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Indicaciones a los autores
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especialidad o relacionados con ella, previa aprobación del Comité
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al editor sobre las remisiones e informes previos que puedan conside-
rarse publicaciones previas. Para facilitar el trabajo del editor debe
remitirse copia de todo el material mencionado anexo al original. En
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difusión pública previa de los datos contenidos en el artículo, por
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La publicación posterior o reproducción total o parcial de un artículo
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ción del editor.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

9. Las tablas y cuadros se denominarán tablas, y deben llevar numeración
arábiga de acuerdo con el orden de aparición. El título correspondiente
debe estar en la parte superior de la hoja y las notas en la parte inferior.
Los símbolos para unidades deben aparecer en el encabezamiento de
las columnas.
Las fotografías, gráficas, dibujos y esquemas se denominan figuras, se
enumeran según el orden de aparición y sus leyendas se escriben en
hojas separadas. Al final de las leyendas de las microfotografías se
deben indicar la técnica de colaboración y el aumento utilizados.
No se publicarán fotografías en color; los originales en blanco y negro
deben enviarse en papel y tener nitidez y contraste suficientes para
lograr una buena reproducción.
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y tablas.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

La esperanza de la vacuna contra el Covid-19

espués de casi un año 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
producción de anticuerpos de más del 90%, fueron rápidamente aprobados para uso de emergencia
por la Administración de Alimentos y Medicamentos, FDA.

Y aunque la comunidad científica está de acuerdo en que la aparición de la vacuna y la
aplicación a toda la humanidad es la manera más efectiva de parar esta pandemia, esta labor es
monumental y tiene muchos aspectos que deben tenerse en cuenta con relación a su operatividad.

La primera, y que a los científicos y médicos parece increíble, es la no despreciable cantidad de
personas que desconfían de la vacuna y no solo no la consideran efectiva sino que creen que es
perjudicial. Son innumerables los individuos con actitudes seudocientíficas 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 más reciente,
la vacuna contra el virus del papiloma humano, VPH. Aquí el reto es la información correcta con
bases científicas a la comunidad.

Los siguientes retos son la disponibilidad en todos los sitios del planeta, la distribución, la
priorización y la aplicación 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 envían desde la propia planta de
fabricación (en el caso de Pfizer) o desde un centro de distribución administrado por McKesson
Corporation en nombre del gobierno federal (en el caso de Moderna). Cuando cada lote está listo,
los distribuidores notifican al gobierno federal en USA y los gobiernos mundiales que han
comprado la vacuna para que los funcionarios sepan cuántas dosis están disponibles para ser
enviadas y puedan asignarlas en todo el país por estados, territorios o incluso ciudades
individuales. Cada una de estas jurisdicciones decide cómo distribuir la vacuna, y notifica a los
proveedores de atención médica individuales cuánto pueden esperar recibir y cuándo. Entonces
la jurisdicción puede presentar su orden de distribución al sistema federal o al gobierno involucrado
en compras que pasa la información a Pfizer o McKesson para que la empresa sepa dónde 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 información a los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades.

Cualquier retraso en esta cadena puede ralentizar la distribución. «Hay una larga lista de cosas
que podrían salir mal en esto, y es como la Ley de Murphy: si algo puede salir mal, por lo general
sale mal».
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Uno de los principales obstáculos 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 tecnología de ARN mensajero (ARNm). Aunque los
investigadores habían creado vacunas de ARNm a pequeña escala, las empresas ahora deben
producir lo suficiente para una campaña de vacunación mundial. Esto ha dejado a las
empresas luchando por obtener los materiales necesarios, incluidos los plásmidos, las plantillas
genéticas que se utilizan para producir el ARNm necesario, así como los componentes básicos del
ARNm, como nucleótidos y enzimas. Todos estos componentes que son necesarios para fabricar
la vacuna no están necesariamente disponibles en la escala que se necesitan en este momento.

También se puede ver escasez de equipos cruciales como problemas con la producción 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 operación gigante y vital.

Una forma de acelerar las cosas sería 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
autorización de uso de emergencia para su vacuna, que solo requiere una sola inyección y tiene
requisitos de refrigeración menos estrictos que los basados en ARNm.

En los países que han comenzado la vacunación se han visto ineficiencias en el siguiente paso
del proceso: llevar físicamente a las personas más vulnerables a lugares donde se pueden
administrar las inyecciones. En sitios donde se tiene un plan de prioridades cuidadosamente
escalonado, implementarlo ha sido difícil porque hacerlo requiere que las organizaciones traigan
el número 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
categorías, por lo que nadie tiene acceso o las dosis no se utilizan al final de cada día. Sin embargo,
definitivamente la priorización es muy importante; el objetivo no es dárselo a tantas personas
como sea posible, puesto que muchos de los receptores en tal escenario tendrían un riesgo bajo
de propagar la enfermedad o de desarrollar un caso grave. Se debería administrar la vacuna en
forma muy eficiente y muy rápida, de manera que se evite la mayoría 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 población de más
riesgo de hospitalizaciones y muertes, no debemos bajar la guardia de tapabocas, distanciamiento
social y lavado de manos. Bueno, pero ahí vamos.

Gustavo Gómez Tabares
Editor en jefe

Bibliografía

1. Bushwick Sophie. Por qué las vacunas tardan tanto en llegar a Ud. Scientific American. February
11 2021.
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ENDOCRINOLOGÍA GINECOLÓGICA

Sangrado uterino anormal: ¿Es la iatrogenia más frecuente
de lo que comúnmente conocemos?

LEONARDO JOSÉ GONZÁLEZ GARCÍA*, MD FACOG

Generalidades

El sangrado uterino anormal (SUA) es un
espectro muy amplio que incluye sangrado
vaginal aumentado cíclico, acíclico e inter-
mensual. Es una patología que afecta directa-
mente los roles físicos, sociales, emocionales y
otros de la cotidianidad de las mujeres y tiene
usualmente un impacto negativo en la calidad
de vida y la productividad1,2. Es una condición
extremadamente frecuente, siendo más 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 patología
por parte de los prestadores de salud puede
agravar la situación llevando a intervenciones
que podrían ser no necesarias, y que podrían
acarrear eventos iatrogénicos, que si bien pue-
den aliviar síntomas de manera temporal, final-
mente generan problemas futuros. Es una
patología con un fuerte impacto reproductivo y
en la calidad de vida de la paciente, que puede
traer repercusiones económicas importantes,
no solo para las pacientes, sino también para los
sistemas de salud3.

Se calcula que hasta el 30% de las mujeres
estarán afectadas en algún momento de su vida
por alguna manifestación asociada con altera-
ción del patrón menstrual4; se conoce que me-
nos de la mitad buscan atención médica porque
consideran que es una condición normal, siendo
la mayoría de las consultas por información
entregada en este sentido, por su prestador de
salud primario y en algunas ocasiones por el

especialista ginecólogo ; esto, sin duda, es una
causa de iatrogenia por omisión de SUA2. Con-
secuentemente, se genera uno de los efectos
mórbidos del sangrado uterino anormal, que es
la anemia y que conlleva  efectos negativos en
la vida reproductiva y aumenta la morbilidad y
mortalidad obstétrica5.

El comité de desórdenes menstruales de la
Federación Internacional de Ginecología y
Obstetricia (FIGO) propuso desde 2011, y re-
visada en el 2018, una clasificación dual que
incluye un sistema de nomenclaturas y uno de
causas. Es importante diferenciar el sangrado
uterino no obstétrico agudo del crónico. El
sangrado uterino agudo es un episodio único de
sangrado anormal que es lo suficientemente
severo como para requerir una intervención
prioritaria o urgente para que disminuya la pér-
dida excesiva de sangre. El sangrado uterino
crónico es el que tiene más de 6 meses de
evolución y depende del cuerpo uterino. No
solo es anormal en duración sino también en
volumen, frecuencia o regularidad menstrual4.

El sistema de clasificación FIGO desde el
2011 recomendó un sistema de nomenclatura
(sistema 1), en donde se estableció que términos
como hipermenorrea, menorragia, metrorragia,
polimenorrea u oligomenorrea, no deben usarse
más, porque además de ser confusos, no permi-
ten una aproximación sindromática y etiológica
adecuada. Incluso varias publicaciones indexadas
ya no reciben manuscritos de sangrado uterino
anormal donde no se use la clasificación de

* Director General de "CEFERTIL S. A. S." Centro de Fertilidad y Endocrinología Reproductiva, Manizales. Caldas (Colombia). .
www.cefertil.net.
Ginecología y Obstetricia. Universidad de Caldas, 2003. Endocrinología Reproductiva e Infertilidad. Center for Androgen Excess and
Disorders Related - Cedars Sinai Medical Center. Affiliated of Universidad de California, Los Ángeles UCLA. (EUA), 2007.
Fellow  Medicina  Reproductiva. (Homologación)  Universidad  del  Valle  (Colombia),  2020.
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PALM-COEIN. Esta estrategia, con el propósi-
to de unificar definiciones y clasificaciones, para
facilitar la comunicación y dar la posibilidad de
comparar estudios. Sin embargo, aunque este
cambio puede considerarse útil, se sigue reco-
mendando no abandonar los conceptos semioló-
gicos que dan una aproximación fisiológica de las
causas del SUA.

Se dio claridad, a la no exclusión del término
de amenorrea dentro del parámetro de frecuen-
cia. Se establece que la duración normal es de
menos de 8 días y que un sangrado regular es el
que tiene una variación no superior de 7 a 9
días. Se incluyó el término de sangrado vaginal
pesado como un síntoma y no como un diagnós-
tico, y se caracteriza por la pérdida excesiva
durante la menstruación que interfiere con la
calidad de vida de la mujer. Se definió el sangra-
do intermenstrual como el sangrado cíclico o
aleatorio espontáneo que ocurre entre los perio-
dos menstruales, y que, dentro de las posibles
causas, puede estar asociado al uso de estrógenos
o progestágenos. Esto último 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 clasificación básica que tiene
dos categorías divididas en las causas estructu-
rales y no estructurales. Los cambios en el 2018
incluyen la nueva clasificación ecográfica para
la Adenomiosis, que ha sido referida en publica-
ciones recientes6.

Para los miomas se incluyó el tipo 3 dentro
de los miomas submucosos y se definió que los
miomas tipo 0 y tipo 7 son los que tienen un
pedículo menor al 10% del diámetro medio del
mioma. Desde el punto de vista reproductivo
aún 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 categoría de coagulopatía se deja-
ron de incluir los medicamentos anticoagulantes
(los cuales podrían ser incluidos directamente
como causas iatrogénicas).

En la categoría ovulatoria se definió que es
necesario determinar el estado ovulatorio en las
pacientes durante el diagnóstico. Ya no se in-

Sistema 1 de la FIGO para hemorragia uterina anormal. Adaptado de Munro MG,
Critchley HOD, Fraser IS, et al.4
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cluyen los medicamentos que interfieren con la
ovulación en esta categoría, 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 iatrogénico. Finalmente se cambió a la
categoría aún no clasificada, dándose el nombre
de clasificada en otra parte, en la categoría N.

Breve revisión de estas causas y las posibles
intervenciones que generan iatrogenia
(PALM-COEIN)

Los pólipos son alteraciones multifactoriales
de etiología poco clara, que se caracterizan por
el desarrollo de áreas focales de crecimiento
glandular y estromal dentro de la cavidad uterina.
Dependen, usualmente, del estado menopaúsico
de la mujer y se asocian a un menor número de
receptores de estrógenos y progesterona, lo cual
tiene importancia desde el punto de vista
reproductivo, cuando se habla de receptividad
endometrial. La no identificación de estas mu-
jeres en estado perimenopáusico o menopáusico
es una situación común en la práctica médica, y
el inicio de medicación hormonal para control
de SUA sin estudio genera, sin duda alguna,
alteraciones iatrogénicas y empeoramiento de
síntomas. Anticipamos la necesidad de un estu-
dio previo de imagen por expertos, para descar-
tar causas estructurales como esta y otras que
evaluaremos a continuación7.

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

miometrio según el momento del ciclo menstrual.
Esto es importante en los casos de imágenes que
sugieran esta posibilidad en las pacientes
asintomáticas. Si existe un contexto realmente
patológico, el SUA podría estar asociado al au-
mento del volumen del área de descamación
endometrial, por aumento del tamaño uterino,
efecto estructural compartido con la miomatosis
intramural8. Se han descrito 8 criterios diagnósti-
cos asociados a los hallazgos ecográficos en la
adenomiosis, que pueden ayudar a inferir el diag-
nóstico6. Sin embargo, el diagnóstico definitivo es
anatomopatológico, como lo es para todas las
alteraciones estructurales del útero.

Síntomas posiblemente asociados o
causados por la adenomiosis6

1. Sangrado uterino anormal (SUA)

a. Sangrado menstrual abundante

b. Sangrado menstrual prolongado

c. Sangrado intermenstrual

d. «Spotting» premenstrual

2. Síntomas de dolor ginecológico

a. Dismenorrea

b. Dispareunia

c. Dolor pélvico crónico

3. Infertilidad y aborto espontáneo recurrente

4. Síntomas de presión local

5. Síntomas gastrointestinales y de la vejiga

a. Disuria

b. Disquecia

Sistema 2 de la FIGO para hemorragia uterina anormal. Adaptado de
Munro MG, Critchley HOD, Fraser IS, et al.4
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Los miomas submucosos tipo 1 y 2 en la
clasificación FIGO son causa clara de SUA; no
así el tipo 3 y otros intramurales. Los miomas
son tumores monoclonales de células miome-
triales, que responden a estímulos hormonales,
y son ricos en receptores para progesterona. Su
tratamiento inadvertido con medicación hor-
monal hace que persistan o empeoren los sínto-
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 práctica, como la de iniciar trata-
miento sin estudio previo.

Con respecto a la malignidad, hay que recor-
dar que no solamente el cáncer de endometrio
produce sangrado uterino anormal, sino que
también hay que descartar cáncer del cuello del
útero (menos frecuente el leiomiosarcoma) y
otras patologías incluidas los cánceres de ova-
rio que pueden estar relacionados con sangrado
asociado con producción excesiva de estrógenos.
No es infrecuente, como lo hemos mencionado,
la omisión del diagnóstico oportuno de estas
patologías, incluso en presencia de sangrado
anormal. Cuando se comprueban condiciones
malignas o premalignas, el estudio y la clasifica-
ción deben basarse en los sistemas específicos
ya publicados para cada condición.

El diagnóstico de estas alteraciones causan-
tes de SUA solo requiere de la sospecha clínica,
un buen interrogatorio, el uso adecuado de
pruebas de tamización y de diagnóstico para
una adecuada orientación terapéutica. La no
adherencia a esta práctica clínica, con eviden-
cia suficiente  generará 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-
gulación, y de estos el más frecuente es la
enfermedad Von Willebrand, que puede estar
presente en hasta el 13% de las pacientes con
sangrado uterino anormal. Además, hay que
incluir en esta lista de causas los defectos here-
dados de función plaquetaria, las mujeres por-
tadoras de la hemofilia, y la deficiencia de los
factores de coagulación V, VII, X y XI. Es
importante sospechar tempranamente los tras-

tornos sistémicos de la hemostasia, y se hace a
través de una historia clínica estructurada y un
cuestionario que, aplicado adecuadamente, tie-
ne una sensibilidad de hasta del 90% para la
detección de coagulopatía. 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
síntomas: hemorragia posparto, sangrado en
cirugía 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 síntomas de san-
grado4. La paciente que luego de aplicarle este
cuestionario tiene hallazgos positivos necesita
realizarse exámenes de laboratorio para descar-
tar los trastornos de coagulación. Dichos estu-
dios incluyen un cuadro hemático completo con
recuento de plaquetas, tiempos de coagulación,
niveles de fibrinógeno, y estudios específicos
para Von Willebrand como el antígeno de Von
Willebrand, cofactor de Rosticetina y el factor
VIII4. Estas pacientes, luego de la aproximación
inicial, deberían ser valoradas por un especialis-
ta que se dedique a los trastornos de coagula-
ción, incluida medicina interna y/o hematología.
La no sospecha de esta posibilidad y la no
aplicación de estos pasos y el estudio adecuado
se convierten en iatrogenia por omisión.

Es importante aprovechar la consulta médi-
ca general, la consulta médica ginecológica, la
consulta de adolescente, el control preconcep-
cional y la asesoría en anticoncepción, para
descartar los problemas de coagulación en las
mujeres. La alteración de la menstruación des-
de la menarquia es el primer signo de
coagulopatía hasta en el 35% de adolescentes9.
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 más frecuente y, afortunadamente, la forma
más 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 disfunción plaquetaria ocupan entre el 23
y el 50% de las pacientes, y en las adolescentes
puede ser hasta el 40%9. En general, se acepta
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que los médicos no están adecuadamente fami-
liarizados con la prevalencia de estos trastornos
y, por lo tanto, el diagnóstico 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 coagulopatía en una ado-
lescente, lo primero que hay que hacer es des-
cartar la enfermedad de Von Willebrand. Los
niveles de factores de coagulación 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 hiperfibrinólisis como la altera-
ción del factor 13 son raras, y es posible que sea
necesario evaluarlas cuando hay alta sospecha.

La consulta ginecológica es un momento
fundamental para la aproximación 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
asesoría de prevención, se puede encaminar los
diferentes motivos de consulta y ofrecer el ma-
nejo médico quirúrgico dependiendo de las ca-
racterísticas propias de cada paciente.

Es importante siempre evaluar la función
ovulatoria, pues las pacientes que tienen
menstruaciones cíclicas predecibles suelen no
tener un trastorno de la ovulación. 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 hipotálamo y/o hipófisis,
generando, como característica común, la dismi-
nución de la frecuencia y el volumen de sangra-
do. Las causas ováricas principalmente asociadas
con síndrome de ovario poliquístico se asocian
con sangrados de patrón mal definido frecuente-
mente con poca frecuencia, pero con sangrados
abundantes, lo que indica niveles de estrógenos
altamente persistentes por ausencia de contra-
parte progestacional. Los sangrados abundantes
con frecuencia se asocian a condiciones que
generan anovulación crónica.

Recordemos que debe establecerse la causa
para realizar un tratamiento etiológico del pro-
blema. La indicación común de anticoncepción
oral para la solución de esta situación puede ser

efectiva mientras se utilice la medicación; sin
embargo, deja sin aclarar un diagnóstico que
puede traer consecuencias metabólicas y
reproductivas graves para quien padece la en-
fermedad. Por lo anterior, el enfoque debe estar
encaminado a aclarar la causa de oligo-
anovulación10.

Las pacientes que tienen alteraciones
endometriales pueden caracterizarse por san-
grado anormal predecible y cíclico, donde no
hay otras causas definidas. Estos son desórde-
nes mecánicos de la regulación normal del
endometrio por deficiencias no solamente de
vasoconstrictores, sino alteraciones de la repa-
ración propia del endometrio, siendo una causa
común los procesos inflamatorios locales como
la endometritis crónica.

Como se ha anotado, es necesario el conoci-
miento de las causas de SUA, puesto que la
omisión o la subestimación del diagnóstico 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 coagulación.

Existen diferentes medicamentos y dispositi-
vos que pueden dar lugar a sangrado uterino
anormal: dispositivos intrauterinos, anticon-
ceptivos orales, progestágenos, moduladores de
receptores progestacionales, agonistas de la hor-
mona liberadora de gonadotropina (GnRH),
anticonvulsivantes (el ácido valproico puede in-
crementar las concentraciones de andrógenos
circulantes), antibióticos (rifampicina), antide-
presivos tricíclicos, las fenotiazinas, entre otros
medicamentos, que pueden alterar el metabolis-
mo de la dopamina y los anticoagulantes que
entran en la categoría de iatrogenia. Es funda-
mental ser conscientes de las interacciones de los
diferentes medicamentos y su uso para evitar
iatrogenia11-13.

Las intervenciones sobre la cavidad endome-
trial, principalmente la cesárea, 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-
lación de restos hemáticos  que se convierten en
caldo de cultivo para contaminación e infección,

ENDICRONOLOGÍA GINECOLÓGICA
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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 SUA14. Se ha de enfatizar en
prevenir la realización de intervenciones no
necesarias, y dentro de ellas, en la práctica
obstétrica, la realización de cesáreas, 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 aplicación adecuada de técni-
cas quirúrgicas estrictas y ceñidas a protocolos
y evidencia, que disminuyan la aparición de
consecuencias como el istmocele, y otras que
comprometen la calidad de vida por presencia
de SUA y otras de tipo reproductivo15.

Enfoque terapéutico

Siempre hay que tener un enfoque global
cuando el patrón menstrual se sale del contexto
de normalidad. Por su puesto, siempre lo prime-
ro es descartar la presencia de gestación; hay
que aplicarles a las pacientes una historia clíni-
ca estructurada, no solamente en la definición,
sino también en las causas estructurales y no
estructurales, definir adecuadamente el patrón
menstrual, y a esto, añadirle un examen ginecoló-
gico completo. Algunas pruebas de laboratorio,
las imágenes adecuadas y la biopsia de endo-
metrio guiada por histeroscopia en los casos en
que está indicado también pueden ser parte
integral de la evaluación de la paciente con
SUA. La ecografía transvaginal es probablemen-
te el método de diagnóstico de primera línea
para evaluar la estructura de la cavidad del
endometrio y las características del miometrio.
Sirve no solamente para hacer el diagnóstico de
pólipos y miomas, sino también para la altera-
ción de la estructura endo/miometrial16. En
pacientes que necesitan un estudio más detalla-
do, es posible, aunque pocas veces necesario,
que en la histerosonografía   las imágenes de
resonancia puedan ser útiles. En muchas de las
pacientes, la histeroscopia puede ser una herra-
mienta fundamental para obtener información
complementaria, permitiendo la intervención
terapéutica de causas estructurales ubicadas en
la cavidad endometrial. La evaluación endome-
trial es importante pero no está indicada en
todas las pacientes. Es necesario balancear fac-

tores como la edad, los antecedentes personales
y familiares, los hallazgos imagenológicos espe-
cíficos, 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 guía histeroscópica.
No se recomienda hacer biopsias a ciegas, pues
se ha descrito un rendimiento 40% menor que
en las realizadas con guía histeroscópica para
patología benigna17.

Sin duda, está indicado realizar biopsia
endometrial en pacientes premenopaúsicas que
tengan factores de riesgo para cáncer de
endometrio como obesidad, diabetes o el síndro-
me de Lynch y estados de exceso de andrógenos
como el síndrome de ovario poliquístico (SOP).
Pacientes que han tenido falla en el manejo
médico, que tienen sangrado intermenstrual, que
presentan alteraciones ecográficas de la cavidad
o del grosor endometrial o pacientes que mues-
tran ciclos sugestivos de anovulación, podrían
beneficiarse de la realización de una biopsia por
vía histeroscópica. En las pacientes posmeno-
paúsicas hay fundamentalmente dos tendencias:
una que sugiere que hay que hacerles biopsia
endometrial a todas las pacientes posmeno-
paúsicas que sangran y otra que sugiere que hay
que combinar los hallazgos clínicos con un gro-
sor endometrial superior a 4 mm. Se sugiere que
las pacientes que tienen sospecha de lesión focal
o las pacientes usuarias de tamoxifeno que tie-
nen sangrado deben ser sometidas a la toma de
muestra endometrial para estudio anatomo-
patológico. Recordar: la omisión de buenas prác-
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 crónico en el esquema PALM-COEIN,
y la decisión del tratamiento depende de la
estabilidad hemodinámica de la paciente, de las
causas sospechadas, de la intención de paridad
de la paciente, si tiene o no comorbilidades, y
del manejo clínico de las condiciones agudas.

El objetivo del tratamiento agudo es contro-
lar el sangrado y disminuir la aparición de nuevos
episodios. Algunas circunstancias pueden reque-
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rir manejo quirúrgico urgente para solucionar la
condición. En la mayoría de las pacientes, el
manejo médico debe ser el tratamiento de elec-
ción, y el manejo quirúrgico debe dejarse sola-
mente para las pacientes que con base en su
estabilidad hemodinámica, severidad del sangra-
do, o contraindicaciones para el manejo, termi-
nan teniendo indicación de manejo en cirugía. El
legrado ya no es una opción de tratamiento,
porque es inadecuado no solamente para el diag-
nóstico, sino también para el manejo del sangra-
do agudo. Esto último se explica por una
disminución en la efectividad diagnóstica, pues
reduce de una manera temporal el sangrado, pero
se ha descrito que algunas pacientes pueden
sangrar más después de que se les hace una
dilatación y curetaje, siendo este, además, un
procedimiento que tiene una mayor morbilidad.

Para sospecha de patología maligna o estu-
dio de SUA en la posmenopausia la aspiración
con dispositivo de pipelle puede ser una gran
alternativa para el diagnóstico de anormalidad
sospechosa, pero la histeroscopia en la actuali-
dad es el estándar de oro para diagnóstico18.

Dentro de las opciones médicas del trata-
miento agudo están los estrógenos conjuga-
dos, el uso de ácido tranexámico oral o
intravenoso, el uso de anticonceptivos orales a
dosis altas19 y los antiinflamatorios. Con res-
pecto a los anti inf lamatorios,  e l  ácido
mefenámico es con el que más se ha demostra-
do efectividad terapéutica.

En pacientes con cuadro clínico mayor de 6
meses, como ya se expuso, se debe aclarar el
diagnóstico para evitar iatrogenia. Una vez se
cuente con este, es fundamental educar a la
paciente respecto a que el manejo médico es la
primera línea 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 quirúrgicos no necesarios y así, riesgo de
iatrogenia. Hay que tener en cuenta si las pacien-
tes tienen intención obstétrica, la tolerancia a los
medicamentos o las posibles reacciones adversas
a  estos, e informar que el tratamiento quirúrgico
siempre será una alternativa, dando a conocer los
riesgos y beneficios con claridad, previo a su
realización. «El manejo oportuno en cada caso es
una buena práctica clínica».

Dentro de los manejos hormonales en pa-
ciente con sangrados hormonales anovulatorios
están 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 análogos de GnRh, el
ulipristal para el sangrado por miomas, y el
Danazol, aplicados según la causa específica.
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 μg o drospirinenona 2 mg.
Se pueden dar en esquemas cíclicos o esquemas
extendidos, pero la mayoría 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 están
los implantes, y el uso de progestinas de depó-
sito intramuscular, pero son causas frecuentes
de amenorreas y trastornos menstruales y
"spotting". Los orales que tienen un poco ma-
yor tendencia al spotting, y el sistema intrauteri-
no de levonorgestrel, que tiene altas tasas de
amenorrea, buena tolerancia y una mejoría
sintomática parecida a la ablación
endometrial19,20. Los análogos 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
síntomas de hipoestrogenismo. Por estos efec-
tos, debe seleccionarse adecuadamente la tera-
pia según la causa, e igualmente individualizar.
Una práctica adecuada es advertir sobre los
fenómenos secundarios, eventos adversos,
interacción medicamentosa y posibilidad de
aparición de alteración del patrón de sangrado.
Esto hace que un evento que pueda ser conside-
rado iatrogénico por la paciente, sea entendido
como un fenómeno posible dentro de la aplica-
ción terapéutica. Siempre que la terapia genere
mejores condiciones respecto al patrón de san-
grado y disminución de  pérdidas sanguíneas o
molestias, será preferible a la no aplicación de la
terapia. Igualmente, cuando no hay claridad
diagnóstica o se sospecha un efecto iatrogénico,
se debe suspender el tratamiento sin exponer a
la paciente a riesgos de gestación no deseada o

ENDICRONOLOGÍA GINECOLÓGICA
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empeoramiento del cuadro por lo menos de
manera temporal y con seguimiento adecuado
para restructurar el estudio, aclarar diagnóstico
y plantear la mejor alternativa de tratamiento,
enfocado en la causa o las causas precisas20. Se
puede considerar de manera temporal, el uso de
los antiinflamatorios no esteroideos (ácido
mefenámico) en esquemas de salvas de 5 o 7
días durante el periodo premenstrual; o el uso
de ácido tranexámico, que es un antifibrinolítico,
en dosis entre 1 y 3 gramos por vía oral, durante
5 días, encontrándose reducciones de hasta el
50% en la alteración del patrón menstrual para
los casos de enfermedad de Von Willebrand.
Estas estrategias, además de corregir los fenó-
menos de iatrogenia, permiten no perpetuar la
iatrogenia generada por simplicidad en el mane-
jo clínico, el cual, se reitera, debe estar orientado
a la causa4. En casos de sangrado intermenstrual
—metrorragias— es importante descamar el

endometrio antes del inicio de AOC o la terapia
hormonal específica.

Conclusión

El SUA es una condición muy frecuente que
tiene profundas implicaciones en la calidad de
vida de las mujeres. La aproximación basada en
el sistema dual FIGO, incluido el PALM-COEIN,
permite acercar el diagnóstico y proponer líneas
de tratamiento. Se debe considerar el manejo
médico  como la primera línea. En las pacientes
que no responden al tratamiento médico, es
posible que sea necesario indicar tratamientos
quirúrgicos. El conocimiento del patrón de san-
grado menstrual normal, la fisiología del ciclo
ovárico y las causas de alteración del patrón de
sangrado previene intervenciones u omisiones
médicas, las cuales pueden ser consideradas una
de la causas de SUA por iatrogenia; así, entonces,

FLUJOGRAMA
Esquema diagnóstico

González, N. Enfoque de sangrado uterino anormal en pacientes pre y posmenopáusicas. Visión del residente 2020. En prensa
(autorización del autor). **Testosterona total, insulina, dehidroepiandrostenediona sulfato (DHEA), globulina transportadora
de hormonas sexuales (SHBG), 17 hidroxiprogesterona (principalmente para descartar hiperplasia suprarrenal congénita).
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la iatrogenia entendida como el daño causado
durante un tratamiento o una intervención por
parte del equipo de salud, como un evento se-
cundario e inesperado producido por la interven-
ción o acto médico21, no se limita solamente a las
causas descritas o incluidas en el PALM-COEIN,
sino también, y aun más importante, incluye la
mala aplicación diagnóstica y terapéutica, la cual
es, quizá, una de las causas más frecuentes de
sangrado uterino anormal. No es infrecuente
recibir consulta de pacientes sin estudio previo y
expuestas a tratamientos médicos y quirúrgicos
sin un diagnóstico claro ; por tanto, cuando no se
cuenta con un diagnóstico etiológico, la suspen-
sión de la intervención bajo vigilancia permite el
estudio adecuado y la corrección del tratamien-
to, con la premisa siempre de primero no hacer
daño22 y brindar a la paciente la mejor interven-
ción 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
acompañarnos de equipos médicos para evitar
daño no voluntario. El entendimiento y la aplica-
ción de esta premisa será un logro al compartir
estas apreciaciones basadas en evidencia y expe-
riencia sobre SUA de causa iatrogénica.
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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-
cíficos de la mujer y variables de riesgo inflama-
torio que influyen en el riesgo de la misma a una
edad más joven y mediana. Los trastornos
hipertensivos del embarazo y la diabetes
gestacional se asocian con un mayor riesgo en
mujeres más jóvenes. La transición a la meno-
pausia tiene un efecto adverso adicional al en-
vejecimiento que puede requerir atención
específica para asegurar el perfil de riesgo
cardiovascular óptimo y la calidad de vida. En
este documento de posición, proporcionamos
una actualización de las condiciones gineco-
lógicas y obstétricas que interactúan con el
riesgo cardiovascular en mujeres. Los puntos de
práctica para uso clínico se dan de acuerdo con
los últimos estándares 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). Está compilado en colabora-
ción con expertos del ámbito internacional,
europeo y británico y de sociedades holandesas
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Abreviaturas
ACO: píldoras 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: estrógenos equinos conjugados.
CI: cardiopatía isquémica.
DEAC: disección espontánea 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: fibrilación auricular.
GCIM: grosor de la carótida intima media.
HR: hazard ratio.
IC: intervalo de confianza.
IM: infarto de miocardio.
IOP: insuficiencia ovárica prematura.
ISRS: inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina.
KEEPS: Kronos Early Estrogen Prevention Study.
MCPP: miocardiopatía periparto.
MINOCA: myocardial infarction with no obstructive coronary artery.
MWS: Million Women Study.
PA: presión arterial.
PTGO: prueba de tolerancia a la glucosa oral.
ROPAC: The Registry of Pregnancy And Cardiac Disease.
SGM: síndrome genitourinario de la menopausia.
SOP: síndrome de ovario poliquístico.
SORR: salpingo ooforectomía reductora de riesgo.
STT: síndrome de Takotsubo.
TC: tomografía computarizada.
TEV: tromboembolismo venoso.
THE: trastornos hipertensivos del embarazo.
THM: terapia hormonal menopáusica.
THS: terapia hormonal sustitutiva.
TRH: terapia de reemplazo hormonal.
WHI: Women’s Health Initiative.
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de menopausia. La aprobación formal fue pro-
porcionada por el Comité de Guías de Práctica
Clínica de la ESC. La tarea de escribir de los
miembros del comité proporciona formularios
de declaración de interés para todas las relacio-
nes que puedan percibirse como fuentes reales
o potenciales de conflictos de interés. Este
documento proporciona orientación a la comu-
nidad clínica sobre el enfoque diagnóstico y el
manejo de enfermedades cardiovasculares du-
rante la transición a la menopausia, después de
los trastornos del embarazo y otras condiciones
ginecológicas basadas en la evidencia existente
y la mejor práctica actual disponible.

Introducción

La menopausia es una etapa importante en la
vida de las mujeres, que afecta a muchas con
cambios físicos y sociales. El inicio medio de la
menopausia es a los 51 años, pero existe una
variación sustancial entre individuos, que oscila
entre 40 y 60 años.1  Los estrógenos regulan la
reactividad vascular, la presión arterial (PA), la
función endotelial y la remodelación cardíaca.2-4

Las alteraciones en los niveles de estrógeno
también afectan al sistema inmunológico, que
está estrechamente relacionado con la función
vascular y el envejecimiento5,6. Después de la
menopausia, los factores de riesgo cardiovascular
tradicionales se ven afectados negativamente,
particularmente por la hipertensión7-10.

Desde el primer documento de consenso de
la ESC sobre el manejo de riesgo de enfermeda-
des cardiovasculares en mujeres perimeno-
páusicas que se publicó en 2007, se tiene una
mayor comprensión del papel de los factores de
riesgo específicos de la mujer para la enferme-
dad cardiovascular (ECV)11. Nuestro conoci-
miento actual de los patrones de cardiopatía
isquémica (CI) en jóvenes y mujeres de edad
mediana ayuda a diagnosticar y tratar mejor a
las mujeres sintomáticas dentro de este grupo
de edad12-15. Además, el creciente número de
mujeres fértiles con CI estable e inestable re-
quiere conocimientos específicos y atención de
las comunidades de cardiología y ginecología.

Aunque las variables de riesgo específicas
del sexo relacionadas con las hormonas y la
reproducción están asociadas con el riesgo de

ECV, la ponderación justificada de estas varia-
bles queda por dilucidar. Al considerar todos
los grupos de edades juntos, estos no parecen
alterar la estimación del riesgo a 10 años16,17. Sin
embargo, cuando se centra en pacientes más
jóvenes (menores de 55 años), la evaluación de
las variables de riesgo específicas de la mujer
puede ayudar a identificar a aquellas en edad
prematura y de mayor riesgo18. Los predictores
más fuertes son los trastornos hipertensivos del
embarazo (THE) y el bajo peso al nacer, con
una CI con riesgo dos veces de mayor, que está
mediada por la hipertensión19-21.

Epidemiología de la enfermedad
cardiovascular en mujeres

La cardiopatía isquémica es la causa más
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, África del Norte, Oriente
Medio y Europa Central, mientras que se obser-
va un menor riesgo de ECV en chinos y sudame-
ricanos22-25. Datos europeos más recientes
muestran que la CI y el accidente cerebrovascular
representan el 82% de la vida ajustada por
discapacidad/años de vida debido a ECV en los
países miembros de la ESC26. Pequeñas dismi-
nuciones en las tasas de incidencia y prevalen-
cia estandarizadas por edad de CI y accidente
cerebrovascular en los últimos 27 años, las
tasas de la enfermedad vascular periférica (EVP)
y la fibrilación auricular (FA) permanecen esta-
bles. Como la mayoría de  los datos de CI
todavía se derivan en gran parte de los hombres,
la verdadera incidencia de CI en las mujeres
puede ser subestimada15. Los cálculos 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 más altas de even-
tos no fatales.27 Además, las mujeres tienen
menores ingresos y  menos estatus socioeconó-
mico en comparación con los hombres, lo que
contribuye a un estado de salud más bajo en
general28.

Aunque el infarto de miocardio (IM) tipo 1
clásico ocurre tres veces más comúnmente en
hombres que en mujeres (ancianas), el número
de mujeres menores de 65 años con IM está
aumentando gradualmente29,30.
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Especialmente, el número de IM de tipo II
sin arterias coronarias obstruidas (MINOCA,
por sus siglas en inglés) y disecciones espontá-
neas de arterias coronarias (DEAC) es más
prevalente en mujeres más jóvenes31-33. Se esti-
ma que hasta el 30% de los IM en mujeres
menores de 60 años son causados por una
DEAC32.

Por el contrario, la mayoría de las mujeres
diagnosticadas con síndrome de Takotsubo
(STT) son posmenopáusicas y tienen más de
sesenta años34. Niveles de hormonas sexuales
alterados, especialmente una deficiencia de
estradiol, hasta ahora no se han identificado
como un factor de riesgo para STT35. El estrés
mental está más relacionado con la CI causada
por disfunción 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
estrés36,37.

Menopausia, factores cardiovasculares de
riesgo de enfermedad y cardiopatía isquémica

La EAC obstructiva ocurre de 7 a 10 años
más tarde en mujeres que en hombres, con
mujeres que tienen menos estenosis focales de
las arterias coronarias en absoluto38. Las muje-
res tienen una menor carga de placa, menos
calcificaciones vasculares, un patrón más difu-
so de aterosclerosis y, más a menudo, placas
suaves y lesiones erosivas en comparación con
los hombres39-43. Trastornos vasomotores
coronarios, como espasmo de la arteria coronaria
y/o disfunción microvascular  coronaria, repre-
sentan una causa importante de CI en mujeres
de mediana edad15,44-46. Estos pueden estar pre-
sentes con o sin EAC obstructiva.

En un subanálisis del ensayo ISCHEMIA,
las mujeres tienen angina más frecuente con
EAC menos extensa e isquemia menos grave
que los hombres47. Esto también se demostró
en el gran ensayo CorMICA 48. Estos hallazgos
confirman importantes diferencias de sexo en la
compleja relación entre angina, aterosclerosis e
isquemia49.

Los niveles más bajos de estrógeno después
de la menopausia se relacionan con alteraciones
de función vascular, inflamación mejorada y

regulación positiva de otros sistemas hormona-
les como el sistema renina-angiotensina-
aldosterona y el sistema nervioso simpático, y
reducción de vasodilatación dependiente del
óxido nítrico8,9,50,51. El endotelio sano es sensi-
ble a las propiedades vasodilatadoras de los
estrógenos, pero esto se revierte cuando la rigi-
dez de los vasos y la enfermedad aterosclerótica
se desarrollan con el tiempo52,53.

Si bien el riesgo de ECV aumenta con la
menopausia, esto no se puede distinguir del
envejecimiento54. El estudio The Women’s
Ischemia Syndrome Evaluation encontró que la
presencia de factores de riesgo cardiovascular
explicó lesiones EAC comparables entre muje-
res pre y posmenopáusicas55. Una herramienta
validada para medir el riesgo de ECV en

las mujeres deben evaluar la puntuación de
calcio en las arterias coronarias (CAC) con
tomografía computarizada (TC), lo cual tiene
un valor pronóstico más alto que en los hom-
bres43. Se recomienda evaluar el puntaje CAC
en mujeres sintomáticas y aquellas con riesgo
cardiovasculares43,47.

La disminución de la función endotelial co-
mienza en la menopausia temprana, incluso an-
tes de que aparezcan los signos de aterosclerosis
subclínica56,57, y puede estar involucrada en la
fisiopatología de dolor «indeterminado» de pe-
cho y disnea, que a menudo se etiqueta como
«estrés» o «síntomas de la menopausia». Sin em-
bargo, las mujeres con síndrome «indetermina-
do» de dolor en el pecho tienen un riesgo dos
veces mayor de desarrollar un evento de CI en los
siguientes 5 a 7 años58,59. El medio hormonal
cambiante se asocia con alteraciones en la com-
posición corporal. La grasa corporal aumenta
predominantemente en las regiones central y
visceral, mientras que la masa magra disminuye
después de la menopausia60. El tejido adiposo
visceral secreta citocinas como el factor de
necrosis tumoral, interleucina 6, y proteína de
unión al retinol-4. La salida de ácidos grasos
libres al hígado genera especies reactivas de
oxígeno. Inflamación crónica y estrés oxidativo
aumentan respectivamente la resistencia a la
insulina61. Estudios en animales indican que la
disminución de estrógenos después de la
gonadectomía se asocia con un deterioro de la
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función de las células B pancreáticas.62. En la
práctica clínica, las mujeres en la posmenopausia
tienen 2 a 3 veces más prevalencia de síndrome
metabólico en comparación con mujeres
premenopáusicas de edad similar63.

La transición de la menopausia da como
resultado cambios en el perfil lipídico, con
niveles de colesterol LDL y triglicéridos un 10
a 15% más altos y niveles de colesterol HDL
ligeramente más bajos64. 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 metabólicos con el
envejecimiento65-70. La hipertensión es un fac-
tor de importancia crítica de riesgo que afecta a
las mujeres en la posmenopausia en años
tempranos y, a menudo, se gestiona de forma
deficiente10,71,72. Datos recientes de Canadá in-
forman de un empeoramiento de la conciencia y
el tratamiento de la hipertensión en la última
década, especialmente en las mujeres73. En to-
tal, del 30 al 50% de las mujeres desarrollan
hipertensión (PA > 140/90 mm Hg) antes de
los 60 años, y la aparición de hipertensión
puede causar una variedad de síntomas, como
palpitaciones, sofocos, dolores de cabeza, do-
lor de pecho, dolor entre los omóplatos, cansan-
cio y alteraciones del sueño, que a menudo son
atribuidos a la menopausia74-76. La sensibilidad
al sodio aumenta durante la transición a la
menopausia, lo que con frecuencia conduce a
una retención intermitente de líquidos (edema
de piernas, manos y párpados inferiores)77-80.
Los médicos deben intensificar la detección de
hipertensión en personas de mediana edad mu-
jeres, especialmente después de THE y
preeclampsia81,82. La PA sistólica es el árbitro
más importante de riesgo con el envejecimiento
y da como resultado una mayor rigidez vascular
y miocárdica en mujeres que en hombres83-85, un
importante factor de por qué la insuficiencia
cardíaca con fracción de eyección conservada
domina en las mujeres mayores86. Estas diferen-
cias de sexo en la insuficiencia cardíaca recien-
temente descritas nos llevan a nuestro enfoque
en la CI87,88.

La reactividad inmunológica aumenta en las
mujeres durante y después de la menopausia89,90.
Trastornos endocrinos y reumáticos autoinmunes
como artritis reumática, lupus eritematoso

sistémico, síndrome antifosfolípido, síndrome
de Sjøgren y trastornos de la tiroides son más
prevalentes en mujeres que en hombres y se
asocian con un aumento de riesgo de ECV91-94.
Los pacientes con estos trastornos también tie-
nen un mayor agrupamiento de los factores de
riesgo tradicionales95. Estas variables de riesgo
se deben tomar en consideración al evaluar el
riesgo individual en torno a la menopausia.

Puntos prácticos

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

• Evaluar los niveles de lípidos y la PA
durante la transición de la menopausia de
acuerdo con pautas de prevención23.

• Se necesita un control regular de
automedición 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 en la menopausia

La pérdida de estrógeno se ha asociado con
una reducción del gasto energético96. Los nive-
les más bajos de estrógeno están asociados con
la alimentación, los comportamientos y el ta-
maño de la comida, lo que promueve la hiperfagia
y la obesidad60,97,98.

La obesidad también está asociada con la
depresión, lo que mejora la ingesta de alimentos
y la privación del sueño y reduce la actividad
física99. Pero el manejo efectivo de los síntomas
vasomotores con terapia hormonal menopáusica
(THM) puede revertir esto100-102. El ejercicio
físico regular ha tenido un efecto beneficioso
sobre los síntomas vasomotores y la calidad de
vida103-105. Aunque la terapia con estrógenos no
está aprobada para tratar la depresión perimeno-
páusica, hay evidencia de que tiene efectos
antidepresivos y aumenta el bienestar de las
mujeres perimenopáusicas106.

La mejora de la calidad de vida aumenta la
capacidad para trabajar. Pero las mujeres que
padecen síntomas menopáusicos graves tienen
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ocho veces mayor riesgo de discapacidad labo-
ral, lo cual conduce a una menor productividad,
más ausentismo, terminación más temprana de
la participación en la fuerza laboral, y un au-
mento en los costos del empleador y de la
comunidad de atención médica107,108.

Puntos prácticos

• La adherencia a un estilo de vida saluda-
ble y una dieta con ejercicio regular son
importantes factores en el manejo óptimo
de la salud menopáusica23.

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

Síntomas vasomotores y riesgo de
enfermedad cardiovascular

Las mujeres con síntomas menopáusicos gra-
ves tienen un efecto desfavorable.

En el perfil cardiometabólico e hiperac-
tividad del sistema nervioso simpático en com-
paración con mujeres asintomáticas109-115. La
disfunción autónoma mejora la variabilidad de
la frecuencia cardíaca, lo que puede provocar
síntomas de disnea con el ejercicio50. El aumen-
to de la actividad simpática con

los síntomas vasomotores incapacitantes se
presenta con mayor frecuencia en mujeres des-
pués de THE116,117. En el estudio observacional
Women’s Health Initiative (WHI), mujeres con
síntomas graves de sofocos y sudores nocturnos
tenían un 48% más de riesgo de diabetes incidente
durante el seguimiento118. También se tiene evi-
dencia de función endotelial alterada y aumento
subclínico de aterosclerosis en comparación con
mujeres sin síntomas vasomotores119-121.

Puntos prácticos

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

• La disfunción autónoma mejora la varia-
bilidad de la frecuencia cardíaca después
de la menopausia.

ACTUALIDAD INMEDIATA

Uso de terapia hormonal menopáusica
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 estrógenos
equinos conjugados (EEC) y acetato de
medroxiprogesterona (AMP) en comparación con
placebo, pero esto no fue significativo a largo
plazo122-124. Por el contrario, la THM con EEC
solos dio como resultado una no significativa
disminución de eventos coronarios en compara-
ción con placebo, especialmente en quienes ini-
cian el tratamiento antes de los 60 años124,125. En
un metaanálisis de 23 ensayos clínicos aleatorios
(ECA), mujeres que iniciaron tratamiento con
THM antes de los 60 años o dentro de los 10 años
del inicio de la menopausia mostraron una reduc-
ción significativa (mayor del 30%) de IM o muer-
tes cardíacas126. 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 THM127. En general,
el riesgo de IM no fue influenciado por el uso de
THM, pero la combinación continua de estróge-
no-progestágeno pareció aumentar el riesgo mien-
tras que un estrógeno transdérmico y vaginal
reduce el riesgo. El estrógeno utilizado fue casi
universalmente estradiol, y el estrógeno vaginal es
un 80% más débil que el estrógeno transdérmico.
Sin diferencias en riesgo se observaron, entre
diferentes progestágenos,  acetato de noretisterona
(ANET), AMP o norgestrel. Más datos de RCT
provienen del Estudio Danés de Prevención de la
Osteoporosis (DOPS, por sus siglas en inglés),
que incluyó a más de 1000 mujeres en la
posmenopausia temprana, aleatorizadas a THM
oral, estradiol oral con o sin adición de ANET, o
sin tratamiento128. El uso de hormonas menopáu-
sicas se asoció con una reducción significativa en
un criterio de valoración combinado de IM, muer-
te o ingreso al hospital con insuficiencia cardíaca
en comparación con placebo ([HR] 0,48; intervalo
de confianza [IC] del 95% 0,26-0,87).

Un metaanálisis más reciente de ECA y da-
tos de un registro finlandés confirmaron que el
inicio de THM (oral/transdérmica) dentro 10
años después del inicio de la menopausia redu-
ce significativamente el IM y la muerte alrede-
dor del 50%, mientras que la interrupción de la
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THM resultó en un aumento de la muerte
coronaria129-131. 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 Early Estrogen Prevention
Study (KEEPS), ensayo de intervención tem-
prana versus tardía con estradiol (ELITE, por
sus siglas en inglés), se han centrado en contra-
tar principalmente a  mujeres jóvenes (con me-
nos de 6 años desde la menopausia) que utilizan
regímenes de THM más favorable con criterios
de valoración cardiovasculares sustitutos132,133.
El ensayo ELITE demostró una menor progre-
sión en el grosor de la íntima media carotídea
(GCIM) en mujeres más jóvenes aleatorizadas a
THM en comparación con mujeres mayores que
tenían más de 10 años después de la menopau-
sia (P = 0,007 para la interacción)133. 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 lipídico y composi-
ción corporal, disminución de la PA en el caso
de regímenes que contienen drospirenona y,
finalmente, un efecto vasodilatador y antiinfla-
matorio directo51,134,135.

El cáncer de mama sigue siendo la principal
preocupación del uso de THM. Un reciente
metaanálisis de estudios dispares con diferen-
tes criterios de entrada que incluyó a más de
108000 mujeres diagnosticadas con cáncer de
mama concluyó que cualquier uso de THM
resultaría en un aumento de hasta dos veces en
riesgo de cáncer de mama136. Este estudio estu-
vo dominado por los datos del Million Women
Study (MWS), un estudio ampliamente criticado
en una serie de cuestiones metodológicas137,138.
Se incluyeron pocos datos de estudios de regíme-
nes modernos de THM con progestágenos no
androgénicos como didrogesterona y progesterona
micronizada136. El E3N francés, un estudio de
cohorte que no se incluyó, mostró un menor riesgo
de cáncer de mama en usuarias de progesterona
micronizada y didrogesterona139,140.

Los regímenes modernos de THM contienen
dosis más bajas de administración sistémica y
estrógeno vaginal101. La THM oral, pero no
transdérmica, aumenta el riesgo de tromboem-
bolismo venoso (TEV)141.

Beneficios y riesgos de la terapia hormonal
menopáusica (THM) para mujeres con
menopausia mayores de 45 años y de la
terapia de reemplazo hormonal (TRH)
para mujeres con menopausia temprana
(menores de 45 años) y mujeres con
insuficiencia ovárica prematura (IOP,
mayores de 40 años)

Beneficios

• La THM es el tratamiento más eficaz para
síntomas de la menopausia100,102,103.

• La THM sistémica y tópica (vaginal) es
eficaz para el síndrome   genitourinario de
la menopausia (SGM)102,103,142.

• La THM previene la pérdida ósea
posmenopáusica101,128.

• La THM puede ayudar en el manejo del
bajo estado de ánimo que resulta de me-
nopausia102,106.

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

• El inicio temprano de la THM después de
la menopausia tiene el mayor beneficio
para la salud cardiovascular100,102,103.

• En mujeres con IOP, se recomienda el
uso de THS hasta la edad promedio de la
menopausia para los síntomas de la meno-
pausia, ECV, osteoporosis y deterioro
cognitivo143-146.

• La THS a corto plazo (hasta 4 años) en
mujeres después de salpingo ooforectomía
reductora de riesgo (SORR) no aumenta el
riesgo de cáncer mama y reduce los efectos
a largo plazo de la menopausia precoz147,148.

Riesgos

• La THM con estrógeno solo aumenta el
riesgo de cáncer de endometrio100,102,103.

• La THM oral, pero no transdérmica, au-
menta el riesgo de TEV100,141.

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



23

menos riesgo de preparaciones en compa-
ración con la terapia oral100-102,141.

• La THM, especialmente cuando contiene
progestágenos, puede estar asociada con un
mayor riesgo de cáncer de mama. Depende
del tipo de progestágeno, y parece disiparse
cuando se suspende la THM136-140.

• El uso de THM a partir de los 65 años
puede causar deterioro de la función
cognitiva101.

• No se recomienda la THM en mujeres con
alto riesgo cardiovascular y después de un
evento anterior de ECV100-102.

Puntos prácticos

• La THM está indicada para aliviar los
síntomas de la menopausia.

• La THM puede tener un potencial benefi-
cio profiláctico en la depresión.

• Las dosis y los tipos de regímenes de
THM y la edad al inicio son cruciales para
su seguridad.

• Antes de comenzar la THM, debe ser
realizada la evaluación de los factores de
riesgo cardiovascular.

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

• La THM 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 asintomáticas.

Insuficiencia ovárica prematura

Mujeres con insuficiencia ovárica prematura
(IOP), definida como la pérdida de la función
ovárica antes de los 40 años, tienen una espe-
ranza de vida más corta que las mujeres con
menopausia tardía debido a ECV y osteo-
porosis149-151. Un metaanálisis mostró un mayor
riesgo de ECV para mujeres con IOP, meno-
pausia temprana (40 a 44 años) y menopausia
relativamente precoz (de 45 a 49 años)152. Cada
año de menopausia precoz se asoció con un
aumento del 3% en el riesgo de ECV.

ACTUALIDAD INMEDIATA

Los datos sobre el riesgo de accidente cerebro-
vascular en la menopausia temprana y la IOP
son contradictorios143,150,153,154. Un metaanálisis
reciente demostró un mayor riesgo de accidente
cerebrovascular tanto en el período posope-
ratorio como en la menopausia temprana, pero
no en mujeres con menopausia relativamente
temprana152. Efectos adversos del IOP y la
menopausia precoz se han demostrado en el
perfil lipídico, la composición corporal, la PA
sistólica, la sensibilidad a la insulina, el riesgo
de síndrome metabólico, la función endotelial y
los marcadores inflamatorios155-162. Mujeres con
una menopausia precoz tienen un 12% más de
riesgo de desarrollar diabetes en comparación
con las mujeres que experimentaron la meno-
pausia más tarde163,164.

Aunque en estudios con primates no huma-
nos la aterosclerosis prematura se encontró en
modelos animales de IOP, esto no se replicó en
estudios humanos sobre aterosclerosis subclí-
nica evaluados por GCIM y CAC52,157,165. La
falta de hormonas endógenas después de la
menopausia y una predisposición genética sub-
yacente a la reparación 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 ECV166.

La reparación del ADN genéticamente alte-
rada también contribuye a un mayor riesgo de
cáncer y daño cardíaco de la terapia del cáncer
y a un mayor riesgo de miocardiopatía periparto
(MCPP)167,168.

Manejo de insuficiencia ovárica 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 mayoría de la evidencia dispo-
nible sugiere un efecto beneficioso sobre la
ECV144,145,169,170. En mujeres con IOP, se reco-
mienda la THS hasta al menos la edad promedio
de la menopausia146. Esto está respaldado por
un reciente metaanálisis que mostró que la
mayor reducción en la incidencia de ECV fue en
mujeres con IOP o menopausia precoz que
usaron THS durante al menos 10 años152. El
inicio temprano de la THS tuvo la mayor reduc-
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ción en ECV, destacando la importancia de un
diagnóstico 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
ósea171. Los riesgos y beneficios de la THS en
mujeres con IOP y menopausia precoz son
diferentes entre aquellas que usan la THM en la
peri y la posmenopausia, y una mujer en particu-
lar; por tanto, el asesoramiento es vital.

Puntos prácticos

• La menopausia precoz se asocia con un
mayor riesgo de diabetes y ECV.

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

• Se recomienda a las mujeres con IOP que
tomen THS hasta el promedio de edad de
la menopausia146.

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

• Una predisposición genética a la IOP tam-
bién puede aumentar el riesgo de cáncer.

Trastornos relacionados con el embarazo
y riesgo de enfermedad cardiovascular

Pérdida recurrente del embarazo

El aborto espontáneo recurrente o pérdida
de embarazo recurrente, el término preferido
por la Sociedad Europea de Reproducción Hu-
mana y Embriología (ESHRE, por sus siglas en
inglés), incluye todas las pérdidas de embarazo
desde el momento de la concepción hasta las 24
semanas de gestación172. Mujeres con antece-
dentes de dos o más pérdidas de embarazo,
consecutivas o no, parecen tener un mayor
riesgo de CI173,174. La enfermedad cardiovascular
y la pérdida recurrente del embarazo comparten
factores de riesgo comunes como fumar, obesi-
dad y consumo de alcohol175,176. Además, la
disfunción endotelial puede ser el vínculo sub-
yacente entre la pérdida recurrente del embara-
zo, la preeclampsia, la restricción del crecimiento

intrauterino y el futuro cardiovascular177. La
mayoría de los estudios no han encontrado
ninguna relación 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-
rótica pueden estar predispuestas a pérdidas de
embarazo que pueden inducir un mayor riesgo
de CI e ictus178.

El ajuste de los anticuerpos antifosfolípidos
no afectó las estimaciones. Un historial familiar
detallado de ECV y antecedentes de embarazo,
por tanto, deberían ser una parte integral de la
evaluación del riesgo cardiovascular en las
mujeres.

Parto prematuro

El parto prematuro, definido como parto
antes de las 37 semanas de gestación, afecta
aproximadamente al 10% de los embarazos en
los EE. UU.179. Se encuentran tasas más bajas
en Europa, alrededor del 5 al 6%180. Alrededor
del 30 al 35% de los partos prematuros son
médicamente indicados, con mayor frecuencia
debido a preeclampsia y restricción del creci-
miento fetal181. En el Nurses ’Health Study II,
el parto prematuro resultó ser un predictor inde-
pendiente de ECV182. Antecedentes de parto
prematuro parecen determinar un riesgo dos
veces mayor de ECV en la vejez183. No se
recomienda un seguimiento específico para es-
tas mujeres, excepto para optimizar factores de
riesgo cardiovascular modificables184. Los re-
cién nacidos pequeños para la edad gestacional
también aumentan el riesgo de ECV185.

Trastornos hipertensivos del embarazo

Los THE afectan del 5 al 10% de los embara-
zos en todo el mundo. Estos incluyen hipertensión
preexistente (crónica), diagnosticada antes del
embarazo o antes de las 20 semanas de gesta-
ción, y desarrollo de hipertensión gestacional
después de 20 semanas de embarazo. La
preeclampsia ahora se define como hipertensión
persistente que se desarrolla después de las 20
semanas de embarazo o durante el período
posparto, asociada con proteinuria y/u otras
disfunciones de órganos maternos186. La
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hipertensión preexistente está 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 cardíaca e hipertensión, y un
riesgo 2 veces mayor en la CI, los accidentes
cerebrovasculares y las muertes cardio-
vasculares21,187.

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 prescripción de estatinas en pacientes
de mediana edad asintomáticas con un riesgo
intermedio a 10 años188. Complicaciones
hipertensivas en el embarazo también son un
factor de riesgo importante para el MCPP189,190.
El riesgo de desarrollar preeclampsia puede
reducirse sustancialmente mediante una dosis
baja de aspirina: 100 mg hasta 150 mg/día en
mujeres de alto riesgo, iniciando desde la sema-
na 12 y continuando hasta las semanas 36 a 37
de gestación191,192.

El treinta por ciento de las mujeres previa-
mente preeclámpticas tienen signos de CAC
alrededor de los 50 años en comparación con el
18% en una referencia193. Las mujeres con ante-
cedentes de THE tienen un mayor riesgo de
rigidez y mayor incidencia de CI, insuficiencia
cardíaca, estenosis aórtica e insuficiencia
mitral20, y un riesgo tres veces mayor de demen-
cia vascular más tarde en la vida194. El riesgo
cardiovascular después de la THE es mayor-
mente, pero no totalmente, mediado por el
desarrollo de hipertensión crónica195.

La gravedad, la paridad y la recurrencia de
estos THE aumenta el riesgo de eventos
cardiovasculares posteriores196. Aunque las
mujeres después de HPD son reconocidas como
población de mayor riesgo en las guías de
hipertensión arterial de la ESC de 2018, sigue
siendo necesario establecer recomendaciones
de seguimiento sistemáticas dirigidas a la detec-
ción y el control oportunos de los principales
factores de riesgo23,197-199. Se necesita un con-
trol regular de la PA al menos en los primeros
meses posparto, y el uso de tecnología eHealth
con autocontrol de PA con retroalimentación al
médico de atención primaria debe animarse184.

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 embarazos200. 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 tendrán 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% desarrollará el diabetes
mellitus tipo 2 más tarde en la vida, a menudo
dentro de los 5 a 10 años después del embara-
zo201. La diabetes gestacional se asocia con un
riesgo doble de futuros eventos de ECV, con el
riesgo aparente dentro de diez años después del
embarazo202. También hay evidencia creciente
de que los HPD están asociados con un mayor
riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 más
hipertensión sostenida196. Se recomienda que
todas las mujeres con DMG tengan una prueba
de tolerancia a la glucosa oral (PTGO) a las 4 a
12 semanas posparto. La Asociación America-
na de Diabetes (ADA, por sus siglas en inglés)
y el Colegio Americano de Obstetras y
Ginecólogos (ACOG, por sus siglas en inglés)
recomiendan repetir la prueba cada 1 a 3 años
para las mujeres con DMG y resultados norma-
les de la prueba posparto200,203.

Embarazo en mujeres con mayor riesgo
de IHD

Debido al aumento de la edad materna de
embarazo, un mayor número de las mujeres
corren el riesgo de tener CI estable o inestable
durante el embarazo192,204-206. En una gran
cohorte estadounidense de 1,6 millones de
embarazos, los THE se asociaron con un riesgo
de 1,4 a 7,6 veces mayor de infarto de miocardio,
insuficiencia cardíaca y accidente cerebro-
vascular207. Se han informado datos de mortali-
dad de hasta el 5 a10% en cohortes de
ancianos208,209. 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 embarazos210. Aunque

ACTUALIDAD INMEDIATA
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estas mujeres eran típicamente mayores y más a
menudo multíparas, no se observó mortalidad y
en solo el 4% se informó insuficiencia cardíaca.
Hallazgos recientes en una cohorte británica de
79 mujeres con CI preexistente informaron solo
un 6,6% de problemas de eventos cardíacos
adversos sin ninguna muerte materna211. 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 pequeño 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 DEAC212.

Desregulación hormonal y riesgo de
enfermedad cardiovascular

Síndrome de ovario poliquístico y riesgo de
enfermedad cardiovascular

El síndrome de ovario poliquístico (SOP)
afecta del 6 al 16% de las mujeres con marcada
variación étnica213. Un elemento central del
trastorno es la disovulación, el hiperandro-
genismo y las alteraciones metabólicas, en par-
ticular la resistencia a la insulina. El diagnóstico
se basa más comúnmente en los criterios de
Rotterdam, que requieren 2 de 3 de oligo o
anovulación, evidencia clínica o bioquímica de
hiperandrogenismo y ovario(s) poliquístico(s)
en ultrasonido214. El SOP se ha asociado con
muchos factores de riesgo de ECV que incluyen
intolerancia a la glucosa, disl ipidemia,
hipertensión, síndrome metabólico, diabetes tipo
2 y aumento de inflamación215-219. Las mujeres
jóvenes con SOP tienen evidencia de disfunción
endotelial y aterosclerosis subclínica, según la
evaluación de puntuaciones de GCIM y CAC220-

223. Aunque la mayoría de las mujeres son diag-
nosticadas a sus 20 o 30 años, los estudios de
seguimiento a largo plazo son limitados.

La progresión natural de los factores de riesgo
cardiovascular se ha visto obstaculizada por fac-
tores de confusión como la obesidad y los crite-
rios heterogéneos y los diversos fenotipos del
trastorno. Varios factores de riesgo cardiovascular

asociados con SOP parecen mejorar con el tiem-
po224. En un metaanálisis ESHRE/American
Society for Reproductive Medicine guidelines on
PCOS, y restringidas solo a estudios de mayor
calidad, no se observó un mayor riesgo de infarto
de miocardio o accidente cerebrovascular en-
contrado en mujeres con SOP en comparación
con los controles225-227. Otro metaanálisis confir-
mó que el riesgo de ECV aumentó en mujeres en
edad reproductiva, pero no en período peri o
posmenopáusico228. Esto puede estar relaciona-
do con la modificación oportuna de factores de
riesgo del sistema cardiovascular, un efecto
cardioprotector de una menopausia tardía u otros
factores desconocidos (genéticos)229-232.

Se recomienda que todas las mujeres con SOP
se sometan a una evaluación de PA y PTGO, y un
perfil de lípidos en ayunas227,233. Además de dieta
y educación sobre el estilo de vida, y que como
mujeres con SOP tienen un mayor riesgo de
diabetes y THE, se les debe ofrecer detección de
DMG durante el embarazo.

Puntos prácticos

• Los antecedentes de embarazo deben ser
una parte integral de la evaluación del
riesgo cardiovascular.

• Las mujeres después de THE, especial-
mente después de preeclampsia/síndro-
me de HELLP, están en mayor riesgo de
desarrollar hipertensión prematura y ECV.

• Las mujeres con DMG deben someterse a
una prueba de  PTGO a las 4 a 12 semanas
después del parto, y esta prueba debe
repetirse cada 1 a 3 años200,203.

• Considérense las pautas de prevención
secundaria en mujeres después de THE y
DMG.

• Considérese la automonitorización de la
PA durante el seguimiento en mujeres
después de un THE.

Otras condiciones ginecológicas
crónicas asociadas con riesgo de
enfermedad cardiovascular

Existe una superposición considerable entre
las condiciones ginecológicas y la enfermedad
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crónica, particularmente la ECV. Además de
los trastornos ginecoendocrinos (por ejemplo,
SOP, IOP, hipogonadismo hipogonadotrófico),
la endometriosis, los fibromas uterinos y la
histerectomía en menores de 50 años con la
conservación de los ovarios, se ha asociado con
un aumento de las enfermedades cardio-
vasculares234-237. La endometriosis se asocia con
un aumento de la inflamación, estrés oxidativo
y un perfil lipídico adverso238. Aunque las rela-
ciones causales no han sido probadas, la historia
ginecológica y reproductiva puede proporcio-
nar información importante sobre el potencial a
largo plazo. Riesgos para la salud de las mujeres
para los que un enfoque más sistémico puede
ser beneficioso.

Puntos prácticos

• Varias condiciones ginecológicas cróni-
cas pueden estar asociadas con un efecto
de riesgo de ECV adverso.

• Las mujeres con síndrome de ovario
poliquístico deben someterse a una eva-
luación de riesgo cardiovascular con me-
dición de PA, PTGO, perfiles de lípidos
en ayunas y detección de DMG en el
embarazo233.

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

Anticoncepción en mujeres en alto riesgo
de enfermedad cardiovascular

Las píldoras 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 cigarrillo239,240. ACO
que contienen etinilestradiol en dosis altas se
han asociado con un aumento de la PA. Esto se
debe al aumento de producción de angioten-
sinógeno/angiotensina II y formulación relacio-
nada con ACO/dosis. En el estudio de cohorte
danés, el uso de ACO combinados conteniendo
20 μg de etinilestradiol aumentó el riesgo relati-
vo tanto de accidente cerebrovascular trombótico
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 comparación con las que no

recibían ACO241. 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 cardiovascular242. En mujeres
sanas menores de 35 años con hipertensión
preexistente, se puede utilizar ACO. Si la PA
permanece estable después de unos meses, se
puede continuar con ACO243. El uso de ACO
está contraindicado en mujeres mayores de 35
años que fuman y tienen dislipidemia severa u
obesidad244. Los anticonceptivos con progestina
sola (APS) no están 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 mayor241,245.
En mujeres con riesgo de ECV, los APS adminis-
trados por vía oral, subcutánea o intrauterina
pueden ser prescritos246,247.

Puntos prácticos

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

• El uso de AOC está contraindicado en
mujeres de más de 35 años que fuman y en
mujeres con dislipidemia grave u obesidad.

• Los anticonceptivos de solo progestá-
geno (APS), administrados por vía oral,
subcutánea o intrauterina, se pueden re-
cetar en mujeres con riesgo cardiovascular
elevado.

Mujeres con enfermedades del corazón y
sangrado uterino anormal

Con el aumento en el número de mujeres
premenopáusicas que necesitan cualquier tipo
de terapia anticoagulante y/o terapia antipla-
quetaria (dual), incluido el creciente número de
mujeres jóvenes con enfermedades cardíacas
congénitas, CI establecida y FA, la prevalencia
de sangrado uterino anormal está aumentan-
do248. El sistema de liberación intrauterina de
levonorgestrel puede ser una opción eficaz y
segura en estas mujeres, tanto como anticon-
ceptivo, como para el tratamiento del sangrado
menstrual abundante247.
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Puntos prácticos

• Se debe controlar el sangrado uterino
anormal en mujeres jóvenes con necesi-
dad de tratamiento anticoagulante y/o
antiplaquetario, en colaboración con un
médico de cabecera o ginecólogo.

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

El cáncer de mama afecta a aproximadamen-
te a 2,1 millones de mujeres en todo el mundo,
cada año249. La detección temprana y el trata-
miento mejorado han aumentado las tasas de
supervivencia; sin embargo, el cáncer de mama
sigue siendo el cáncer más común de la mujer en
Europa250,251. La mayoría de los cánceres de
mama hereditarios ocurren debido a mutacio-
nes en los genes BRCA 1 y 2, que son también
asociados con el cáncer de ovario. Debido a la
falta de efectividad de los métodos de detec-
ción, se recomienda una salpingooforectomía
para reducir el riesgo (SORR) a la edad de 35 a
40 años en BRCA1 y a la edad de 40 a 45 años
en portadoras de la mutación BRCA2252. 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 anor-
mal de reparación del ADN253-255. Además,
BRCA 1 ahora se considera un importante guar-
dián de la función cardíaca y la supervivencia
después de la isquemia y el estrés oxidativo, lo
que hace que las portadoras de mutaciones sean
más susceptibles a la aparición de insuficiencia
cardíaca después de un IM167. Hasta ahora, los
datos sobre el riesgo de las portadoras de muta-
ciones BRCA 1 = 2 de cardiotoxicidad después
de la quimioterapia son contradictorios256-258.

Terapia de reemplazo de hormonas
después de una salpingooforectomía
para reducir el riesgo

Las mujeres que tienen una menopausia qui-
rúrgica temprana o prematura a menudo tienen
síntomas menopáusicos debilitantes. Estudios
que evalúen la seguridad de la TRH en esta
población son limitados. Un metaanálisis de 3

estudios de cohorte con 1100 portadoras de la
mutación BRCA 1/2 no mostraron mayor ries-
go de cáncer de mama con THS después de
SORR (HR 0,98, IC 0,63-1,52)147. Las portado-
ras de la mutación BRCA 2 tienen tasas más
altas de tumores positivos a estrógeno y
progesterona y pueden tener un nivel de riesgo
con THS. La THS a corto plazo (2,8 a 4,4 años)
parece ser segura y no aumenta el riesgo de
cáncer de mama148.

Directrices actuales de la European
Menopause and Andropause Society (EMAS) y
la International Gynaecologic Cancer Society
(IGCS) recomiendan que a las portadoras de la
mutación BRCA 1/2 que hayan tenido SORR
se les debe ofrecer una THS hasta la edad
natural de la menopausia (51 a 52 años)259.
Como en la población menopáusica general, la
terapia con estrógenos sola parece tener un
efecto diferente en comparación con la terapia
combinada de estrógenos y progestágenos147.
En un análisis prospectivo de 872 portadoras
de la mutación BRCA 1, no hubo diferencia
general en el riesgo de cáncer de mama entre las
usuarias de THS y las no usuarias; sin embargo,
el riesgo estimado de cáncer de mama a 10 años
difirió significativamente entre las mujeres que
usaban estrógeno solo y las que usaban terapia
de reemplazo combinada de estrógeno y
progestina (12% vs. 22%; P = 0,04)260.

THM después del cáncer de mama

El manejo de los síntomas de la menopausia
debe adaptarse individualmente y realizarse en
estrecha colaboración con el oncólogo. Alteracio-
nes de estilo de vida y opciones de tratamiento no
hormonal, como clonidina, ISRS,  venlafaxina,
gabapentina y pregabalina, se recomiendan de
primera línea en estas mujeres142,261-263. Aunque
estos tratamientos son efectivos para síntomas
vasomotores leves a moderados, su uso a menudo
está limitado por efectos secundarios262. Los ISRS
como fluoxetina y paroxetina deben evitarse en
mujeres que toman tamoxifeno debido a la inhibi-
ción de la enzima CYP2D6, vía 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-
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ridad y eficacia, aunque algunas pueden tener
efectos del tipo SERM (NICE, NG101).

Los datos sobre la seguridad de la THM en
supervivientes de cáncer de mama son limita-
dos, pues varios estudios se terminaron antici-
padamente debido a un aumento de riesgo de
recurrencia en el análisis intermedio264,265. La
orientación actual del Reino Unido sugiere re-
servar THM para aquellas mujeres con sínto-
mas refractarios, después que otros tratamientos
no hormonales no han tenido éxito (NICE
NG101). Otras pautas desaconsejan la THM en
cáncer de mama con receptores de estrógenos
positivos142,266.

Puntos prácticos

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

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

• Si el riesgo de cáncer de mama es bajo, la
TRH hasta la edad natural de la menopau-
sia es aconsejada.

• El uso de THM en mujeres después de un
cáncer de mama debe individualizarse con
asesoramiento de expertos para el trata-
miento de la menopausia.

Salud sexual, menopausia y enfermedad
cardiovascular

Los problemas de salud sexual son comunes
en pacientes con todo tipo de ECV267-270.
Aproximadamente el 60 a 90% de las pacientes
con enfermedad de falla cardíaca crónica tienen
problemas sexuales, pero menos del 15% ha
tenido un consulta con su médico en asuntos
relacionados con el sexo y la intimidad268.

Para las mujeres, los problemas notificados
con más frecuencia son disminución de los
sentimientos de excitación 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 sexual267.
Mientras que en los hombres la ECV coexiste
con disfunción eréctil, para la cual la disfunción
endotelial es el común mecanismo fisiopato-
lógico subyacente. Un mecanismo fisiopatoló-
gico definitivo entre el vínculo entre los
problemas sexuales en las mujeres y las enfer-
medades cardiovasculares es menos claro271-274.
Sin embargo, la disfunción endotelial no está
relacionada con problemas sexuales en mujeres
con ECV275. Los problemas sexuales en mujeres
relacionados con la excitación sexual baja son
muy comunes en mujeres sanas276,277. Teórica-
mente, si el corazón suministra menos sangre a
la pared vaginal, los labios y el clítoris durante
la estimulación sexual, esto puede llevar a capa-
cidad reducida para excitarse genitalmente, lo
que resulta en problemas de orgasmo, dispareu-
nia y disminución del deseo sexual. En el primer
gran estudio que investiga el impacto de las
comorbilidades somáticas y psicológicas sobre
la función sexual en las mujeres, la ECV se
relacionó específicamente con dificultades de
lubricación278. Preocupaciones psicológicas
sobre si es seguro ser sexualmente activo des-
pués de un evento cardíaco pueden llevar a
evitar el afecto físico y la intimidad279. Otros
síntomas 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-
tación sexual.

En los últimos años, un número limitado de
opciones de tratamiento médico para las muje-
res con problemas sexuales están disponibles.
Flibanserin, un agonista del receptor de
serotonina 5-HT comercializado para mujeres
con bajo deseo, se asocia con un riesgo conside-
rable de síncope e hipotensión, y por lo tanto no
es adecuado para mujeres con ECV280.

Bremelanotida, un agonista del receptor de
melanocortina para el tratamiento de mujeres
premenopáusicas con bajo deseo sexual, fue
aprobado en 2019. Sin embargo, la eficacia y la
seguridad del fármaco en mujeres con ECV son
desconocidas. Aunque no se basa en pruebas,
una declaración de posición reciente aconseja
la terapia con testosterona en mujeres posmeno-
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páusicas con bajo deseo sexual, apoyada por la
medición de las concentraciones de testosterona
en sangre para controlar la respuesta al trata-
miento para prevenir el uso excesivo281. La
terapia con testosterona transdérmica no se
asocia con aumentos en los niveles de PA,
glucosa en sangre o HbA1c. Sin embargo, su
seguridad no se ha investigado en mujeres con
alto riesgo de ECV.

Puntos prácticos

• La salud sexual y el riesgo cardiovascular
en las mujeres deben ser más 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 adulta282,283.
No existen recomendaciones basadas en evi-
dencia para enfermedades cardiovasculares en
prevención de riesgos, ya que los regímenes de
tratamiento varían a nivel mundial284,285.

La terapia de afirmación 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 estrógenos. Otras apariciones de
ECV solo se han considerado dentro del rango
de la población cisgénero cuya identidad de géne-
ro coincide con el sexo que se les asignó286-289.
Evidencia actual en el envejecimiento de la po-
blación transgénero sugiere que tanto los hom-
bres transgénero como las mujeres transgénero
están más en riesgo de diversas manifestaciones
de ECV en comparación con otros290-294.

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 medicación en este contexto287.

Desde entonces, el estradiol se ha convertido
en el estrógeno preferido para el tratamiento
transfeminino. El efecto hipercoagulable del
estrógeno puede ser uno de los mediadores de
mayor riesgo de ECV en mujeres transgénero295.
El estradiol transdérmico, por lo tanto, se pre-
fiere en mujeres transgénero mayores de 40 a 50
años para evitar el aumento del riesgo de un
estado protrombótico por ingesta oral296.

Sin embargo, el riesgo de TEV en mujeres
transgénero es diferente en comparación a muje-
res cisgénero en las que este riesgo está presente
principalmente en el primer año de uso y luego se
reduce con el tiempo141. Por el contrario, el riesgo
de TEV en mujeres transgénero aumenta con el
tiempo, con un período de 2 y 8 años de riesgo de
4,1 (IC del 95%: 1,6 a 6,7) y 16,7 (IC del 95%: 6,4
a 27,5) por 1000 personas años, respectivamente,
en comparación con la población de referencia de
hombres (3,4 [95% CI 1,1-5,6]) y mujeres (13,7
[95% CI 4,1-22,7])293.

El tratamiento concomitante de mujeres
transgénero con agentes hipoandrogénicos (por
ejemplo, espironolactona o acetato de ciprote-
rona) permite la administración de dosis más
bajas de estrógeno exógeno285,297.

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 años-
persona) y TEV (320 por 100 000 años-persona).

Esto es respectivamente un 80% más alto y un
355% más alto que en hombres cisgénero293. Ade-
más, el uso concomitante de tabaco y otros facto-
res de estilo de vida en las personas transgénero
están presentes de manera desproporcionada298.
El accidente cerebrovascular isquémico parece
más pronunciado después de 6 años de uso conti-
nuo de estrógenos y continúa aumentando a partir
de entonces.

El cese de las hormonas del sexo cruzado no
es una opción 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 más saludable .
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Puntos prácticos

• 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 estrógenos transdérmicos
al tratamiento oral.
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Síndrome genitourinario de la menopausia: la necesidad
insatisfecha
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SUSAN KELLOGG SPADT, PHD, CRNP, IF, CSC,1 y LISA C LARKIN, MD, FACP, NCMP, IF2

El síndrome genitourinario de la menopausia
(SGM) es una afección altamente prevalente y
progresiva de las mujeres posmenopáusicas 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 práctica
aborda la fisiopatología del SGM y revisa las
opciones de tratamiento disponibles.

El síndrome genitourinario de la menopausia
(SGM) afecta el tracto genitourinario femenino y
está asociado con la deficiencia de estrógenos en
la menopausia. Dicho síndrome es muy prevalente,
pues afecta del 27 al 84% de las mujeres
posmenopáusicas1 y es una causa común de
dispareunia. A diferencia de los síntomas
vasomotores (SVM), que son más graves en los
años cercanos al último período menstrual, los
síntomas del SGM comienzan meses o años des-
pués, lo cual sugiere que el desarrollo del SGM
puede estar relacionado con factores tanto depen-
dientes como independientes de los estrógenos, lo
que hace que su asociación con la menopausia sea
poco clara para muchas mujeres.2

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.3 A pesar de su prevalencia y de las
terapias ampliamente disponibles, solo una mi-
noría 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.4

Causas. La menopausia natural es la causa
más común del SGM, pero este puede desarrollar-
se en cualquier estado hipoestrogénico, incluida la
insuficiencia ovárica primaria, la menopausia qui-
rúrgica, la lactancia y los tratamientos posteriores
al cáncer. Los niveles más bajos de estrógeno dan
como resultado una expresión disminuida de ER-
β, un aumento de las células parabasales vaginales,
una disminución de las células superficiales
vaginales, un aumento del pH vaginal y una dismi-
nución del microbioma dominante de lactobacilos.
La ooforectomía bilateral y el uso de inhibidores
de la aromatasa en sobrevivientes de cáncer de
mama se asocian con niveles extremadamente
bajos de estradiol circulante y los síntomas más
graves de SGM.2

Diagnóstico. El diagnóstico de SGM requie-
re la presencia de síntomas molestos y hallazgos
en la exploración física. Los síntomas predomi-
nantes de SGM incluyen sequedad vulvovaginal,
ardor, secreción vaginal; disuria, y dispareunia3.
Los signos de SGM incluyen atrofia de los labios
y del clítoris, fimosis del prepucio, estrechamien-
to del introito y sequedad y adelgazamiento de la
mucosa vaginal. La elasticidad vaginal disminu-
ye debido a la reducción de elastina y colágeno.
Otros hallazgos físicos incluyen arrugas vaginales
disminuidas, friables, y tejido hipopigmentado,
ulceraciones y desgarros vulvares, carúnculas
uretrales, eritema y prolapso.1 Aunque el SGM se
puede diagnosticar sobre la base de la historia
clínica, es necesario un examen pélvico completo
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para descartar otros trastornos, como infeccio-
nes vaginales o urinarias, vestibulodinia, dermato-
sis vulvares, disfunción del suelo pélvico o
malignidad.

Tratamiento. El objetivo del tratamiento
del SGM es aliviar los síntomas y restaurar la
función genital inferior. La educación de la
paciente es importante y debe incluir informa-
ción sobre fisiopatología, anatomía vulvovaginal
e higiene. Las terapias de primera línea incluyen
humectantes y lubricantes vaginales sin hormo-
nas de venta libre. Los lubricantes alivian tem-
poralmente los síntomas al reducir la fricción
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.2 Cremas hidratantes vaginales com-
puestas por ingredientes como policarbofilo o
ácido hialurónico 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 comparó una tableta vaginal de
estradiol (más gel de placebo), un humectante
vaginal (más tableta de placebo) y un placebo
dual encontró una mejora similar en las puntua-
ciones de dolor con la actividad sexual.5

Para las mujeres sintomáticas 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 estrógenos
vaginales (TE) de dosis baja, incluidas las cre-
mas, los óvulos, las tabletas y el anillo vaginal
de estrógenos, ha demostrado su eficacia para la
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
sanguíneo vaginal, reduce el pH vaginal y au-
menta los lactobacilos vaginales, con una ab-
sorción sistémica mínima. Una revisión
Cochrane de 2016 de 30 ECA informó la efica-
cia de las formulaciones locales de TE aproba-
das por la FDA en términos de aliviar los
síntomas sin un mayor riesgo de hiperplasia
endometrial a las 52 semanas. Con base en
datos limitados, no se requiere el uso de un
progestágeno en mujeres de bajo riesgo con

útero que utilicen TE local aprobada por la
FDA.6 Sin embargo, se debe informar a las
mujeres que busquen atención médica por cual-
quier sangrado vaginal.

Los niveles séricos de estradiol en mujeres
menopáusicas que usan TE vaginal en dosis
bajas (anillo vaginal de 2 mg, tabletas vaginales
de 10 μg o cápsula de gel vaginal de 4 y 10 μg)
permanecen dentro del rango posmenopáusico.
Ni el Women’s Health Initiative Observational
Study de 45.000 mujeres ni el Nurses’ Health
Study de 54,000 mujeres posmenopáusicas en-
contraron un mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular, cáncer de mama, accidente
cerebrovascular, embolia pulmonar, fractura de
cadera, cáncer colorrectal o muerte en mujeres
que usan TE vaginal.4,7 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 opción
de tratamiento subutilizada para las mujeres
con SGM.3

Otro tratamiento para la dispareunia asocia-
da con SGM es el ospemifeno, un modulador
oral selectivo del receptor de estrógenos con
efectos vaginales agonistas. Aunque el ospemi-
feno ha mostrado actividad antiestrogénica en
modelos preclínicos, el ospemifeno no debe
usarse en mujeres con cáncer de mama conoci-
do o sospechado porque no hay datos en huma-
nos en este momento. Otra opción, la
dehidroepiandrosterona, un esteroide precur-
sor de los andrógenos y los estrógenos, está
disponible como un inserto vaginal diario
(prasterona) y no está contraindicada en sobre-
vivientes de cáncer de mama. La toma de deci-
siones compartida es fundamental al elegir e
iniciar cualquier terapia para el SGM.4

Sobrevivientes de cáncer de mama. El
manejo del SGM en supervivientes de cáncer 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 Ginecólogos8

y la Sociedad Norteamericana de Menopausia9,
han respaldado la recomendación de que los
oncólogos de las pacientes utilicen TE en dosis
bajas en sobrevivientes de cáncer de mama8,9.
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De hecho, los datos actuales no muestran un
mayor riesgo de recurrencia del cáncer de mama
en sobrevivientes de cáncer de mama que usan
TE vaginal.

Otras terapias. Los tratamientos basados en
energía, incluidos el láser (fracción de CO2,
erbio, YAG) y la radiofrecuencia, son terapias
emergentes que se utilizan para el SGM. La
terapia con láser de CO2 fraccional utiliza ener-
gía fraccionada para crear pequeñas heridas en el
epitelio de la mucosa que estimulan la formación
de colágeno y elastina. Un ensayo multicéntrico,
aleatorizado, simple, ciego, de la terapia con
láser vaginal versus crema de estrógeno para el
tratamiento del SGM encontró que la terapia con
láser y la TE producían efectos similares en
términos de impresión global de mejoría de la
paciente, en la incidencia de efectos adversos
(mínimos en cada grupo) y en eficacia sostenida
a los 6 meses.10 Aunque el tratamiento con láser
en el SGM es prometedor, especialmente para las
sobrevivientes de cáncer de mama, se necesitan
más estudios9 grandes, ciegos, a largo plazo,
aleatorizados y controlados de forma simulada
para evaluar la seguridad y la eficacia antes de
una adopción generalizada. También se deben
considerar los costos.1

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
plástico rígido, silicona flexible y dilatadores
expandibles controlados por la paciente, mejo-
ran la dispareunia2. 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 remisión para fisioterapia del
suelo pélvico puede ser fundamental para resta-
blecer la relajación y la comodidad de los mús-
culos del suelo pélvico.

Perlas. Muchas mujeres posmenopáusicas
sufren innecesariamente síntomas dolorosos del
SGM. Es imperativo que los médicos hagan más
para satisfacer las necesidades insatisfechas de
estas mujeres. Todos los médicos deben pregun-

tar de forma rutinaria acerca de los síntomas del
SGM y, cuando estén presentes, proporcionar
educación sobre la base fisiológica de los sínto-
mas, así 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
láser. 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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ARTÍCULO DE OPINIÓN

Acerca de la comunicación del INVIMA sobre Riesgo de
desarrollar cáncer de mama  en mujeres posmenopáusicas
en manejo con terapia de reemplazo hormonal (TRH)

BERNARDO MORENO ESCALLON,* MD

* Ginecólogo/Endocrinologo/Epidemiólogo. Fundación Santa Fe de Bogotá.

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

Me apoyaré sobre los comentarios que una
vez escribí en una carta dirigida a la Asociación
en septiembre 24 de 2019 (que contienen argu-
mentos que hoy siguen vigentes) a raíz del artícu-
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.).1

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 información de seguridad: Descrip-
ción del caso. Antecedentes. Bogotá, 30 no-
viembre 2020. Asunto: Riesgo de desarrollar
cáncer de seno en mujeres postmenopáusicas
en manejo con terapia de reemplazo hormonal
(TRH) Nro. identificación interna del Informe
de Seguridad: MIS2003 – 566.»

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

Cuando se menciona el riesgo de algún 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 fórmula riesgo/beneficio equilibrada. Sa-
bemos que el riesgo de desarrollar cáncer 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
«asociación» y «causalidad» que son muy rele-
vantes en la comunicación de estos conceptos.

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

1. La investigación en cáncer ha establecido
que los tumores malignos, incluyendo el de
seno, necesitan en promedio de 5 a 10 años
para que una célula maligna se convierta en
una lesión de 5 a 10 mm. Un periodo de solo
5 años, como el mencionado en los estudios
WHI y MWS, podría ser demasiado corto
para permitir la detección de tumores pri-
mariamente inducidos por TRH.

2. Un cálculo sobre el peor escenario podría ser
posible si el tumor es agresivo y de creci-
miento rápido, sin pérdida celular durante
su progresión. Esas características no ocu-
rren en cáncer de seno asociado a terapia
hormonal. Por el contrario, en la mayoría de
los casos, las lesiones son bien diferencia-
das y los tumores son de crecimiento lento.

3. Con relación al periodo relativamente cor-
to de observación en los estudios, habría
que asumir que los medicamentos inclui-
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dos en la TRH (sustancias fisiológicas en
dosis fisiológicas) transformarían un epi-
telio mamario normal en un tumor malig-
no en una fase temprana del tratamiento.
Esta no es una explicación biológicamente
plausible para un efecto tan inmediato de
las hormonas esteroideas2.

4. Tanto el estudio WHI (Women’s Health
Initiative)3 como el estudio MWS (Million
Women Study)4 informan que el aumento
de los casos de cáncer de seno comienza
inmediatamente después del inicio de la
TRH. Si la TRH realmente instigara los
cánceres de seno de novo, se esperaría
que el aumento de la incidencia ocurriera
mucho más tarde. Sin embargo, la tasa de
crecimiento disminuyó rápidamente des-
pués de que se interrumpió la TRH. Esto
también es notable porque se esperaría
que la curva de normalización disminuya
durante un período de tiempo mucho más
largo dado el potencial de crecimiento
ilimitado de las células malignas.

5. El TVDT (Tumor Volumen Doubling Time)
es un concepto muy útil para dilucidar la
duración de los estadios prediagnósticos
de los tumores malignos y así, de este
modo, su curso clínico. 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)5.
Esto es la función de muchas variables: la
tasa de división celular, la proporción de
células dividiéndose activamente, la tasa
de apoptosis, la potencia angiogénica, el
intervalo intermitótico, la carga del tumor
y tasas de descamación, entre otras.

6. En general se acepta que se requieren de
30 a 35 duplicaciones de la población
celular tumoral para alcanzar un tamaño
tumoral de 5 a 10 mm de diámetro. Esto
corresponde 109 células, mientras que una
simple célula tumoral tiene un volumen
aproximado de 10-6 mm³. Y la lesión más
pequeña que se puede diagnosticar en la
clínica es más o menos 5 mm 6. Asumien-
do un TDT de solo 100 días, una simple
célula tumoral requiere aproximadamen-
te de 1750 a 3500 días de crecimiento

para alcanzar el tamaño de una masa que
sea detectable clínicamente en una
mamografía7. Esto significa que un pro-
medio de 5 a 10 años han pasado desde la
iniciación del tumor en una simple célula
hasta alcanzar el diagnóstico de cáncer.

7. A menudo los estudios epidemiológicos
no consideran la distinción entre inicia-
ción y promoción, por eso las conclusio-
nes de causalidad y las asociaciones entre
los diferentes factores de riesgo para cán-
cer de seno, incluida la THR, deben ser
analizados con mucha precaución.

8. Los mecanismos patogenéticos exactos de
la cancerogénesis en general, así como
también la iniciación y la promoción del
cáncer del seno en particular son aún po-
bremente comprendidos.8 El término «ini-
ciación» abarca el hecho de un daño
primario del DNA en células normales que
resulta en una división anormal de las
células expuestas de tal manera que su
potencial de crecimiento es cambiado
irreversiblemente hacia un crecimiento ili-
mitado. El término «promoción» o «estimu-
lación» significa que por alguna razón
desconocida existe ya una célula tumoral
maligna, la cual, en parte, reacciona a un
estímulo interno o externo como factores
de crecimiento u hormonas, las cuales por
sí mismas no son carcinogénicas.

9. Las hormonas esteroideas sexuales pue-
den influenciar la promoción de cáncer de
seno desde la primera célula tumoral ma-
ligna hasta un tumor diagnosticado mu-
chos años después.9 Por eso mujeres que
inician una TRH en un momento en el que
ya tienen un proceso tumoral maligno
indetectable clínicamente, culparán a la
terapia hormonal de haberles causado un
cáncer de seno cuando es detectado en
una mamografía.

10. Varios estudios han mostrado que el
cáncer de seno asociado a TRH tiene un
pronóstico más 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-
ción temprana de un cáncer 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 estímulo
hormonal.

11. La supervivencia del cáncer de seno en
mujeres que han recibido TRH es mucho
más larga que en aquellas que no han
recibido terapia hormonal.10 Esto implica
una propensión para una detección tem-
prana del cáncer de seno entre usuarias de
TRH indicando no solamente un sesgo
sino un beneficio de la detección tempra-
na. Esta observación también soporta la
noción de que los resultados de esos estu-
dios (WHI, MWS y el estudio comentado)
están más probablemente basados en un
hallazgo y no en la iniciación de un cáncer
por el tratamiento.

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

Con relación al artículo de Lancet de los
autores ingleses (mencionado al principio de
estos comentarios), resolví por curiosidad ha-
cer un análisis crudo y en bruto de las cifras que
ellos utilizaron en su estudio sobre un diseño de
casos y controles anidado en una cohorte de
pacientes con cáncer de seno invasivo, cuya
información fue obtenida de 58 estudios que
incluían 143.887 mujeres posmenopáusicas (ca-
sos) y 424.972 sin cáncer de seno (controles).
Hubo 24 estudios prospectivos con 108.647
casos, de los cuales 55.575 (51%) habían utili-
zado terapia hormonal. Los estudios restantes
(34) eran retrospectivos y contribuyeron con
35.240 casos, de los cuales 15.642 habían utili-
zado terapiahormonal.

Los resultados de ese análisis crudo (pacientes
con cáncer de seno [casos]) de usuarias vs. no
usuarias de TRH y los controles sin cáncer 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 epidemiológico» porque están
analizados sin estratificación, indican dos co-
sas: que la asociación entre cáncer de seno y
TRH es débil y baja. Por otra parte, cuando el
análisis 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, índice de masa
corporal, nos indica que las pacientes que son
candidatas a TRH hay que individualizarlas,
informarlas y educarlas.

Con relación 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 años 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 años y frecuen-
cia en el uso de progestágenos y RR 1,33 con
solo terapia estrogénica.

El estudio de los autores ingleses es un
diseño analítico de casos y controles anidado en
una cohorte de pacientes con cáncer invasivo
de seno, que no está exento de los riesgos de
este tipo diseño, como son los sesgos de infor-
mación, de recuerdo, de medición y de selec-
ción de los controles, y por eso son estudio con
menor fortaleza epidemiológica que los experi-
mentos clínicos, así se haya presentado como
un meta-análisis. Estos últimos estudios son de
tipo secundario porque se nutren de estudios
primarios, que cuando están construidos con
experimentos clínicos de alta calidad, se cons-
tituyen en la mejor evidencia epidemiológica,
pero cuando se alimentan con una mezcla de
estudios prospectivos y retrospectivos, este tipo
de meta-análisis termina reuniendo todos los
errores metodológicos 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 asociación, este último término es
el que debería utilizarse y que la gente del
común no tiene por qué saberlo, sin una expli-

cación lógica. Para que un agente químico,
físico o biológico se considere que «causa» un
desenlace indeseable, debe cumplir con los prin-
cipios epidemiológicos de Causalidad que son
Temporalidad, Fuerza o magnitud del efecto,
Efecto Dosis-Respuesta, Reversibilidad, Con-
sistencia, Plausibilidad biológica, Especifici-
dad y Analogía.

En los experimentos clínicos (como el WHI)
se encontró un RR de 1,24, que significa un
aumento relativo del 24% del riesgo de cáncer
mamario en usuarias de TRH con relación a las
no usuarias durante 5 años de uso. Si el riesgo de
cáncer mamario hacia los 60 años de edad, en
todas la mujeres de la población general, es de
2,4/100 mujeres, asumiendo el aumento de un
24% del riesgo en mujeres a los 50 años toman-
do TRH durante 5 años, significaría un incre-
mento en términos absolutos de 0,57 de mujer
al cabo de ese tiempo11. En otras palabras,
vamos a encontrar un total de 2,4 mujeres/100
que van a desarrollar cáncer de seno de la
población general sin exposición a la THR y
2,95 mujeres/100 que van a desarrollar cáncer
mamario expuestas a TRH, o sea una diferencia
de 0,57 de mujer.

El riesgo de desarrollar un cáncer 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 años; la historia familiar de cáncer, que
puede variar entre 1,4 y 13 veces; las mutacio-
nes en BRCA ½, 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 otros12.

Para finalizar, vale la pena mencionar la
parte positiva y benéfica de la THM. Las enfer-
medades cardiovasculares son las que producen
un mayor número 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 cáncer (incluido el de pulmón, mama,
colon y estómago) se le atribuye el 14% de las
muertes.13 Existe plausibilidad biológica sufi-
ciente que nos ayuda a comprender la razón por
la cual las mujeres que entran a la menopausia
fallecen con más frecuencia por enfermedad
cardiovascular. Esto está relacionado en parte
con el déficit hormonal en esta época de la vida
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que funciona a manera de protección cardio-
vascular en la etapa premenopaúsica. Estudios
observacionales y ensayos clínicos utilizando
TRH en los primeros 5 a 6 años de la menopau-
sia han mostrado beneficios para el aparato
cardiovascular mediante la disminución de la
progresión de la arteriosclerosis en las arterias
carótidas, que son desenlaces subrogados para
la enfermedad coronaria y cerebrovascular14,15.
Cuando vengan más estudios experimentales
con TRH que demuestren una disminución sig-
nificativa de los desenlaces cardiovasculares en
términos de morbilidad y mortalidad, la terapia
hormonal tendrá una indicación justificable en
las Guías de manejo de la Enfermedad
cardiovascular. Sin embargo, el beneficio de la
TRH temprana está presente y supera el riesgo
del cáncer 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
sintomatología 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 ánimo, el
reposo nocturno reparador, la vida sexual, la
protección de las infecciones urinarias a repeti-
ción y la pérdida ósea, 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 cáncer de seno.
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Un estudio analiza la relación entre la lactancia materna y 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 población dentro de
la cohorte del Nurses ’Health Study II (1989-
2015) que incluyó participantes premeno-
páusicas de entre 25 y 42 años al inicio del
estudio. Las tasas de respuesta fueron del 85 al
90% para cada ciclo, y el seguimiento continuó
hasta la menopausia, los 45 años de edad, la
histerectomía, la ooforectomía, el diagnóstico
de cáncer, las pérdidas durante el seguimiento,
la muerte o el final del seguimiento en mayo de
2015. Fueron formuladas hipótesis después de
la recolección de datos. La paridad (el número
de embarazos que duraron 6 meses o más) se
midió al inicio del estudio y cada 2 años. La
historia y la duración 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 años. Al inicio del
estudio, se incluyeron en la investigación
108.887 mujeres premenopáusicas de 25 a 42
años (edad media, 34,1 años; 102.246 [93,9%]
blancas no hispanas). En modelos multiva-
riables, una mayor paridad se asoció 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 comparación con las
mujeres nulíparas, las que informaron 1, 2, 3 y
4 o más embarazos que duraron al menos 6
meses tuvieron HR para la menopausia precoz
de 0,92 (intervalo de confianza [IC] del 95%,
0,79-1,06), 0,84 (IC del 95%, 0,73-0,96), 0,78
(IC del 95%, 0,67-0,92) y 0,81 (IC del 95%,
0,66-1,01), respectivamente (p para la tenden-
cia = 0,006). En modelos multivariables tam-
bién ajustados por paridad, los HR para la
duración de la lactancia materna exclusiva de 1
a 6, 7 a 12, 13 a 18 y 19 o más meses fueron 0,95

(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
comparación con menos de un mes de lactancia
materna exclusiva (p para la tendencia = 0,001).
En un análisis estratificado de mujeres con
hijos, el riesgo de menopausia precoz fue más
bajo entre las que informaron haber amamanta-
do exclusivamente durante 7 a 12 meses en cada
nivel de paridad.

En este estudio, se observó una asociación
inversa de paridad con riesgo de menopausia
precoz. La lactancia materna se asoció
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 observación basada
en la población que ha contribuido enormemente
a mejorar nuestra comprensión de las conse-
cuencias generales para la salud del envejeci-
miento reproductivo. En esta publicación
reciente basada en análisis retrospectivos de
datos de la cohorte NHS2, Langton y colabora-
dores examinaron la relación entre la paridad y
la lactancia materna con la probabilidad de una
menopausia natural temprana. Los autores pro-
porcionan evidencia que respalda la relación
de una mayor paridad y una mayor duración 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
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menopausia precoz. El fundamento de los aná-
lisis realizados se basó en el supuesto de que la
supresión de la ovulación que se logra durante
el curso del embarazo y la lactancia materna
subsiguiente debería traducirse en una reduc-
ción del desgaste de los folículos ováricos y, por
lo tanto, conferir protección contra la insufi-
ciencia ovárica temprana. Se debe elogiar a los
autores por su importante compromiso de exa-
minar la relación entre los aspectos de la histo-
ria reproductiva y el riesgo de menopausia
precoz. Sin embargo, a pesar de la solidez de la
población estudiada y la concordancia de sus
hallazgos con un informe anterior de Mishra y
asociados, son evidentes ciertas advertencias
que limitan la extrapolación de los hallazgos
observados más allá de lo «asociativo».1 A pesar
de la solidez estadística de este trabajo, es
difícil separar la «gallina del huevo». Una mayor
paridad y una mayor duración de la lactancia
materna se entrelazan intuitivamente, como se
refleja en la magnitud de la relación entre la
paridad y la menopausia temprana cuando la
lactancia materna se incluyó en el modelo esta-
dístico. Se carece de información sobre los
factores que podrían relacionarse con la paridad
baja que pueden tener un efecto directo sobre la
relevancia para la biología ovárica (como
endometriosis, reserva ovárica, bienestar psi-
cológico)2-6. ¿Podría la relación entre la paridad
baja y la menopausia precoz residir en la causa
de la paridad baja o nula? La interpretación de
los fundamentos biológicos de la edad en la
menopausia es limitada en ausencia de informa-
ción sobre los antecedentes familiares de meno-
pausia precoz.3,4,7 La historia de tabaquismo por
sí sola no captura la amplitud de exposiciones
ocupacionales por las que las enfermeras están
en riesgo8. La ingesta de proteínas por sí sola no
capta los matices nutricionales que se reconoce
que se relacionan con la función ovárica y la
reserva ovárica.9 La premisa de que la supresión
de la ovulación, como ocurre en el embarazo y
la lactancia, se traduce en la eliminación o
mitigación de la atrición en los folículos ováricos,
aunque intrigante, es especulativa. Con base en
los datos de usuarias de anticonceptivos hor-
monales, la evidencia ecográfica de crecimien-
to folicular ovárico en curso se detecta
comúnmente a pesar de la supresión exitosa de
la ovulación.10

Las principales fortalezas de este trabajo
incluyen el gran tamaño de muestra del NHS2 y
una población de estudio bien caracterizada.
Otra fortaleza es la información detallada sobre
la lactancia materna que permitió a los autores
examinar una dosis-respuesta en la relación
entre la lactancia materna y la menopausia pre-
coz. Dadas las características únicas de la po-
blación de estudio, cualquier interpretación de
las asociaciones observadas es limitada en au-
sencia de los desafíos únicos que enfrentan las
enfermeras. Por tanto, las conclusiones de este
esfuerzo deben interpretarse en el contexto del
enfoque analítico retrospectivo. Cualquier
cohorte de observación que carece de informa-
ción sobre algunas variables de gran relevancia
puede alterar una conclusión debido a una o
más de las muchas consideraciones que faltan.
No obstante, este trabajo de Langton y sus
colegas representa un esfuerzo loable en nues-
tra búsqueda colectiva para mejorar nuestra
comprensión del cómo y el porqué de la meno-
pausia temprana.
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La cirugía para la incontinencia urinaria de esfuerzo mejora la función 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.

Aunque la incontinencia es común, muchas muje-
res no buscan tratamiento ni lo mencionan a sus
proveedores de atención médica. Un gran estudio
de población noruega encontró que de las mujeres
con incontinencia, solo el 25% discutió sus sínto-
mas con un proveedor de atención médica. En
promedio, las mujeres que hablaron sobre sus
síntomas con sus proveedores de atención médica
tendían a ser mayores y a presentar síntomas más
graves.3 La disfunción sexual femenina también es
una causa común, con tasas informadas de por
vida del 38 al 70%, y aún menos (12%) informan
esto a sus proveedores de atención médica. Stad-
nicka y sus colegas estudiaron los efectos
psicosociales de la incontinencia y encontraron
que la incontinencia de esfuerzo afectaba significa-
tivamente los sentimientos de comodidad emo-
cional, actividades sociales y profesionales,
frecuencia sexual y deseo.4 También encontraron
que las limitaciones sociales autoimpuestas eran
mayores a medida que la gravedad de su inconti-
nencia aumentaba. Las pacientes sintieron que la
vergüenza por tener incontinencia y el uso de
productos para la incontinencia, el miedo a oler a
orina, la angustia psicológica, la incontinencia
coital y una menor autoestima en general contri-
buyeron a la insatisfacción sexual.

En los últimos años, se han realizado más
estudios que analizan los cambios en la función
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 cirugía. Serati y sus colegas eva-
luaron las mejoras en la función sexual antes y
después de 3 meses de fisioterapia del piso pélvico
para la incontinencia de esfuerzo y encontraron
una mejora significativa en la función sexual,
incluso en mujeres con trastornos sexuales cono-
cidos.5 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 combinación de pesario y fisioterapia. Eva-

Resumen

Los investigadores realizaron un análisis se-
cundario que combina datos de dos grandes ensa-
yos quirúrgicos que evaluaron los resultados en
mujeres que se sometieron a cirugía por inconti-
nencia de esfuerzo. Se utilizaron los datos del
Stress Incontinence Surgical Treatment Efficacy
Trial (SISTEr) y el Trial of Mid-Urethral Slings
(TOMUS). En el ensayo SISTEr, las pacientes se
sometieron a un cabestrillo fascial autólogo o
cirugía de colposuspensión de Burch para la in-
continencia de esfuerzo. En el ensayo TOMUS,
las pacientes se sometieron a un cabestrillo
retropúbico o transobturador para la incontinen-
cia de esfuerzo. Los datos del Cuestionario Sexual
de Prolapso de Órganos Pélvicos/Incontinencia
Urinaria (PISQ-12) se recopilaron antes de la
cirugía y luego a los 12 y 24 meses después de la
cirugía. Incluyeron a 924 mujeres en su análisis y
encontraron que las puntuaciones de PISQ au-
mentaron después de cualquier intervención qui-
rúrgica para la incontinencia de esfuerzo, sin
diferencias entre procedimientos específicos.

Comentario

La incontinencia urinaria (IU) es común y
afecta a más del 41% de las mujeres.1 Minassian y
sus colegas estudiaron a las mujeres encuestadas
sobre su salud y síntomas de incontinencia y
encontraron que el 73% informó haber tenido
incontinencia durante más de 2 años, y el 72%
informó síntomas de moderados a graves. La
incontinencia se define como el estrés, que ocurre
con un aumento de la presión en el piso pélvico,
como al toser o estornudar, o el impulso, que
ocurre con un impulso o en el camino al baño. La
incontinencia coital, o la pérdida de orina durante
la actividad sexual, también es común y puede
ocurrir en 24 a 66% de las mujeres.2 La inconti-
nencia coital puede ser una combinación de in-
continencia de esfuerzo y de urgencia que ocurre
con la penetración o el orgasmo, respectivamente.
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luaron los cambios en la función sexual 3 meses
después del tratamiento y encontraron que cuan-
do las mujeres tenían una mejoría en su inconti-
nencia, tenían una mayor mejora en la función
sexual en general, menos incontinencia coital y
menos restricciones en la actividad sexual debido
al miedo a la incontinencia.6 Al comparar un
pesario con la fisioterapia del suelo pélvico o una
combinación de pesario y fisioterapia del suelo
pélvico, encontraron que cualquier tratamiento
con fisioterapia tenía una mejoría mayor que el
grupo de pesario para mejorar tanto la incontinen-
cia como la función sexual. Hay muchos tipos de
cirugía para la incontinencia de esfuerzo, que
incluyen más comúnmente un cabestrillo
mediouretral (transobturador o retropúbico), un
cabestrillo fascial o una colposuspensión de Burch.
No obstante, existe la preocupación de que la
intervención quirúrgica, incluida la colocación de
una malla permanente o un cuerpo extraño, pueda
empeorar la función sexual. Pero muchos de los
estudios demuestran que la mejora de los sínto-
mas de incontinencia mejora la función sexual.

En 2017, Szell y sus colegas realizaron un
metaanálisis para observar los cambios en la fun-
ción sexual después de los procedimientos de
cabestrillo para la incontinencia de esfuerzo. Des-
cubrieron que no hubo cambios en la función
sexual después del 67% de los procedimientos de
cabestrillo, pero hubo una mejora del 33% en el
orgasmo.7

En 2018, Bicudo-Furst y sus colegas realizaron
una revisión sistemática que analizó la función
sexual después del tratamiento quirúrgico de la
incontinencia de esfuerzo y hallaron resultados
mixtos.8 Encontraron que algunos estudios mos-
traban un aumento en la función 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 cirugía mejora la función sexual? Utilizaron
los resultados de dos grandes ensayos controlados
aleatorios para demostrar que la función sexual
mejora después del tratamiento quirúrgico para la
incontinencia de esfuerzo, independientemente
del tipo de cirugía. Su estudio demuestra que
cuando tratamos la incontinencia de esfuerzo,
mejoramos la función sexual femenina. Este cre-
ciente cuerpo de literatura puede motivar a todos
los proveedores a preguntar a sus pacientes sobre

la incontinencia y la función sexual y tratar la
incontinencia con terapia conductual o cirugía. El
tratamiento mejora tanto la incontinencia como la
función sexual, con mejoras dramáticas en la
calidad de vida y la autoestima.
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PALB2 surge como un importante gen asociado al cáncer de mama altamente
penetrante

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.

un gen importante de susceptibilidad al cáncer
de mama y establecen asociaciones sustanciales
entre los PV de PALB2 de la línea germinal y los
cánceres de mama, de ovario, páncreas y hom-
bres. Estos hallazgos facilitarán la incorpora-
ción de PALB2 en modelos de predicción de
riesgo y optimizarán la gestión clínica del riesgo
de cáncer 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 Cáncer (NCCN), la Socie-
dad Estadounidense de Oncología Clínica
(ASCO) y otras organizaciones recomiendan la
evaluación y el asesoramiento del riesgo de
cáncer para los pacientes con alto riesgo de
tener PV en un gen asociado con el cáncer
hereditario.1-3 La introducción de la tecnología
de secuenciación de próxima generación para
las pruebas de panel de cáncer multigénico ha
cambiado el enfoque clínico de las pruebas
genéticas para los pacientes y sus familias. Es
fundamental que las estimaciones precisas del
riesgo de cáncer de estos «genes de panel» más
allá de BRCA1 y BRCA2 se cuantifiquen para
optimizar la gestión 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 cáncer
de mama. La incidencia de esta mutación varía
según la población, y las estimaciones de riesgo
han sido variables debido a la relativa rareza de
la mutación y al pequeño tamaño de muestra de
los estudios descritos hasta la fecha. Sin embar-
go, PALB2 ha surgido como un gen asociado al
cáncer de mama importante y altamente pene-
trante. Un metaanálisis de tres estudios estimó
un riesgo relativo (RR; en comparación con las

Resumen

Para estimar los riesgos de cáncer de mama
relativos y absolutos específicos por edad y para
estimar los riesgos de cáncer de ovario, páncreas,
mama masculino, próstata y colorrectal asocia-
dos con variantes patógenas (PV) de la línea
germinal PALB2, porque estos riesgos no se han
caracterizado ampliamente, los investigadores
analizaron datos de 524 familias con PV PALB2
de 21 países. Se utilizó un análisis de segrega-
ción complejo para estimar los riesgos relativos
(RR; en relación con las incidencias poblacio-
nales específicas del país) y los riesgos absolu-
tos de cáncer. Los modelos permitieron la
agregación familiar residual de cáncer de mama
y ovario y se ajustaron para los esquemas de
verificación específicos de la familia. Encon-
traron asociaciones entre las VP de PALB2 y el
riesgo de cáncer de mama femenino (RR, 7,18;
intervalo de confianza [IC] del 95%, 5,82-8,85;
p = 6,5 × 10-76), cáncer de ovario (RR, 2,91; IC
del 95%, 1,40 -6,04; p = 4,1 × 10-3), cáncer de
páncreas (RR, 2,37; IC del 95%, 1,24-4,50; p =
8,7 × 10-3) y cáncer de mama masculino (RR,
7,34; IC del 95%, 1,28 -42,18; p = 2,6 × 10-2).
No hubo evidencia de un mayor riesgo de cán-
cer de próstata o colorrectal. Los RR de cáncer
de mama disminuyeron con la edad (p para la
tendencia = 2,0 × 10-3). Después de ajustar por
verificación familiar, las estimaciones de riesgo
de cáncer de mama sobre la base de familias de
casos múltiples fueron similares a las estimacio-
nes de familias determinadas a través de estu-
dios basados en la población (p para la diferencia
= .41). Según los datos combinados, los riesgos
estimados para la edad de 80 años fueron del
53% (IC del 95%, 44-63%) para el cáncer de
mama femenino; 5% (IC 95%, 2-10%) para
cáncer de ovario; 2 a 3% (95% CI mujeres, 1-
4%; 95% CI hombres, 2-5%) para el cáncer de
páncreas; y 1% (IC 95%, 0,2-5%) para el cáncer
de mama masculino. Los investigadores dicen
que estos resultados confirman a PALB2 como
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poblaciones del Reino Unido) de 5,3 (intervalo
de confianza [IC] del 90%, 3,0-9,4) para el
cáncer de mama en portadoras de una mutación
PALB2. Un hallazgo consistente confirmado en
el presente estudio es que el riesgo de cáncer de
mama en las portadoras de la mutación PALB2
es significativamente mayor para las mujeres de
cohortes de nacimiento más recientes,5 y hay
alguna evidencia que sugiere una posible aso-
ciación de cáncer de mama triple negativo en
pacientes que portan mutaciones PALB2.5-7 El
único estudio prospectivo de pacientes con
PALB2 con cáncer de mama publicado por
Cybulski y colegas mostró un 10% de riesgo de
cáncer de mama contralateral y una superviven-
cia a 10 años del 48% en comparación con el
72% en las portadoras de la mutación BRCA1 y
el 75% en las no portadoras (P <0,001).8

Estudios previos que involucraron a un pe-
queño número de pacientes han sugerido un
mayor riesgo de cáncer de ovario,5,9,10 cáncer de
mama masculino,5 y cáncer de páncreas, pero la
evidencia ha sido inconsistente e insuficiente
para informar las decisiones clínicas. El presen-
te estudio realizado por Yang y asociados, que
examinó a 17.906 personas de 524 familias en
21 países, proporcionó el número de pacientes
necesarios para caracterizar los riesgos relati-
vos y absolutos específicos de la edad de cáncer
de mama y para estimar los riesgos de cáncer de
mama de ovario, páncreas, varones, próstata, y
cáncer colorrectal con significación estadística
en este grupo. Sin embargo, se debe tener pre-
caución al interpretar los datos porque la pobla-
ción puede representar familias de muy alto
riesgo que están siendo seguidas por varias
instituciones académicas en lugar de aquellas
generalmente identificadas clínicamente por
pruebas de panel. Además, no se proporciona
una población de control para las tasas de PALB2
y las tasas de cáncer asociadas en la población
general. Para el cáncer de mama y de ovario, se
agregó un componente familiar poligénico resi-
dual (estimación de la puntuación 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 cáncer de mama femenino, cáncer de ovario,
cáncer de páncreas y cáncer de mama masculi-
no. No hubo evidencia de un mayor riesgo de

cáncer de próstata o colorrectal. Los riesgos
estimados hasta los 80 años fueron del 53%
para el cáncer de mama femenino, del 5% para
el cáncer de ovario, del 2 al 3% para el cáncer de
páncreas y del 1% para el cáncer de mama
masculino. Las estimaciones del riesgo relativo
de cáncer de mama disminuyeron con la edad.
El riesgo absoluto de desarrollar cáncer de mama
hasta los 50 años fue del 16,9% y hasta los 80
años, del 52,8%. Sin embargo, los riesgos de
cáncer de mama variaron según la cohorte de
nacimiento, como se ha visto anteriormente5.
Se informó que el riesgo hasta los 50 años de
edad era del 34,3% para los nacidos después de
1969. Esto podría reflejar un subregistro de
cánceres en décadas anteriores; cambios en el
estilo de vida, factores reproductivos u otros
factores ambientales; o vigilancia del cáncer
más intensiva en las últimas décadas. Este nivel
de riesgo hasta los 50 años es similar al de las
pacientes con mutaciones BRCA (seguidas
prospectivamente)11 en las que se recomienda
una discusión sobre la opción de mastectomía
reductora de riesgo2. El cáncer de ovario es la
neoplasia maligna ginecológica más letal, res-
ponsable de 13.000 muertes por año en los
Estados Unidos. Se estima que hasta el 20% de
las mujeres con cáncer de ovario (incluido el
cáncer de las trompas de Falopio o el cáncer
peritoneal primario) albergan una mutación en
los genes de reparación del ADN, de los cuales
las mutaciones en BRCA1 y BRCA2 son más
frecuentes. La identificación de mujeres con un
riesgo elevado debido a una mutación BRCA
heredada ofrece una oportunidad para la salpin-
gooforectomía bilateral (RRSO) para reducir el
riesgo, que se ha asociado con reducciones
significativas en el riesgo de cáncer de ovario y
la mortalidad por todas las causas.12 Es impor-
tante evaluar el efecto de otros genes sobre el
riesgo de cáncer de ovario con el objetivo final
de ofrecer una reducción del riesgo quirúrgico a
todas las mujeres conocidas con alto riesgo.
Antes de la publicación de este informe, las
guías no recomendaban la salpingooforectomía
para pacientes con PALB2 PV en ausencia de
antecedentes familiares sólidos porque las esti-
maciones de riesgo no han sido consistentes
entre los estudios. Estos datos estadísticamente
significativos que involucran 173 casos de cáncer
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de ovario en portadoras de variantes patógenas
de PALB2 pueden informar las pautas que fo-
mentan la reducción del riesgo quirúrgico y la
edad en el momento de la cirugía recomendada.
El riesgo absoluto de desarrollar cáncer 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 años y del 4,8% (IC del 95%, 2,4-9,7%)
hasta los 80 años. Estos datos están en línea con
una revisión de una gran serie de pacientes con
cáncer de ovario secuenciadas de manera inte-
gral no seleccionadas que muestran un RR de 6
a 8 veces mayor de cáncer de ovario similar a los
portadores de mutaciones BRIP1, RAD51C y
RAD51D.10

Estos hallazgos confirman a PALB2 como
un gen de cáncer de mama importante y alta-
mente penetrante (aunque probablemente en
familias de alto riesgo) y con una cuantificación
más precisa de los riesgos relacionados con la
edad facilitarán las discusiones sobre PALB2 y
los riesgos de cáncer de mama (femenino y
masculino), cáncer de ovario y cáncer de
páncreas. Las pautas actuales de la NCCN reco-
miendan la detección con una mamografía anual
(teniendo en cuenta la tomosíntesis y la reso-
nancia magnética mamaria con contraste) a
partir de los 30 años (o 5-10 años antes que el
diagnóstico más joven de la familia) y la discu-
sión de la opción de mastectomía de reducción
de riesgo.2 Esta última discusión (incluido el
grado de protección, las opciones de recons-
trucción y los riesgos) puede realizarse con
mayor frecuencia en mujeres más jóvenes, da-
dos los datos presentados, pero debe equilibrar-
se con las discusiones sobre los antecedentes
personales y familiares de la paciente. Actual-
mente, según la NCCN, la evidencia se conside-
ra insuficiente para la recomendación de RRSO
(«manejo basado en antecedentes familiares»),
pero los datos actuales pueden informar la con-
sideración de la cirugía en este entorno. Según
las pautas actuales de la NCCN, la detección
del cáncer de páncreas se puede ofrecer a pa-
cientes con mutaciones de PALB2 y anteceden-
tes familiares de cáncer de páncreas en un
pariente de primer o segundo grado (del mismo
lado de la familia que la variante patógena de la
línea germinal).2 Finalmente, dado el espectro
de cáncer similar y el papel subyacente en la

reparación del ADN, la presencia de variantes
patógenas de PALB2 de la línea germinal puede
tener implicaciones terapéuticas similares a las
de BRCA (p. ej., Inhibidores de PARP y regíme-
nes de quimioterapia basados en platino). Estos
hallazgos ayudarán a promover recomendacio-
nes más precisas para los pacientes con muta-
ciones de la línea germinal PALB2, y los estudios
continuarán para definir más los riesgos.

Referencias

1. US Preventive Services Task Force, Owens
DK, Davidson KW, et al. Risk assessment,
genetic counseling, and genetic testing for
BRCA-related cancer; US Preventive Services
Task Force Recommendation Statement.
JAMA. 2019:322(7):652-65.

2. National Comprehensive Cancer Network
Practice Guidelines in Oncology (NCCN
Guidelines®). Genetic/Familial High-Risk
Assessment: Breast, Ovarian, and Pancreatic.
Version 1.2020-December 4, 2019. www.
nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/
genetics_bop.pdf. Accessed February 24, 2020.

3. Robson ME, Bradbury AR, Arun B, et al.
American Society of Clinical Oncology Policy
Statement Update: genetic and genomic testing
for cancer susceptibility. J Clin Oncol.
2015:33(31):3660-7.

4. Easton DF, Pharoah PD, Antoniou AC, et al.
Gene-panel sequencing and the prediction of
breast-cancer risk. N Engl J Med. 2015;
372(23):2243-57.  

5. Antoniou AC, Casadei S, Heikkinen T, et al.
Breast-cancer risk in families with mutations in
PALB2. N Engl J Med. 2014;371(6):497-506.

6. Couch FJ, Hart SN, Sharma P, et al. Inherited
mutations in 17 breast cancer susceptibility
genes among a large triple-negative breast cancer
cohort unselected for family history of breast
cancer. J Clin Oncol. 2015;33(4):304-11.

7.  Couch FJ, Hu C, Hart SN, et al. Age-related
breast cancer risk estimates for the general
population based on sequencing of cancer
predisposition genes in 19,228 breast cancer
patients and 20,211 matched unaffected
controls from US based cohorts in the
CARRIERS study [abstract]. Presented at the
2018 San Antonio Breast Cancer Symposium;
December 4-8, 2018; San Antonio, Texas.
Abstract GS2-01.

ARTÍCULOS RECIENTES Y COMENTARIOS



68REV. COL. DE MENOPAUSIA - VOL. 26 NÚM. 4 - 2020

8. Cybulski C, Klu niak W, Huzarski T, et al;
Polish Hereditary Breast Cancer Consortium.
Clinical outcomes in women with breast cancer
and a PALB2 mutation: a prospective cohort
analysis. Lancet Oncol. 2015;16(6):638-44.

9. Kotsopoulos J, Sopik V, Rosen B, et al.
Frequency of germline PALB2 mutations
among women with epithelial ovarian cancer.
Fam Cancer. 2017;16(1):29-34.

10. Norquist BM, Harrell MI, Brady MF, et al.
Inherited mutations in women with ovarian
carcinoma. JAMA Oncol. 2016;2(4):482-90.

11. Kuchenbaecker KB, Hopper JL, Barnes DL,
et al. Risks of breast, ovarian and contralateral
breast cancer in BRCA1 and BRCA2 mutation
carriers. JAMA. 2017;17(23):2402-16.

12. Finch AP, Lubinski J, Mølller P, et al. Impact
of oophorectomy on cancer incidence and
mortality in women with a BRCA1 or BRCA2
mutation. J Clin Oncol. 2014;32(15):1547-53.

Holly J Pederson, MD, NCMP
Director, Medical Breast Services
Associate Professor, Cleveland Clinic Lerner
College of Medicine
Cleveland Clinic

Conflicto de intereses

Dr. Pederson reporta Consultoría: Myriad
Genetics.



69

PERLAS

¿Lo hicieron bien los jurados? ¿El polvo realmente causó cáncer 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.

de seguimiento de 11,2 años, 2.168 mujeres
desarrollaron cáncer de ovario (58 casos /
100.000 personas-año). La incidencia de cáncer
de ovario fue de 61 casos por 100.000 personas-
año en las usuarias alguna vez y de 55 casos por
100.000 personas-año en las que nunca las
usaron (diferencia de riesgo estimada a los 70
años, 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
asociación entre el uso de polvo en el área
genital y el riesgo de cáncer 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 interacción comparando mujeres con versus
sin patente tractos reproductivos fue de .15.

Conclusión

 En su análisis, los investigadores dicen que
no encontraron una asociación estadísticamente
significativa entre el uso de polvo en el área
genital y el cáncer de ovario incidente.

No se ha establecido la relación entre el uso
de polvo en el área genital y el cáncer 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-
ción entre el uso de polvos en el área genital y
el cáncer de ovario utilizando datos de observa-
ción prospectivos, los investigadores combina-
ron datos de cuatro grandes cohortes con sede
en EE. UU.: el Nurses ‘Health Study (n =
81,869), 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 años), el 38% informó el
uso de polvo en el área genital, el 10% informó
un uso prolongado (>20) y el 22% informó un
uso frecuente (>1 / semana).

El análisis primario examinó la asociación
entre el uso de polvo en el área genital y el
cáncer 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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2,3%) durante más de un año antes del FMP;
7,5% (4,1-11,1%) dentro de un año de FUM; y
-1,0% (-2,8-0,8%) durante más de un año des-
pués del FUM. El cambio porcentual anual en
cfPWV dentro de un año 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
explicó parte de las estimaciones de cambio,
pero no eliminó la diferencia. Las mujeres ne-
gras tuvieron un mayor aumento en cfPWV en
comparación con las mujeres blancas en el pri-
mer segmento (P de interacción, .04).

Conclusión

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

La menopausia puede aumentar el incremen-
to de la rigidez arterial dependiente de la edad,
y las mujeres negras tienen una mayor progre-
sión en la mediana edad en comparación con las
mujeres blancas. Los investigadores buscaron
determinar si las mujeres experimentan cam-
bios en la rigidez arterial en relación con el
período menstrual final (FUM) y cuándo y si
estos cambios difieren entre las mujeres negras
y blancas de mediana edad. Evaluaron a 339
participantes del estudio complementario del
corazón SWAN (Estudio de la salud de la mujer
en todo el país). Las mujeres se sometieron a
dos o menos exámenes de velocidad de onda de
pulso carótido-femoral (cfPWV) durante una
media ± DE 2,3 ± 0,5 años de seguimiento. Los
cambios porcentuales anuales en cfPWV se
estimaron en tres segmentos de tiempo en rela-
ción con el FMP y se compararon utilizando
modelos lineales de efectos mixtos por partes.
Al inicio del estudio, las mujeres tenían 51,1 ±
2,8 años y el 36% eran negras. El cambio por-
centual anual (IC del 95%) en cfPWV varió
según los segmentos de tiempo: 0,9% (-0,6-

PERLAS

Las alteraciones en la función vascular en las mujeres progresan dentro de un año del
último período 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.
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Artículos escogidos por el Editor en Jefe de “Menopause”

• Progresión de la aterosclerosis de la
grasa cardíaca y de la arteria carótida
en mujeres recientemente menopáu-
sicas: impacto de la terapia hormonal
menopáusica: el estudio KEEPS

• Heart fat and carotid artery atherosclerosis
progression in recently menopausal
women: impact of menopausal hormone
therapy: the KEEPS trial

El uso de hormonoterapia en mujeres recien-
temente menopáusicas modifica las asociacio-
nes entre la grasa paracárdica y el grosor de la
íntima media carotídea (CIMT). Los estrógenos
equinos conjugados orales pueden ralentizar
los efectos adversos de la acumulación de grasa
cardíaca fuera del saco pericárdico en el CIMT
en comparación con el 17-estradiol.
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• Interacción entre la terapia hormonal
posmenopáusica y la diabetes en las
cataratas

• Interaction between postmenopausal
hormone therapy and diabetes on cataract

Este estudio investigó si el uso de la terapia
hormonal posmenopáusica (TH) interactúa con
la diabetes, un factor de riesgo de varias enfer-
medades oculares relacionadas con la edad. Se
descubrió que el uso prolongado de TH y la
diabetes tipo 2 interactúan en su relación con
las cataratas, de modo que las probabilidades de
sufrir cataratas son más altas en ese grupo.

Christy Costanian, PhD; Marie-Josée Aubin,
MD, MSc; Ralf Buhrmann, PhD; Ellen E.
Freeman, PhD

• Los sofocos están asociados con una
función cerebral alterada durante una
tarea de memoria

• Hot flashes are associated with altered
brain function during a memory task

Los datos preliminares sugieren que los sín-
tomas vasomotores pueden contribuir al rendi-
miento de la memoria a través de efectos sobre
el hipocampo y la corteza prefrontal. Se justifi-
can estudios más amplios para determinar la
solidez de estas observaciones iniciales.

Pauline M. Maki, PhD; Minjie Wu, PhD;
Leah H. Rubin, PhD; Deanne Fornelli, PA;
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Deborah M. Little, PhD; Rhoda J. Conant, MD

• Análisis de la trayectoria de los pro-
blemas de mantenimiento del sueño
en mujeres de mediana edad antes y
después de la menopausia quirúrgica:
el Estudio de la salud de la mujer en
todo el país (SWAN)

• Trajectory analysis of sleep maintenance
problems in midlife women before and
after surgical menopause: the Study of
Women’s Health Across the Nation
(SWAN)

Los problemas de mantenimiento del sueño
fueron relativamente estables a lo largo del
tiempo posterior a la cirugía. Estos datos son
notablemente consistentes con los resultados
de la trayectoria a lo largo de la menopausia
natural, lo que sugiere que la evaluación
prequirúrgica de los problemas de sueño podría
ayudar a guiar las expectativas de las mujeres
después de la cirugía.
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