de cancer mama y reduce los efectos
alargo plazo de la menopausia precoz #7148,

Riesgos

La THM con estrégeno solo aumenta el
riesgo de cancer de endometrio!":102103,

La THM oral, pero no transdérmica, au-
menta el riesgo de TEV!O141,

El riesgo de accidente cerebrovascular
con THM es ligeramente elevado, con



menos riesgo de preparaciones en compa-
racién con la terapia oral!00-102141,

* La THM, especialmente cuando contiene
progestagenos, puede estar asociada con un
mayor riesgo de cancer de mama. Depende
del tipo de progestageno, y parece disiparse
cuando se suspende la THM!6140,

e El uso de THM a partir de los 65 afios
puede causar deterioro de la funcién
cognitival®l,

* Noserecomiendala THM en mujeres con
alto riesgo cardiovascular y después de un
evento anterior de ECV100-102,

Puntos practicos

* La THM esta indicada para aliviar los
sintomas de la menopausia.

* LaTHM puede tener un potencial benefi-
cio profilactico en la depresion.

e Las dosis y los tipos de regimenes de
THM vy la edad al inicio son cruciales para
su seguridad.

* Antes de comenzar la THM, debe ser
realizada la evaluacion de los factores de
riesgo cardiovascular.

¢ Considérese medir el CAC con TC cuan-
do haya incertidumbre en el individuo de
riesgo cardiovascular.

* LaTHM no se recomienda en mujeres con
alto riesgo cardiovascular y después de un
evento de ECV.

¢ Generalmente no se recomienda el inicio
de THM en mujeres asintomaticas.

Insuficiencia ovarica prematura

Mujeres con insuficiencia ovarica prematura
(IOP), definida como la pérdida de la funciéon
ovarica antes de los 40 afios, tienen una espe-
ranza de vida mas corta que las mujeres con
menopausia tardia debido a ECV y osteo-
porosis!*131, Un metaanalisis mostré un mayor
riesgo de ECV para mujeres con IOP, meno-
pausia temprana (40 a 44 aflos) y menopausia
relativamente precoz (de 45 a 49 afios)!*2. Cada
aflo de menopausia precoz se asocié con un
aumento del 3% en el riesgo de ECV.

Los datos sobre el riesgo de accidente cerebro-
vascular en la menopausia temprana y la IOP
son contradictorios!#>130:15%154 Un metaanalisis
reciente demostré un mayor riesgo de accidente
cerebrovascular tanto en el periodo posope-
ratorio como en la menopausia temprana, pero
no en mujeres con menopausia relativamente
tempranal®?. Efectos adversos del IOP y la
menopausia precoz se han demostrado en el
perfil lipidico, la composicién corporal, la PA
sistolica, la sensibilidad a la insulina, el riesgo
de sindrome metabdlico, la funcién endotelial y
los marcadores inflamatorios!®162, Mujeres con
una menopausia precoz tienen un 12% mas de
riesgo de desarrollar diabetes en comparacion
con las mujeres que experimentaron la meno-
pausia més tarde!®3164,

Aunque en estudios con primates no huma-
nos la aterosclerosis prematura se encontré en
modelos animales de IOP, esto no se replico en
estudios humanos sobre aterosclerosis subcli-
nica evaluados por GCIM y CAC>?157%165 Ta
falta de hormonas enddgenas después de la
menopausia y una predisposicion genética sub-
yacente a la reparacion anormal del ADN pue-
den resultar en un fenotipo de envejecimiento
general acelerado, contribuyendo tanto a una
edad temprana en la menopausia como a un
mayor riesgo de ECV16°,

La reparacion del ADN genéticamente alte-
rada también contribuye a un mayor riesgo de
cancer y dafo cardfaco de la terapia del cancer
y a un mayor riesgo de miocardiopatia periparto
(MCPP) 167168,

Manejo deinsuficiencia ovarica prematura

Faltan datos prospectivos aleatorizados so-
bre el efecto de la terapia de reemplazo hormo-
nal (TRH) como se determina en mujeres con
IOP, aunque la mayoria de la evidencia dispo-
nible sugiere un efecto beneficioso sobre la
ECVI#145,169.170 En mujeres con IOP, se reco-
mienda la THS hasta al menos la edad promedio
de la menopausial*. Esto esta respaldado por
un reciente metaanalisis que mostré que la
mayor reduccion en la incidencia de ECV fue en
mujeres con IOP o menopausia precoz que
usaron THS durante al menos 10 afios’? El
inicio temprano de la THS tuvo la mayor reduc-
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cién en ECV, destacando la importancia de un
diagnoéstico y tratamiento oportunos.

Aunque el anticonceptivo oral combinado y
la THS son ambos opciones de tratamiento en
mujeres con IOP, el uso de THS tiene un efecto
superior sobre el metabolismo y la densidad
6seal’l. Los riesgos y beneficios de la THS en
mujeres con IOP y menopausia precoz son
diferentes entre aquellas que usan la THM en la
periyla posmenopausia, y una mujer en particu-
lar; por tanto, el asesoramiento es vital.

Puntos practicos

LLa menopausia precoz se asocia con un

mayor riesgo de diabetes y ECV.

Las mujeres con IOP y menopausia pre-
coz (menores de 45 afios) deben tener una
evaluacion de sus factores de riesgo
cardiovascular.

Se recomienda a las mujeres con IOP que
tomen THS hasta el promedio de edad de

la menopausial“.

En mujeres con menopausia precoz, la THS
debe considerarse en forma individual.

Una predisposicion genética a la IOP tam-
bién puede aumentar el riesgo de cancer.

Trastornos relacionados con el embarazo
y riesgo de enfermedad cardiovascular

Pérdida recurrente del embarazo

El aborto espontianeo recurrente o pérdida
de embarazo recurrente, el término preferido
por la Sociedad Europea de Reproducciéon Hu-
mana y Embriologia (ESHRE, por sus siglas en
inglés), incluye todas las pérdidas de embarazo
desde el momento de la concepcién hasta las 24
semanas de gestacion!’. Mujeres con antece-
dentes de dos o mas pérdidas de embarazo,
consecutivas 0 no, parecen tener un mayor
riesgo de CI'7>17, La enfermedad cardiovascular
y la pérdida recurrente del embarazo comparten
factores de riesgo comunes como fumar, obesi-
dad y consumo de alcohol'>!7¢, Ademis, la
disfuncién endotelial puede ser el vinculo sub-
yacente entre la pérdida recurrente del embara-
z0,la preeclampsia, la restriccion del crecimiento
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intrauterino y el futuro cardiovascular!”. La
mayoria de los estudios no han encontrado
ninguna relacion entre la pérdida recurrente del
embarazo y el accidente cerebrovascular. Sin
embargo, los datos de los registros daneses han
demostrado que las mujeres de familias con
manifestaciones de la enfermedad ateroscle-
rotica pueden estar predispuestas a pérdidas de
embarazo que pueden inducir un mayor riesgo
de CI e ictus!’®.

El ajuste de los anticuerpos antifosfolipidos
no afect6 las estimaciones. Un historial familiar
detallado de ECV y antecedentes de embarazo,
por tanto, deberian ser una parte integral de la
evaluaciéon del riesgo cardiovascular en las
mujeres.

Parto prematuro

El parto prematuro, definido como parto
antes de las 37 semanas de gestacion, afecta
aproximadamente al 10% de los embarazos en
los EE. UU.'. Se encuentran tasas mis bajas
en Europa, alrededor del 5 al 6%, Alrededor
del 30 al 35% de los partos prematuros son
médicamente indicados, con mayor frecuencia
debido a preeclampsia y restriccion del creci-
miento fetal'®!. En el Nurses "Health Study 11,
el parto prematuro result6 ser un predictor inde-
pendiente de ECV'¥2. Antecedentes de parto
prematuro parecen determinar un riesgo dos
veces mayor de ECV en la vejez!'®. No se
recomienda un seguimiento especifico para es-
tas mujeres, excepto para optimizar factores de
riesgo cardiovascular modificables!®*. Los re-
cién nacidos pequefios para la edad gestacional
también aumentan el riesgo de ECV!%,

Trastornos hipertensivos del embarazo

Los THE afectan del 5 al 10% de los embara-
zos en todo el mundo. Estos incluyen hipertension
preexistente (cronica), diagnosticada antes del
embarazo o antes de las 20 semanas de gesta-
cién, y desarrollo de hipertensiéon gestacional
después de 20 semanas de embarazo. La
preeclampsia ahora se define como hipertension
persistente que se desarrolla después de las 20
semanas de embarazo o durante el periodo
posparto, asociada con proteinuria y/u otras
disfunciones de 6rganos maternos!®. La



hipertensién preexistente estd asociada con ma-
yor riesgo de desarrollar preeclampsia, que pue-
de complicar hasta el 25% de los casos. La
preeclampsia se asocia con 4 veces de aumento
de la insuficiencia cardfaca e hipertension, y un
riesgo 2 veces mayor en la CI, los accidentes
cerebrovasculares y las muertes cardio-
vasculares?!187,

Este hallazgo es ahora respaldado por las
2018 American College of Cardiology/American
Heart Association cholesterol guidelines que
utilizan antecedentes de preeclampsia para jus-
tificar la prescripcion de estatinas en pacientes
de mediana edad asintomaticas con un riesgo
intermedio a 10 afos!®®. Complicaciones
hipertensivas en el embarazo también son un
factor de riesgo importante para el MCPP!8190,
El riesgo de desarrollar preeclampsia puede
reducirse sustancialmente mediante una dosis
baja de aspirina: 100 mg hasta 150 mg/dia en
mujeres de alto riesgo, iniciando desde la sema-
na 12 y continuando hasta las semanas 36 a 37
de gestacion!h192,

El treinta por ciento de las mujeres previa-
mente preeclampticas tienen signos de CAC
alrededor de los 50 afios en comparacion con el
18% en una referencia!®. Las mujeres con ante-
cedentes de THE tienen un mayor riesgo de
rigidez y mayor incidencia de CI, insuficiencia
cardiaca, estenosis adrtica e insuficiencia
mitral?’, y un riesgo tres veces mayor de demen-
cia vascular mas tarde en la vida!®*. El riesgo
cardiovascular después de la THE es mayor-
mente, pero no totalmente, mediado por el
desarrollo de hipertension cronical®.

La gravedad, la paridad y la recurrencia de
estos THE aumenta el riesgo de eventos
cardiovasculares posteriores!”. Aunque las
mujeres después de HPD son reconocidas como
poblacién de mayor riesgo en las gufas de
hipertension arterial de la ESC de 2018, sigue
siendo necesario establecer recomendaciones
de seguimiento sistematicas dirigidas a la detec-
cién y el control oportunos de los principales
factores de riesgo?>»1?71%. Se necesita un con-
trol regular de la PA al menos en los primeros
meses posparto, y el uso de tecnologfa eHealth
con autocontrol de PA con retroalimentacion al
médico de atencién primaria debe animarse!8%.

Diabetes mellitus gestacional

La diabetes mellitus gestacional (DMG),
definida como el primer desarrollo de intoleran-
cia a la glucosa durante el embarazo, ocurre en
aproximadamente el 7% de embarazos®. Aun-
que la intolerancia a los carbohidratos de la
DMG con frecuencia se resuelve después del
parto, se estima que el 10% de las mujeres con
DMG tendran diabetes mellitus poco después
con otro parto que, en al menos el 20%, se ve
afectado por alteraciones del metabolismo de la
glucosa en el tamizaje posparto. En las mujeres
restantes, del 20 al 60% desarrollara el diabetes
mellitus tipo 2 mas tarde en la vida, a menudo
dentro de los 5 a 10 afios después del embara-
20?1, La diabetes gestacional se asocia con un
riesgo doble de futuros eventos de ECV, con el
riesgo aparente dentro de diez afios después del
embarazo??. También hay evidencia creciente
de que los HPD estan asociados con un mayor
riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 mas
hipertension sostenida!®®. Se recomienda que
todas las mujeres con DMG tengan una prueba
de tolerancia a la glucosa oral (PTGO) alas 4 a
12 semanas posparto. L.a Asociacién America-
na de Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés)
y el Colegio Americano de Obstetras y
Ginecologos (ACOG, por sus siglas en inglés)
recomiendan repetir la prueba cada 1 a 3 afios
para las mujeres con DMG y resultados norma-
les de la prueba posparto?’?2%3,

Embarazo en mujeres con mayor riesgo
de IHD

Debido al aumento de la edad materna de
embarazo, un mayor nimero de las mujeres
corren el riesgo de tener CI estable o inestable
durante el embarazo?>20420%) En una gran
cohorte estadounidense de 1,6 millones de
embarazos, los THE se asociaron con un riesgo
de 1,4a7,6 veces mayor de infarto de miocardio,
insuficiencia cardiaca y accidente cerebro-
vascular?’’. Se han informado datos de mortali-
dad de hasta el 5 a10% en cohortes de
ancianos®’®2%. En el registro mundial prospec-
tivo de mujeres con embarazo y enfermedad
cardiaca (ROPAC, por sus siglas en inglés), las
mujeres con CI representaron alrededor del 4%
de 5739 que incluyeron embarazos?'’. Aunque
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estas mujeres eran tipicamente mayores y mas a
menudo multiparas, no se observo mortalidad y
en solo el 4% se informo insuficiencia cardiaca.
Hallazgos recientes en una cohorte britanica de
79 mujeres con CI preexistente informaron solo
un 6,6% de problemas de eventos cardiacos
adversos sin ninguna muerte materna®'l. Sin
embargo, las tasas de los eventos obstétricos y
neonatales aumentaron, con una tasa de ocu-
rrencia de preeclampsia en el 14%, parto pre-
maturo en el 25%, y pequefio para la edad
gestacional en el 25%. Por tanto, el riesgo fetal
puede ser mayor que el riesgo materno en muje-
res con CI conocida. En mujeres con DEAC
previa, un nuevo embarazo parece ser bien

tolerado sin evidencia de un mayor riesgo de
recurrencia de DEAC?2,

Desregulaciéon hormonal y riesgo de
enfermedad cardiovascular

Sindrome de ovario poliquistico y riesgo de
enfermedad cardiovascular

El sindrome de ovario poliquistico (SOP)
afecta del 6 al 16% de las mujeres con marcada
variacion étnica?’®. Un elemento central del
trastorno es la disovulacién, el hiperandro-
genismo y las alteraciones metabdlicas, en par-
ticular la resistencia a la insulina. El diagnéstico
se basa mas comunmente en los criterios de
Rotterdam, que requieren 2 de 3 de oligo o
anovulacién, evidencia clinica o bioquimica de
hiperandrogenismo y ovario(s) poliquistico(s)
en ultrasonido?®. El SOP se ha asociado con
muchos factores de riesgo de ECV que incluyen
intolerancia a la glucosa, dislipidemia,
hipertension, sindrome metabélico, diabetes tipo
2 y aumento de inflamaciéon?!>2%. Las mujeres
jovenes con SOP tienen evidencia de disfuncién
endotelial y aterosclerosis subclinica, segun la
evaluacion de puntuaciones de GCIM y CAC?2-
225 Aunque la mayoria de las mujeres son diag-
nosticadas a sus 20 o 30 afos, los estudios de
seguimiento a largo plazo son limitados.

La progresion natural de los factores de riesgo
cardiovascular se ha visto obstaculizada por fac-
tores de confusién como la obesidad y los crite-
rios heterogéneos y los diversos fenotipos del
trastorno. Varios factores de riesgo cardiovascular
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asociados con SOP parecen mejorar con el tiem-
po?*. En un metaanalisis ESHRE/American
Society for Reproductive Medicine guidelines on
PCOS, y restringidas solo a estudios de mayor
calidad, no se observé un mayor riesgo de infarto
de miocardio o accidente cerebrovascular en-
contrado en mujeres con SOP en comparacion
con los controles??>227, Otro metaanalisis confir-
mo que el riesgo de ECV aument6 en mujeres en
edad reproductiva, pero no en periodo peri o
posmenopdusico®®®. Esto puede estar relaciona-
do con la modificacién oportuna de factores de
riesgo del sistema cardiovascular, un efecto
cardioprotector de una menopausia tardia u otros
factores desconocidos (genéticos)???-232,

Se recomienda que todas las mujeres con SOP
se sometan a una evaluacion de PA y PTGO, yun
petfil de lipidos en ayunas®’?3, Ademas de dieta
y educacion sobre el estilo de vida, y que como
mujeres con SOP tienen un mayor riesgo de
diabetes y THE, se les debe ofrecer deteccion de
DMG durante el embarazo.

Puntos practicos

¢ Los antecedentes de embarazo deben ser
una parte integral de la evaluacion del
riesgo cardiovascular.

* Las mujeres después de THE, especial-
mente después de preeclampsia/sindro-
me de HELLP, estan en mayor riesgo de
desarrollar hipertension prematuray ECV.

¢ Las mujeres con DMG deben someterse a
una prueba de PTGO alas 4a 12 semanas
después del parto, y esta prueba debe
repetirse cada 1 a 3 afios?%203,

* Considérense las pautas de prevencion
secundaria en mujeres después de THE y
DMG.

¢ (Considérese la automonitorizacion de la
PA durante el seguimiento en mujeres
después de un THE.

Otras condiciones ginecoldgicas
cronicas asociadas con riesgo de
enfermedad cardiovascular

Existe una superposicion considerable entre
las condiciones ginecologicas y la enfermedad



crénica, particularmente la ECV. Ademas de
los trastornos ginecoendocrinos (por ejemplo,
SOP, IOP, hipogonadismo hipogonadotréfico),
la endometriosis, los fibromas uterinos y la
histerectomia en menores de 50 afios con la
conservacién de los ovarios, se ha asociado con
un aumento de las enfermedades cardio-
vasculares?*237, T.a endometriosis se asocia con
un aumento de la inflamacion, estrés oxidativo
y un perfil lipidico adverso?®. Aunque las rela-
ciones causales no han sido probadas, la historia
ginecolégica y reproductiva puede proporcio-
nar informacién importante sobre el potencial a
largo plazo. Riesgos para la salud de las mujeres
para los que un enfoque mas sistémico puede
ser beneficioso.

Puntos pricticos

* Varias condiciones ginecolégicas croéni-
cas pueden estar asociadas con un efecto

de riesgo de ECV adverso.

* Las mujeres con sindrome de ovario
poliquistico deben someterse a una eva-
luacién de riesgo cardiovascular con me-
dicion de PA, PTGO, perfiles de lipidos
en ayunas y deteccion de DMG en el
embarazo?®.

e Las modificaciones en la dieta y el estilo
de vida se deben enfatizar mas en mujeres
con SOP.

Anticoncepciéon en mujeres en alto riesgo
de enfermedad cardiovascular

Las pildoras anticonceptivas orales combina-
das (ACO) conllevan un mayor riesgo de trom-
bosis venosa, infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular, que se ve significativamente
aumentado por el uso del cigatrillo??2*. ACO
que contienen etinilestradiol en dosis altas se
han asociado con un aumento de la PA. Esto se
debe al aumento de producciéon de angioten-
sinégeno/angiotensina II y formulacién relacio-
nada con ACO/dosis. En el estudio de cohorte
danés, el uso de ACO combinados conteniendo
20 pg de etinilestradiol aument6 el riesgo relati-
vo tanto de accidente cerebrovascular trombdtico
como de infarto de miocardio en 1,60 (IC del
95%: 1,37-1,86) y 1,40 (IC del 95%: 1,07 a 1,81),

respectivamente, en comparacion con las que no

recibian ACO?*!, Por tanto, deben evitarse los
ACO que contengan etinilestradiol en mujeres
con antecedentes de TEV, accidente cerebro-
vascular, ECV o cualquier otra EVP. La ACOG
ha desarrollado pautas para el uso de ACO en
mujeres con riesgo cardiovascular®?. En mujeres
sanas menores de 35 afios con hipertension
preexistente, se puede utilizar ACO. Si la PA
permanece estable después de unos meses, se
puede continuar con ACO?®. El uso de ACO
esta contraindicado en mujeres mayores de 35
aflos que fuman y tienen dislipidemia severa u
obesidad?*. Los anticonceptivos con progestina
sola (APS) no estan asociados con un mayor
riesgo vascular (arterial o venoso), aunque la
evidencia sugiere que el uso del AMP puede estar
asociado con un riesgo ligeramente mayor?1:245,
En mujeres con riesgo de ECV, los APS adminis-
trados por via oral, subcutinea o intrauterina
pueden ser prescritos46-247.

Puntos practicos

* Decbe evitarse los AOC en mujeres con
antecedentes de TEV, accidente cerebro-
vascular, ECV o cualquier otra EVP.

e El uso de AOC esta contraindicado en
mujeres de mas de 35 afos que fuman y en
mujeres con dislipidemia grave u obesidad.

* Los anticonceptivos de solo progesta-
geno (APS), administrados por via oral,
subcutdnea o intrauterina, se pueden re-
cetar en mujeres con riesgo cardiovascular
elevado.

Mujeres con enfermedades del corazény
sangrado uterino anormal

Con el aumento en el nimero de mujeres
premenopausicas que necesitan cualquier tipo
de terapia anticoagulante y/o terapia antipla-
quetaria (dual), incluido el creciente nimero de
mujeres jovenes con enfermedades cardiacas
congénitas, CI establecida y FA, la prevalencia
de sangrado uterino anormal estd aumentan-
do?®. El sistema de liberacion intrauterina de
levonorgestrel puede ser una opcién eficaz y
segura en estas mujeres, tanto como anticon-
ceptivo, como para el tratamiento del sangrado
menstrual abundante®*’.
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Puntos practicos

* Se debe controlar el sangrado uterino
anormal en mujeres jévenes con necesi-
dad de tratamiento anticoagulante y/o
antiplaquetario, en colaboracién con un
médico de cabecera o ginecdlogo.

Riesgo de enfermedad cardiovascular en
mujeres con mutaciones BRCA 1-2
después del cancer de mama

El cancer de mama afecta a aproximadamen-
te a 2,1 millones de mujeres en todo el mundo,
cada afio*®. La deteccion temprana y el trata-
miento mejorado han aumentado las tasas de
supervivencia; sin embargo, el cancer de mama
sigue siendo el cancer mas comuin de la mujer en
Europa®®®!. La mayoria de los cinceres de
mama hereditarios ocurren debido a mutacio-
nes en los genes BRCA 1y 2, que son también
asociados con el cancer de ovario. Debido a la
falta de efectividad de los métodos de detec-
cién, se recomienda una salpingooforectomia
para reducir el riesgo (SORR) a la edad de 35 a
40 aftios en BRCA1 y a la edad de 40 a 45 afios
en portadoras de la mutacion BRCA2%2. Las
mujeres con mutaciones BRCA1/2 pueden te-
ner un mayor riesgo de ECV debido a la meno-
pausia temprana iatrogénica y el riesgo elevado
de ECV como resultado de una capacidad anoz-
mal de reparacion del ADN?*23 Ademas,
BRCA 1 ahora se considera un importante guar-
dian de la funcién cardfaca y la supervivencia
después de la isquemia y el estrés oxidativo, lo
que hace que las portadoras de mutaciones sean
mas susceptibles a la aparicién de insuficiencia
cardiaca después de un IM!®". Hasta ahora, los
datos sobre el riesgo de las portadoras de muta-
ciones BRCA 1 = 2 de cardiotoxicidad después
de la quimioterapia son contradictorios?>¢-2%8,

Terapia de reemplazo de hormonas
después de una salpingooforectomia
parareducir el riesgo

Las mujeres que tienen una menopausia qui-
rurgica temprana o prematura a menudo tienen
sintomas menopausicos debilitantes. Estudios
que evalien la seguridad de la TRH en esta
poblacién son limitados. Un metaanalisis de 3
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estudios de cohorte con 1100 portadoras de la
mutacién BRCA 1/2 no mostraron mayor ties-
go de cancer de mama con THS después de
SORR (HR 0,98, IC 0,63-1,52)!*7. Las portado-
ras de la mutacion BRCA 2 tienen tasas mas
altas de tumores positivos a estréogeno y
progesterona y pueden tener un nivel de riesgo
con THS. La THS a corto plazo (2,8 a 4,4 afios)
parece ser segura y no aumenta el riesgo de
cancer de mama'®,

Directrices actuales de la European
Menopause and Andropause Society (EMAS) y
la International Gynaecologic Cancer Society
(IGCS) recomiendan que a las portadoras de la
mutacién BRCA 1/2 que hayan tenido SORR
se les debe ofrecer una THS hasta la edad
natural de la menopausia (51 a 52 afios)®.
Como en la poblacién menopausica general, la
terapia con estrégenos sola parece tener un
efecto diferente en comparacion con la terapia
combinada de estrogenos y progestigenos!*’.
En un analisis prospectivo de 872 portadoras
de la mutacion BRCA 1, no hubo diferencia
general en el riesgo de cancer de mama entre las
usuarias de THS y las no usuarias; sin embargo,
el riesgo estimado de cancer de mama a 10 afios
difirié significativamente entre las mujeres que
usaban estrégeno solo y las que usaban terapia
de reemplazo combinada de estrégeno y
progestina (12% vs. 22%; P = 0,04)%".

THM después del cancer de mama

El manejo de los sintomas de la menopausia
debe adaptarse individualmente y realizarse en
estrecha colaboraciéon con el oncédlogo. Alteracio-
nes de estilo de vida y opciones de tratamiento no
hormonal, como clonidina, ISRS, venlafaxina,
gabapentina y pregabalina, se recomiendan de
primera linea en estas mujeres'*>?61263. Aunque
estos tratamientos son efectivos para sintomas
vasomotores leves a moderados, su uso a menudo
esta limitado por efectos secundarios®®. Los ISRS
como fluoxetina y paroxetina deben evitarse en
mujeres que toman tamoxifeno debido a la inhibi-
cion de la enzima CYP2D6, via que puede reducir
su eficacia. Terapias complementarias como
isoflavonas, soja, trébol rojo y cohosh negro no se
recomiendan, ya que pueden tener efectos
estrogénicos y hay una falta de datos sobre segu-



ridad y eficacia, aunque algunas pueden tener
efectos del tipo SERM (NICE, NG101).

Los datos sobre la seguridad de la THM en
supervivientes de cancer de mama son limita-
dos, pues varios estudios se terminaron antici-
padamente debido a un aumento de riesgo de
recurrencia en el andlisis intermedio®**?%. La
orientacion actual del Reino Unido sugiere re-
servar THM para aquellas mujeres con sinto-
mas refractarios, después que otros tratamientos
no hormonales no han tenido éxito (NICE
NG!'). Otras pautas desaconsejan la THM en
cancer de mama con receptores de estrégenos
positivos!42266,

Puntos practicos

* Portadoras de mutaciones del gen BRCA
1/2y mujeres tratadas por cancer de mama
tienen mayor riesgo de ECV. Verifiquen-
se sus factores de riesgo cardiovascular.

e La THS a corto plazo (hasta 4 afios) en
mujeres después de que la SORR no au-
menta riesgo de cancer de mama y reduce
los efectos de menopausia a largo plazo
de precoz/prematuro.

» Siel riesgo de cancer de mama es bajo, la
TRH hasta la edad natural de la menopau-
sia es aconsejada.

* Elusode THM en mujeres después de un
cancer de mama debe individualizarse con
asesoramiento de expertos para el trata-
miento de la menopausia.

Salud sexual, menopausiay enfermedad
cardiovascular

Los problemas de salud sexual son comunes
en pacientes con todo tipo de ECV?267-270,
Aproximadamente el 60 a 90% de las pacientes
con enfermedad de falla cardiaca crénica tienen
problemas sexuales, pero menos del 15% ha
tenido un consulta con su médico en asuntos
relacionados con el sexo y la intimidad?®8.

Para las mujeres, los problemas notificados
con mas frecuencia son disminuciéon de los
sentimientos de excitacién y disfrute sexual, lo
que lleva a dificultades al experimentar el or-
gasmo, dolor durante el coito y, por lo tanto,

actividad menos placentera y satisfactoria, con
lo cual disminuye el deseo de actividad sexual?®’.
Mientras que en los hombres la ECV coexiste
con disfuncion eréctil, para la cual la disfunciéon
endotelial es el comin mecanismo fisiopato-
légico subyacente. Un mecanismo fisiopatolo-
gico definitivo entre el vinculo entre los
problemas sexuales en las mujeres y las enfer-
medades cardiovasculares es menos claro?’1-274,
Sin embargo, la disfuncién endotelial no esta
relacionada con problemas sexuales en mujeres
con ECV?7, Los problemas sexuales en mujeres
relacionados con la excitaciéon sexual baja son
muy comunes en mujeres sanas’’%?"’. Teorica-
mente, si el corazén suministra menos sangre a
la pared vaginal, los labios y el clitoris durante
la estimulacién sexual, esto puede llevar a capa-
cidad reducida para excitarse genitalmente, lo
que resulta en problemas de orgasmo, dispareu-
nia y disminucién del deseo sexual. En el primer
gran estudio que investiga el impacto de las
comorbilidades somaticas y psicolégicas sobre
la funcién sexual en las mujeres, la ECV se
relacioné especificamente con dificultades de
lubricacién?®. Preocupaciones psicologicas
sobre si es seguro ser sexualmente activo des-
pués de un evento cardiaco pueden llevar a
evitar el afecto fisico y la intimidad®”. Otros
sintomas de ECV como el dolor de pecho, la
dificultad para respirar y la fatiga pueden inter-
ferir con participar y disfrutar de actividades
sexuales. Los efectos secundarios de los medi-
camentos también pueden interrumpir la exci-
tacion sexual.

En los dltimos afios, un namero limitado de
opciones de tratamiento médico para las muje-
res con problemas sexuales estan disponibles.
Flibanserin, un agonista del receptor de
serotonina 5-HT comercializado para mujeres
con bajo deseo, se asocia con un riesgo conside-
rable de sincope e hipotensién, y por lo tanto no
es adecuado para mujeres con ECV#Y,

Bremelanotida, un agonista del receptor de
melanocortina para el tratamiento de mujeres
premenopausicas con bajo deseo sexual, fue
aprobado en 2019. Sin embargo, la eficacia y la
seguridad del farmaco en mujeres con ECV son
desconocidas. Aunque no se basa en pruebas,
una declaraciéon de posicién reciente aconseja
la terapia con testosterona en mujeres posmeno-
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pausicas con bajo deseo sexual, apoyada por la
medicion de las concentraciones de testosterona
en sangre para controlar la respuesta al trata-
miento para prevenir el uso excesivo®l. La
terapia con testosterona transdérmica no se
asocia con aumentos en los niveles de PA,
glucosa en sangre o HbAlc. Sin embargo, su
seguridad no se ha investigado en mujeres con
alto riesgo de ECV.

Puntos practicos

e La salud sexual y el riesgo cardiovascular
en las mujeres deben ser mas investigados.

* No se puede recomendar la terapia con
testosterona transdérmica en mujeres con
ECV establecida por falta de datos.

Riesgos de enfermedad cardiovascular
para terapia de sexo cruzado en personas
mujeres transgénero

Actualmente, la prevalencia de personas
transgénero es del 0,6% en la edad adulta??2%3,
No existen recomendaciones basadas en evi-
dencia para enfermedades cardiovasculares en
prevencion de riesgos, ya que los regimenes de
tratamiento varfan a nivel mundial®842%,

La terapia de afirmacion de género, incluidas
las hormonas sexuales, permite una vida en con-
gruencia con una identidad de género personal,
que significativamente mejora la calidad de vida.
Hasta hace poco, solo se evaluaba el riesgo de
TEV en mujeres transgénero (es decir, personas
asignadas a hombres en nacimiento) sometidas a
tratamiento con estrégenos. Otras apariciones de
ECV solo se han considerado dentro del rango
de la poblacién cisgénero cuya identidad de géne-
ro coincide con el sexo que se les asign?86-289,
Evidencia actual en el envejecimiento de la po-
blacién transgénero sugiere que tanto los hom-
bres transgénero como las mujeres transgénero
estan mas en riesgo de diversas manifestaciones
de ECV en comparacion con otros?024,

Terapia hormonal transfeminina

A fines de la década de 1990, los informes
mostraron un aumento de hasta 20 veces en el
TEV con etinilestradiol oral y esto condujo al cese
del uso de esta medicacién en este contexto?®’.
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Desde entonces, el estradiol se ha convertido
en el estrégeno preferido para el tratamiento
transfeminino. El efecto hipercoagulable del
estrogeno puede ser uno de los mediadores de
mayor riesgo de ECV en mujeres transgénero®”.
El estradiol transdérmico, por lo tanto, se pre-
fiere en mujeres transgénero mayores de 40 a 50
afnos para evitar el aumento del riesgo de un

estado protrombotico por ingesta oral®*®.

Sin embargo, el riesgo de TEV en mujeres
transgénero es diferente en comparacion a muje-
res cisgénero en las que este riesgo esta presente
principalmente en el primer afio de uso y luego se
reduce con el tiempo!*!. Por el contrario, el riesgo
de TEV en mujeres transgénero aumenta con el
tiempo, con un periodo de 2 y 8 afios de riesgo de
4,1 IC del 95%: 1,6 2 6,7) y 16,7 (IC del 95%: 6,4
a 27,5) por 1000 personas anos, respectivamente,
en comparacion con la poblacion de referencia de
hombres (3,4 [95% CI 1,1-5,6]) y mujeres (13,7
[95% CI 4,1-22,7])*5.

El tratamiento concomitante de mujeres
transgénero con agentes hipoandrogénicos (por
ejemplo, espironolactona o acetato de ciprote-
rona) permite la administraciéon de dosis mas
bajas de estrogeno exdgeno?®>277,

Las mujeres transgénero que reciben terapia
hormonal no tienen mayor riesgo de infarto de
miocardio, pero tienen mayor riesgo de acci-
dente cerebrovascular (127 por 100 000 afios-
persona) y TEV (320 por 100 000 afios-persona).

Esto es respectivamente un 80% mas alto y un
355% mas alto que en hombres cisgénero®”. Ade-
mas, el uso concomitante de tabaco y otros facto-
res de estilo de vida en las personas transgénero
estin presentes de manera desproporcionada®®.
El accidente cerebrovascular isquémico parece
mas pronunciado después de 6 afios de uso conti-
nuo de estrégenos y continiia aumentando a partir
de entonces.

El cese de las hormonas del sexo cruzado no
es una opcioén para las personas transgénero. Por
lo tanto, siempre se les debe animar a reducir
riesgos de estilo de vida modificables. Los bene-
ficios psicosociales de la terapia hormonal con
una imagen corporal mejorada pueden resultar
en opciones de estilo de vida mas saludable .



Puntos pricticos

Las personas transgénero tienen un mayor
riesgo de sufrir enfermedades cardio-
vasculares.

El riesgo de TEV en mujeres transgénero
aumenta con el tiempo.

Se prefieren los estrogenos transdérmicos
al tratamiento oral.
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Publicado el 21 de octubre de 2020

SUSAN KELLOGG SPADT, PHD, CRNP, IF, CSC,! y LISA C LARKIN, MD, FACP, NCMP, IF>

El sindrome genitourinario de la menopausia
(SGM) es una afeccién altamente prevalente y
progresiva de las mujeres posmenopausicas que
tiene efectos negativos importantes sobre la
salud vulvovaginal, la salud sexual y la calidad
de vida en general. A pesar de muchas terapias
seguras y efectivas disponibles, el SGM a menu-
do no se diagnostica ni se trata. Esta practica
aborda la fisiopatologia del SGM vy revisa las
opciones de tratamiento disponibles.

El sindrome genitourinario de la menopausia
(SGM) afecta el tracto genitourinario femenino y
esta asociado con la deficiencia de estrégenos en
lamenopausia. Dicho sindrome es muy prevalente,
pues afecta del 27 al 84% de las mujeres
posmenopausicas! y es una causa comun de
dispareunia. A diferencia de los sintomas
vasomotores (SVM), que son mas graves en los
afios cercanos al dltimo periodo menstrual, los
sintomas del SGM comienzan meses o afios des-
pués, lo cual sugiere que el desarrollo del SGM
puede estar relacionado con factores tanto depen-
dientes como independientes de los estrégenos, lo
que hace que su asociacién con la menopausia sea
poco clara para muchas mujeres.?

Los datos sugieren que el SGM afecta nega-
tivamente la salud sexual, las relaciones y la
calidad de vida de una mujer, sea sexualmente
activa o no.> A pesar de su prevalencia y de las
terapias ampliamente disponibles, solo una mi-
noria de mujeres recibe tratamiento para el
SGM. Las barreras para el tratamiento incluyen
la incomodidad de la paciente y del proveedor al
hablar sobre las quejas genitourinarias y sexua-

les y la falta de conocimiento sobre las terapias
y el costo.*

Causas. L.a menopausia natural es la causa
mas comun del SGM, pero este puede desarrollar-
se en cualquier estado hipoestrogénico, incluida la
insuficiencia ovarica primaria, la menopausia qui-
rargica, la lactancia y los tratamientos posteriores
al cancer. Los niveles mas bajos de estrogeno dan
como resultado una expresion disminuida de ER-
B, un aumento de las células parabasales vaginales,
una disminucién de las células superficiales
vaginales, un aumento del pH vaginal y una dismi-
nucion del microbioma dominante de lactobacilos.
La ooforectomia bilateral y el uso de inhibidores
de la aromatasa en sobrevivientes de cancer de
mama se asocian con niveles extremadamente
bajos de estradiol circulante y los sintomas mas
graves de SGM.?2

Diagnéstico. El diagnostico de SGM requie-
re la presencia de sintomas molestos y hallazgos
en la exploracion fisica. Los sintomas predomi-
nantes de SGM incluyen sequedad vulvovaginal,
ardor, secrecion vaginal; disuria, y dispareunia’.
Los signos de SGM incluyen atrofia de los labios
y del clitoris, fimosis del prepucio, estrechamien-
to del introito y sequedad y adelgazamiento de la
mucosa vaginal. La elasticidad vaginal disminu-
ye debido a la reduccién de elastina y colageno.
Otros hallazgos fisicos incluyen arrugas vaginales
disminuidas, friables, y tejido hipopigmentado,
ulceraciones y desgarros vulvares, carunculas
uretrales, eritema y prolapso.! Aunque el SGM se
puede diagnosticar sobre la base de la historia
clinica, es necesario un examen pélvico completo

1 Facultad de Medicina de la Universidad de Drexel, Filadelfia, Pensilvania. Consultoria para Materna y conferencista para Amag and
Duchesnay.

2 Facultad de Medicina, Cincinnati, Ohio. Consultora/asesora para Amag, Lupin, Procter & Gamble, y terapeuta MD y conferencista para
Amag y Amgen.

Rev. CoL. DE MENOPAUSIA - VOL. 26 NUMm. 4 - 2020



para descartar otros trastornos, como infeccio-
nes vaginales o urinarias, vestibulodinia, dermato-
sis vulvares, disfuncién del suelo pélvico o
malignidad.

Tratamiento. El objetivo del tratamiento
del SGM es aliviar los sintomas y restaurar la
funcién genital inferior. La educacién de la
paciente es importante y debe incluir informa-
cién sobre fisiopatologia, anatomia vulvovaginal
e higiene. Las terapias de primera linea incluyen
humectantes y lubricantes vaginales sin hormo-
nas de venta libre. Los lubricantes alivian tem-
poralmente los sintomas al reducir la friccién
durante la actividad sexual y pueden ser a base
de agua o silicona. Al recomendar lubricantes a
base de agua, los médicos deben considerar la
osmolalidad de los productos porque las opcio-
nes hiperosmolares pueden alterar el epitelio
vaginal.? Cremas hidratantes vaginales com-
puestas por ingredientes como policarbofilo o
acido hialurénico que se usan varias veces por
semana, independientemente del momento de
la actividad sexual, suministran humedad dura-
dera a la vagina. Un ensayo reciente de mujeres
con SGM que compar6 una tableta vaginal de
estradiol (mas gel de placebo), un humectante
vaginal (mas tableta de placebo) y un placebo
dual encontr6 una mejora similar en las puntua-
ciones de dolor con la actividad sexual.

Para las mujeres sintomaticas que no respon-
den a las terapias sin receta, se debe considerar
el tratamiento con terapias con receta aproba-
das por la FDA. La terapia con estrogenos
vaginales (TE) de dosis baja, incluidas las cre-
mas, los ovulos, las tabletas y el anillo vaginal
de estrogenos, ha demostrado su eficacia parala
SGM en ensayos controlados aleatorios (ECA).
La TE local mejora las medidas subjetivas y
objetivas de SGM, aumenta el grosor y la elas-
ticidad de los tejidos genitales, mejora el flujo
sanguineo vaginal, reduce el pH vaginal y au-
menta los lactobacilos vaginales, con una ab-
sorcion sistémica minima. Una revisién
Cochrane de 2016 de 30 ECA inform¢ la efica-
cia de las formulaciones locales de TE aproba-
das por la FDA en términos de aliviar los
sintomas sin un mayor riesgo de hiperplasia
endometrial a las 52 semanas. Con base en
datos limitados, no se requiere el uso de un
progestageno en mujeres de bajo riesgo con

utero que utilicen TE local aprobada por la
FDA.® Sin embargo, se debe informar a las
mujeres que busquen atencién médica por cual-
quier sangrado vaginal.

Los niveles séricos de estradiol en mujeres
menopausicas que usan TE vaginal en dosis
bajas (anillo vaginal de 2 mg, tabletas vaginales
de 10 pg o capsula de gel vaginal de 4 y 10 pg)
permanecen dentro del rango posmenopausico.
Ni el Women’s Health Initiative Observational
Study de 45.000 mujeres ni el Nurses’ Health
Study de 54,000 mujeres posmenopausicas en-
contraron un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular, cancer de mama, accidente
cerebrovascular, embolia pulmonar, fractura de
cadera, cancer colorrectal o muerte en mujeres
que usan TE vaginal. 7 Al prescribir TE vaginal
local, las mujeres deben ser informadas sobre la
seguridad de estos productos e informadas so-
bre la «advertencia de recuadro negro» ordena-
da por la FDA (no respaldada por datos sobre
TE local). La TE local sigue siendo una opciéon
de tratamiento subutilizada para las mujeres
con SGM.?

Otro tratamiento para la dispareunia asocia-
da con SGM es el ospemifeno, un modulador
oral selectivo del receptor de estréogenos con
efectos vaginales agonistas. Aunque el ospemi-
feno ha mostrado actividad antiestrogénica en
modelos preclinicos, el ospemifeno no debe
usarse en mujeres con cancer de mama conoci-
do o sospechado porque no hay datos en huma-
nos en este momento. Otra opcidn, la
dehidroepiandrosterona, un esteroide precur-
sor de los andrégenos y los estrégenos, esta
disponible como un inserto vaginal diario
(prasterona) y no esta contraindicada en sobre-
vivientes de cancer de mama. La toma de deci-
siones compartida es fundamental al elegir e
iniciar cualquier terapia para el SGM.*

Sobrevivientes de cincer de mama. El
manejo del SGM en supervivientes de cancer de
mama es complicado por muchas razones. Cuan-
do las opciones no hormonales fallan, varias
sociedades profesionales, incluidos el Congre-
so Estadounidense de Obstetras y Ginec6logos®
y la Sociedad Norteamericana de Menopausia’,
han respaldado la recomendaciéon de que los
oncoélogos de las pacientes utilicen TE en dosis
bajas en sobrevivientes de ciancer de mama®’.
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De hecho, los datos actuales no muestran un
mayor riesgo de recurrencia del cancer de mama
en sobrevivientes de cancer de mama que usan
TE vaginal.

Otras terapias. Los tratamientos basados en
energfa, incluidos el laser (fraccion de COZ2,
erbio, YAG) y la radiofrecuencia, son terapias
emergentes que se utilizan para el SGM. La
terapia con laser de CO2 fraccional utiliza ener-
gia fraccionada para crear pequefas heridas en el
epitelio de la mucosa que estimulan la formacion
de colageno y elastina. Un ensayo multicéntrico,
aleatorizado, simple, ciego, de la terapia con
laser vaginal versus crema de estrégeno para el
tratamiento del SGM encontré que la terapia con
laser y la TE producian efectos similares en
términos de impresion global de mejoria de la
paciente, en la incidencia de efectos adversos
(minimos en cada grupo) y en eficacia sostenida
alos 6 meses.!Y Aunque el tratamiento con laser
en el SGM es prometedor, especialmente para las
sobrevivientes de cancer de mama, se necesitan
mas estudios’ grandes, ciegos, a largo plazo,
aleatorizados y controlados de forma simulada
para evaluar la seguridad y la eficacia antes de
una adopcion generalizada. También se deben
considerar los costos.!

Los dilatadores vaginales y la fisioterapia del
suelo pélvico son estrategias adyuvantes para la
dispareunia asociada al SGM. Se ha demostrado
que los dilatadores graduados, que incluyen
plastico rigido, silicona flexible y dilatadores
expandibles controlados por la paciente, mejo-
ran la dispareunia®. Se debe indicar a las muje-
res que utilicen dilatadores vaginales durante
10 a 20 minutos, de tres a cinco veces por
semana. El aumento del tono muscular del
suelo pélvico, los espasmos y la presencia de
puntos gatillo miofasciales también pueden
contribuir a la dispareunia persistente en muje-
res con SGM. La remisién para fisioterapia del
suelo pélvico puede ser fundamental para resta-
blecer la relajacién y la comodidad de los mus-
culos del suelo pélvico.

Perlas. Muchas mujeres posmenopausicas
sufren innecesariamente sintomas dolorosos del
SGM. Es imperativo que los médicos hagan mas
para satisfacer las necesidades insatisfechas de
estas mujeres. Todos los médicos deben pregun-
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tar de forma rutinaria acerca de los sintomas del
SGM vy, cuando estén presentes, proporcionar
educacion sobre la base fisiologica de los sinto-
mas, asi como la eficacia y seguridad de las
opciones de tratamiento disponibles, incluida la
fisioterapia del piso pélvico, las terapias hormo-
nales locales y no hormonales, y la terapia con
laser. Con este enfoque y con la toma de decisio-
nes compartida, se puede desarrollar un plan de
tratamiento individualizado. No debemos per-
mitir que las mujeres sigan sufriendo cuando se
dispone de terapias seguras y eficaces.
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ARTICULO DE OPINION

Acerca de la comunicacion del INVIMA sobre Riesgo de
desarrollar cancer de mama en mujeres posmenopausicas
en manejo con terapia de reemplazo hormonal (TRH)

BERNARDO MORENO ESCALLON,* MD

Muchas gracias por tenerme en cuenta para
la elaboraciéon del documento que Uds. como
Asociaciéon quieren construir sobre el Informe
de Seguridad acerca de la THM.

Me apoyaré sobre los comentarios que una
vez escribi en una carta dirigida a la Asociacion
en septiembre 24 de 2019 (que contienen argu-
mentos que hoy siguen vigentes) a raiz del articu-
lo publicado en The Lancet el 29 de agosto de
2019 (Collaborative Group on Hormonal Factors
in Breast Cancer. Type and timing of menopausal
hormone therapy and breast cancer risk: indivi-
dual participant meta-analysis of the worldwide
epidemiological evidence. DOI: https://doi.org/
10.1016/S0140 6736(19)31709-X.).!

El informe de Seguridad del INVIMA men-
ciona textualmente lo siguiente:

«El Instituto Nacional de Vigilancia de Me-
dicamentos y Alimentos (Invima) comunica la
siguiente informaciéon de seguridad: Descrip-
cién del caso. Antecedentes. Bogota, 30 no-
viembre 2020. Asunto: Riesgo de desarrollar
cancer de seno en mujeres postmenopausicas
en manejo con terapia de reemplazo hormonal
(TRH) Nro. identificacién interna del Informe
de Seguridad: MIS2003 — 566.»

Quienes estamos trabajando con mujeres en
climaterio, sabemos perfectamente que la infor-
macion no es diferente de la que ya conocemos.

Cuando se menciona el riesgo de algin agen-
te para provocar una injuria, es muy importante
analizar la magnitud de ese riesgo, por una
parte, y el beneficio real, por otra, para obtener

una férmula riesgo/beneficio equilibrada. Sa-
bemos que el riesgo de desarrollar cancer de
seno asociado a la TRH es muy bajo y que los
beneficios superan con creces a ese riesgo. Por
eso es muy importante que tanto los colegas
como las pacientes distingan entre los términos
«asociacion» y «causalidad» que son muy rele-
vantes en la comunicaciéon de estos conceptos.

Quisiera por esta razoén refrescar muchos de
los argumentos a favor de la TRH asi como
refutar todas las inquietudes negativas proce-
dentes de nuestras pacientes y de los medios de
comunicacién, incluido el INVIMA.

1. La investigacion en cancer ha establecido
que los tumores malignos, incluyendo el de
seno, necesitan en promedio de 5 a 10 afios
para que una célula maligna se convierta en
unalesion de 5a 10 mm. Un periodo de solo
5 afios, como el mencionado en los estudios
WHI y MWS, podria ser demasiado corto
para permitir la deteccién de tumores pri-
mariamente inducidos por TRH.

2. Un calculo sobre el peor escenario podtia ser
posible si el tumor es agresivo y de creci-
miento rapido, sin pérdida celular durante
su progresion. Hsas caracteristicas no ocu-
rren en cancer de seno asociado a terapia
hormonal. Por el contrario, en la mayoria de
los casos, las lesiones son bien diferencia-
das y los tumores son de crecimiento lento.

3. Con relacion al periodo relativamente cor-
to de observacion en los estudios, habria
que asumir que los medicamentos inclui-

* Ginecélogo/Endoctinologo/Epidemi6logo. Fundacién Santa Fe de Bogota.
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dos en la TRH (sustancias fisiolégicas en
dosis fisiolégicas) transformarian un epi-
telio mamario normal en un tumor malig-
no en una fase temprana del tratamiento.
Esta no es una explicaciéon biolégicamente
plausible para un efecto tan inmediato de
las hormonas esteroideas?.

4. Tanto el estudio WHI (Women’s Health

Initiative)? como el estudio MWS (Million
Women Study)* informan que el aumento
de los casos de cancer de seno comienza
inmediatamente después del inicio de la
TRH. Si la TRH realmente instigara los
canceres de seno de novo, se esperaria
que el aumento de la incidencia ocurriera
mucho mas tarde. Sin embargo, la tasa de
crecimiento disminuyé rapidamente des-
pués de que se interrumpi6 la TRH. Esto
también es notable porque se esperaria
que la curva de normalizacién disminuya
durante un periodo de tiempo mucho mas
largo dado el potencial de crecimiento
ilimitado de las células malignas.

5.EITVDT (Tumor Volumen Doubling Time)

es un concepto muy util para dilucidar la
duracion de los estadios prediagnodsticos
de los tumores malignos y asi, de este
modo, su cutso clinico. Se define como el
tiempo requerido para que el volumen de
un tumor o un grupo celular se duplique
una vez (TDT: Tumor Doubling Time)°.
Esto es la funcion de muchas variables: la
tasa de division celular, la proporcion de
células dividiéndose activamente, la tasa
de apoptosis, la potencia angiogénica, el
intervalo intermitotico, la carga del tumor
y tasas de descamacion, entre otras.

6. En general se acepta que se requieren de

30 a 35 duplicaciones de la poblaciéon
celular tumoral para alcanzar un tamafio
tumoral de 5 2 10 mm de didmetro. Esto
corresponde 10° células, mientras que una
simple célula tumoral tiene un volumen
aproximado de 10 mm?. Y la lesién mas
pequefa que se puede diagnosticar en la
clinica es mas o menos 5 mm °. Asumien-
do un TDT de solo 100 dias, una simple
célula tumoral requiere aproximadamen-

te de 1750 a 3500 dias de crecimiento

55

para alcanzar el tamafio de una masa que
sea detectable clinicamente en una
mamografia’. Esto significa que un pro-
medio de 5 a 10 afios han pasado desde la
iniciacién del tumor en una simple célula
hasta alcanzar el diagndstico de cancer.

7. A menudo los estudios epidemiolégicos

no consideran la distincion entre inicia-
cién y promocion, por eso las conclusio-
nes de causalidad y las asociaciones entre
los diferentes factores de riesgo para can-
cer de seno, incluida la THR, deben ser
analizados con mucha precaucion.

8. Los mecanismos patogenéticos exactos de

la cancerogénesis en general, asi como
también la iniciacién y la promocion del
cancer del seno en particular son aun po-
bremente comprendidos.® El término «ini-
ciacién» abarca el hecho de un dafio
primario del DNA en células normales que
resulta en una divisién anormal de las
células expuestas de tal manera que su
potencial de crecimiento es cambiado
irreversiblemente hacia un crecimiento ili-
mitado. El término «promocioén» o «estimu-
lacion» significa que por alguna razoén
desconocida existe ya una célula tumoral
maligna, la cual, en parte, reacciona a un
estimulo interno o externo como factores
de crecimiento u hormonas, las cuales por
si mismas no son carcinogénicas.

9. Las hormonas esteroideas sexuales pue-

den influenciar la promocién de cancer de
seno desde la primera célula tumoral ma-
ligna hasta un tumor diagnosticado mu-
chos afios después.” Por eso mujeres que
inician una TRH en un momento en el que
ya tienen un proceso tumoral maligno
indetectable clinicamente, culparan a la
terapia hormonal de haberles causado un
cancer de seno cuando es detectado en
una mamografia.

10. Varios estudios han mostrado que el

cancer de seno asociado a TRH tiene un
prondstico mas favorable que aquel que
no ha sido precedido de TRH. Esos estu-
dios plantean un interrogante de si es una
ventaja o una desventaja tener una detec-
cién temprana de un cancer de seno debido
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a un foco del mismo de crecimiento ace-
lerado, indetectable en el momento pero
presente cuando ha recibido el estimulo
hormonal.

11. La supervivencia del cancer de seno en
mujeres que han recibido TRH es mucho
mas larga que en aquellas que no han
recibido terapia hormonal.!” Esto implica
una propension para una detecciéon tem-
prana del cancer de seno entre usuarias de
TRH indicando no solamente un sesgo
sino un beneficio de la detecciéon tempra-
na. Esta observaciéon también soporta la
nocién de que los resultados de esos estu-
dios (WHI, MWS y el estudio comentado)
estan mas probablemente basados en un
hallazgo y no en la iniciacion de un cancer
por el tratamiento.

Esta argumentaciéon estd muy bien docu-
mentada en el articulo del Dr. Manfred Dietel,
publicado en la Revista Maturitas en el aio 20102
Creo que es de utilidad para los colegas como
recordatorio y fortalecimiento sobre los conoci-
mientos de la TRH.

Con relacién al articulo de Lancet de los
autores ingleses (mencionado al principio de
estos comentarios), resolvi por curiosidad ha-
cer un analisis crudo y en bruto de las cifras que
ellos utilizaron en su estudio sobre un disefio de
casos y controles anidado en una cohorte de
pacientes con cancer de seno invasivo, cuya
informacién fue obtenida de 58 estudios que
inclufan 143.887 mujeres posmenopausicas (ca-
sos) y 424.972 sin cancer de seno (controles).
Hubo 24 estudios prospectivos con 108.647
casos, de los cuales 55.575 (51%) habian utili-
zado terapia hormonal. Los estudios restantes
(34) eran retrospectivos y contribuyeron con
35.240 casos, de los cuales 15.642 habian utili-
zado terapiahormonal.

Los resultados de ese analisis crudo (pacientes
con cancer de seno [casos]) de usuarias vs. no
usuarias de TRH y los controles sin cancer de seno
(expuestas y no expuestas a TRH) tanto sobre el
total de pacientes y luego el mismo ejercicio tanto
en las pacientes de los estudios prospectivos como
en los retrospectivos sin estratificar en una tabla
de 2 x 2, fueron los siguientes:

GRUPO TOTAL DEL ESTUDIO
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Estos resultados crudos, que muestran un
tipo de «adefesio epidemiolégico» porque estan
analizados sin estratificacién, indican dos co-
sas: que la asociaciéon entre cancer de seno y
TRH es débil y baja. Por otra parte, cuando el
analisis se hace estratificado por edad de la
paciente, edad de la menopausia, tiempo de
terapia, tipo de terapia, uso en el pasado o en el
presente de la terapia hormonal, indice de masa
corporal, nos indica que las pacientes que son
candidatas a TRH hay que individualizarlas,
informarlas y educarlas.

Con relacién a los resultados encontrados
por autores ingleses, se observa que no son
consistentes con los resultados de los estudios
aleatorizados, controlados, enmascarados y
multicéntricos. Ellos mencionan cifras de RR
de 1,60 (IC 95%: 1,52-1,69) entre usuarias y no
usuarias de TRH entre 1 y 4 afios de terapia
combinada y un RR de 1,17 (IC: 1,10-1,26) de
terapia solo estrogénica y cifras de RR de 2,08
y 2,30 respectivamente en usuarias con terapia
combinada por encima de los 5 afios y frecuen-
cia en el uso de progestagenos y RR 1,33 con
solo terapia estrogénica.

El estudio de los autores ingleses es un
disefio analitico de casos y controles anidado en
una cohorte de pacientes con cancer invasivo
de seno, que no esta exento de los riesgos de
este tipo disefio, como son los sesgos de infor-
macion, de recuerdo, de medicion y de selec-
ci6én de los controles, y por eso son estudio con
menor fortaleza epidemiolégica que los experi-
mentos clinicos, asf se haya presentado como
un meta-analisis. Estos ultimos estudios son de
tipo secundario porque se nutren de estudios
primarios, que cuando estan construidos con
experimentos clinicos de alta calidad, se cons-
tituyen en la mejor evidencia epidemioldgica,
pero cuando se alimentan con una mezcla de
estudios prospectivos y retrospectivos, este tipo
de meta-analisis termina reuniendo todos los
errores metodologicos de los estudios primarios
y, por lo tanto, el producto final no puede ser de
alta calidad.

Volviendo nuevamente a los conceptos de
causalidad y asociacion, este ultimo término es
el que deberia utilizarse y que la gente del
comun no tiene por qué saberlo, sin una expli-
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cacion logica. Para que un agente quimico,
fisico o biologico se considere que «causa» un
desenlace indeseable, debe cumplir con los prin-
cipios epidemiolégicos de Causalidad que son
Temporalidad, Fuerza o magnitud del efecto,
Efecto Dosis-Respuesta, Reversibilidad, Con-
sistencia, Plausibilidad biolégica, Especifici-
dad y Analogia.

En los experimentos clinicos (como el WHI)
se encontré un RR de 1,24, que significa un
aumento relativo del 24% del riesgo de cancer
mamario en usuarias de TRH con relacion a las
no usuarias durante 5 afios de uso. Si el riesgo de
cancer mamario hacia los 60 afios de edad, en
todas la mujeres de la poblacién general, es de
2,4/100 mujeres, asumiendo el aumento de un
24% del riesgo en mujeres a los 50 afios toman-
do TRH durante 5 anos, significarfa un incre-
mento en términos absolutos de 0,57 de mujer
al cabo de ese tiempo!l. En otras palabras,
vamos a encontrar un total de 2,4 mujeres/100
que van a desarrollar cancer de seno de la
poblacién general sin exposicién a la THR y
2,95 mujeres/100 que van a desarrollar cancer
mamario expuestas a TRH, o sea una diferencia
de 0,57 de mujer.

El riesgo de desarrollar un cancer de seno
invasivo asociado a TRH es bajo cuando se
compara con otros factores como la edad, que
es 6,6 veces mayor en mujeres por encima de los
50 afios; la historia familiar de cancer, que
puede variar entre 1,4 y 13 veces; las mutacio-
nes en BRCA 2, que son 8 veces mayores-; la
alta densidad mamaria, 5,5 veces; el uso de
alisadores y tintes para el cabello, 1,6 veces,
entre otros'?,

Para finalizar, vale la pena mencionar la
parte positiva y benéfica de la THM. Las enfer-
medades cardiovasculares son las que producen
un mayor numero de defunciones entre las mu-
jeres y son responsables del 46% de las muertes
en mujeres mayores en el mundo entero, mien-
tras que al cancer (incluido el de pulmoén, mama,
colon y estbmago) se le atribuye el 14% de las
muertes.!? Existe plausibilidad biolégica sufi-
ciente que nos ayuda a comprender la razén por
la cual las mujeres que entran a la menopausia
fallecen con mas frecuencia por enfermedad
cardiovascular. Esto esta relacionado en parte
con el déficit hormonal en esta época de la vida



que funciona a manera de proteccién cardio-
vascular en la etapa premenopausica. Estudios
observacionales y ensayos clinicos utilizando
TRH en los primeros 5 a 6 anos de la menopau-
sia_han mostrado beneficios para el aparato
cardiovascular mediante la disminucién de la
progresion de la arteriosclerosis en las arterias
carétidas, que son desenlaces subrogados para
la enfermedad coronaria y cerebrovascular!®15.
Cuando vengan mas estudios experimentales
con TRH que demuestren una disminucion sig-
nificativa de los desenlaces cardiovasculares en
términos de morbilidad y mortalidad, la terapia
hormonal tendra una indicacion justificable en
las Guias de manejo de la Enfermedad
cardiovascular. Sin embargo, el beneficio de la
TRH temprana esta presente y supera el riesgo
del cancer de seno, sobre todo en la relevancia
de la mortalidad en la mujer. A esto se suma los
beneficios de la calidad de vida cuando la
sintomatologfa vasomotora es controlada y deja
de perturbar la vida cotidiana de la mujer en
términos de las actividades personales, profe-
sionales y familiares; el estado de animo, el
reposo nocturno reparador, la vida sexual, la
proteccion de las infecciones urinarias a repeti-
ci6én y la pérdida osea, entre otras. Desafortuna-
damente, existen muchas mujeres con oncofobia
y detractoras de la TRH, que sufren de la defi-
ciencia hormonal y que piensan que el negarse
absolutamente a la terapia hormonal las va a
liberar de tener un cancer de seno.
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Un estudio analizala relacién entre lalactancia maternay el riesgo de menopausia

precoz

Langton CR, Whitcomb BW, Purdue-Smithe SC, et al. Association of parity and breastfeeding
with risk of early natural menopause. JAMA Netw Open. 2020;3(1):e1919615

Resumen

Los investigadores llevaron a cabo un estu-
dio de cohorte basado en la poblacién dentro de
la cohorte del Nurses "Health Study II (1989-
2015) que incluyé participantes premeno-
pausicas de entre 25 y 42 afios al inicio del
estudio. Las tasas de respuesta fueron del 85 al
90% para cada ciclo, y el seguimiento continué
hasta la menopausia, los 45 afios de edad, la
histerectomia, la ooforectomia, el diagndstico
de cancer, las pérdidas durante el seguimiento,
la muerte o el final del seguimiento en mayo de
2015. Fueron formuladas hipotesis después de
la recoleccién de datos. La paridad (el namero
de embarazos que duraron 6 meses o mas) se
midi6 al inicio del estudio y cada 2 afos. La
historia y la duracién de la lactancia materna
total y exclusiva se evaluaron tres veces durante
el seguimiento. El estado de la menopausia y la
edad se evaluaron cada 2 anos. Al inicio del
estudio, se incluyeron en la investigacion
108.887 mujeres premenopausicas de 25 a 42
afios (edad media, 34,1 afios; 102.246 [93,9%]
blancas no hispanas). En modelos multiva-
riables, una mayor paridad se asocié con un
menor riesgo de menopausia precoz. Los co-
cientes de riesgo (HR) se atenuaron con el
ajuste para la lactancia materna, pero siguieron
siendo significativos. En comparacién con las
mujeres nuliparas, las que informaron 1, 2, 3 y
4 o mas embarazos que duraron al menos 6
meses tuvieron HR para la menopausia precoz
de 0,92 (intervalo de confianza [IC] del 95%,
0,79-1,006), 0,84 (IC del 95%, 0,73-0,96), 0,78
(IC del 95%, 0,67-0,92) y 0,81 (IC del 95%,
0,606-1,01), respectivamente (p para la tenden-
cia = 0,006). En modelos multivariables tam-
bién ajustados por paridad, los HR para la
duracién de la lactancia materna exclusiva de 1
a6,7a12,132a18y 19 o mas meses fueron 0,95
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(IC del 95%, 0,85-1,07), 0,72 (IC del 95%,
0,62-0,83), 0,80 (IC del 95%, 0,66-0,97) y 0,89
(IC del 95%, 0,69-1,16), respectivamente, en
comparacion con menos de un mes de lactancia
materna exclusiva (p para la tendencia = 0,001).
En un analisis estratificado de mujeres con
hijos, el riesgo de menopausia precoz fue mas
bajo entre las que informaron haber amamanta-
do exclusivamente durante 7 a2 12 meses en cada
nivel de paridad.

En este estudio, se observd una asociacion
inversa de paridad con riesgo de menopausia
precoz. La lactancia materna se asocid
significativamente con menor riesgo, incluso
después de considerar la paridad. La lactancia
materna a niveles consistentes con las reco-
mendaciones actuales puede conferir un bene-
ficio adicional de menor riesgo de menopausia
precoz.

Comentario

El Estudio de salud de las enfermeras II
(NHS2) es una cohorte de observacién basada
enlapoblacion que ha contribuido enormemente
a mejorar nuestra comprension de las conse-
cuencias generales para la salud del envejeci-
miento reproductivo. En esta publicacion
reciente basada en analisis retrospectivos de
datos de la cohorte NHS2, Llangton y colabora-
dores examinaron la relacion entre la paridad y
la lactancia materna con la probabilidad de una
menopausia natural temprana. Los autores pro-
porcionan evidencia que respalda la relacién
de una mayor paridad y una mayor duracién de
la lactancia materna con una probabilidad re-
ducida de menopausia precoz. Concluyen que
la lactancia materna a niveles consistentes con
las recomendaciones actuales puede conferir
un beneficio adicional de menor riesgo de



menopausia precoz. El fundamento de los ana-
lisis realizados se basé en el supuesto de que la
supresion de la ovulacién que se logra durante
el curso del embarazo y la lactancia materna
subsiguiente deberia traducirse en una reduc-
cién del desgaste de los foliculos ovaricos y, por
lo tanto, conferir protecciéon contra la insufi-
ciencia ovarica temprana. Se debe elogiar a los
autores por su importante compromiso de exa-
minar la relacién entre los aspectos de la histo-
ria reproductiva y el riesgo de menopausia
precoz. Sin embargo, a pesar de la solidez de la
poblacién estudiada y la concordancia de sus
hallazgos con un informe anterior de Mishra y
asociados, son evidentes ciertas advertencias
que limitan la extrapolacion de los hallazgos
observados mis alla de lo «asociativor».! A pesar
de la solidez estadistica de este trabajo, es
dificil separar la «gallina del huevo». Una mayor
paridad y una mayor duracién de la lactancia
materna se entrelazan intuitivamente, como se
refleja en la magnitud de la relacion entre la
paridad y la menopausia temprana cuando la
lactancia materna se incluyé en el modelo esta-
distico. Se carece de informacién sobre los
factores que podrian relacionarse con la paridad
baja que pueden tener un efecto directo sobre la
relevancia para la biologia ovarica (como
endometriosis, reserva ovarica, bienestar psi-
colégico)?6. sPodria la relacion entre la paridad
baja y la menopausia precoz residir en la causa
de la paridad baja o nula? La interpretacién de
los fundamentos biolégicos de la edad en la
menopausia es limitada en ausencia de informa-
cion sobre los antecedentes familiares de meno-
pausia precoz.>*’ La historia de tabaquismo por
si sola no captura la amplitud de exposiciones
ocupacionales por las que las enfermeras estan
en riesgo®. La ingesta de proteinas por si sola no
capta los matices nutricionales que se reconoce
que se relacionan con la funcién ovarica y la
reserva ovarica.” La premisa de que la supresion
de la ovulacién, como ocurre en el embarazo y
la lactancia, se traduce en la eliminaciéon o
mitigacion de la atricién enlos foliculos ovaricos,
aunque intrigante, es especulativa. Con base en
los datos de usuarias de anticonceptivos hot-
monales, la evidencia ecografica de crecimien-
to folicular ovarico en curso se detecta
comunmente a pesar de la supresién exitosa de
la ovulacion.!”
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Las principales fortalezas de este trabajo
incluyen el gran tamafio de muestra del NHS2 y
una poblacién de estudio bien caracterizada.
Otra fortaleza es la informacién detallada sobre
la lactancia materna que permiti6 a los autores
examinar una dosis-respuesta en la relacion
entre la lactancia materna y la menopausia pre-
coz. Dadas las caracteristicas unicas de la po-
blacién de estudio, cualquier interpretacion de
las asociaciones observadas es limitada en au-
sencia de los desafios Gnicos que enfrentan las
enfermeras. Por tanto, las conclusiones de este
esfuerzo deben interpretarse en el contexto del
enfoque analitico retrospectivo. Cualquier
cohorte de observacién que carece de informa-
cion sobre algunas variables de gran relevancia
puede alterar una conclusién debido a una o
mas de las muchas consideraciones que faltan.
No obstante, este trabajo de Langton y sus
colegas representa un esfuerzo loable en nues-
tra busqueda colectiva para mejorar nuestra
comprension del como y el porqué de la meno-
pausia temprana.
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La cirugia parala incontinencia urinaria de esfuerzo mejora la funciéon sexual en las

mujeres

Glass Clark SM, Huang Q, Sima AP, Siff LN. Effect of surgery for stress incontinence on
female sexual function. Obstet Gynecol. 2020;135(2):352-60.

Resumen

Los investigadores realizaron un andlisis se-
cundario que combina datos de dos grandes ensa-
yos quirtrgicos que evaluaron los resultados en
mujeres que se sometieron a cirugia por inconti-
nencia de esfuerzo. Se utilizaron los datos del
Stress Incontinence Surgical Treatment Efficacy
Trial (SISTEx) y el Trial of Mid-Urethral Slings
(TOMUS). En el ensayo SISTET, las pacientes se
sometieron a un cabestrillo fascial autélogo o
cirugia de colposuspensién de Burch para la in-
continencia de esfuerzo. En el ensayo TOMUS,
las pacientes se sometieron a un cabestrillo
retropubico o transobturador para la incontinen-
cia de esfuerzo. Los datos del Cuestionario Sexual
de Prolapso de ()rganos Pélvicos/Incontinencia
Urinaria (PISQ-12) se recopilaron antes de la
cirugia y luego a los 12 y 24 meses después de la
cirugfa. Incluyeron a 924 mujeres en su analisis y
encontraron que las puntuaciones de PISQ au-
mentaron después de cualquier intervencion qui-
rargica para la incontinencia de esfuerzo, sin
diferencias entre procedimientos especificos.

Comentatrio

La incontinencia urinaria (IU) es comun y
afecta a mis del 41% de las mujeres.! Minassian y
sus colegas estudiaron a las mujeres encuestadas
sobre su salud y sintomas de incontinencia y
encontraron que el 73% informdé haber tenido
incontinencia durante mas de 2 afios, y el 72%
informé sintomas de moderados a graves. La
incontinencia se define como el estrés, que ocurre
con un aumento de la presion en el piso pélvico,
como al toser o estornudar, o el impulso, que
ocurre con un impulso o en el camino al bano. La
incontinencia coital, o la pérdida de orina durante
la actividad sexual, también es comun y puede
ocurtir en 24 a 66% de las mujeres.? La inconti-
nencia coital puede ser una combinacién de in-
continencia de esfuerzo y de urgencia que ocurre
con la penetracion o el orgasmo, respectivamente.

Aunque la incontinencia es comun, muchas muje-
res no buscan tratamiento ni lo mencionan a sus
proveedores de atencion médica. Un gran estudio
de poblacion noruega encontré que de las mujeres
con incontinencia, solo el 25% discuti6 sus sinto-
mas con un proveedor de atencion médica. En
promedio, las mujeres que hablaron sobre sus
sintomas con sus proveedores de atenciéon médica
tendian a ser mayores y a presentar sintomas mas
graves.’ La disfuncion sexual femenina también es
una causa comun, con tasas informadas de por
vida del 38 al 70%, y aun menos (12%) informan
esto a sus proveedores de atenciéon médica. Stad-
nicka y sus colegas estudiaron los efectos
psicosociales de la incontinencia y encontraron
que laincontinencia de esfuerzo afectaba significa-
tivamente los sentimientos de comodidad emo-
cional, actividades sociales y profesionales,
frecuencia sexual y deseo.* También encontraron
que las limitaciones sociales autoimpuestas eran
mayores a medida que la gravedad de su inconti-
nencia aumentaba. Las pacientes sintieron que la
verglienza por tener incontinencia y el uso de
productos para la incontinencia, el miedo a oler a
orina, la angustia psicolégica, la incontinencia
coital y una menor autoestima en general contri-
buyeron a la insatisfaccion sexual.

En los ultimos afios, se han realizado mas
estudios que analizan los cambios en la funcién
sexual después del tratamiento de la incontinen-
cia. Los tratamientos para la incontinencia de
esfuerzo pueden incluir ejercicios del suelo pélvico,
fisioterapia del suelo pélvico, un pesario para la
incontinencia o cirugfa. Serati y sus colegas eva-
luaron las mejoras en la funcién sexual antes y
después de 3 meses de fisioterapia del piso pélvico
para la incontinencia de esfuerzo y encontraron
una mejora significativa en la funcién sexual,
incluso en mujeres con trastornos sexuales cono-
cidos.’> Handa y sus colegas asignaron al azar a
mujeres con incontinencia de esfuerzo a un trata-
miento con un pesario, fisioterapia del piso pélvico
y una combinacién de pesario y fisioterapia. Eva-
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luaron los cambios en la funcién sexual 3 meses
después del tratamiento y encontraron que cuan-
do las mujeres tenfan una mejoria en su inconti-
nencia, tenfan una mayor mejora en la funcion
sexual en general, menos incontinencia coital y
menos restricciones en la actividad sexual debido
al miedo a la incontinencia.® Al comparar un
pesario con la fisioterapia del suelo pélvico o una
combinaciéon de pesario y fisioterapia del suelo
pélvico, encontraron que cualquier tratamiento
con fisioterapia tenfa una mejorfa mayor que el
grupo de pesario para mejorar tanto la incontinen-
cia como la funcién sexual. Hay muchos tipos de
cirugfa para la incontinencia de esfuerzo, que
incluyen mas comunmente un cabestrillo
mediouretral (transobturador o retropuibico), un
cabestrillo fascial o una colposuspension de Burch.
No obstante, existe la preocupaciéon de que la
intervencion quirargica, incluida la colocacion de
una malla permanente o un cuerpo extrafio, pueda
empeorar la funcién sexual. Pero muchos de los
estudios demuestran que la mejora de los sinto-
mas de incontinencia mejora la funcién sexual.

En 2017, Szell y sus colegas realizaron un
metaanalisis para observar los cambios en la fun-
cion sexual después de los procedimientos de
cabestrillo para la incontinencia de esfuerzo. Des-
cubrieron que no hubo cambios en la funcién
sexual después del 67% de los procedimientos de
cabestrillo, pero hubo una mejora del 33% en el
orgasmo.’

En 2018, Bicudo-Furst y sus colegas realizaron
una revision sistematica que analizé la funcion
sexual después del tratamiento quirdrgico de la
incontinencia de esfuerzo y hallaron resultados
mixtos.® Encontraron que algunos estudios mos-
traban un aumento en la funcién sexual, mientras
que otros no. El presente estudio se suma signi-
ficativamente a la literatura y ayuda a responder la
pregunta: ¢mejorar la incontinencia de esfuerzo
con cirugia mejora la funcion sexual? Utilizaron
los resultados de dos grandes ensayos controlados
aleatorios para demostrar que la funcién sexual
mejora después del tratamiento quirdrgico para la
incontinencia de esfuerzo, independientemente
del tipo de cirugia. Su estudio demuestra que
cuando tratamos la incontinencia de esfuerzo,
mejoramos la funcién sexual femenina. Este cre-
ciente cuerpo de literatura puede motivar a todos
los proveedores a preguntar a sus pacientes sobre
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la incontinencia y la funcién sexual y tratar la
incontinencia con terapia conductual o cirugfa. El
tratamiento mejora tanto la incontinencia como la
funcién sexual, con mejoras dramaticas en la
calidad de vida y la autoestima.
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PALB2 surge como un importante gen asociado al cancer de mama altamente

penetr ante

Yang X, Leslie G, Doroszuk A, et al. Cancer risks associated with germline PALB2
pathogenic variants: an international study of 524 families. J Clin Oncol. 2020;38(7):674-85.

Resumen

Para estimar los riesgos de cancer de mama
relativos y absolutos especificos por edad y para
estimarlos riesgos de cancer de ovario, pancreas,
mama masculino, prostata y colorrectal asocia-
dos con variantes patégenas (PV) de la linea
germinal PALB2, porque estos riesgos no se han
caracterizado ampliamente, los investigadores
analizaron datos de 524 familias con PV PALB2
de 21 paises. Se utiliz6 un analisis de segrega-
cién complejo para estimar los riesgos relativos
(RR; en relaciéon con las incidencias poblacio-
nales especificas del pais) y los riesgos absolu-
tos de cancer. Los modelos permitieron la
agregacion familiar residual de cancer de mama
y ovario y se ajustaron para los esquemas de
verificacion especificos de la familia. Encon-
traron asociaciones entre las VP de PALB2 y el
riesgo de cancer de mama femenino (RR, 7,18;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 5,82-8,85;
p = 6,5 X 10-76), cancer de ovario (RR, 2,91; IC
del 95%, 1,40 -6,04; p = 4,1 X 10-3), cancer de
pancreas (RR, 2,37; IC del 95%, 1,24-4,50; p =
8,7 X 10-3) y cancer de mama masculino (RR,
7,34; 1C del 95%, 1,28 -42,18; p = 2,6 X 10-2).
No hubo evidencia de un mayor riesgo de can-
cer de prostata o colorrectal. Los RR de cancer
de mama disminuyeron con la edad (p para la
tendencia = 2,0 X 10-3). Después de ajustar por
verificacion familiar, las estimaciones de riesgo
de cancer de mama sobre la base de familias de
casos multiples fueron similares a las estimacio-
nes de familias determinadas a través de estu-
dios basados en la poblacion (p parala diferencia
= .41). Segin los datos combinados, los riesgos
estimados para la edad de 80 afios fueron del
53% (IC del 95%, 44-63%) para el cancer de
mama femenino; 5% (IC 95%, 2-10%) para
cancer de ovario; 2 a 3% (95% CI mujeres, 1-
4%; 95% CI hombres, 2-5%) para el cancer de
pancreas; y 1% (IC 95%, 0,2-5%) para el cancer
de mama masculino. Los investigadores dicen
que estos resultados confirman a PALB2 como

un gen importante de susceptibilidad al cancer
de mama y establecen asociaciones sustanciales
entre los PV de PALB2 de lalinea germinal y los
canceres de mama, de ovario, pancreas y hom-
bres. Estos hallazgos facilitaran la incorpora-
ci6on de PALB2 en modelos de prediccion de
riesgo y optimizaran la gestioén clinica del riesgo
de cancer de los portadores de PV PALB2,
dicen.

Comentario

El Grupo de Trabajo de Servicios Preventi-
vos de los Estados Unidos (USPSTF), la Red
Nacional Integral del Cancer (NCCN)), la Socie-
dad Estadounidense de Oncologia Clinica
(ASCO) y otras organizaciones recomiendan la
evaluaciéon y el asesoramiento del riesgo de
cancer para los pacientes con alto riesgo de
tener PV en un gen asociado con el cancer
hereditario.!® La introduccién de la tecnologia
de secuenciacién de préxima generacién para
las pruebas de panel de cancer multigénico ha
cambiado el enfoque clinico de las pruebas
genéticas para los pacientes y sus familias. Es
fundamental que las estimaciones precisas del
riesgo de cancer de estos «genes de panel» mas
alla de BRCA1 y BRCA2 se cuantifiquen para
optimizar la gestién de riesgos, teniendo en
cuenta la influencia de las interacciones gen-
gen o gen-ambiente. PALB2 es socio y localiza-
dor de BRCA2 y un gen de anemia de Fanconi
(en pacientes con herencia bialélica). Se han
observado variantes patogénicas en PALB2 en
0,6 a 3% de familias con antecedentes de cancer
de mama. La incidencia de esta mutacion varia
segun la poblacion, y las estimaciones de riesgo
han sido variables debido a la relativa rareza de
la mutacién y al pequefio tamafio de muestra de
los estudios descritos hasta la fecha. Sin embar-
go, PALB2 ha surgido como un gen asociado al
cancer de mama importante y altamente pene-
trante. Un metaanalisis de tres estudios estimo
un riesgo relativo (RR; en comparaciéon con las
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poblaciones del Reino Unido) de 5,3 (intervalo
de confianza [IC] del 90%, 3,0-9,4) para el
cancer de mama en portadoras de una mutacion
PALB2. Un hallazgo consistente confirmado en
el presente estudio es que el riesgo de cancer de
mama en las portadoras de la mutacién PALB2
es significativamente mayor para las mujeres de
cohortes de nacimiento mds recientes,” y hay
alguna evidencia que sugiere una posible aso-
ciaciéon de cancer de mama triple negativo en
pacientes que portan mutaciones PALB2.>7 El
unico estudio prospectivo de pacientes con
PALB2 con cancer de mama publicado por
Cybulski y colegas mostré un 10% de riesgo de
cancer de mama contralateral y una superviven-
cia a 10 aflos del 48% en comparaciéon con el
72% en las portadoras de la mutacion BRCA1y
el 75% en las no portadoras (P <0,001).8

Estudios previos que involucraron a un pe-
queno numero de pacientes han sugerido un
mayor riesgo de cancer de ovario,>”!V cincer de
mama masculino,’ y cincer de pancreas, pero la
evidencia ha sido inconsistente e insuficiente
para informar las decisiones clinicas. El presen-
te estudio realizado por Yang y asociados, que
examiné a 17.906 personas de 524 familias en
21 paises, proporcioné el nimero de pacientes
necesarios para caracterizar los riesgos relati-
vos y absolutos especificos de la edad de cancer
de mama y para estimar los riesgos de cancer de
mama de ovario, pancreas, varones, prostata, y
cancer colorrectal con significacion estadistica
en este grupo. Sin embargo, se debe tener pre-
caucién al interpretar los datos porque la pobla-
ciéon puede representar familias de muy alto
riesgo que estan siendo seguidas por varias
instituciones académicas en lugar de aquellas
generalmente identificadas clinicamente por
pruebas de panel. Ademas, no se proporciona
una poblaciéon de control paralas tasas de PALB2
y las tasas de cancer asociadas en la poblacién
general. Para el cancer de mama y de ovario, se
agregb un componente familiar poligénico resi-
dual (estimacién de la puntuacién de riesgo
poligénico) a las estimaciones de un solo gen
para el modelado de riesgo. Los autores encon-
traron asociaciones entre PALB2 PV y el riesgo
de cancer de mama femenino, cancer de ovatrio,
cancer de pancreas y cancer de mama masculi-
no. No hubo evidencia de un mayor riesgo de
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cancer de prostata o colorrectal. Los riesgos
estimados hasta los 80 afios fueron del 53%
para el cancer de mama femenino, del 5% para
el cancer de ovario, del 2 al 3% para el cancer de
pancreas y del 1% para el cancer de mama
masculino. Las estimaciones del riesgo relativo
de cancer de mama disminuyeron con la edad.
Elriesgo absoluto de desarrollar cancer de mama
hasta los 50 afios fue del 16,9% y hasta los 80
afios, del 52,8%. Sin embargo, los riesgos de
cancer de mama variaron segun la cohorte de
nacimiento, como se ha visto anteriormente’.
Se informé que el riesgo hasta los 50 afios de
edad era del 34,3% para los nacidos después de
1969. Esto podria reflejar un subregistro de
canceres en décadas antetiores; cambios en el
estilo de vida, factores reproductivos u otros
factores ambientales; o vigilancia del cancer
mas intensiva en las ultimas décadas. Este nivel
de riesgo hasta los 50 aflos es similar al de las
pacientes con mutaciones BRCA (seguidas
prospectivamente)!! en las que se recomienda
una discusién sobre la opcidon de mastectomia
reductora de riesgo®. El cancer de ovario es la
neoplasia maligna ginecolégica mas letal, res-
ponsable de 13.000 muertes por ano en los
Estados Unidos. Se estima que hasta el 20% de
las mujeres con cancer de ovario (incluido el
cancer de las trompas de Falopio o el cancer
peritoneal primario) albergan una mutacién en
los genes de reparacion del ADN, de los cuales
las mutaciones en BRCA1 y BRCA2 son mas
frecuentes. La identificacién de mujeres con un
riesgo elevado debido a una mutacion BRCA
heredada ofrece una oportunidad para la salpin-
gooforectomia bilateral (RRSO) para reducir el
riesgo, que se ha asociado con reducciones
significativas en el riesgo de cancer de ovario y
la mortalidad por todas las causas.!? Es impot-
tante evaluar el efecto de otros genes sobre el
riesgo de cancer de ovario con el objetivo final
de ofrecer una reduccién del riesgo quirargico a
todas las mujeres conocidas con alto riesgo.
Antes de la publicacién de este informe, las
guias no recomendaban la salpingooforectomia
para pacientes con PALB2 PV en ausencia de
antecedentes familiares sélidos porque las esti-
maciones de riesgo no han sido consistentes
entre los estudios. Estos datos estadisticamente
significativos que involucran 173 casos de cancer



de ovario en portadoras de variantes patdgenas
de PALB2 pueden informar las pautas que fo-
mentan la reduccion del riesgo quirargico y la
edad en el momento de la cirugia recomendada.
El riesgo absoluto de desarrollar cancer de ova-
rio para las mujeres nacidas entre 1950 y 1959
fue del 0,6% (IC del 95%, 0,3-1,3%) hasta los
50 afios y del 4,8% (IC del 95%, 2,4-9,7%)
hasta los 80 anos. Estos datos estan en linea con
una revision de una gran serie de pacientes con
cancer de ovario secuenciadas de manera inte-
gral no seleccionadas que muestran un RR de 6
a 8 veces mayor de cancer de ovario similar a los
portadores de mutaciones BRIP1, RAD51C y
RAD51D.10

Estos hallazgos confirman a PALB2 como
un gen de cancer de mama importante y alta-
mente penetrante (aunque probablemente en
familias de alto riesgo) y con una cuantificacion
mas precisa de los riesgos relacionados con la
edad facilitaran las discusiones sobre PALB2 y
los riesgos de cancer de mama (femenino y
masculino), cancer de ovario y cancer de
pancreas. Las pautas actuales de la NCCN reco-
miendan la deteccién con una mamografia anual
(teniendo en cuenta la tomosintesis y la reso-
nancia magnética mamaria con contraste) a
partir de los 30 afios (o 5-10 afios antes que el
diagnostico mas joven de la familia) y la discu-
sién de la opcidn de mastectomia de reduccion
de riesgo.”? Esta ultima discusién (incluido el
grado de proteccion, las opciones de recons-
truccion y los riesgos) puede realizarse con
mayor frecuencia en mujeres mas jévenes, da-
dos los datos presentados, pero debe equilibrar-
se con las discusiones sobre los antecedentes
personales y familiares de la paciente. Actual-
mente, segun la NCCN, la evidencia se conside-
ra insuficiente para la recomendaciéon de RRSO
(«manejo basado en antecedentes familiaresy),
pero los datos actuales pueden informar la con-
sideraciéon de la cirugia en este entorno. Segun
las pautas actuales de la NCCN, la deteccién
del cancer de pancreas se puede ofrecer a pa-
cientes con mutaciones de PALB2 y anteceden-
tes familiares de cancer de pancreas en un
pariente de primer o segundo grado (del mismo
lado de la familia que la variante patégena de la
linea germinal).”? Finalmente, dado el espectro
de cancer similar y el papel subyacente en la
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reparacion del ADN, la presencia de variantes
patogenas de PALB2 de la linea germinal puede
tener implicaciones terapéuticas similares a las
de BRCA (p. ¢j., Inhibidores de PARP y regime-
nes de quimioterapia basados en platino). Estos
hallazgos ayudaran a promover recomendacio-
nes mas precisas para los pacientes con muta-
ciones delalinea germinal PALLB2, ylos estudios
continuaran para definir mas los riesgos.
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¢Lo hicieron bien los jurados? ¢El polvo realmente causé cancer de ovario?

Did the juries get it right? Did powder really cause ovarian cancer?

O’Brien KM, Tworoger SS, Harris HR, et al. Association of powder use in the genital area
with risk of ovarian cancer. JAMA. 2020;323(1);49-59.

No se ha establecido la relacion entre el uso
de polvo en el area genital y el cancer de ovario.
Las asociaciones positivas notificadas en estu-
dios de casos y controles no se han confirmado
en estudios de cohortes. Para estimar la asocia-
cién entre el uso de polvos en el area genital y
el cancer de ovario utilizando datos de observa-
cién prospectivos, los investigadores combina-
ron datos de cuatro grandes cohortes con sede
en EE. UU.: el Nurses ‘Health Study (n =
81,809), el Nurses’ Health Study II (n = 61,261),
el Estudio de Hermanas (n = 40,647) y el
Estudio Observacional de la Iniciativa de Salud
de la Mujer (n = 73,267). En la muestra combi-
nada de 252.745 mujeres (mediana de edad al
inicio del estudio, 57 afios), el 38% informé el
uso de polvo en el area genital, el 10% informé
un uso prolongado (>20) y el 22% informé un
uso frecuente (>1 / semana).

El analisis primario examiné la asociacion
entre el uso de polvo en el area genital y el
cancer de ovario incidente autoinformado. Se
estimaron los cocientes de riesgo (HR) ajusta-
dos por covariables y los intervalos de confian-
za (IC) del 95% utilizando modelos de riesgos
proporcionales de Cox. Durante una mediana
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de seguimiento de 11,2 afos, 2.168 mujeres
desarrollaron cincer de ovario (58 casos /
100.000 personas-afio). La incidencia de cancer
de ovario fue de 61 casos por 100.000 personas-
afio en las usuarias alguna vez y de 55 casos por
100.000 personas-afio en las que nunca las
usaron (diferencia de riesgo estimada a los 70
afos, 0,09% [IC 95), -0,02-0,19%]; HR estima-
do, 1,08 [IC del 95%, 0,99-1,17]). El HR esti-
mado para el uso frecuente versus nunca fue
1.09 (95% CI, 0,97-1,23) y para el uso prolon-
gado versus nunca, el HR fue 1,01 (95% CI,
0,82-1,25). Aunque el HR estimado para la
asociacion entre el uso de polvo en el area
genital y el riesgo de cancer de ovario en muje-
res con un tracto reproductivo permeable fue de
1,13 (IC del 95%, 1,01-1,26), el valor de p para
la interaccién comparando mujeres con versus
sin patente tractos reproductivos fue de .15.

Conclusion

En su analisis, los investigadores dicen que
no encontraron una asociacioén estadisticamente
significativa entre el uso de polvo en el area
genital y el cancer de ovario incidente.
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Las alteraciones en la funcién vascular en las mujeres progresan dentro de un afio del

ultimo periodo menstrual

Alterations in vascular function in women progress within 1 year of the final menstrual

period

Samargandy S, Matthews KA, Brooks MM, et al. Arterial stiffness accelerates within 1 year
of the final menstrual period: the SWAN Heart Study [published online ahead of print
January 23, 2020]. Atherosclerosis Thromb Vasc Biol.

LLa menopausia puede aumentar el incremen-
to de la rigidez arterial dependiente de la edad,
y las mujeres negras tienen una mayor progre-
si6n en la mediana edad en comparacién con las
mujeres blancas. Los investigadores buscaron
determinar si las mujeres experimentan cam-
bios en la rigidez arterial en relaciéon con el
periodo menstrual final (FUM) y cuando vy si
estos cambios difieren entre las mujeres negras
y blancas de mediana edad. Evaluaron a 339
participantes del estudio complementario del
corazéon SWAN (Estudio de la salud de la mujer
en todo el pais). Las mujeres se sometieron a
dos 0 menos examenes de velocidad de onda de
pulso carétido-femoral (cfPWYV) durante una
media = DE 2,3 + 0,5 afios de seguimiento. Los
cambios porcentuales anuales en cfPWV se
estimaron en tres segmentos de tiempo en rela-
cién con el FMP y se compararon utilizando
modelos lineales de efectos mixtos por partes.
Al inicio del estudio, las mujeres tenfan 51,1 *
2,8 afios y el 36% eran negras. El cambio por-
centual anual (IC del 95%) en cfPWV varié
segun los segmentos de tiempo: 0,9% (-0,6-
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2,3%) durante mas de un afo antes del FMP;
7,5% (4,1-11,1%) dentro de un afio de FUM; y
-1,0% (-2,8-0,8%) durante mas de un afio des-
pués del FUM. El cambio porcentual anual en
cfPWV dentro de un ano de FUM fue
significativamente mayor que los otros dos seg-
mentos de tiempo (P <.05 para ambas compa-
raciones). El ajuste por factores de riesgo de
enfermedades cardiovasculares concurrentes
explicé parte de las estimaciones de cambio,
pero no eliminé la diferencia. Las mujeres ne-
gras tuvieron un mayor aumento en cfPWV en
comparacion con las mujeres blancas en el pri-
mer segmento (P de interaccién, .04).

Conclusion

El intervalo dentro de un afio de la FUM es
un perfodo critico para las mujeres cuando ocu-
rren alteraciones funcionales vasculares. Estos
hallazgos subrayan la importancia de modifica-
ciones mas intensivas en el estilo de vida de las
mujeres que atraviesan la menopausia.
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