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EDITORIAL

Vitamina D y calcio para todos,
{desde la vida intrauterina hasta la muerte?

H ay conductas controversiales en una mayoria de decisiones de tratamiento y conductas
médicas que estan influidas —por no decir manipuladas— por el ego de los médicos,
los investigadores y la gran influencia de la industria. Pero, a mi entender, la administracién de
calcio y la de vitamina D son los principales asuntos al respecto en nuestro medio, y posiblemente
a nivel mundial.

Sin entrar en disquisiciones cientificas, ni en temas de biologia molecular, sabemos que se esta
ensefiando a los médicos nuevos y viejos que el calcio hay que darlo a las mujeres embarazadas
para, entre otras cosas, prevenir la preeclamsia; al recién nacido; al infante; al adolescente; a la
mujer en edad reproductiva para prepararla para el embarazo; a la mujer en transicién menopausica
y ala menopausica. Es decir, no hay descanso en la toma de calcio desde antes del nacimiento hasta
la muerte.

La vitamina D, por otra parte, que algunos discuten si es vitamina u hormona, es una sustancia
pleiotropica. En efecto, la expresion ubicua del receptor de vitamina D (VDR) puede ser la base
de los diversos efectos de la vitamina D y proporciona una explicacién mecanicista para el vinculo
entre la deficiencia de vitamina D y una serie de trastornos, como diabetes, enfermedades
autoinmunes, enfermedad hepatica no alcohélica, enfermedad cardiovascular y cancer.

La 1?,25-dihidroxivitamina D interactia con el receptor nuclear de vitamina D (VDR) que a su
vez se une al receptor de acido retinoico, formando un complejo que es reconocido por secuencias
genéticas especificas conocidas como elementos de respuesta a vitamina D (VDRE), para abrir la
informacién genética responsable de sus acciones bioldgicas.

Hay evidencia que respalda la asociacion entre la deficiencia de vitamina D y la diabetes tipo
2. Este vinculo esta mediado por los efectos directos e indirectos de la vitamina D sobre la
secrecion de insulina, la sensibilidad a la insulina y la inflamacién sistémica.

También se afirma que la vitamina D mejora la inmunidad de las células a través de la induccion
de péptidos antimicrobianos, incluida la catelicidina humana, la cual exhibe actividades
antimicrobianas directas contra un gran espectro de microbios, que incluyen bacterias grampositivas
y gramnegativas, virus con o sin envoltura y los hongos.

Ademas la vitamina D —se dice— mejora la inmunidad celular en parte al reducir las citoquinas
inducidas por el sistema inmune innato. Estas citocinas pueden ser proinflamatorias o

antiinflamatorias en respuesta a infecciones virales y bacterianas, como se observé en pacientes
con COVID-19.

La vitamina D puede reducir la produccién de citocinas proinflamatorias, y aumentar la
expresiéon de citocinas antiinflamatorias por los macréfagos o células del sistema inmune. La
suplementacién con vitamina D también mejora nuestra capacidad de producir antioxidantes, lo
cual es un efecto beneficioso del acido ascérbico o vitamina C.
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Por lo anterior, el Dr. Tom Frieden, un exdirector de los Centros para el Control y la Prevencion
de Enfermedades (CDC), proponia la vitamina D para combatir la pandemia de COVID-19 el 23
de marzo de 2020.

De la literatura reciente, se sabe que la infeccién por COVID-19 se asocia con una mayor
produccién de citocinas proinflamatorias, proteina C reactiva, mayor riesgo de neumonia, sepsis,
sindrome de dificultad respiratoria aguda e insuficiencia cardiaca. La tasa de fatalidad en China
fue del 6 al 10% para las personas con enfermedad cardiovascular, enfermedad crénica del tracto
respiratorio, diabetes e hipertension. Varios estudios informan que las personas con enfermedades
crénicas tienen concentraciones mas bajas de vitamina D que las personas sanas. Un estudio en
Italia informé que los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica y diabetes tenfan
concentraciones medias de vitamina D —25 (OH) D— de 16 nanogramos por mililitro (ng/ml),
mientras que las pacientes femeninas tenfan concentraciones de 13 ng/ml, cuando se considera
un valor normal de 25 (OH) D mayor de 30 ng/ml y 6ptimo para infecciones mayor de 40 ng/ml.

Tampoco los diferentes grupos de interés de vitamina D estan totalmente de acuerdo sobre los
valores de deficiencia, insuficiencia y suficiencia.

En definitiva, creo que debemos ser cautos y criticos en estos temas de administracién masiva
de farmacos, asi estén presentes en la naturaleza — sol y alimentos—, por razones médicas, éticas
y de autoestima.
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ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA

Hiperprolactinemia e infertilidad

MARIA ALEJANDRA YEPEZ GALINDO,* GUSTAVO GOMEZ TABARES**

Introduccion

La prolactina (PRL) es una hormona secreta-
da por la hipéfisis anterior, y las variaciones en
su secrecion siguen el ritmo circadiano, caracte-
rizado por niveles superiores durante la fase
MOR (movimientos oculares rapidos) del sue-
flo, con concentraciones pico entre las 2 a. m. y las
5a.m., y durante la ovulacién; niveles inferiores
de PRL se evidencian durante la vigilia.'? La
producciéon extra hipofisiaria se llevara a cabo
en los ovarios, las glandulas mamarias y el
endometrio; adicionalmente, existen otros sitios
de origen como prostata, linfocitos, células he-
matopoyéticas, piel, tejido adiposo, timo, siste-
ma linfitico, endotelio y cerebro.?

Esta hormona, en términos generales, ejerce
funciones sobre la reproduccion, la lactancia y
el metabolismo.> En las mujeres, la PRL esta
involucrada en el desarrollo folicular y el man-
tenimiento del cuerpo luteo y también actia
sobre la glandula mamaria para inducir y mante-
ner la lactancia.?

Lahiperprolactinemia (HPRL) se define como
cualquier situacion en la que los niveles circu-
lantes de prolactina son mas altos que los de la
poblacién de referencia.* En la prictica clinica,
el término se utiliza generalmente cuando el
nivel de PRL se encuentra créonicamente eleva-
do. Valores mayores de 20-25 ng/ml (420-500
mUI/]) son considerados patoldgicos, petro el
valor de referencia depende del tipo de ensayo
utilizado para su determinacion.*

Es un motivo de consulta frecuente tanto
para ginec6logos como para endocrindlogos y

médicos generales. La HPRL se encuentra en el
15 al 20% de las mujeres que se someten a
estudios para infertilidad.® ILas manifestacio-
nes clinicas incluyen galactorrea, alteraciones
del ciclo menstrual, infertilidad y osteoporosis;
de acuerdo con los sintomas mas comunes, las
anormalidades menstruales pueden incluir ci-
clos irregulares desde 6 semanas hasta 6 meses
de periodos caracterizados por amenorrea,
oligomenorrea, hipomenorrea, ciclos mens-
truales cortos, regresion prematura del cuerpo
lateo, sindrome disforico premenstrual, dismi-
nucién de la libido, dispareunia, hirsutismo,
acné, cefalea, y en presencia tumoral, puede
ocasionar sintomas visuales cuando el prolac-
tinoma alcanza un didmetro superior a 1 cm.
Todas las alteraciones descritas anteriormente
se encuentran en estrecha relacién con el siste-
ma reproductivo y en consecuencia repercuten
en la fertilidad.®

Se calcula que la alteracién de esta hormona
afecta principalmente a mujeres entre los 25 y
los 34 afios, con una prevalencia de 10 a 90 de
cada 100.000 personas; también ocurre en hom-
bres, pero es cuatro veces menos frecuente.!

Entre las diversas causas de la HPRL se
pueden encontrar embarazo, consumo de cier-
tos farmacos, trastornos tiroideos, y enferme-
dad renal y hepatica; pero la causa mas frecuente
son los adenomas hipofisiarios productores de
prolactina (prolactinomas).>”® Estos se clasifi-
can en microadenomas (menores de 10 mm),
que constituyen el 90% de los casos y se mani-
fiestan con disfuncién menstrual e infertilidad.
Los tumores con mas de 10 mm se llaman

* Residente de cuarto afio de Ginecologia y Obstetricia. Universidad Libre, Seccional Cali.

¥ Ginecologo endocrindlogo, Infertilidad,
Medicina Reproductiva, Clinica Imbanaco, Quirén Salud.
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macroadenomas, son menos frecuentes y se
asocian con niveles mas altos de PRL, usual-
mente en presencia de disfunciéon neurolégica e
hipogonadismo.’

Ademas de los factores fisiol6gicos que po-
drfan causar su alteracién, también hay condi-
ciones patolégicas que llevan a HPRL. Estas
incluyen enfermedades que ocasionan lesién de
las células hipofisiarias o de otras estructuras
del sistema netrvioso central (SNC).! Algunas

de las causas tanto fisiologicas como patologi-
cas se presentan en la tabla 1.

No es usual hablar de hiperprolactinemia
como una enfermedad en si misma, sino como
un hallazgo o sintoma, el cual nos lleva a sospe-
char alteraciones patoldgicas en los 6rganos
donde ejerce su funcién fisiolégica. Por esta
raz6n el manejo de la alteracion de los niveles
de la prolactina, e indirectamente de la inferti-
lidad por esta causa, debe iniciar con la buasque-

Tabla 1. Causas de hiperprolactinemia.

Enfermedad hipofisiaria Farmacos
Prolactinoma Neurolépticos (fenotiazinas)
Acromegalia Antipsicoticos

Sindrome de Cushing Antieméticos

Enfermedad infiltrativa de hipofisis: granulomas,
sarcoidosis

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO)

Hipofisitis linfocitica

Antidepresivos triciclicos

(«stalke -{’[j‘éf»)

Cimetidina
9 . ) Estrogenos
Sindrome de silla turca vacia
Opiaceos
Seccion del tallo hipofisiario/Efecto de tallo Antihipertensivos

(alfametildopa, verapamilo)

Enfermedad hipotalamica

Otros

Tumores: craneofaringiomas, adenomas no
funcionales, disgerminomas, meningioma

Sindrome de ovario androgénico (SOA)

Sarcoidosis

Embarazo/lactancia

Tuberculosis (TB extrapulmonar)

Hipotiroidismo

Histiocitosis X

Falla renal cronica

Radioterapia craneana

Insuficiencia hepatica

Estrés fisico/psicologico

Idiopatico

Dolor toracico crénico

Estimulacion repetida de pezones

Sepsis

Cirugias/cirugia de térax




da activa de un diagnostico integral, que corres-
ponda a la causa de la elevacion de la concentra-
cién de prolactina.!

Prolactinomas

La HPRL es causada por adenomas hipofi-
siarios productores de prolactina (denominados
prolactinomas) en alrededor de un 50% de los
casos.t

Se clasifican, segin su tamafio, en micropro-
lactinomas (menores de 1 c¢cm) y macroprolac-
tinomas (mayores de 1 cm). Raravez se presentan
los prolactinomas gigantes (mayores de 4 cm),
que son mas frecuentes en hombres.” Suinciden-
cia es de 27 casos por millén por afio.’

El 70% de los prolactinomas se presenta en
mujeres’ y el 64% al 90% son microprolac-
tinomas intraselares que no creceran durante el
seguimiento.”!”

En mujeres, dado que la mayorfa de los
prolactinomas son microprolactinomas, suelen
producirse alteraciones endocrinolégicas (tras-
tornos del ciclo menstrual e infertilidad). En
mujeres posmenopausicas prevalece la clinica
de efecto de masa sobre otras alteraciones.!’

Por su parte, en los hombres, el 80% de estos
tumores son macroprolactinomas, por lo que

Cefalea producida
por hipertensién
endocraneana

Accién lactotropa
de la PRL

Defectos visuales,
consecuencia de
compresion del
quiasma optico

Compresién de
| pares craneanos:

lll, IV y VI puede

producir diplopia

presentan sintomas de efecto de masa como
alteraciones visuales (incluyendo pérdida visual)
y cefalea.!” Asi mismo, pueden presentatse otras
manifestaciones secundarias a la afectacion de
otros ejes hipofisiarios. En ellos, la HPRL pro-
duce disminucion de la libido, disfuncion eréctil,
oligospermia e infertilidad y, con menos frecuen-
cia, ginecomastia y galactorrea.!’ Figura 1.

Fisiopatologia

La prolactina es una hormona polipeptidica de
cadena sencilla y existen diferentes isoformas de
esta, cada una con funciones bioldgicas distintas.
La isoforma principal tiene una masa molecular de
23,4 kDa, esta formada por 199 aminoacidos y
contiene tres enlaces bisulfuro.!® Es producida y
secretada mayoritariamente por células acidofilas
lactotréficas del lobulo anterior de la adenohi-
péfisis.” Esta hormona pertenece a la familia de
la hormona de crecimiento (GH) y del lactégeno
placentario, cuyos miembros comparten propie-
dades estructurales, funcionales y de unioén, asi
como el mismo ancestro genético.?

Ademas de esta prolactina monomérica de
23 kDa, se encuentran en la circulacion otras
dos formas principales de la proteina, conoci-
das como «PRL grande» y «PRL muy grande»
(también conocida como macroprolactina).!!
Estas son complejos de masa molecular grande

Exceso de PRL,

| Consecuencia del secundario a la
hipogonadismo presencia de
prolactinoma

3
Oligomenorrea,
| ciclos anowllatorios,
infertilidad e
hirsutismo

Figura 1. Manifestaciones clinicas frecuentes de HPRL.
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(mayor de 100 kDa) compuestos por la PRL de
23 kDa y autoanticuerpos IgG o IgA (o por
agregados poliméricos conformados por
mondémeros de PRL altamente glicosilados)®,
que pueden ser detectados por inmunoensayos
de PRL.!' Sin embargo, estas formas de PRL
tienen una actividad biolégica minima 7z vive y
no se conocen efectos patoldgicos asociados.!!

Regulaciéon de PRL

En ausencia de hormonas de una glandula
blanco para hacer un control por retroalimenta-
cién con los lactotropos, la PRL regula su propia
liberaciéon actuando en los sistemas dopa-
minérgicos hipotalamicos. Este tipo de inter-
accion se ha llamado «retroalimentacion de asa
corta» y es el principal responsable de mantener
lahomeostasis dela PRL. Muchos estudios mues-
tran que un aumento en PRL end6gena o ex6gena
resulta en una mayor actividad de las neuronas
dopaminérgicas tuberoinfundibulares (TIDA),
mientras una disminucién de PRI circulante
resultante de una hipofisectomia, la inmunoneu-
tralizacion o el uso de agonistas dopaminérgicos
bajan su actividad. Las neuronas TIDA respon-
den a los cambios agudos y crénicos de PRL con
pocas excepciones como el embarazo, la lactan-
cia y los prolactinomas, cuando las neuronas
dopaminérgicas se vuelven refractarias a los ni-
veles de PRL, permaneciendo, por lo tanto,
hiperprolactinemia fisiolégica o patoldgica.?

Los estrégenos son responsables por mayo-
res niveles de PRL en el suero, la respuesta
aumentada de la PRL a los secretagogos, y la
mayor incidencia de prolactinomas en mujeres
que en hombres. Los niveles circulantes de PRL
no se aumentan (en humanos contrario a las
ratas) durante el pico de LH, estan basicamente
estables durante el ciclo menstrual.?*

La regulacion es compleja e involucra facto-
res inhibidotes, asi como estimuladores; estin
involucrados el sistema endocrino clasico y los
sistemas paracrino (liberado localmente desde
una célula para actuar sobre otra) y autocrino
(que actta sobre la célula de la cual proviene).
En esta compleja interaccién participan diver-
sos neurotransmisores, hormonas peptidicas y
hormonas esteroides. El sistema de control en-
docrino es el que se comprende mejor.?
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A. Inhibidores de Ia PRL

1. Dopamina: Tiene receptores de alta afini-
dad en los lactotropos. Aqui la dopamina
inhibe la trascripcion del gen de la PRL al
disminuir la actividad de la adenilciclasa.

. GABA: Tiene actividad de factor inhibidot
de PRL (PIF). Hay neuronas GABA-
érgicas en la eminencia media y recepto-
res del GABA en el 16bulo anterior de la
hipofisis.

GAP: Péptido asociado a la hormona
liberadora de gonadotropinas; es un
polipéptido de 56 aminoacidos, el cual es
la porcién carboxilo-terminal de la protei-
na precursora de la GnRH. El GAP tiene
actividad inhibidora de la PRL, asi como
estimuladora de las gonadotrofinas, y se
halla en el hipotalamo y en la placenta
humana. Figura 2.

B. Liberadores de 1a PRL

Hay situaciones que pueden actuar directa-
mente sobre la pituitaria, y bloquean la inhibi-
cion dopaminérgica, o indirectamente, por
deplecién de niveles hipotalamicos.

Estos incluyen la succién, el estrés, el suefio,
la alimentacién, el dolor y la hipoglicemia. To-
dos estan mediados por centros cerebrales su-
periores. La succion es un estimulo potente que
da como resultado un marcado aumento de la
PRL sérica en 5 minutos. Los cambios de la
secrecion hipotalamica de la dopamina no son
suficientes para mediar esta respuesta. Esto
sugiere la presencia de uno o varios factores
liberadores (PRF) que puede incluir varios

péptidos:

* TRH: Hormona liberadora de la tirotro-
pina responsable del aumento de la PRL
en el hipotiroidismo primario. La proTRH,
de 256 aminoacidos, tiene 2 péptidos que
estimulan la produccién de PRL (pFE22
y pSE14).

e VIP: Péptido intestinal vasoactivo.
e (Oxitocina.
* Angiotensina II.

Se ha identificado, ademas, mediacion de
neurotransmisores en la liberacion de la PRL:



PHDA/THDA

Vasos portales

Eminencia
media
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primario
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Figura 2. Diagrama de los sistemas dopaminérgicos hipotalamicos que regulan PRL.
THDA: tubero hipofisiario dopaminérgico; PHDA: periventricular-hipofisiario-dopaminérgico; AL:
16bulo anterior; IL:16bulo intermedio; NL, 16bulo posterior; TIDA: tuberoinfundibular dopaminérgico.

serotonina, opioides endégenos, histamina,
neurotensina y sustancia P.

Algunas sustancias actian en el control
autocrino y paracrino de la liberacién de la
PRL, entre las cuales figuran glucocorti-
coides, vitamina D, progesterona y estro-
genos. Este dltimo es el principal regulador
periférico de la secrecion de PRL que esti-
mula directamente su produccion.

La accioén de la histamina a través de los
receptores H, puede estimular la secrecion
de PRL, mientras que su accién a través de
los receptores H, puede inhibir la secre-
ciéon de PRL, lo cual puede explicar la
mayor secrecion de PRL observada con el
uso de farmacos antagonistas H, (antago-
nista de los receptores H, dela histamina).**
Figura 3.

Relacién PRL-gonadotropinas

La relaciéon de hiperprolactinemia e
hipogonadotropinemia es manifiesta en los
sindromes de amenorrea-galactorrea. El
descubrimiento de una prohormona pre-
cursora de GnRH llamada GAP (GnRH
Adjunct Polipeptide) con importante acti-
vidad inhibitoria de prolactina ha generado
la explicaciéon para esa relacién inversa
entre las dos hormonas. Figura 4.
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ESTIMULO INHIBICION

<~ Estradiol
~<&— Opioides
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vasos portales
largos

eminencia
media

PRL

TIDA: tuberoinfundibular dopaminérgico;
PHDA: periventricular- hipofisiario-dopaminérgico.

Figura 3. Principales sustancias estimuladoras
e inhibidoras de la produccién de PRL.
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Macroprolactina

En la mayorfa de los individuos, alrededor del
85% de la prolactina sérica es monomérica, pero
en otros predomina la macroprolactina, lo cual se
conoce como macroprolactinemia. Esta tam-
bién es conocida como hiperprolactinemia anali-
tica y se ha reportado con una frecuencia del 4 al
40% entre los casos de HPRL, siendo en estos
casos generalmente asintomatica y no asociada
con patologia hipofisiaria habitualmente.»>!! Su
presenciaanivel sérico puede generar dificultades
en la clinica debido a una interpretacion erronea
de la prueba bioquimica, por lo que hoy en dfa se
recomienda fraccionar el suero mediante preci-
pitaciéon con polietilenglicol (PEG) para aumen-
tar la calidad de la mediciéon de la proteina
monomérica biolégicamente activa (la de 23
kDa).! Tras el proceso de centrifugacién y preci-
pitaciéon con PEG, la obtenciéon de PRL libre
superior al 60% del total es sugestivo de hiper-
prolactinemia monomérica, mientras que una
obtencién menor del 40% es compatible con
macroprolactinemia.? La macroprolactinemia se
asocia por lo general con actividad de gonado-
tropinas y funcién gonadal normal.’

Funciones delaprolactina

Filogenéticamente, la prolactina ha sido lla-
mada la hormona mas antigua de la glandula
hipofisis durante décadas, debido a la esti-
mulacién y el efecto que ejerce sobre las células
de multiples 6rganos,' pero exhibe principal-
mente accibn mamotrofica, lactogénica y lacto-
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poyética.'? Es decir, su érgano diana son las
glandulas mamarias, pues participa en la hiper-
trofia de estas y en el estimulo y mantenimiento
de la lactancia en el puerperio.'?

No se puede dejar de lado el papel que juega
en el desarrollo del apego y el instinto materno
(es la hormona responsable de estos) y la tole-
rancia inmunoldgica durante el embarazo.!? En
niveles bajos o incluso fisiolégicos, la PRL
puede presentar un comportamiento «luteo-
tropicon, ejerciendo un papel similar a las
gonadotropinas, y en altas concentraciones,
inhibiendo la secrecién de gonadotropinas
hipofisatias.!-?

Sin embargo, existen condiciones diferentes
al embarazo, el parto y la lactancia que pueden
influir en su secreciéon en otras circunstancias
fisiologicas y patoldgicas, como una dieta de
alto contenido proteico, estrés, fase MOR del
suefo, ejercicio fisico, hipoglicemia, relaciones
sexuales, enfermedades inflamatorias, enferme-
dades sistémicas cronicas, cambios en hormonas
tiroideas (en hipotiroidismo, las concentraciones
de TSH y de PRL estan elevadas) e ingesta de
farmacos.!

La sintesis y la secreciéon de la PRL son media-
das por factores inhibitorios y de liberaciéon. La
dopamina, el acido gamma-aminobutirico (GABA)
y la somatostatina ejercen el efecto inhibitorio,
siendo la dopamina la protagonista en este ulti-
mo caso. Se ha sugerido el papel de varias hormo-
nas y neuropéptidos como promotores de la
liberaciéon de PRL, incluyendo la hormona
liberadora de tirotropina (TRH), opioides endo-
genos, oxitocina, serotonina, vasopresina,
péptido intestinal vasoactivo (VIP por sus siglas
en inglés), neurotensina, galanina y salsolinol.?
Sin embargo, la PRL se diferencia de otras hor-
monas hipofisiarias en que no se ha identificado
un factor fisiolégico liberador de la misma.?

Como se habia mencionado antes, la PRL
también puede ser secretada por los ovarios, las
glandulas mamarias, el endometrio, la placenta,
las células del sistema reticuloendotelial y en
ocasiones por células neoplasicas.* Esta PRL
es estructuralmente idéntica ala PRL hipofisiaria
y se une al mismo receptor.> Su regulacion es
sitio-especifica y es diferente de la de la PRL
hipofisiaria.?



El receptor de PRL es estructural y
funcionalmente similar al receptor dela GH y es
expresado en la hipdfisis y en muchos otros
tejidos como la glandula mamaria, endometrio,
ovarios, corazén, pulmoén, timo, bazo, higado,
pancreas, rinoén, glandula suprarrenal, muasculo
esquelético, cerebro, piel y osteoblastos.?

Las acciones lactotréficas y reproductivas
de la PRL han sido bien establecidas, y en los
ultimos afos se ha logrado una mejor compren-
si6n de los efectos de la PRL extrahipofisiaria
en humanos.”? En las mujeres, como se mencio-
no inicialmente, juega un papel en el desarrollo
folicular y en el mantenimiento del cuerpo lateo.
A nivel suprarrenal, estimula la secreciéon de
andrégenos (incluyendo dehidroepiandros-
terona (DHEA), cortisol y aldosterona. La PRL
también ha sido implicada en la activacion
inducida por estrés del eje hipotalamo-hip6fisis-
suprarrenal (HHS).? Aumenta la secrecion de
corticotropina (ACTH), induce hipertrofia
suprarrenal y el almacenamiento de ésteres de
colesterol, asi como estimula la produccién de
cortisol.?

Por otro lado, ejerce un efecto variable sobre
el hueso durante el desarrollo y la reproduccion:
en el feto, promueve el crecimiento 6seo y la
mineralizaciéon, mientras que durante la gesta-
cién, contribuye a la resorciéon 6sea acelerada
enla materna para proporcionar micronutrientes
al feto.>!? Adicionalmente, tiene accidén
vasoconstrictora y se ha postulado su posible
papel en la hipertension y la preeclampsia.®!?

La hipersecrecion de PRL suprime directa-
mente la produccién de la hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH), lo cual lleva a una
disminucién en la amplitud y la frecuencia de los
pulsos de la hormona luteinizante (ILH).1>!3 Sin
embargo, la PRL también ejerce un efecto inhibi-
torio directamente sobre el ovario, de manetra
que disminuye la produccion de estrogenos.! 3
La sintesis de estrégenos y progesterona dismi-
nuye en células ovaricas humanas cuando estas
se exponen a concentraciones suprafisiologicas
de PRL, resultando en anovulacion e hipoestro-
genismo.l>13 Estos cambios generan irregulari-
dad menstrual (amenorrea u oligomenorrea, a
veces flujos abundantes, y ciclos menstruales
cortos, entre otras alteraciones), hirsutismo, acné,
infertilidad, disminucién del deseo sexual,
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resequedad vaginal y dispareunia poscoital, asi
como alteraciones en la fase de excitacion y de
orgasmo.l>1% La galactorrea, espontinea o pro-
vocada, es una manifestacién comun en mujeres
en edad fértil con HPRL, hasta en el 90% de
casos, y puede ocurrir en presencia o ausencia de
disfuncién menstrual.>!3 Ante la presencia de
un prolactinoma como causa de la HPRL, puede
haber ademas cefalea y alteraciones visuales
(diplopia y amaurosis, entre otras), sobre todo en
el contexto de macroprolactinomas (didmetro
mayor de 1 cm) por su efecto compresivo. %12

En ratas con hipogonadismo, se ha eviden-
ciado que la secrecion de GnRH a nivel del
hipotalamo aumenta el niumero de receptores
de GnRH a nivel de la hipéfisis. Por el contra-
rio, las ratas con hipogonadismo e hiperprolac-
tinemia tienen menos receptores hipofisiarios
para GnRH, una respuesta disminuida del re-
ceptor de GnRH a la GnRH y una caida de la
frecuencia y amplitud de los pulsos de la hormo-
na luteinizante, factores que revierten tras la
correccion de la HPRL.1

El hipoestrogenismo provoca indirectamen-
te una alteracién en la regulacion del metabolis-
mo de los lipidos, osteoporosis (varios estudios
han demostrado que mujeres y hombres con
HPRL e hipogonadismo tienen una densidad
mineral 6sea disminuida y un riesgo aumentado
de fracturas vertebrales),* cambios atr6ficos en
el sistema genitourinario, aumento de la secre-
cién de ACTH y andrégenos suprarrenales. Asi
mismo, pueden alterarse funciones pancreaticas
como la secrecion de insulina, y disminuye la
sintesis de globulina transportadora de hormo-
nas sexuales a nivel hepético.!?

En resumen, se ha considerado que existe una
asoclacion importante entre HPRL y mortalidad
por cualquier causa asi como mortalidad por
enfermedad cardiovascular.!* Sin embargo, la
literatura resulta contradictoria respecto a la
afirmacion anterior, pues hay autores que, por el
contrario, reportan que la HPRL relacionada con
tumores hipofisiarios no se asocia con morbilidad
aumentada ni mortalidad por cualquier causa.?
Particularmente, reportan que no hubo riesgo
aumentado de diabetes, enfermedad cardio-
vascular, cancer en general ni cancer de mama,
resultados que coincidieron con aquellos obteni-
dos por el estudio del corazén Framingham.*



Hiperprolactinemia e infertilidad
femenina

La HPRL, de manera conjunta, conduce a
alteraciones a nivel de las neuronas hipotalamo-
hipofisiarias; por lo tanto, es comun encontrar
descenso de la secreciéon de gonadotropinas
(FSH y LH), lo cual inhibe la produccién de
estradiol.! El aumento del nivel de andrégenos
secundario también perjudica el desarrollo del
ovocito.!

Por otro lado, los receptores de PRL estan
presentes en los ovarios humanos y de anima-
les, y la sintesis de estrégeno y progesterona cae
cuando las células ovaricas humanas son ex-
puestas a concentraciones suprafisiologicas de
PRL.

La disminuciéon de FSH en sangre repercute
sobre la maduracion del foliculo de Graaf, por
lo que se presentan ciclos anovulatorios. A su
vez, la alteracion de la secrecién de LH sera la
causante de insuficiencia de la fase lutea, a
partir de cambios selectivos en la funcién
enzimatica durante la esteroidogénesis.!

Las concentraciones elevadas de PRL, inclu-
so los aumentos durante la noche, conllevan
inhibicién de la esteroidogénesis de las células
de la granulosa y, por ende, se observan altas
concentraciones de andrégenos durante el de-
sarrollo de los ovocitos.! Se ha reportado, tanto
en estudios funcionales como en cultivos 7z
vitro, que las mujeres con HPRL nocturna se ven
mas frecuentemente afectadas por insuficiencia
lutea y producen bajos niveles de estradiol en
sus células de la granulosa (tanto en ciclos
estimulados con gonadotropinas como en ci-
clos naturales).! Los altos niveles de PRL sérica
(mayores de 100 ng/ml) ocasionan la destruc-
cién de casi la totalidad de los foliculos ovaricos
y, en consecuencia, generan pérdida prematura
de la funcién ovarica.!

La insuficiencia de la fase latea constituye el
3 al 10% de casos de infertilidad y la HPRL se
ha reportado hasta en dos tercios de las pacien-
tes con defectos de la fase lutea. Un defecto de
la fase lutea genera un endometrio pobremente
desarrollado y falla en la implantacién embrio-
naria, siendo frecuentemente la causa de infer-
tilidad en las mujeres con HPRL que tienen
ciclos menstruales normales.>
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Se ha sugerido que los niveles elevados de PRL
también pueden comprometer el desarrollo
folicular y disminuir la sensibilidad a la LH con
una reducciéon secundaria en la secrecion de
progesterona. Sin embargo, la sensibilidad ovarica
a la prolactina es muy variable y niveles modera-
damente elevados pueden no tener ningun efecto
en algunos casos, mientras que ocasionan
anovulacién y amenotrea en otras pacientes.”

En otras ocasiones, la HPRL puede tener
una influencia mas sutil sobre la funcion folicular
y el ambiente hormonal intraovarico sin necesa-
riamente suprimir la ovulacién.’ En las pacien-
tes afectadas por esta patologfa, también se ha
hallado una alteracion a nivel del microambiente
endocrino y el estado de desarrollo de los folicu-
los antrales. Se ha reportado que las mujeres
con niveles séricos elevados de PRL tienen
concentraciones mucho mas altas de PRL en el
liquido antral folicular y se asociaron con una
reduccién importante de FSH y estradiol en
dicho liquido.? Ademais, estos foliculos tenfan
una deficiencia severa de células de la granulosa.
Cabe anotar que esta reducciéon importante de
la actividad intrafolicular no se asocié con cam-
bios significativos en los niveles periféricos
plasmaticos de FSH o estradiol. Se ha conclui-
do que la HPRL se asocia con una reduccién
importante en la actividad intraovarica, cuya
severidad puede no verse reflejada en los nive-
les de hormonas circulantes.’

La HPRL y la amenorrea finalmente se pre-
sentaran de manera secundaria a la anovulacion
hipogonadotrépica; por consiguiente, son una
causa endocrina importante y prevalente de
infertilidad en pacientes premenopdusicas. La
deficiencia de gonadotropina es indirecta y re-
sulta de la supresion de liberacion hipotalamica
de GnRH por prolactina.*

Como se mencionaba anteriormente, los ni-
veles elevados de PRL pueden suprimir la se-
crecion de LH e inhibirla ovulacién, asociandose
asi con infertilidad. Esto usualmente se mani-
fiesta con oligomenorrea o amenorrea, y el diag-
nostico en estos casos es bastante sencillo.?

La secrecién pulsatil de la LH se reduce
tanto en frecuencia como en amplitud, posible-
mente a través de un efecto inhibidor directo de
la PRL sobre el hipotilamo.?



Un porcentaje pequefio de pacientes con
hirsutismo tiene HPRL, pero no es claro cémo
el aumento de PRL puede contribuir al
hirsutismo; se especula si la causa podria estar
asociada con niveles elevados de DHEA-sulfato
por aumento de LH.* El hiperandrogenismo
podria deberse a una estimulacion de la glandu-
la suprarrenal con produccion secundaria de
andrégenos.? Es posible que el problema sub-
yacente en muchas de estas mujeres probable-
mente sea el sindrome de ovario androgénico
(SOA),’ que actuaria como factor predisponente
para una exacerbacion desencadenada por la
PRL.? Sin embargo, contratio a los otros casos,
se ha reportado una mayor prevalencia, de hasta
el 30%, en las mujeres con SOA, aunado esto
a niveles tipicamente e¢/evados de hormona
luteinizante.*

No se ha logrado dilucidar con claridad la
causa de lo anterior; una hipétesis sugiere que la
exposiciéon cronica de estrégenos sin oposicion
resulta en un aumento en la secrecion de ILH,
ademas de estimular los lactotropos para que
secreten mas PRL. Por otro lado, se ha sugerido
que las mujeres con SOA pueden cursar con una
produccién reducida de dopamina a nivel del
hipotalamo y, como consecuencia, tener nive-
les elevados de PRL.*

Se ha reportado una restauracion de la ovu-
laciéon con el uso de agonistas de dopamina en
alrededor del 90% de los casos de HPRL que
cursan con anovulacién secundaria. El 80 al
85% de estos casos logran el embarazo.*

Evaluacion de la mujer con subfertilidad
con evidencia clinica o bioquimica de HPRL

Se requiere una evaluacién clinica, inclu-
yendo antecedentes, para excluir las causas
fisiologicas y secundarias de la HPRL.* Es
imprescindible la anamnesis y un examen fisico
minucioso, puesto que la historia clinica debe
dilucidar si se trata de una paciente con ameno-
rrea primaria o secundaria.! Es importante ahon-
dar en las caracteristicas de los ciclos menstruales
(duracién, regularidad e intensidad); averiguar si
existen ciclos anovulatorios; indagar por los ante-
cedentes farmacoldgicos; investigar si se auto-
medica en la actualidad; conocer la percepcién
sobre su deseo sexual, y si existe galactorrea,
cuestionar si esta ocurre de manera simétrica
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(en ambas mamas), espontanea o al estimular el
pezon.! El examen fisico no debe ser nicamen-
te enfocado en la parte ginecoldgica; se debe
realizar de forma integral, buscando otras cau-
sas subyacentes. De igual manera, evaluar glan-
dulas mamarias, estado de la piel (presencia de
acné, crecimiento excesivo del vello); ante con-
centraciones altas de PRL, las glandulas supra-
rrenales pueden producir cantidades excesivas
de andrégenos que pueden producir manifesta-
ciones cutineas.!

El estudio base de estas alteraciones, en
especial en el enfoque de una pareja infértil,
debe ser una prueba de prolactina en suero,
dado que la hiperprolactinemia funcional, res-
ponsable del 25% de los casos de amenorrea
secundaria, se encuentra en el VI grupo de
clasificacion en infertilidad y alteraciones
menstruales segun la OMS. La HPRL como
enfermedad es la causa del 3% de amenorrea
primaria y el 18% de amenorrea secundaria. En
esta ultima, el nivel elevado de PRL es la segun-
da causa mas comun, después de las alteracio-
nes en el eje hipotalamo-hipofisiario (61%); de
hecho, en ocasiones se agrupa en esta misma
causa.'

Es necesaria una adecuada indicacién para
la toma del estudio de prolactina, ya que este
debe ser realizado en la mafana, 2 a 3 horas
luego de despertarse (no excesivamente tem-
prano por el riesgo de concentraciones elevadas
después del descanso nocturno), teniendo en
cuenta, adicionalmente, que la concentracién
de PRL durante el ciclo menstrual oscila en un
rango similar, pero puede elevarse ligeramente
durante la ovulacion.!?

El hallazgo de hiperprolactinemia se realiza
ante una prueba de prolactina en sangre que
supera los 25 ng /ml 0 450 mUI/I, con al menos
dos resultados anormales o una sola medicion
incidental de hasta 5 veces, por encima del
limite superior del valor normal. En mujeres en
edad reproductiva los valores normales varfan
desde 3 a 25 ng/ml; sin embargo, en mujeres
embarazadas aumenta aproximadamente 10
veces, ¢ incluso puede llegar a 300 ng/ml, y en
lactancia aproximadamente a 50 ng/ml.!2

Existen posibilidades de evaluar otro origen
de hiperprolactinemia por causas exégenas, que



no se realiza de forma rutinaria; podemos utili-
zar farmacos como metoclopramida (antago-
nista del receptor de dopamina) administrando
una ampolla de 10 miligramos y posteriormente
evaluando el resultado de PRL en 2 tiempos,
después de 60 y 120 minutos desde la adminis-
tracion del fairmaco!. El resultado normal es la
elevacion de la concentraciéon de PRL de 4 a 6
veces después de 60 minutos; si sobrepasa este
valor, se debe tomar como hiperprolactinemia
funcional; de otra forma, si el aumento de PRL
es menor de dos veces su valor normal, requiere
mas estudios en busca de otros diagndsticos,
por lo cual seria pertinente realizar perfil hor-
monal completo de la hipéfisis y campo visual,
pensando en la posibilidad de resonancia mag-
nética de silla turca; si la PRL evidencia niveles
por encima de 100 ng/ml, se debe sospechar
adenoma hipofisario.l*

Se debe confirmar los niveles elevados de
PRL con una segunda prueba antes de solicitar
imagenes cerebrales. Cuando se detectan bajos
niveles de PRL en presencia de macroadenomas,
estos deben interpretarse con cautela, pues este
fenémeno puede deberse a que cuando hay
niveles muy elevados de PRL, se saturan los
anticuerpos en el ensayo y previenen la forma-
cién de un complejo prolactina-anticuerpo, lo
cual resulta en lecturas falsamente bajas (efecto
«hook»).* En estos casos, se deben medir los
niveles de PRL tanto en suero diluido como en

suero no diluido.

También se debe evaluar la funcion tiroidea
con TSH, dado que el hipotiroidismo puede ser
una causa de HPRL a través de la estimulacién
de los lactotropos por la hormona liberadora de
tirotropina (TRH).

La resonancia magnética nuclear (RMN) ce-
rebral es la imagen de eleccion ante la sospecha
de adenomas hipofisiarios. Muchas autorida-
des sugieren que no es necesario realizar RMN
si los niveles de PRL se encuentran por debajo
de 1.000 mUI/1 (100 ng/ml).1->4

Es importante diferenciar la HPRL por des-
conexion hipotalamo-hipofisiaria (H-H) de la
ocasionada por un adenoma secretor de
prolactina. Los niveles elevados de PRL en la
HPRL por desconexion H-H se deben a una
alteracion de la inhibicién dopaminérgica de los
lactotropos hipofisiarios, ocasionada por
adenomas no funcionales.* Los niveles de PRL
en estos casos generalmente se encuentran por
debajo de 2.000 mUI/L (200 ng/ml), mientras
que niveles mayores orientan hacia un tumor
secretor de PRL.*La importancia de su diferen-
ciacion recae en que la terapia dependera del
tipo de HPRL, dado que es poco probable que
la HPRL por desconexiéon H-H se beneficie de
manejo médico.»>* Tabla 2.

Tratamiento

El manejo de las alteraciones de la secrecion
de prolactina presenta factores claves para de-

Tabla 2. Secuencia diagnéstica HPRL.

PRL sérica basal en 2 ocasione$S

Excluya otras causas: firmacos, embarazo, estrés, epilepsia,

sindrome de ovario androgénico, entre otras.

Resonancia magnética nuclear con gadolinio de hipofisis.

Evalte funcion hipofisaria: hipopituitarismo y/o secrecion hormonal.




finir la conducta mas acertada; se debe tener
presente cuales son los sintomas clinicos que
presenta la paciente, el deseo reproductivo, y
descartar la presencia de tumor hipofisario con-
comitante con el aumento de la concentracion
de prolactina.

Es importante resaltar que la HPRL funcio-
nal se maneja solo en el caso de que la paciente
planee embarazo o padezca sintomas molestos.
Si las concentraciones de PRL elevadas tienen
origen exogeno, es decir, son causadas por
farmacos, en lo posible hay que suspenderlos
para observar respuesta; y finalmente, si la
causa es dificil de esclarecer, idealmente se
debe acudir a imagenes diagndsticas como la
resonancia magnética cerebral para excluir un
tumor hipofisiario.!?

Adicionalmente, es importante aclarar que
el tratamiento de HPRL en el contexto de una
paciente con insuficiencia renal crénica no va a
constar unicamente de instaurar didlisis para
normalizar los niveles de prolactina, ya que
trastorno principal ocurre por alteracion en su
eliminacién y cambios en la regulaciéon central
de la secrecién, lo cual ocurre por disminucién
en la tasa de aclaramiento renal y un aumento en
su produccion. En casos severos se plantea la
alternativa del trasplante renal.'?

Para lograr restaurar ciclos menstruales en
este grupo de mujeres, se usan por lo general
agonistas de la dopamina en la terapia como
primera linea.

Ante la presencia de un prolactinoma, los
objetivos de la terapia son los siguientes®:

1. Normalizar los niveles de PRL.
2. Reducir el tamano tumoral.
3. Restaurar la funcién gonadal y la fertilidad.

Laprimeralinea de tratamiento es un agonista
de dopamina. Antes del descubrimiento del
papel de la dopamina en la regulacion de la
secrecion de prolactina, la cirugia transes-
fenoidal era la base de la terapia para estos
tumores. El éxito del procedimiento es alta-
mente dependiente de la experiencia del neu-
rocirujano, y las tasas de éxito varian entre el 73
y el 90% para los microadenomas y entre el 30
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y el 50% para los macroadenomas.” La
recurrencia de la HPRL después de cirugfa es
comun, pero no se asocia comunmente a una
evidencia radiolégica de recurrencia tumoral.
La radiacién no juega un papel terapéutico
primario, pero puede ser necesaria en pacientes
con tumores grandes que no responden al mane-
jo médico o quirdrgico.

El descubrimiento de la dopamina como
factor inhibidor de prolactina y el desarrollo de
agonistas de dopamina ha revolucionado el
manejo de los prolactinomas, convirtiéndose
ahora en la terapia de eleccion.

Los agonistas de dopamina se unen a los
receptores D, en la adenohipéfisis y disminu-
yen la sintesis de PRL, limitan la proliferacién
celular y disminuyen el tamafio tumoral. El
descenso de los niveles de PRL ocurre en cues-
tion de dias, yla disminucién del tamano tumoral
habitualmente se vuelve evidente entre los 3 y
6 meses después de iniciar la terapia. La inte-
rrupcién o suspension del farmaco lleva a una
recurrencia rapida de la HPRL y nuevamente a
un crecimiento tumoral.??

En Estados Unidos y en Colombia, estan
aprobados los agonistas de dopamina bromo-
criptina (BC) y cabergolina (CB). En la tabla 3
se describen sus caracteristicas principales.®

La bromocriptina es un derivado sintético de
la ergotamina que normaliza la PRL, restaura
los ciclos menstruales regulares y reduce el
tamafio tumoral en un 80 a 90% de pacientes
con microadenomas.?¢

Por su parte, la cabergolina es un agonista
selectivo de D, con una alta afinidad por los
receptores dopaminérgicos lactotropos y not-
maliza la PRL en alrededor del 95% de mujeres
con HPRL.?

Cuando se comparan los dos medicamentos
directamente, la cabergolina es mas efectiva en
la normalizacion de la PRL (83% vs. 59%), la
restauracion de los ciclos ovulatorios, la induc-
cién del embarazo y la reducciéon del tamafio
tumoral.>¢ Las pacientes son menos propensas
a ser resistentes a los efectos de la cabergolina,
y esta es efectiva en el 70% de las pacientes que
no responden a la bromocriptina.



Tabla 3. Comparacion de agonistas de dopamina.

Bromocriptina Cabergolina
Tiempo de vida media (horas) 6-20 63-69
Duracién de accion 24 horas 7-14 dias

Dosis

2 veces al dia

Una o 2 veces a la semana

Dosis recomendada

5-7,5 mg diarios

1-2 mg a la semana

Normalizacion de PRL (%) 48-59 83-93
Restauracion de fertilidad (%) 48-52 72
Costo ($USD) 1,1562 3,6000

* 5 mg/dia genérico

Efectos secundarios de los farmacos

La bromocriptina puede causar congestion
nasal, nauseas, cefalea, hipotensién ortostatica y
letargo. La cabergolina se asocia con los mismos
efectos secundarios, aunque en este caso suelen
ser menos severos y de menor duracion.?

Resistencia a los agonistas dopaminérgicos

Clinicamente la definicién de resistencia a
los agonistas dopaminérgicos, como en el caso
de los adenomas secretores de GH, puede ser
bimodal: resistencia «bioquimica», la cual pue-
de ser absoluta o parcial en la falla del control de
PRL, y resistencia de «masa», que se traduce en
ausencia de disminucién del tumor.!51

La falla de disminuir niveles de PRL en
microprolactinomas se ha descrito en el 20% de
pacientes tratadas con BC y el 10% de tratadas
con CB. En macroprolactinomas el porcentaje
de resistencia aumenta hasta 30 y 20% con BC
y CB, respectivamente.!®

La resistencia de «masa» con BC es aproxi-
madamente el 50% versus el 10% y el 15% con
CB y pergolida, respectivamente.!” La causa de
la resistencia parece ser la pérdida del receptor
D2 en los lactotropos.'® La resistencia parcial es
comun, y el cambio a otro dopaminérgico es util
para disminuir los niveles de PRL y reducir el
tamafo del tumor.

La cabergolina es el mas efectivo agonista
dopaminérgico; incluso tumores resistentes a
BC responden a este tratamiento. En algunos

19

> 1 mg/semanal genérico

casos hay disminucién de niveles de PRL sin
cambios en el tamafio del tumor, y viceversa.

La cirugfa transesfenoidal debe ser reservada
para pacientes en las que el tratamiento
farmacologico ha fallado y en caso de no res-
puesta a la terapia médica sumada a la interven-
ciébn quirurgica; las alternativas son radiacion
fraccionada o radiocirugfa.!>!

Nuevas drogas potenciales

Se han encontrado 5 receptores de soma-
tostatina (SSTR) en el prolactinoma humano,
de los cuales el subtipo SSTRS5 es el de mas alto
nivel de expresiéon. De hecho, se ha evidenciado
que analogos del SSRES5, recientemente desa-
rrollados, suprimen la secrecién de PRL en el 30
a 40% en 4 de 6 prolactinomas, incluyendo 2
que mostraban resistencia a los agonistas de
dopamina.?’

Han sido producidos compuestos quiméri-
cos que contienen elementos estructurales de
somatostatina y dopamina en una misma molé-

cula que ha mostrado 7 vitro tener una supre-
sién de PRL de 46 a 74%.%!

También, se han desarrollado varios antago-
nistas al receptor de PRL al introducir varias
mutaciones en sus ligandos naturales. Para to-
dos ellos, el mecanismo de acciéon incluye la
competencia conla PRL enddgena, paralaunién
al receptor. Tales compuestos son candidatos
para contrarrestar la acciéon indeseable de la
PRL a niveles periféricos.?



Manejo de hiperprolactinemia en la mujer
infértil

En el manejo de la infertilidad inducida por
prolactina, es importante tomar en cuenta los
potenciales efectos del agonista de dopamina
sobre el desarrollo fetal, el efecto del embarazo
sobre el tamafio tumoral y las opciones terapéu-
ticas en el caso de presentarse un crecimiento
tumoral sintomdtico durante la gestacion.’

Ambos farmacos cruzan la placenta y
ninguno esta aprobado para su uso durante el
embarazo, por lo que el objetivo es limitar la
exposicion fetal al periodo mas corto posible.
Los estudios revelan que el uso de bromo-
criptina durante las primeras semanas de ges-
tacién no se ha asociado con un aumento en la
tasa de aborto espontaneo, embarazo ectépico
o multiple ni desarrollo posnatal anormal.
Tampoco se han encontrado diferencias en la
incidencia de malformaciones congénitas, peso
al nacer o alteraciones perinatales en compara-
cién con la poblacién general 1>

Sin embargo, el caso para la cabergolina es
diferente, pues se han encontrado mas tasas de
aborto, parto pretérmino, bajo peso al nacer y
malformaciones congénitas vs. la poblacién
general. % ©

En el curso de la hiperprolactinemia resul-
tante del hipotiroidismo en una paciente con
deseo reproductivo o candidata a tratamiento
de reproduccion asistida, es importante el ajus-
te de la dosis de hormona tiroidea; las dosis muy
bajas por tiempo prolongado pueden ocasionar
hipertrofia hipofisiaria y crear confusion ante la
sospecha de un tumor.!?

Si la paciente presenta tumor hipofisiario, ad-
ministrar agonistas dopaminérgicos (cabergolina,
bromocriptina, quinagolida,) probablemente nor-
malizara la prolactina y, en consecuencia, dismi-
nuira el tamano tumoral y se restauraran funciones
claves del sistema reproductivo.l* En general, el
resultado de inhibir la secrecién de PRL tendra un
beneficio importante en el deseo reproductivo,
debido a que restaura la ovulacion.

La bromocriptina tiene origen en la Ol-ergo-
criptina presente en el cornezuelo del centeno
(una endospora del parasito Claviceps purpurea,
hongo de la familia de los tubérculos que ataca
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cultivos, como, por ejemplo, centeno, cebada,
trigo y arroz). Este farmaco tiene un amplio
espectro de uso y entre sus indicaciones mas
frecuentes esta la inhibicion de la galactorrea
patologica o la detencion de la lactancia fisiolo-
gica; adicionalmente, se utiliza en HPRL sin
galactorrea e incluso en el tratamiento de la
infertilidad*¢. Se puede administrar en casos de
insuficiencia del cuerpo luteo, pero en este caso
se debe tener presente continuar el medicamen-
to hasta el momento de la concepcion.

Se han documentado ventajas para la pacien-
te con el uso de bromocriptina en HPRL, porque
permite controlar la secrecion y reserva de PRL
hipofisaria, y mejora los resultados de los trata-
mientos de reproduccion asistida, al aumentar la
concentracioén de estradiol preovulatorio en san-
grel. Su uso en dosis pulsatiles es también eficaz
para estos casos, usando el medicamento oral
entre el 5.°y el 13.° dia del ciclo menstrual. Se
formula ademas en la segunda fase del ciclo, con
el objetivo de disminuir el sindrome premenstrual
(1,25-2,5 mg VO/24horas).

Medicamentos como la bromocriptina pue-
den ocasionar pobre adherencia por los efectos
secundarios, principalmente derivados de la
disminucién aguda de la presiéon arterial que
ocasiona hipotensiéon ortostatica, trastornos
digestivos o somnolencial2. Para ser tolerado
de manera adecuada, es importante administrar
el farmaco durante las comidas y procurar pa-
ciencia puesto que los sintomas desaparecen en
las primeras semanas.

Se pueden encontrar casos de intolerancia o
resistencia a la bromocriptina; por lo tanto, se
puede considerar cambio de via de administra-
cién o introducir una terapia diferente, tipo
quinagolida o cabergolina. La dosis terapéutica
de cabergolina es de 0,125 a 2 mg una vez a la
semana, dando la posibilidad de ajustar desde 3
mg hasta 11 mg por semana. La cabergolina es
de mejor adherencia por la menor prevalencia
de efectos secundarios cuando se compara con
la bromocriptina; sin embargo, es de dificil
acceso por los costosh*,

En cuanto a la quinagolida, puede usarse
incluso mas de 12 meses si es necesario, y los
pacientes refieren mas del 95% de tolerabilidad
y adherencia; ademas, este agonista selectivo



de los receptores D2 disminuye concentracio-
nes de PRL en aproximadamente el 50% de las
pacientes resistentes a la bromocriptina; se ini-
cia con 25 Ug durante los primeros tres dias,
después se aumenta a 50 Ug y durante los
siguientes tres dias de administracion se au-
menta a 75 g o mas, tomandolo una vez al dia
en la noche, con un maximo de 300 [g diarios!2.

La funcién gonadal se restaura en el 90% de
los casos tratados de HPRL funcional; en el
caso de HPRL idiopatica funcional los sintomas
pueden reaparecer luego de suspender medica-
mentos, y aumentara la concentraciéon de PRL
de nuevo. En los casos donde existe resistencia
o falta de respuesta eficaz al manejo con
agonistas de los receptores dopaminérgicos en
el tratamiento de la infertilidad causada por
HPRL, es recomendada la introduccion del
citrato de clomifeno o gonadotropinas en la
terapia; combinar bromocriptina y clomifeno
tendra ventajas en infertilidad por factor
ovulatorio, hiperprolactinemia funcional y alte-
raciones del ciclo.!?

Cuando se presentan diagndsticos concomi-
tantes (por ejemplo, HPRL, sindrome de ovario

Sospecha HPRL

androgénico e infertilidad), se recomienda la
administracién de agonistas del receptor de
dopamina como terapia adyuvante. Los medi-
camentos descritos no sonindicados en pacientes
que ovulan sin alteraciéon y cuya concentracioén
de PRL estd en niveles normales o ligeramente
elevados.!

Para finalizar, durante los estudios de inferti-
lidad podria evidenciarse niveles de PRL norma-
les o ligeramente elevados de forma incidental, u
oscilando dentro de rangos permitidos, lo cual
harfa pensar en infertilidad idiopatica; sin embar-
go, determinaciones frecuentes de PRL en suero
podian evidenciar elevacion en los niveles du-
rante dias consecutivos al inicio del ciclo
menstrual (primer a tercer dia)*®’. La explica-
cién puede estar en la elevacion del estradiol al
comienzo. Administrar bromocriptina durante
ciclos consecutivos puede ayudar a conseguir la
concepcidn natural; por lo tanto, es probable que
la HPRL, incluso de manera transitoria, impacte
sobre algunos factores de la concepcion y el
desarrollo de la gestacién como fecundacion,
implantacién, embriogénesis y funcién del cuer-
po lateo gestacional®*. Figura 5.

Embarazo, influencia de farmacos,
Trastorr;c;:cr::)er:\esguales. PRL > 25 ng/mL Descartar previo al diagnéstico hipotiroidismo, macroprolactina,
9 insuficiencia hepatica o renal
Farmacoterapia:
> 100 ng/mL Dopaminérgicos
HPRL Muyalto |—  Sintomética 3-6 meses
riesgo
. e / Manejo etioldgico
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PRL 25-150 ng/mL at_nonoma : 50-100 ng/mL
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desconexion hipofisario Dopaminérgicos
Actividad interfiriendo con la
hipofisaria, campo dopamina
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silla turca = — r’ 6 : o
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campo visual

EvalGe concomitante si
requiere ajuste Tto. para
insuficiencia suprarrenal

ylo hipotiroidismo

Figura5. Algoritmo-sospecha HPRL



Conclusiones

El diagnéstico de la HPRL es bioquimico,
con abanico de etiologfas. Una historia clinica
y en examen fisico detallados son los pasos
principales para el diagnéstico diferencial y
para la verificaciéon de las causas patoldgicas.
En el abordaje diagnostico, es importante, asi
mismo, descartar la presencia de macropro-
lactina y el efecto «hook». Los farmacos y las
masas de silla turca (prolactinomas) o la desco-
nexion del tallo hipofisiario son las causas mas
comunes de la HPRL patoldgica.

El manejo esta principalmente orientado a la
restauracion y el mantenimiento normal de la
funcién gonadal y la fertilidad, asi como la
prevencién de la osteoporosis. Las estrategias
de manejo especificas dependen de la causa
subyacente. Un reto en particular es la HPRL
inducida por farmacos, especialmente cuando
ocurre en asociacion con antipsicoticos u otros
psicofarmacos, dado que el grado de elevacién
de la PRL puede ser variable y la suspension o
el cambio de la medicaciéon puede ser inseguro
para el paciente. Los agonistas de dopamina
constituyen la terapia de elecciéon para los
prolactinomas y existen guias de manejo especi-
ficas para la prictica clinica.’>©

Datos recientes han revelado efectos biolo-
gicos de la PRL mas amplios, particularmente
relacionados con el metabolismo, el cancer, y el
sistema inmune y cardiovascular, abriendo asi
mas posibilidades a las implicaciones clinicas
de la PRL y las consecuencias de la HPRL.? Por
otra parte, el control de sus niveles es funda-
mental para mantener la fertilidad.
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ASOMENOPAUSIA

Terapia hormonal de la menopausia en el afio 2021

FABIO SANCHEZ ESCOBAR, CAMILO RUEDA BELTZ, DAVID VASQUEZ AWAD, BERNARDO
MORENO, GERMAN BARON CASTANEDA, GUSTAVO GOMEZ TABARES

Antecedentes

El pasado 23 de enero de 2021, la Asocia-
cién Colombiana de Menopausia realizo el sim-
posio «Terapia hormonal de la menopausia».
Para este evento se contd con la participacion
de respetados profesores de nuestra especiali-
dad, cada uno de ellos con un reconocimiento a
nivel nacional e internacional; a cada cual se le
asigné un tema para ser revisado y presentado
de acuerdo con lo que dice la evidencia actual.
Este simposio puede ser consultado en nuestro
canal de Youtube, mediante el link: https://
asomenopausia.com/index.php/noticias/667-
sabado-23-de-enero-2021.

El 30 de noviembre de 2020, el Instituto Na-
cional de Vigilancia de Medicamentos y Alimen-
tos (INVIMA) publica el informe de seguridad
nro. 215-20201, cuyo asunto es «Riesgo de desa-
rrollar cancer de seno en mujeres postmeno-
pausicas en manejo con terapia de reemplazo
hormonal (TRH)». De hecho, apoyado en la deci-
sion tomada por la Medicines and Healthcare
products Regulatory Agency (MHRA) del Reino
Unido?, el 30 de agosto de 2019, al emitir un
comunicado para profesionales de la salud, pa-
cientes y cuidadores alertando acerca del riesgo de
desarrollar cancer de seno con el uso prolongado
de las terapias de reemplazo hormonal (TRH) en
todas sus presentaciones, exceptuando la presen-
tacion para via vaginal en mujeres posmeno-
pausicas, el INVIMA concluye: «Se evidencia que
el riesgo de aparicion de cancer de seno en mujeres
con menopausia en manejo con reemplazo de
terapia hormonal que ha sido documentado en
diversos estudios, aumenta con el uso prolongado
dela terapia por mas de un afio y no en mujeres con
suspension de esta terapia antes de cumplir un afio
de tratamiento». No obstante, el ente regulatorio
colombiano no es claro en cuanto a qué soporte
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tiene para afirmar que hay incremento del riesgo
en tan corto tiempo.

Es importante aclarar que el pronunciamien-
to de la MHRA del Reino Unido del 30 de
agosto de 2019 surge como respuesta al estudio
«Tipo y momento de la terapia hormonal de la
menopausia y el riesgo de cancer de mama:
Meta-analisis de participantes individuales de
la evidencia epidemiol6gica mundial», del Gru-
po de colaboracién sobre factores hormonales
en el cancer de mama, publicado en la revista
médica «The Lancet» el 29 de agosto de 2019°.

El 30 de agosto de 2019 la Sociedad Inter-
nacional de Menopausia (IMS, por sus siglas
en inglés) se pronuncio al respecto* y su reco-
mendacion fue esta: «lLa Sociedad Internacional
de Menopausia aboga por la evaluacion integral de
las mujeres, incluida la atencion a la modificaciin
de los factores de riesgo de enfermedades crinicas
como el sobrepeso o la obesidad, cuya importancia se
ha destacado en este articulo de Lancet. Los benefi-
cios y riesgos de la THM difieren segiin el momento
de la menopausia, de modo que la individualizacion
de la terapia es esencial. Como las prdcticas de
prescripcidn han cambiado significativamente en la
iltima década, se necesita mas investigacion para
determinar el impacto de los regimenes actualmente
recomendadosy.

En ese momento se generan comunicados de
diferentes sociedades cientificas como el Royal
College of Obstetrician & Gynaecologists®, la
North American Menopause Society®, la Aso-
ciacién Colombiana de Menopausia’, la Federa-
cion Latinoamericana de Sociedades de
Climaterio y Menopausia (FLASCYM): Terapia
hormonal de la menopausia y riesgo relativo de
cancer de mama, una polémica reactualizada® y
la Asociacién Latinoamericana de Endocrino-
logia Ginecoldgica (ALEG)?, entre otras.



El 17 de septiembre de 2020, aparece publi-
cado, en The British Medical Journal, «Use of
hormone replacement therapy and risk of breast
cancer: nested case-control studies using the Q
research and CPRD databases»!’, del grupo de
la doctora Vinogradova, que concluye: «Este
estudio ha producido nuevas estimaciones
generalizables de los mayores riesgos de cancer
de mama asociados con el uso de diferentes
preparaciones de reemplazo hormonal en el
Reino Unido. El nivel de riesgo varié entre los
tipos de THS, con mayor riesgo para los trata-
mientos combinados y uso prolongadon.

Todo esto ha llevado a generar inquietud e
incertidumbre entre los profesionales que acom-
pafian a las mujeres en esta etapa de sus vidas y
aun mas en ellas. Por todo lo anterior, la Asocia-
cién Colombiana de Menopausia decide efectuar
este simposio para que a la luz de la evidencia se
demuestre la importancia de la Terapia Hormo-
nal de la Menopausia en la salud de la mujer
mayor, se analicen a profundidad sus beneficios
en todos los sistemas a corto y largo plazo, sus
riesgos, la ventana de oportunidad, el tiempo de
su uso, los diferentes tipos de terapia, y dejar esta
informaciéon plasmada en un documento oficial,
el cual sera publicado en la Revista Colombiana de
Menopansia, enviado a las Sociedades Cientifi-
cas, a las Universidades con programas de Medi-
cina y posgrados de Ginecologia y Obstetricia, al
Ministerio de Salud, al INVIMA, a la Academia
Nacional de Medicina, a los miembros de nuestra
Asociacién y a la industria farmacéutica para su
conocimiento y divulgacion.

Los temas desarrollados fueron:

Papel de los estrégenos en las diferentes
etapas de la vida de la mujer. Dr. Fabio
Sdnchez Escobar.

Justificacion del inicio de la terapia hor-
monal de la menopausia (THM). Dr.
Camilo Rueda Beltz.

Terapia hormonal de la menopausia, efec-
to protector en el corazéon. Dr. David
Visquez Awad.

Cancer de mama y THM: un mito desvit-
tuado. Dr. Bernardo Moreno Escallon.

Tipos de terapia hormonal de la meno-
pausia. ¢Todas son iguales? Dr. Germiin
Barin Castarieda.
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* Beneficios para la salud de la mujer a
largo plazo conla THM. Dr. Gustavo Gomez
Tabares.

Al finalizar las tres primeras conferencias y
al término del evento se realizé una sesion de
preguntas. Dichas sesiones se anexan al final
del documento, para ilustraciéon y resolucion de
las dudas que pudieran quedar después de la
lectura del documento.

Papel de los estrogenos en las diferentes
etapas de lavida de la mujer.

Dr. Fabio Sanchez Escobar

El estradiol (E2) es la hormona femenina por
excelencia, y la testosterona su fiel companera.
Se produce la testosterona en las células de la
teca y se transforma a estradiol en las células de
la granulosa, por accién de las aromatasas pro-

ducidas por la FSH.

Durante el embarazo, el estradiol es produ-
cido por los primeros foliculos primordiales alre-
dedor de la sexta semana de la vida fetal; y alas 15
semanas, ya se encuentran conexiones vasculares

entre el eje hipotalamo-hipofisis (H-H).

El eje hipotalamo-hipoéfisis-gonadal (HPG)
es activo en el feto desde la mitad de la gesta-
cién hasta 3 a 6 meses después del parto; se ha
denominado como periodo de la primera mini-
pubertad en el feto. Los estrogenos de la placenta
se elevan al final en la circulaciéon materna y
fetal, por lo que el eje H-H fetal es silenciado
hacia al final de la gestacion!!.

Durante el nacimiento: Las gonadotropinas
del recién nacido son bajas en ambos sexos,
debido a la accién de freno del estradiol placen-
tario, hormona que esta elevada tanto en el feto
como en la madre. El eje H-H de la recién
nacida se reactiva a la semana, con un pico entre
el primer y el tercer mes; en esta forma, induce
maduracion de foliculos ovaricos con discreto
aumento de los niveles de estradiol (se denomi-
na la segunda mini-pubertad). Durante los pri-
meros 6 meses, el estradiol fluctia y permanece
elevado durante mas tiempo como reflejo de la
maduracién ciclica de los foliculos ovaricos'!.

En la infancia: Las gonadotropinas, sobre
todo la FSH, permanecen elevadas desde el



08:00 - 08:15
08:15-08:45
08:45 - 09:05
09:05 - 09:25
09:25 - 09:40
09:40 - 10:00
10:00 - 10:20
10:20-10:40
10:40- 11:00
11:00- 11:20

11:20-11:40

Ingreso:

https://asomenopausia.com/index.php/noticias/667-sabado-23-de-enero-2021.

].F
Asociacién Colombiana de Menopausia

Simposio Terapia Hormonal de la Menopausia (THM)
Sébado 23 de enero de 2021

Papel de los estrégenos en las diferentes etapas de la vida de la mujer.
Dr .Fabio Sanchez Escobar.

Justificacién del inicio de la THM.

Dr. Camilo Rueda Beltz.

THM, efecto protector en el corazén.

Dr. David Vasquez Awad.

Sesién de preguntas.

Receso

Céncer de mama y THM: un mito desvirtuado.
Dr. Bernardo Moreno Escallén.
Tipos de THM ; Todas son iguales?
Dr. German Barén Castafeda.
Beneficios para la salud de la mujer a largo plazo con la THM.
Dr. Gustavo Gémez Tabares.
Sesion de preguntas.

Conclusiones.

Programa del Simposio
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primer afo; los niveles de estradiol se disminu-
yen a un estado basal durante los afios de la
nifiez; desde el segundo ano, hasta el comienzo
de la pubertad, el eje hipotalamo-hipofisis-ova-
rio (H-H-O) es silenciado por mecanismos aun
desconocidos!!.

En la pubertad: Ocurre la reactivacion del eje
H-H-O y el aumento del estradiol, el cual se inicia
alrededor de los 8,5 a 13 afios, con un promedio
aproximado de unos 5 a 6 afios. Las primeras
manifestaciones entre los 9 ylos 11 afios son estas:
aceleracion del crecimiento, que suele ocurrir
entre 6 y 12 meses antes de la menarca; luego de
esta se continda con un periodo muy corto y lento,
de crecimiento, de 3 a 4 cm, por un periodo de un
ano, cuando ocurre la fusién de los nucleos de
crecimiento; luego la telarquia y el desarrollo de
caracteres sexuales secundarios. La mayoria de los
ciclos son anovulatorios. I.a menarquia no signifi-
ca maduracion del eje H-H-O. La completa madu-
racion del eje H-H-O se obtiene cuando se logra
el pico dela LH por accion de la retroalimentacion
positiva del pico del estradiol en la mitad del ciclo,
desencadenando la ovulacion. Las menstruaciones
ovulatorias, alrededor del 80%, suelen aparecer
en la pubertad tardia, y un 20% de los ciclos son
anovulatorios hasta los 5 afios después de la
menarquia.

En la vida reproductiva: El ciclo menstrual
se puede dividir en cuatro fases: folicular,
periovulatoria, latea y premenstrual, cada una
de ellas con caracteristicas especificas!®!?:

* Folicular: En este proceso participan dos
tipos de células: las de la teca y las granu-
losas. Las células de la teca, por accion de
la LH, secretan los androgenos: testoste-
rona y androstenediona; estos atraviesan
la membrana basal y llegan a las células
granulosas, donde por accién de las aroma-
tasas sintetizadas por la FSH se transfor-
man en estradiol y estrona respectivamente.

* Peri-ovulatoria: El pico de estradiol des-
encadena un efecto de retroalimentacion
negativa sobre la sintesis de FSH, lo que
frena el estimulo en los foliculos pre-
antrales en el ovario; a la vez el estradiol
al superar el umbral minimo de secrecion
por encima de unos 3 dias dispara el pico
de LH, y se desencadena la ovulacién en
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unas 10 a 12 horas; luego caen los niveles
basales de estradiol, lo cual se asocia a
pintas intermenstruales.

Latea: Una vez ocurte la ovulacion, se
inicia la formacion del cuerpo lateo, don-
de se secretan grandes cantidades de
progesterona (P) y estrégenos. Al no ocu-
rrir un embarazo, se inicia su involucién
desde el dia mas 8 hasta el dia 26 del ciclo.

Premenstrual: Luego de la involuciéon
del cuerpo lateo, y la reduccién de
estrogenos y progesterona, se desencade-
na la menstruacién como consecuencia
del desprendimiento en bloque del
endometrio. Con la baja de E2 y P, des-
aparece el feedback negativo de la FSH y se
inicia el reclutamiento de pequefias canti-
dades de foliculos, nueva cohorte previa
regulaciéon de la hormona antimulleriana
y niveles constantes de estradiol.

Transicion menopausica: Desde el naci-
miento, ocurre un proceso acelerado de apopto-
sis de los foliculos hasta llegar al maximo de
seguridad para la fertilidad, alrededor de los 37,5
afios (aproximadamente 25.000 foliculos), 13
afios antes de la menopausia; al mismo tiempo
ocurre disminuciéon de la hormona antimulle-
riana (HAM) y de la inhibina B sérica INH-B), y
aumento insensible de los niveles de FSH en la
fase folicular temprana (FFT), hasta lograr el
agotamiento de los foliculos ovaricos en lameno-
pausia que se asocia con disminucion del recuen-
to de foliculos antrales a la ecografia. En la
premenopausia el estradiol (E2) permanece rela-
tivamente estable, aproximadamente por 7 afios
y hasta 2 afios antes del final del periodo
menstrual'®.

En esta transicién se aprecia disminucion
del control delahormona antimulleriana (HAM)
en la maduraciéon de los foliculos e hiperesti-
mulacién de la FSH que desencadena olas de
reclutamiento y crecimiento de foliculos en
forma irregular y asincrénica; también excre-
ci6bn aumentada y erratica de estradiol. En oca-
siones la fase lutea del ciclo anterior coincide
con el ciclo preovulatorio del siguiente, o cuer-
po lateo fuera de fase (LOOP), con ovulacion
temprana, menor excrecion de progesterona y
agotamiento folicular del ovario!>.



El proceso de envejecimiento ovarico sec
puede resumir en varias etapas: primero la dismi-
nucion de la hormona antimulleriana, después se
desencadena maduracion folicular erratica de los
foliculos, cae luego la inhibina B y la inhibina A,
y por ultimo ocurre la elevaciéon progresiva de la
FSH, asociada a disminucién de la produccion de
estradiol. Finalmente, la FSH se eleva definitiva-
mente ante la incapacidad de respuesta del ova-
rio, el estradiol cae a niveles tan bajos como
menos de 30 pg/ml, y la testosterona pasa a
niveles tan variados como 3,48 ng/ml!"18,

El proceso que ocurre durante el envejeci-
miento hormonal se ha estratificado en varias

etapas (STRAW)®:
1. Reproductiva: temprana, media y tardia.

2. Transicion menopausica: inicial y
avanzada.

3. Menopausia: temprana y tardia con sus
cambios hormonales y sus manifestacio-
nes clinicas.

Con la menopausia y el descenso del
estradiol ocurren las manifestaciones tipicas,
en donde la manifestacion organica mas precoz
es la pérdida de masa 6sea como consecuencia
de la mayor resorcion alrededor de 2 a 3% por
afio y en las perdedoras rapidas de 2 a 5% por
aflo, proceso que ocurre durante los 3 a 5
primeros afos. Es la llamada «ventana de opot-
tunidad», en donde la THM desempefia un gran
papel protector 6seo, ademas de otros compo-
nentes de la fisiologia de la mujer: endotelial,
cardiovascular, SNC, etc. En afos posteriores
la pérdida 6sea se calcula en un 0,5 a 1%,
pérdida que se ha valorado por los N-

telopéptidos en suero o en orina®"-?2,

En la senectud: Los niveles de estradiol se
han agotado (niveles tan bajos como menos de
10 pg/ml) concomitantemente con la disminu-
cién de su proveedor natural, los andrégenos.
Es en este momento cuando ocurre un mayor
numero de fracturas, pues desaparece, tanto en
mujeres como en hombres, el estrégeno, la
hormona protectora, que es el esteroide sexual
dominante que regula el metabolismo 6seo.

En un estudio en mujeres mexicanas con un
promedio de 65,7 afios de edad se evalud la
relacion existente entre envejecimiento, seden-
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tarismo y densidad 6sea con relacion a fracturas y
se observé como las pacientes fracturadas tenfan
niveles de estradiol mas bajos (8,14 £ 17,0 pg/ml)
que las no fracturadas (13,88 + 28,61 pg/ml) %°.

En conclusion

El papel protector que ejerce el estradiol en
la mujer, desaparece con su caida en la meno-
pausia. Es nuestra responsabilidad protegerla al
menos durante una década, correspondiente a
la tercera parte de su vida util.

Los efectos de los estrégenos en la mujer son
muy importantes:

* Participan en el desarrollo de los caracte-
res sexuales secundarios en la pubertad:
aparicion de la telarquia y maduracion de
vagina, utero, endometrio y trompas de
Falopio; ademas, intervienen en la regula-
cién del ciclo reproductor, desencade-
nando la ovulacién.

Participan activamente en el metabolismo
de las grasas, induciendo la produccién de
HDL (colesterol-HDL) y otorgando una
proteccién natural de las enfermedades
cardiovasculares, al prevenir la forma-
cién de placas de ateroma en las paredes
arteriales, hasta la llegada de la menopau-
sia, cuando se inicia la alteracion del
endotelio vascular.

Acttan en el metabolismo 6seo impidien-
do la pérdida de calcio y manteniendo la
mineralizacién de los huesos, de manera
que previenen la fragilidad de estos y
evitan que se vuelvan porosos. La dismi-
nucién de estrogenos se manifiesta en
pérdida de la masa 6sea, osteoporosis y
aumento de las fracturas por fragilidad.

Favorecen el flujo sanguineo y el aporte
de glucosa a nivel cerebral, y el crecimien-
to de las neuronas y la secrecion de ciertos
neurotransmisores. De ahi que los bajos
niveles de estrégenos a nivel cerebral se
traduzcan en trastornos de la memoria, el
humor, el suefio y la calidad de vida de la
mujer mayor y se conviertan en un riesgo
para la enfermedad de Alzheimer.

Contribuyen a mantener la calidad del
sistema genitourinario, pues evitan las



infecciones y protegen su vida sexual;
ademas evitan la apariciéon del sindrome
genitourinario en las mujeres mayores.

¢ Desempenan un papel importante en la
formacion del colageno y el mantenimiento
de la calidad de la piel, las unas y el cabello.

* Estimulan la pigmentacién de la piel en
zonas como areolas, pezones y vulva.

Justificaciéon para el uso de la terapia
hormonal de la menopausia

Dr. Camilo Rueda Beltz

Por mas que la menopausia sea un aconteci-
miento fisiolégico normal, hay que ver que
durante esta etapa de la vida los niveles de los
androégenos (ovarios y suprarrenales), los pre-
cursores de los estrogenos y los estrégenos
presentan una disminucion significativa, lo cual
genera no solo un cambio a corto plazo con
sintomas que afectan la calidad de vida, a nivel
somatico, vasomotor, genitourinario y animico,
sino que también esa insuficiencia ovarica se
vuelve una transformacion endocrinoldgica
abrupta, que genera cambios metabdlicos,
cardiovasculares, cognitivos, y osteomusculares
que a lo largo del tiempo van a generar
morbimortalidad. Pero frente a esta sintoma-
tologia se proponen los beneficios de la terapia
hormonal de la menopausia (THM).

Indicaciones®

1. Sintomas vasomotores (sintomas clima-
téricos).

. Manejo del sindrome genitourinario de la
menopausia o prevencion de la atrofia
vulvo-vaginal.

. Prevenciéon de la osteoporosis y trata-
miento inicial de esta en la menopausia.

. Insuficiencia ovarica prematura (IOP),
para evitar la morbimortalidad a largo
plazo que tienen las pacientes con meno-
pausia precoz (antes de los 40 afios) que
no reciben THM.

Beneficios

Es importante conocer que existen benefi-
cios extra con la THM:
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¢ Enfermedad cardiovascular:

Segun la Biblioteca de Cochrane, después
de analizar todos los estudios clinicos, la
THM disminuye la mortalidad global y la
mortalidad por enfermedad cardiovascular
cuando se inicia dentro de los primeros 10
afios de la menopausia®.

* Osteoporosis:

En la Guia de practica clinica para el
manejo de la Osteoporosis de la Asocia-
cibn Americana de Endocrinologia, la
THM se encuentra contemplada como de
primera linea en las pacientes con
osteoporosis que se encuentren dentro de
los primeros 10 afios de la menopausia,
tengan o no sintomas climatéricos, y como
segunda linea en pacientes que no toleren
las terapias convencionales, no presenten
efectos positivos, o tengan contraindica-

ciones y sean mayores de 60 afios?.

* Enfermedad de Alzheimer (trastornos
cognitivos):

Los estrégenos estimulan el flujo sangui-
neo cerebral y la captacion de glucosa, las
ramificaciones y la interconexion dendri-
tica; protegen contra el estrés oxidativo,
mejorando la plasticidad neuronal a tra-
vés de los receptores de estradiol®’-8.

Asi, las mujeres que inician la THM en la
transicion a la menopausia (45 afios) y la
mantienen por mas de 15 afios, disminu-
yen significativamente el riesgo de de-
mencia cognitiva cuando se comparan
con los hombres®.

¢ Trastornos afectivos:

El paso de la premenopausia a la posmeno-
pausia incrementa en un 20 a 30 % los

trastornos de ansiedad y depresion®.

Utilizando la THM en los primeros afios de la
menopausia, va a mejorar la funcién cognitiva y
la memoria verbal, y disminuyen los trastornos
de ansiedad y el riesgo de depresion®*-34,

Factores de riesgo para THM:

Los factores de riesgo no dependen tanto de
la terapia, sino de la paciente’:



Edad: Las mujeres mayores de 60 afios o
con mas de 10 afios de menopausia tienen
mayor riesgo con el uso dela THM, no por
la terapia per se, sino por las condiciones
propias de la paciente.

Inicio de la THM: Las mujeres que ini-
cian la THM con mas de 10 afios de
menopausia, pasando la ventana de opor-
tunidad, tienen mas riesgo al usar la THM.

Riesgo de trombosis venosa profunda:
Se debe estar atento a las pacientes que
puedan ser protromboéticas como las
poliglobulicas, las obesas, las fumadoras,
las que presenten varices, las que tengan
antecedente de pérdidas recurrentes del
embarazo (en las que habria que estudiar
trombofilias) y las que hayan tenido com-
plicaciones tromboticas durante la vida
reproductiva, etc.

Enfermedad coronaria: En las pacien-
tes en las que se sospeche enfermedad
coronaria (diabéticas, con herencia fami-
liar y con enfermedad autoinmune) hay
que realizar una evaluacién minuciosa y,
de acuerdo con los resultados obtenidos,
se tendra un factor de riesgo o, mas bien,
una contraindicacién.

Cancer de mama: En aquellas pacientes
con herencia de primera linea de cancer
de mama, este se constituye un factor de
riesgo, mas no en una contraindicacion, y
en ellas habria que seleccionar muy bien
el tipo de terapia.

Contraindicaciones

Las contraindicaciones para el inicio de la
THM son?*%37 las siguientes:

Cancer de mama en la paciente.

Tromboembolismo venoso o trombofilia
documentada en la paciente.

Sangrado vaginal inexplicado que puede
ser transitorio, ya que hay que estudiarlo
y descartar una hiperplasia o cancer
endometrial. Descartadas estas alteracio-
nes, se podria habilitar para dar THM.

Enfermedad coronaria.

Enfermedad hepatica activa.
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Terapiahormonal de la menopausia,
efecto protector en el corazon

Dr. David Alfonso Visquez Awad.

La terapia hormonal reduce el riesgo de en-
fermedad de las arterias coronarias en un 28% vy
el riesgo de mortalidad en un 38%°%.

Elinicio de la terapia hormonal dentro de los
primeros 10 afios de la menopausia se asocia
con una reducciéon del riesgo de mortalidad
total en un 30% vy del riesgo de mortalidad
cardiovascular en un 48%2>.

Es fuerte la evidencia que muestra que la
tasa de mortalidad y la incidencia de enferme-
dad de las arterias coronarias se reducen si se
inicia la terapia hormonal cerca de la menopau-
sia 0 antes de los 60 afios o dentro de los 10 afos
de la menopausia. La terapia de combinacién de
progestina también muestra una tendencia si-
milar. En consecuencia, la terapia hormonal no
aumenta el riesgo de enfermedad de las arterias
coronarias en mujeres menopausicas jovenes y
sanas, pero no es eficaz en caso de que ya tengan
la enfermedad?’.

La terapia hormonal oral a dosis bajas y la
terapia transdérmica a dosis bajas tienen menos
efecto sobre el riesgo de accidente cerebro-
vascular?’.

El riesgo de tromboembolismo venoso de-
pende del tipo de estrégeno, de progestageno,
de manera que es menor con el uso de estradiol
y de progesterona micronizada?*?° las cuales
resultan ser mds seguras.

Cancer de mama y THM: un mito
desvirtuado

Dr. Bernardo Moreno Escallén.

Interrogo en el titulo el desvirtuado, ya que es
un tema que siempre va a estar presente, que lo
vamos a seguir lidiando con las pacientes, los
colegas y los medios de comunicacién, ya que
hay estudios que quieren demostrar la relacion
de causalidad.

Nos hemos preguntado por mucho tiempo si
la terapia hormonal de la menopausia causa o
produce cancer de seno. Es importante diferen-
ciar entre causalidad y asociacién. Asociacion



es la relacion estadistica que existe entre dos o
mas factores, donde la ocurrencia de un factor
aumenta o disminuye a medida que varia el
otro. Por ejemplo, la relaciéon existente entre
hipertension arterial y la edad. Asi, la presencia
de asociacién no implica necesariamente
causalidad.

Existen varios tipos de relacién o asociacion
causa-efecto:

e Necesaria y no suficiente: cada factor es
necesario, pero no es suficiente para pro-
ducir la enfermedad; por ejemplo, el virus
del papiloma humano y el cancer de cérvix,
el bacilo de Koch y la tuberculosis.

¢ No necesaria y no suficiente: ningin fac-
tor por si solo es necesario, ni suficiente;
es el caso de las enfermedades cronicas
como la diabetes y la hipertension.

En cuanto al cancer de mama, podemos
observar que hay mujeres con cancer de mama
sin haber recibido THM. Entonces no es nece-
sario que recibieran la THM para adquirir la
enfermedad; y a unas de las que reciben THM
les da cancer de mama y a otras no.

Los factores causales de enfermedades en
términos generales son muchos; podriamos nom-
brar algunos como los biolégicos, los psicologi-
cos, los econémicos, los politicos, el medio
ambiente, el ambito laboral, el ambiente fisico
e incluso los servicios de salud.

Sabemos que existe un riesgo absoluto y uno
relativo para que se den las enfermedades. Cono-
cemos que el riesgo absoluto de cancer de mama
en la poblaciéon de mujeres en general, observa-
das por 10 afios a partir de los 50 afios, es de 2,8
por 100 mujeres, y dentro de los resultados del
WHI*, indican que el riesgo relativo de cancer de
mama después de 5 afios de THM es de 1,26; este
26% del riesgo absoluto de la poblacién general
es 0,7, que sumado a este riesgo darfa como
resultado un riesgo absoluto de 3,5 por 100
mujeres para la THM, siendo este riesgo menor a
una persona de mas en la linea de base de la
poblacién estudiada. En esta forma, existe una
leve, pero poco robusta, asociacion, la cual no
deberfa generar mayor preocupacion. Mientras
que en el brazo de solo estrégenos en el mismo
WHI*, con un seguimiento a 7 afios, el riesgo
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relativo fue de 0,77, con un efecto protector, al
cual no se le hizo mayor difusién.

Ahorabien, el TVDT (Tumor 1V olumen Doubling
Time)* se define como el tiempo requerido patra
que el volumen de un tumor o un grupo celular se
duplique una vez; en general se acepta que se
requiere de 30 a 35 duplicaciones de la poblacion
celular tumoral para alcanzar un tamafo tumoral
de 5 a 10 mm de diametro. Esto corresponde a
107 células, mientras que una simple célula
tumoral tiene un volumen aproximado de 10
mm®. Y 5 mm es mas o menos la lesion mas
pequefia que se puede diagnosticar en la clini-
ca®. Asi, asumiendo un TVDT de solo 100 dias,
una simple célula tumoral requiere aproximada-
mente de 1750 a 3500 dias de crecimiento para
alcanzar el tamano de una masa que sea detectable
clinicamente en una mamografia*. Esto signifi-
ca que desde la iniciacién del tumor en una
simple célula hasta alcanzar el diagnostico de
cancer han pasado, en promedio, de 5 a 10 afos.

Tanto el estudio WHI (Women’s Health
Initiative)*® como el estudio MW'S (Million Women
Study)* informan que el aumento de los casos
de cincer de seno comienza inmediatamente
después del inicio de la THM. Si la THM real-
mente instigara los canceres de seno de novo, se
esperarfa que el aumento de la incidencia ocu-
rriera mucho mas tarde. Lo que quiere decir que
una paciente que inicia terapia hormonal, cuan-
do lo hace, podria tener un cancer de mama
indetectable*. Por lo tanto, el periodo de 5 afios
mencionado en ambos estudios*** podtia ser
demasiado corto para permitir la detecciéon de
tumores primariamente inducidos por la THM.

En algunos estudios, a pacientes diagnosti-
cadas con cancer metastasico de mama se les
suministraba dosis alta de estrégenos, porque
estos en vez de ser promotores se vuelven mas
bien reguladores de la apoptosis y asi regulan el
cancer de mama*’45,

En el ano 2019, el estudio publicado por el
Reino Unido, del Grupo colaborativo sobre
factores hormonales en el cancer de mama?, lo
que hizo fue tomar todos los estudios anteriores
y realizar un analisis de estos. Es un disefio
analitico de Casos y Controles, anidado en una
Cohorte de pacientes con cancer invasivo de
seno, que no esta exento de los riesgos de este



tipo disefio, como son los sesgos de informa-
ci6én, de recuerdo, de medicidn, y de seleccion
de los controles, y por eso es un estudio con
menor fortaleza epidemiolégica que los experi-
mentos clinicos, asf se haya presentado como
un meta-analisis. Aunque, indudablemente, sus
cifras deben ser tenidas en cuenta a la hora de
entender y transmitir sus resultados.

Si observamos, hay otros factores que tienen
mas riesgo para cancer de mama, como la edad
(mayor a 50 afnos), y la presencia de BRCA1y 2,

entre otros.
Con todo esto podemos concluir lo siguiente:

1. La asociacién entre terapia hormonal de
la menopausia y el cancer invasivo de
mama existe, pero no es una relaciéon de
causalidad.

2. La asociacién es débil y poco robusta a
través de los estudios.

3. Esaasociacién es solo un punto a tener en
cuenta para la toma de decisiones en la
terapia hormonal de la menopausia.

4. La terapia hormonal de la menopausia es
el manejo del climaterio. Los beneficios
superan ampliamente los bajos riesgos de
la terapia y por eso es el tratamiento de
primera linea en los casos indicados.

Finalmente, lo que queremos con nuestras
pacientes es hacer un buen manejo y prevenciéon
durante esta etapa de la vida, y la terapia hor-
monal de la menopausia es una buena herra-
mienta para lograr una excelente calidad de vida
en la mujer.

Tipos de terapia hormonal de la
menopausia. ;Son todasiguales?

Dr. German Baron Castafieda.

Aspectos histéricos

Hace mas de un siglo se comenzo a hablar de
terapia hormonal (TH) con los estudios del Dr.
Brown-Sequars, quien trabaj6é con extractos de
testiculo y de ovario, este ultimo para manejo
de la amenorrea y la dismenorrea. Y hace cerca
de un siglo, en 1923, los doctores Allen y Doisy
publicaron en JAMA que en el ovario estan
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presentes los esteroides, el estradiol y la
progesterona; entonces se inicio la sintesis de
los mismos, hasta que en la década de los 40
fueron aprobados por las agencias reguladoras
de Canada y Estados Unidos para el alivio de los
sintomas asociados a la menopausia®. Todo
venia muy bien, y se empezd a masificar su uso,
hasta que en el 2002 aparece el estudio WHI
(Women’s Health Initiative)*’, donde se documen-
tan no solo los beneficios, sino los riesgos, y se
empieza a hablar de un efecto de clase; es decir,
si todos los estrogenos y los progestagenos son
iguales. Y el reciente comunicado de finales del
2020, por parte del INVIMA, lo que trata de
hacer es lo mismo: hace ver a la comunidad
cientifica y al publico en general que todas estas
sustancias son iguales, y que en todas debemos
esperar los mismos beneficios y riesgos; pero
eso es un tabu del que debemos salir.

Fundamento de la THM hoy

El uso o no de una terapia es una decision
individual, que pretende mejorar la calidad de
vida, al tratar la sintomatologia relacionada con
la menopausia, considerando las prioridades
para cada paciente y los riesgos individuales.

No existe un limite para la duraciéon de la
terapia; ello debe ser evaluado en cada consul-
ta, considerando la dosis mas efectiva, la mejor
via de administraciéon y la mejor combinacion
para cada paciente.

Tipos de THM

En las pacientes sin utero utilizamos solo
estrégenos y en las que lo tienen se requiere
asociar un progestageno para la proteccion
endometrial.

A nivel mundial se cuenta con una gran
variedad de estrogenos disponibles: orales, como
el estradiol micronizado, el valerato de estradiol
y los estrégenos conjugados; transdérmicos o
percutaneos en forma de parches; geles o inclu-
so el anillo vaginal; implantes subcutaneos, y
terapia local con estrégenos conjugados, estriol
y promestrieno. Estos ultimos no son tema de
hoy, y en relacién con los otros, se sabe que
algunos no se encuentran disponibles en el pafs.

En relacion con la dosis es importante tener
claras las diferencias entre baja, estandar y alta, las
cuales podemos apreciar en el siguiente cuadro:



Principio/dosis Baja Estandar Alta
EEC 0.3 mg 0.625 mg 1.25 mg
Estradiol oral 1 mg 2 mg

Estradiol transdérmico 25 ug 50 ug

Diferencias entre las dosis de tipos de
estréogenos.

Respecto de los progestagenos, todos tienen
un efecto antiestrogénico en el endometrio, lo
cual los define como progestagenos, pero con
diferente accion bioldgica segun su interaccién
con otros receptores, donde tendran un efecto o
no, logrando de esa manera resultados estrogéni-
cos, antiestrogénicos, androgénicos o antiandro-
génicos, glucocorticoides o mineralocorticoides,
pudiendo ser estimuladores o inhibidores. Algu-
nos de los progestagenos se han utilizado en
terapia hormonal para la menopausia; por ejem-
plo, elacetato de medroxiprogesterona, con efecto
androgénico, pero que también estimula el re-
ceptor de glucocorticoides, lo que le confiere
algunas de las propiedades que tiene; pero otros,
como el dienogest y la drospirenona, tienen lo
contrario: un efecto antiandrogénico. De las inter-
acciones de estos progestagenos con los recepto-
res, se tendrd efecto en el sistema cardiovascular,
en hueso y mama, por lo que en su seleccion se
puede jugar un papel desde el punto de vista

clinico.

Contamos también con la tibolona, que es un
STEAR con metabolitos que permiten efectos
estrogénicos, androgénicos y progestacionales;
igualmente se cuenta con SERMS como el
basedoxifeno, que se combina con estrégenos
conjugados que atn no tenemos en el pais.

THM y sintomas vasomotores

Una de las indicaciones mas importantes es
el alivio de los sintomas vasomotores. Existen
multiples estudios que son clasicos; como el
estudio HOPE, que demuestra que la dosis
estandar o la dosis baja con estrégenos solos o
combinados dan un alivio significativo a los
sintomas vasomotores®!; y como lo resumié
Ettinger, la dosis estandar logra una disminu-
cion de la sintomatologia en un 85 a 90% de las
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pacientes, mientras que en dosis bajas el alivio
es en 80 a 85% de las pacientes, en comparacioén
con el efecto placebo que es de un 40 a 45%>2.

El alivio de los sintomas se logra rapidamen-
te desde el primer ciclo y es muy similar al
combinar el estréogeno con cualquier tipo de
progestageno®. En esta forma se logra mejoria
no solo de los sofocos, sino de otros sintomas
como los trastornos del suefo; y las alteraciones
de la esfera psicoafectiva®.

Efecto de la THM sobre la osteoporosis

El tema de la osteoporosis también se
correlaciona con la deficiencia de estrogenos y
el incremento del riesgo de fracturas a medida
que pasa el tiempo desde la menopausia*>4,
pero uno de los aspectos interesantes del WHI
fue la demostracion de la disminucion del riesgo
de fracturas tanto de cadera y/o vertebrales en
las usuarias de la THM en un 40%, y aplica
tanto para estrogenos solos como combinados
con medroxiprogesterona*’ >,

También hay estudios con otras terapias como
el LIFT, desarrollado con tibolona en mujeres
mayores, que también disminuye el riesgo de
fracturas tanto vertebrales como no vertebrales®.

Se ha demostrado que el estradiol con otros
progestagenos también mejora la densidad mi-
neral 6sea (DMO), lo mismo que las combina-
ciones con dosis ultrabajas de estrogenos>6-’.

THM y proteccién cardiovascular

Conocemos el impacto de los diferentes com-
puestos sobre el perfil lipidico. Cuando usamos
estradiol transdérmico y didrogesterona se pro-
duce una reduccion tanto del colesterol total
como del colesterol LDL® y un incremento en el
colesterol HDL, lo cual fue demostrado por
Godsland enun estudio con diferentes estrogenos
combinados con diversas progestinas, asi como



estradiol oral y transdérmico sobre el perfil
lipidico, solo que los orales dan un incremento en
los triglicéridos, por lo que se debe ser cautos en
pacientes con hipertrigliceridemia®l.

THM y sintesis de eNOS

Se ha demostrado una reduccién de la presion
arterial con el uso de la drospirenona®?
Adicionalmente, los diferentes progestagenos
pueden tener efecto sobre la actividad y la expre-
sion de la 6xido nitrico sintetasa constitutiva del
endotelio (eNOS); por ejemplo, la progesterona
tiene un efecto similar al estrégeno sobre la
eNOS, en comparacién con el acetato de
medroxiprogesterona, que contrarresta el bene-
ficio de los estrégenos sobre el sistema
cardiovascular, logrando efecto neutro, mientras
otros como la drospirenona hacen lo mismo que
la progesterona. L.a combinacién de estradiol y
progesterona micronizada mantiene el efecto
benéfico, el cual se frena con la combinacion del

estradiol con acetato de medroxiprogesterona®.

Ventana de oportunidad

Las ultimas revisiones del WHI han demostra-
do el impacto negativo de la medroxiprogesterona
(AMP) sobre el sistema cardiovascular®. El estu-
dio ELITE demostré que el inicio temprano de la
THM generaba una disminucion del grosor de la
intima media carotidea®, y el estudio KEEPS
demostré mejor beneficio del estradiol transdér-
mico que el oral en el grosor de la intima media y
en la presencia de calcificaciones arteriales®.

THM y trombosis

Se ha demostrado que no se incrementa el
riesgo de infarto agudo de miocardio®, aunque
si se da un ligero incremento en el riesgo de
accidente cerebrovascular®®™, principalmente
con la via oral y mas si se combina con la
medroxiprogesterona o la noretisterona®. Sin
embargo, desde hace mucho tiempo, Candnico
et al. nos demostraron que si utilizamos
estrogenos transdérmicos con progesterona
micronizada o didrogesterona, tenemos un im-
pacto mucho menor que si utilizamos otras
progestinas®. Esto se ha corroborado con un
metaanalisis que ha demostrado un incremento
con la via oral, y mas alto si se combina con
medroxiprogesterona y con norgestrel®’.
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THM y cancer de mama

Nunca se le dio importancia al brazo de
estrégenos solos en el WHI, que demostré que
esta terapia no incrementa el riesgo®; y eso no
lo mencioné el INVIMA en su declaracion del
afio 2020 Igualmente, reciente y ultima exten-
sion del WHI del 2020 nos muestra que del
seguimiento de las pacientes con terapia de
estrégenos solos, resulta que estas no tienen
incremento en los casos de cancer de mama, y
que la terapia con estrégenos equinos conjuga-
dos mas acetato de medroxiprogesterona (EEC
+ AMP) tiene solo un pequefio incremento®®,
con la ventaja de que al poco tiempo de haber
terminado la terapia combinada se disminuye el
riesgo®. Otra cosa muy importante es que la
obesidad no se suma como factor de riesgo, y
tampoco la edad y la raza, cuando se utiliza solo

estrogenos®.

Otros estudios nos muestran también que el
riesgo del cancer de mama depende del tipo de
progestina que se utilice”; por ejemplo, al uti-
lizar estradiol con progesterona micronizada o
didrogesterona, no hay efecto importante sobre
el desarrollo de cancer de seno, diferente a

progestigenos como la medroxiprogesterona’.

El estudio colaborativo sobre factores hot-
monales en cancer de seno publicado en
LANCET en 2019 mostré que la duracion pue-
de tener impacto, al igual que el tipo de
progestageno, y mientras mayor sea la mujer,
menor es el impacto de la terapia hormonal de
suplencia; ademas revel6 que el riesgo es menor
cuando se suministra solo estrégenos, que cuan-
do se da una terapia combinada. El riesgo es
equiparable al que da la obesidad como tal®.

Conclusiones

No se puede hablar de un efecto de clase en la
THM; todos los estrégenos y los progestagenos
ofrecen resultados similares en cuanto a los be-
neficios, como reducciéon de sintomas y protec-
cién de la osteoporosis. En relacién con el riesgo
cardiovascular y de cancer de mama, varian, y
varfan mucho; y de alli depende la eleccion, y
podriamos decir que el estradiol percutineo es
mas seguro que el estradiol oral, y este mas
seguro que los estrogenos conjugados, y que la
progesterona micronizada y la didrogesterona



son mas seguras que otras progestinas, y estas
mas que la medroxiprogesterona, que es la menos
indicada para la THM.

Beneficios parala salud de la mujer a
largo plazo conla THM

Dr. Gustavo Gémez Tabares.

Dentro de los eventos claves relacionados
con la THM a largo plazo, se encuentran tres
patologias importantes:

Osteoporosis: Aumenta con la edad y
contribuye con la mortalidad de las pa-
cientes cuando tienen fracturas.

Enfermedad cardiovascular: Es la princi-
pal causa de mortalidad, no solamente en
Colombia sino en el mundo.

Cancer de mama: Ocupa el séptimo u
octavo lugar de mortalidad y es el mas
temido por pacientes y médicos.

¢Qué ha pasado con la osteoporosis?

El estudio Women’s HOPE demostré que
los estrégenos equinos conjugados (EEC),
tanto solos como combinados con el
acetato de medroxiprogesterona a dife-
rentes dosis, disminuyen los sintomas
vasomotores y la severidad de los fogajes,
y son la principal medicacién prescrita al
paciente cuando no existen contraindica-
ciones; ademas se demostré que aumen-
tan la masa 6sea de la columna vertebral
y de la cadera total®’.

En el Women’s Health Initiative Study,
se demostré que los EEC disminuyen
significativamente el riesgo de fracturas
de cadera, fracturas vertebrales y otras
fracturas.

Gallagher ez al., durante el 2002, cuando
se descontinuo el uso de los estrogenos,
investigaron qué pasaba con la densidad
Osea tras no usar la THM, y mostraron que
las pacientes que estaban en tratamiento
con EEC, manejaban porcentaje por en-
cima de la linea de base 5,5% masa 6sea 'y
cuando se suspendié la medicacién, la
masa 6sea disminuyo no solo en la colum-
na, sino también en el cuello femoral’!.
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e Lindsay ef al, en 19706, en la publicacion
«Efectos de la iniciacién tardia de TH
sobre la pérdida 6sea», ya habian descrito
esa baja de la masa 6sea durante la meno-
pausia. No obstante, a los 3 afios después
de iniciada la menopausia, los EEC recu-
peran a un nivel inicial la masa 6sea; sin
embargo, algo diferente pasa al iniciarse
la terapia a los 6 afios, pues no la recupe-
ran totalmente, aunque por lo menos la
sostienen y evitan que la paciente la siga
perdiendo’.

Estudios observacionales de TE/THM y
enfermedad cardiovascular

Todos los estudios realizados demostraron
que cuando se daba THM habia proteccion
cardiovascular.

* En el estudio «Riesgo para eventos coronarios
mayores» usuarias corrientes vs. nunca usua-
rias, Estudio de las enfermeras de Boston, se
evidencié que al administrarse EEC, se
preservaba la salud cardiovascular hasta
en el 50%; esto originé los estudios
prospectivos randomizados’.

* El primer gran estudio randomizado fue
el HERS I, el cual se hizo en pacientes con
una edad promedio de 68 afios, con enfer-
medad cardiovascular previa; a los 4,1
aflos este estudio se suspendié porque no
se consideraban idoneas las medidas de
seguridad, ya que inicialmente las pacien-
tes que tomaban EEC, al ano presentaban
mayores eventos cardiovasculares com-
paradas con las que no lo tomaban; sin
embargo, cuando se publico, se evidencio
que al pasar el tiempo, el riesgo cardio-
vascular disminuia mas en las pacientes
medicadas con EEC, que en las tratadas
con placebo. Cuando se suspendi6 esta
investigacion, apareci6 HERS II, un estu-
dio abierto en el que el 68% de las pacien-
tes siguieron tomando estrégenos;
entonces se concluy6 que los EEC eran
inductores de la ECV; sin embargo, pos-
teriormente se penso que, por el hecho de
ser personas de mas de 60 afios, ya pade-
cfan la ECV, y no eran los EEC los que la
inducian’™.



e Pero después aparecié el Women’s Health
Initiative Study WHI-TEP, con pacientes
de un promedio de 62 anos sin ECV
previa, el cual también fue suspendido a
los 5,6 afos por evidenciarse un alza
estadisticamente significativa de ECV*.

El estudio WHI-ET, «Resultados del bra-
zo de estrogenos solosy, se realizé hasta
los 7,1 afios, porque no habia superado el
limite de seguridad; sin embargo, también
fue suspendido por tener las mismas con-

clusiones que los estudios anteriores>.

Diez afios posteriores a la intervencién en
WHI, se mostré que las pacientes que
habian tomado EEC, no presentaban un
riesgo cardiovascular ni mayor ni menor a
las pacientes que tomaron placebo’.

La conclusion exacta fue que entre muje-
res posmenopausicas con histerectomia
previa, seguidas por 10 afios, el uso de
estrégenos equinos conjugados por 5a 9
afios no fue asociado con aumento ni
disminucién de ECV, trombosis venosa
profunda, ACV, fractura, cancer colo-
rrectal o mortalidad total”.

En el afio 2017, el estudio «Menopausal
Hormone Therapy and Long-term All-
cause and cause-specific Mortality. The
Women’s Health Iniciative Randomized
Trials (18 anos)» mostré los mismos re-
sultados, concluyéndose que los EEC no
se asocian con el riesgo de mortalidad por
todas las causas cardiovasculares o por
cancer durante un periodo acumulativo;

el seguimiento fue de 18 afios’.

Hubo una disminucién en pacientes que ha-
bian tomado estrégenos solos y un aumento en
las que habian tomado EEC mas medroxipro-
gesterona respecto al cancer de mama. Ademas,
se demostré la disminucién de mortalidad por

demencia y/o enfermedad de Alzheimer’®.

Cincer de mama

* Durante el 2002, en el estudio «Riesgo de
cancer de mama en usuarias de THM en
HERS y HERS II» no se evidenciaron
aumentos significativos del cancer de
mama con EEC respecto al uso de
placebo™.
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* En el estudio de un millén de mujeres
(One Millon Women Study), respecto al
riesgo relativo de la incidencia de cancer
de mama en relaciéon con el tiempo de
suspension de la THM, se evidenciaron
los siguientes resultados®:

No usuarias: 1,00 (0,96-1,04)
Usuarias anteriores: 1,01 (0,95-1,08)
Usuarias actuales: 1,04 (1,00-1,72)

Uso de menos de 5 afnos antes: 1,04 (0,95-
1,12)

Uso de 5a 10 anos antes: 1,01 (0,81-1,16)

Uso de 10 o mas afios antes: 0,90 (0,72-
1,12)

De esto se concluye que, con el pasar del
tiempo, en las usuarias que han tomado
los EEC, disminuye significativamente la
incidencia del cancer de mama.

Luego aparece un articulo de Chlewoski®,
titulado «Association of Menopausal
Hormone Therapy with Breast Cancer
Incidence and Mortality during Long-Term
Follow-Up of the Women’s Health
Initiative Randomized Clinical Trials», en
el cual se evidencia que el uso aleatorio de
EEC solo, en comparacién con placebo
entre mujeres que habfan tenido una
histerectomia, se asocié significativa-
mente con una menor incidencia y morta-
lidad por cancer de mama.

Mientras que el uso aleatorio previo de EEC
con medroxiprogesterona, en comparacion con
placebo entre mujeres que tenfan un dtero in-
tacto, se asocié significativamente con una
mayor incidencia de cancer de mama, pero sin
diferencias significativas en la mortalidad®’.

Conclusiones

La THM, en relaciéon con la osteoporosis,
previene la pérdida de masa 6sea y las
fracturas.

I.a THM no tiene incidencia ni a favor ni
en contra en cuanto a enfermedades
cardiovasculares.

En el cancer de mama, los estrogenos
solos disminuyen significativamente la in-



cidencia de cancer de mama y, combina-
dos con medroxiprogesterona, aumentan la
incidencia de cancer de mama, pero no
aumentan la mortalidad por esa causa.

SESION 1 DE PREGUNTAS

La primera sesion de preguntas fue presidida
por la doctora Martha Marrugo Flérez y mode-
rada por la doctora Marfa Fernanda Martinez
Florez.

Las principales preguntas, con sus respues-
tas, fueron las siguientes:

1. ¢EL'T Score de menopansia es la herramienta
mds adecnada para la optimizacion de la elec-
cion en el tratamiento en las mujeres
menopausicas?

Respuesta: Existen muchas escalas para
evaluar el impacto de la menopausia en la
calidad de vida y otras que pueden eva-
luar de una forma mas objetiva la perti-
nencia de la terapia con respecto a la
puntuacion obtenida. Pero independien-
temente de la escala utilizada, lo mas
importante es tener presente las indica-
ciones de la THM: sintomas vasomotores
(sintomas climatéricos), manejo del sin-
drome genitourinario de la menopausia o
la prevencién de este, prevencion de la
osteoporosis y tratamiento inicial de esta
en la menopausia, e hipoestrogenismo
prematuro.

2. ¢Cudl es la importancia de la ventana de opor-
tunidad en la THM?

Respuesta: Es fundamental el concepto
de ventana de oportunidad: inicio tem-
prano de la THM; lo ideal en la transicién
menopausica o hasta los primeros 10 afios
posteriores ala Gltima menstruacion, como
un criterio de prevencién primaria de sa-
lud cardiovasculary de protecciéon neuronal
y cognoscitiva.

El inicio posterior incrementa el riesgo
cardiovascular por el dafio existente debi-
do al envejecimiento del endotelio.

3. ¢Lo sintomas psicoafectivos hacen parte del
sindrome climatérico y serian una indicacion
para THM?
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Respuesta: S, el climaterio es un sindro-
me y los sintomas psicoafectivos estan
documentados por la insuficiencia hor-
monal:

e La ansiedad esta relacionada con la
pérdida de la alopregnenolona, deri-
vada de la progesterona.

* Lalabilidad emocional y la depresion
tienen que ver con una menor
recaptura de la serotonina, que de-
pende directamente en el Sistema
Nervioso Central de la funcién
estrogénica.

. ¢Cudnto tiempo debe recibir una mujer la THM?

Respuesta: Para contestar esta pregunta
es importante tener en cuenta las siguien-
tes consideraciones:

* El tiempo debe utilizarse en funcion
de la indicacion de la terapia; mien-
tras esta persista, debe tomarla; como,
por ejemplo, en las pacientes con la
insuficiencia ovarica prematura: de-
ben tomarla como minimo hasta la
edad promedio de la menopausia.

* Es importante comprometer a la pa-
ciente a que informe al médico tra-
tante en los controles, si se esta
tomando o aplicando en forma ade-
cuada la terapia y si existe alguna
novedad de su salud que sea un factor
de riesgo para el uso de la THM.

e La THM es la herramienta terapéuti-
ca mas importante en la menopausia;
hay que generarle a la paciente la
confianza en ella.

* [El tiempo no es un obstaculo para
continuar la THM, si se ha empezado
en la «ventana de oportunidad».

¢ Coloquialmente se le puede respon-
der a la paciente que asiste puntual-
mente a sus controles, minimo una
vez al afo, «hasta la préxima consul-
ta», en la cual nuevamente se revalo-
raran los factores de riesgo y se le
solicitaran los paraclinicos que sean
pertinentes.



5. ¢Como seria la forma de la transicion de la

anticoncepcion hormonal a la THM en la mujer
perimenopdusica?

Respuesta: Es importante resaltar que
se ha demostrado el alivio de los sintomas
vasomotores con los anticonceptivos hor-
monales. Pero debe existir la transicion a
la THM.

Una forma seria suspender el anticoncep-
tivo; pasarla a un método de barrera (pre-
servativo) por un mes; solicitar FSH, y si
el FSH es mayor a 40 mUI/ml se inicia la
THM.

. ¢Cudles son las progestinas mds seguras en

THM?

Respuesta: En términos generales, se re-
comiendan las mads selectivas; se busca
que tengan una accion preferencial sobre
el receptor de progesterona, menos accion
sobre el receptor de andrégenos, y neutra
sobre el receptor de glucocorticoides.

En su orden serian la progesterona natural
micronizada y las derivadas de la 19
Norprogesterona: retroprogesterona o
didrogesteronay el acetato de nomegestrol.

Existen beneficios adicionales de otros
progestagenos como la accion antiandro-
génica o antimineralocorticoide.

. ¢Cudl es el papel de los endoceptivos de
Levonorgestrel en THM?

Respuesta: Hoy en dia hay evidencia de
que la mujer que utiliza endoceptivo logra
la proteccion endometrial que se requie-
re. Es una buena opcién cuando no se
desea usar progestagenos sistémicos.

. En pacientes con riesgo cardiovascular
(sindrome metabdlico, dislipidemia,
hipertensién arterial, obesidad, diabetes
mellitus), muy sintomaticas, ¢cual es la
conducta a seguir?

Respuesta:

e Hay que evaluar si presentan enfer-
medad coronaria y el riesgo protrom-
bético.

* Sino la presentan, no tienen contra-
indicacién para el inicio de la THM.
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e Paralas obesas, serfa importante rea-
lizar una proteina C reactiva ultrasen-
sible para descubrir si hay reactante
agudo de inflamacién de placa; si es
positivo, se debe elegir la via trans-
dérmica.

* Estas pacientes se benefician de la
ventana de oportunidad.

* Se debe preferir la via transdérmica a
la dosis mas baja posible.

* En pacientes diabéticas con la THM,
se reducen los requerimientos de
hipoglicemiantes.

* Las pacientes hipertensas controladas
se benefician con los progestagenos
con accidén antimineralocorticoide
como la drospirenona.

* En las pacientes con utero el
progestageno de elecciéon seria la
progesterona natural micronizada.

* Como todas las pacientes necesitan
de una visién holistica en su manejo,
no podemos dejar de evaluar ademas
el riesgo oncolégico, cognoscitivo,
afectivo y 6seo en ellas; hay que reco-
mendar, por lo tanto, un régimen
nutricional saludable, de ejercicio, de
utilizaciéon del tiempo libre, y efec-
tuar las remisiones que sean pertinen-
tes.

. cQué excdamenes se deben solicitar en cada con-

trol en pacientes con riesgo cardiovascular?

Respuesta:

Al inicio:

* Historia clinica con evaluacién de
factores de riesgo.

e Perfil lipidico.

e TSH.

¢ Glicemia.

* Insulina.

* Realizar las remisiones que sean per-
tinentes.

Control cada 4 meses:

*  Evaluacién de los factores de riesgo.



¢ Cada afio, la repeticién de los
paraclinicos.

10. ¢En Colombia existen preparados que conten-

gan drospirenona?

Respuesta: Si, existen preparados para
un esquema combinado continuo, que
contienen estradiol 1 mg y drospirenona
2 mg.

11. ¢Cudl es el papel de los fitoestrigenos en

pacientes que no quieren o pueden recibir THM?

Respuesta: Pacientes con contraindica-
ciones absolutas:

* Las pacientes con contraindicaciones
absolutas para estrogenos, también
las tienen para fitoestrégenos, por-
que son estrogenos, pero mas débiles.

Pacientes que no desean usar THM:

* Los fitoestrégenos, por su acciéon dé-
bil, tienen impregnacién menos po-
tente sobre el receptor hormonal y son
menos efectivos en el control de los
sintomas; tampoco tienen efecto sig-
nificativo en el metabolismo 6seo, ni
en la prevenciéon de osteoporosis, y
menos en la prevencién de fracturas y
el sindrome genitourinario, por lo que
se requeririan otras opciones terapéu-
ticas para cubrir estas necesidades.

e Existen otras opciones terapéuticas
como los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS)
—citalopram, escitalopram, fluoxe-
tina, paroxetina y sertralina—, inhibi-
dores de la recaptacion de serotonina
y noradrenalina (IRSN) —duloxetina,
venlafaxina y desvenlafaxina—, las
sustancias gabaérgicas (gabapentina
y pregabalina), la clonidina y la medi-
cina biorreguladora (medicamentos
naturales derivados de plantas y
minerales).

12. ¢ Cudndo se considera uso prolongado de

estragenos?

Respuesta: No hay criterios unificados,
pero se podria considerar por encima de
10 anos.
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SESION 2 DE PREGUNTAS

Esta segunda sesién de preguntas estuvo
presidida por el doctor Frank José Ospina Mo-
rales y fue moderada por el doctor Franklin José
Espitia De la Hoz.

Las preguntas mas relevantes (con sus res-
puestas) fueron las siguientes:

1. cQué beneficios ofrece el 17 B-estradiol sobre
los EEC?

Respuesta: El uso del 17 B-estradiol por
via transdérmica permite al estrégeno al-
canzar la circulacion sanguinea, evitando
asi el primer paso hepatico, por lo que se
obtienen los mismos niveles plasmaticos
que con la administracién oral, y em-
pleando menores dosis diarias.

La terapia hormonal transdérmica es la
via actualmente considerada ideal por no
implicar cambios protrombéticos y/o
metabdlicos.

2. ¢Cudl es la eleccion del progestigeno segin la
paciente?

Respuesta: La eleccion del progestageno
es fundamental, ya que los efectos colate-
rales y la intolerancia a ellos son una de las
principales causas de la interrupcion de la
THM. La progesterona micronizada y la
didrogesterona han mostrado mejor segu-

ridad.

3. ¢87 una paciente tiene lesion de mama benigna,

se contraindica la THM?

Respuesta: La terapia hormonal no se
contraindica en pacientes con patologia
mamaria benigna. Se destacan como
contraindicaciones absolutas: sangrado
transvaginal de origen no determinado,
neoplasias hormonodependientes, enfer-
medad tromboembdlica aguda o crénica,
enfermedad hepatica aguda o crénica, y
enfermedad renal aguda o crénica.

4. cQué influencia tiene la terapia hormonal en
la densidad mamaria?

Respuesta: El uso de la THM se vincula
con un aumento en la densidad mamaria,
y este hecho esta ligado a la disminucién
de la sensibilidad de la mamografia para la



deteccion de alguna patologia, lo cual es
asociado con un aumento del riesgo para
cancer de mama.

La tibolona (la que menos la incrementa)
y la progesterona micronizada tienen me-
nos impacto sobre la densidad mamaria,
mientras que la medroxiprogesterona ha
demostrado un mayor impacto negativo.

. ¢En la menopansia precog qué terapia hormo-
nal es preferible (continna, ciclica, secuencial,
etc.)?

Respuesta: .a TH combinada ciclica (es-
trégeno-progestageno) esta indicada en
mujeres con utero cuando desean conti-
nuar con ciclos menstruales.

. ¢Cudl es el significado del brazo de solo
estrégenos en el estudio WHI y el riesgo
de cancer de mama?

Respuesta: El estudio WHI concluyo
que el brazo de estudio de estrégeno solo
no incrementd los casos de cancer de
mama.

. ¢La terapia hormonal en qué casos no se reco-
mienda?

Respuesta: En sangrado inexplicado,
cancer de endometrio activo o en etapa
avanzada extrauterina, cancer de mama
presente o pasado, trombo-embolismo
pulmonar, hepatopatia aguda (enferme-
dad hepatica activa severa o funcién he-
patica comprometida).

. ¢E/l antecedente de cincer de mama de primer
grado contraindica la THM?

Respuesta: No. La THM no agrava el
riesgo; el RR en mujeres de alto riesgo,
mayores de 50 afios es de 1,88 (1,64-
2,049) sin THM vs. 1,5 (1,1-2,09) con
THM de 5 afios de duracion.

. ¢En pacientes con sindrome de Turner la suplen-
cta hormonal basta con ACOs o se deberia usar
mejor otra opcion?

Respuesta: LLa TH con estrégenos, del
tipo 17 B-estradiol oral o transdérmica
mas progestagenos es superior al uso de
anticonceptivos, tanto para mantener
estrogenizado el aparato reproductivo,
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10.

como para prevenir la osteoporosis; aun-
que existen ACOs con estréogenos y
progestagenos similares a las moléculas
usadas en TH, que se constituyen en una
excelente herramienta y, a su vez, son de
facil administraciéon y permiten la
ciclicidad menstrual, con un positivo im-
pacto psicologico.

cExiste alguna combinacion segura de terapia
hormonal en mujeres con H1'A controlada?

Respuesta: La combinaciéon de dros-
pirenona/17 PB-estradiol representa una
buena alternativa como terapia hormo-
nal, en la mujer con hipertension arterial
en estadio I o II, porque ha demostrado
ser eficaz, segura y bien tolerada, sin los
efectos adversos de otras progestinas.
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AcCTUALIDAD INMEDIATA. COMENTARIO FLASCYM

Disparidad global por sexo de COVID-19: una revision
descriptiva de las hormonas sexuales y consideracion del
uso terapéutico potencial de la terapia de reemplazo

hormonal en adultos mayores

SAMUEL C. OKPECHI, JORDYN T. FONG, SHAWN S. GILL, ET AL.*

Resumen

La pandemia de coronavirus-2 (SARS-CoV-
2) relacionada con el SARS 2019-2020 ha trai-
do desafios sin precedentes a los sectores de la
salud en todo el mundo. Hasta noviembre de

2020, ha habido mas de 64 millones de casos
confirmados y se acercan a 2 millones de muer-
tes en todo el mundo. A pesar de la gran canti-
dad de casos positivos, existen muy pocos
estandares establecidos de atencién y opciones
terapéuticas disponibles. Hasta la fecha, (Di-
ciembre 2020) todavia no existe una vacuna
aprobada por la Administracién de Alimentos y
Medicamentos (FDA) para COVID-19, aunque
existen varias ensayos clinicos en diferentes.
etapas de desarrollo.

En este documento, hemos realizado una
revision global que evalda los roles de la edad y
el sexo en las hospitalizaciones por COVID-19,
las admisiones a la UCI, las muertes en hospita-
les y las muertes en hogares de ancianos.

Hemos identificado una tendencia en la que
las personas mayores y los pacientes masculi-
nos se ven afectados significativamente por los
resultados adversos.

Existe evidencia que sugiere que los niveles
de hormonas sexuales pueden influir enla funcién
del sistema inmunolégico contra la infeccién por

SARS-CoV-2, reduciendo asi los efectos adver-
sos de COVID-19. Dado que los adultos mayo-
res tienen niveles mas bajos de estas hormonas
sexuales, especulamos, dentro de un contexto
cientifico racional, que los esteroides sexuales,
como el estrogeno y la progesterona, necesitan
mayor consideracion para su uso como opcion
terapéutica alternativa para el tratamiento de
pacientes de edad avanzada con COVID-19.
Hasta donde sabemos, este es el primer articulo
completo que evaltia la importancia de las hor-
monas sexuales en los resultados de COVID-19
en adultos mayores.

Comentarios FLASCYM
ADRIANA CAMERO L., MD**

Los datos epidemiolégicos evidencian que los
hombres tienen un mayor riesgo de sufrir sinto-
mas graves y mortalidad comparados con las
mujeres. Segun datos del Global Health 50/
50.o0rg, los hombres representan el 59,15% del
total de muertes y tienen una tasa de mortalidad
mayor que las mujeres. Datos que han sido corro-
borados en varios estudios como el meta-analisis
europeo (RR: 1,60 [IC 95%: 1,53-1,68)! y el de
Scully con una tasa de letalidad masculina en 38
paises, 1,7 veces mayor que la femenina?.

Con estos antecedentes, los autores exponen
que esta discrepancia sea debido a las diferencias

* Envejecimiento y enfermedad. Volumen 12. Nimero 2, abril de 2021.

*#% COMENTARIOS FLASCYM Vol. 3(6); Junio 2021. Médica y cirujana. Pontificia Universidad Javeriana. Ginecéloga y obstetra. Universidad
Militar Nueva Granada. Presidente Asociacién Colombiana de Menopausia. Presidente Capitulo Bogotd Asociaciéon Colombiana de
Menopausia. Densitometrista clinica. Pontificia Universidad Javeriana. Experta en osteoporosis. Asociaciéon Colombiana de Osteoporosis

y Metabolismo Mineral.



de género ya que se ha encontrado que los
estrogenos, la progesterona y la testosterona tie-
nen efectos directos sobre el sistema inmune
innato y adaptativo®® asi como las variaciones en
sus niveles a lo largo de la vida contribuyen a las
diferencias en los perfiles inmunitarios y los patro-
nes de susceptibilidad®>. Como consecuencia de
esto, la etapa del envejecimiento es la mas afecta-
da, a lo que se suman las comorbilidades preexis-
tentes. LLos hogares de ancianos son entornos en
los que no solo hay susceptibilidad para la adqui-
sicion del COVID 19, sino que tienen una tasa de
mortalidad de 46-47% en 22 paises®.

Por lo anterior, los autores plantean la hipo-
tesis de utilizar la terapia hormonal de la meno-
pausia (THM) para modular la respuesta inmune
y aumentar la resistencia a los resultados adver-
sos de la enfermedad en los adultos mayores.

Seeland estudié de manera retrospectiva el
uso de la THM en mujeres de edad promedio de
64,2 afios con COVID-19, demostrando que el
riesgo de muerte para las mujeres mayores de 50
aflos que recibieron terapia con estradiol se
redujo en mas del 50%, (OR: 0,33; IC 95%:
0,18-0,62)°.

En una cohorte de 5.451 mujeres con
COVID-19 seguidas durante los primeros seis
meses de la pandemia, el uso de THM se asocid
con una menor probabilidad de muerte por
todas las causas (OR 0,22; IC 95%: 0,05-0,94),

en pacientes con edad promedio de 59 afios>.

Hay dos estudios clinicos en curso que in-
vestigan la efectividad de la terapia con
estrégenos y progesterona a corto plazo, para
disminuir la gravedad de la enfermedad de
COVID-19. El NCT04359329, en fase 2, en el
cual a hombres mayores a 18 afios y mujeres
mayores de 50 afios COVID 19 positivos,
sintomaticos, se les administra un ciclo de 7
dias de estradiol transdérmico 100 ug/diarios.
Se evaluara la gravedad de los sintomas y las
tasas de hospitalizacién, ingreso a UCI,
intubacién y muerte en los 30 dias siguientes.

El otro estudio es el NCT04365127, en fase
1. En este estudio se administrarda a hombres
mayores de 18 afios, positivos para COVID 19,
hospitalizados con sintomas respiratorios, alte-
raciones clinicas pulmonares y disminucion de la
saturacion de oxigeno, 100 mg IM de progesterona
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2 veces al dia por 5 dias. Se evaluara el estado
clinico del paciente en el dia 15 y el dia 29 y la
duracién del oxigeno suplementario.

A la fecha, el escenario ha cambiado, ya que
a partir de diciembre se inici6 la vacunacién a
nivel mundial, comenzando con las poblacio-
nes de riesgo, ya hay 8 vacunas aprobadas (8),
1.603 millones de dosis aplicadas, las tasas de
mortalidad, hospitalizacién e ingresos a UCI en
adultos mayores ha disminuido Sin embargo,
los casos reportados contindan en aumento

166.220.640 y hay 3.445.165 fallecidos’.

No hay ningun estudio publicado que evaltae
el efecto de la THM para los diferentes estadios
de COVID-19, por lo que debemos esperar el
término de estudios clinicos, para comprender
mejor los efectos farmacoldgicos de los
esteroides sexuales!™. Sin embargo, se reco-
mienda a las mujeres que reciben THM y que
presenten COVID-19 que continden con su
utilizacién®.
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MENOPAUSIA AL DiA

Terapia de estatinas en mujeres de mediana edad

La transicién a la menopausia se asocia con
cambios adversos en el perfil lipidico. Aunque
no existen pautas de tratamiento especificas
para las mujeres, la evidencia actual respalda el
uso de la terapia con estatinas en mujeres con 1)
enfermedad cardiovascular aterosclerética cli-
nica establecida (ASCVD); 2) hipercoleste-
rolemia primaria, con colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad de 190 mg/dl
(4,9 mmol/l) o mas; 3) diabetes mellitus inde-
pendientemente de la categoria de riesgo de
ASCVD (edades de 40 a 75 afios); y 4) para la
prevencion primaria de ASCVD en mujeres con
alto riesgo (riesgo a 10 afos, >20%) o riesgo
intermedio (riesgo a 10 afios, >7,5-20%) con la
presencia de potenciadores del riesgo derivados
de las gufas (40 a 75 afios) como menopausia
prematura o antecedentes de preeclampsia.

La enfermedad cardfaca sigue siendo la prin-
cipal causa de morbilidad y mortalidad en las
mujeres estadounidenses.! En el momento de la
menopausia, varios factores de riesgo de enfer-
medad cardiovascular aterosclerética (ASCVD)
cambian independientemente del envejecimien-
to cronolégico, incluido el perfil de lipopro-
teinas. Durante la transicién a la menopausia, el
colesterol total sérico, el colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (C-LDL) y la
apolipoproteina B aumentan, lo que lleva a un
petfil de riesgo de ASCVD desfavorable.? Es
importante que los profesionales de la meno-
pausia reconozcan este cambio y evalien qué
mujeres pueden beneficiarse de terapia con
estatinas.

La terapia con estatinas reduce el LDL-C al
inhibir un paso temprano en la produccién de
colesterol en el higado. Reducir el C-LDL en
38,7 mg/dl (1,0 mmol/l) reduce la tasa anual
de episodios de ASCVD en un 20%.> Aunque
hay pruebas sélidas del uso de estatinas como
prevencion secundaria de ASCVD tanto en
hombres como en mujeres,* la evidencia para
la prevencién primaria en mujeres ha sido
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mixta porque las mujeres generalmente han
estado subrepresentadas en los estudios, lo
que limita el poder estadistico.! Grandes
metaanalisis sobre el tratamiento con estatinas
han informado una reduccién similar del 20%
en los eventos de ASCVD tanto en hombres
como en mujeres. Sin embargo, estos analisis
no examinaron los resultados de los ensayos
primarios y secundarios por separado.® La
Declaracion cientifica de 2020 de la American
Heart Association (AHA) sobre la transicién a
la menopausia y el riesgo de ECV llamoé la
atencién sobre esto. Después de separar cui-
dadosamente los ensayos de prevencion pri-
maria en estos grandes metaanalisis, hubo un
efecto nulo consistente para el uso de estatinas
en mujeres para la prevencién primaria.?

Hasta la fecha, no existen pautas especifi-
cas para mujeres, aunque la gufa multisociedad
del American College of Cardiology/AHA
(ACC/AHA) de 2018 sobre el manejo del
colesterol en sangre® y las pautas actualizadas
de 2019 ACC/AHA sobre prevencién prima-
ria de enfermedades cardiovasculares incorpo-
ran factores de riesgo especificos del sexo,
como menopausia prematura y antecedentes
de preeclampsia.’

Las directrices siguen recomendando el cal-
culo del riesgo de ASCVD a 10 afios y de por
vida mediante la ecuacién de riesgo de cohorte
agrupada. Esta ecuacion se ha actualizado para
incluir edad, sexo, raza, colesterol total, LDL-
C, colesterol unido a lipoproteinas de alta den-
sidad, diabetes, presion arterial sistélica y
diastélica, tabaquismo y tratamiento con
estatinas, antihipertensivos o aspirina®. Con base
en el riesgo ASCVD calculado, los adultos de
40 a 75 anos se clasifican en cuatro grupos de
riesgo segun el riesgo a 10 aflos: riesgo bajo
(<5%), riesgo limite (5% a <7,5%), riesgo in-
termedio (>7,5% a <20%) y de alto riesgo
(>20%).5 No se recomienda el tratamiento con
estatinas para personas de bajo riesgo.



Las pautas actualizadas también se refieren a
personas jovenes y mayores porque la ecuacién
de riesgo a 10 afios es para las personas de 40 a
75 afios.” Para los adultos de 20 a 39 afos, el
riesgo de ASCVD de por vida debe calcularse
cada 4 a 6 anos, y el uso de las estatinas debe ser
considerado en aquellos con un LDL-C de 160
mg/dl o mas y antecedentes familiares de ECV
prematura. Para los adultos mayores de 75 afios,
la evidencia no es sélida para la prevencion
primaria; por lo tanto, los proveedores deben
analizar el beneficio en el contexto de las
comorbilidades. Para los adultos mayores de 75
afios con ASCVD o diabetes, no se establece un
limite superior de edad debido a la reduccién
general de las ECV con el uso de estatinas.

Recomendaciones de tratamiento con
estatinas. L.a modificacion del estilo de vida
sigue siendo la piedra angular para la preven-
cién y el tratamiento de ASCVD e incluye un
peso saludable, hacer ejercicio de tres a cinco
veces por semana en intervalos de al menos 30
minutos, evitar fumar y limitar el consumo de
alcohol (en mujeres, menos de una bebida por
dia).® En Las personas con ASCVD establecida,
incluidas aquellas con antecedentes de infarto
de miocardio, angina estable, revascularizacién
coronaria, accidente cerebrovascular, ataque
isquémico transitorio o enfermedad arterial
periférica, esta indicada la terapia con estatinas
de alta intensidad. La terapia con estatinas de
alta intensidad también es el tratamiento de
primera linea para la prevencién de ASCVD en
aquellos con un LDL-C de 190 mg/dl o més (>
4,9 mmol/1) y para todas las personas de 40 a 75
aflos con diabetes mellitus.

El inicio de la terapia con estatinas ya no se
basa en un objetivo de LDL-C especifico, sino en
la intensidad de las estatinas. Las estatinas de
intensidad moderada, recomendadas para aque-
llos con riesgo intermedio, reducen el C-LDL
entre un 30 y un 49%.° Estas estatinas incluyen
atorvastatina 10 mg y 20 mg; rosuvastatina 5 mg
y 10 mg; y simvastatina 20 mg y 40 mg. Recien-
temente, se han afladido, como estatinas de
intensidad moderada, pravastatina 40 mg y 80
mg; lovastatina 40 mg y 80 mg; fluvastatina XL
80 mg, y pitavastatina de 1 mg a 4 mg. Las
estatinas de alta intensidad, recomendadas para
personas con ASCVD establecida, diabetes o
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con alto riesgo de ASCVD, reducen el LDL-C en
mas del 50%. Estas estatinas incluyen atorvas-
tatina 40 mg y 80 mg y rosuvastatina 20 mg y 40
mg. El colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad debe evaluarse de 4 a 12 semanas
después de comenzar con una estatina o un
ajuste de dosis. Se recomienda apuntar a un
LDL-C menor de 70 mg/dl (<1,8 mmol/l) para
aquellos con un riesgo muy alto de ASCVD
(multiples eventos de ASCVD o un evento de
ASCVD con multiples factores de riesgo de
ASCVD). Para estas personas, una vez en trata-
miento maximo con estatinas, si el LDL-C es
superior a 70 mg/dl (> 1,8 mmol/l), es razonable
agregar ezetimiba.

Las pautas también proporcionan una lista
de condiciones que aumentan el riesgo asociado
con un aumento de ASCVD. Los potenciadores
del riesgo de ECV ateroscleréticos se utilizan
para el riesgo limite (5 a <7,5%) e intermedio
(=7,5 a <20%) y proporcionan informacion
adicional para mejorar la toma de decisiones
sobre el tratamiento con estatinas.! Los poten-
ciadores del riesgo que se aplican tanto a hom-
bres como a mujeres incluyen antecedentes
familiares de ASCVD prematura (hombres me-
nores de 55 afios; mujeres menores de 65 afios),
enfermedad renal crénica, sindrome metabdlico,
enfermedad inflamatoria crénica como artritis
reumatoide y lupus sistémico eritematoso (am-
bos mas comunes en mujeres), psoriasis o VIH;
razas/etnias de alto riesgo, incluida la ascen-
dencia del sur de Asia; y/o triglicéridos eleva-
dos persistentemente 175 mg/dl o mas (> 2,0
mmol/l) en tres determinaciones.® Los
potenciadores de riesgo especificos para las
mujeres incluyen menopausia prematura (<40
afios) y antecedentes de preeclampsia.

Pruebas y biomarcadores adicionales. Si
la decision sobre el uso de estatinas no esta clara
o si el paciente sigue siendo reacio a usar una
estatina, la recomendacién es considerar el uso
de puntuaciones de calcificaciéon de arterias
coronarias (CAC).° Sila puntuaciéon de CAC es 0,
no esta indicada ninguna estatina. Para una pun-
tuacion CAC entre 1y 99, se prefiere la terapia
con estatinas, y si la puntuacion CAC es 100 o
mas alta o mas alta que el percentil 75 para la
edad y el sexo de una persona, esta indicada la
terapia con estatinas. Los biomarcadores



adicionales incluyen LDL-C 160 mg/dl o mas,
apolipoproteina 130 mg/dl o mas, proteina C
reactiva de alta sensibilidad 2,0 mg/l o mas,
lipoproteina (a) 50 mg/dl o mas (2125 nmol/1)
e indice tobillo-brazo por debajo de 0,9. En esta
situacién, se basa en una discusion entre el
médico y el paciente para determinar si existe
un beneficio para reducir el riesgo de eventos de
ASCVD.

Seguridad de las estatinas en mujeres. El
sexo femenino es un factor de riesgo para los
sintomas musculares asociados a las estatinas
(SAMS), lo cual sigue siendo la razén mas
comun de intolerancia y discontinuacion de las
estatinas.” Las estrategias para ayudar a preve-
nir o mitigar el SAMS incluyen la dosificacién
en dias alternativos, evitar interacciones
medicamentosas y seleccionar estatinas
hidrofilicas. No se ha encontrado que la
coenzima Q10 reduzca la SAMS, incluso en
dosis altas. La terapia con estatinas esta
contraindicada durante el embarazo debido al
riesgo de teratogenicidad; por lo tanto, es im-
portante educar a las mujeres sobre las estatinas
y los embarazos inesperados. Se recomienda
suspender el tratamiento con estatinas 1 o 2
meses antes de planificar un embarazo y dete-
nerlo inmediatamente si ocurre un embarazo no
planeado.” El etiquetado actualizado de seguri-
dad de las estatinas también incluye informa-
cién sobre eventos adversos cognitivos
reversibles, como pérdida de memoria y un
posible aumento en la sangre de azdcar y hemo-
globina glicosilada.!® El pequefio aumento del
riesgo de diabetes de nueva aparicion no supera

el beneficio general de reduccién del riesgo de
ECV.

Perlas. La menopausia se asocia con cam-
bios adversos en los perfiles de lipidos. El
calculo del riesgo de ASCVD y el reconocimien-
to de los potenciadores de riesgo especificos de
las pautas en las mujeres deben ser un enfoque
para la toma de decisiones clinicas compartidas
para iniciar el tratamiento con estatinas en
mujeres de mediana edad.
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PERLAS

Diabetes tipo 2y fragilidad 6sea: una asociacién poco reconocida

Diabetes Metab Syndr. 2021 abril 24;15(3):927-935.doi: 10.1016/j.dsx.2021.04.017.

En linea antes de la impresion

Khalid ]. Faroogui, Ambrish Mithal, Ann Kwee Kerwen, Manju Chandran

Antecedentes y objetivos: La diabetes y la
0steoporosis son trastornos créonicos comunes
con prevalencia creciente en la poblaciéon que
envejece. La fragilidad esquelética secundaria a
la diabetes aumenta el riesgo de fracturas y es
subestimada por las herramientas de diagnosti-
co actualmente disponibles como la evaluacién
del riesgo de fractura (FRAX) yla absorciometria
de rayos X de doble energia (DXA). En esta
revisiéon narrativa describimos la relacion y la
fisiopatologia de la fragilidad y las fracturas
esqueléticas en la diabetes tipo 2 (DM2); el
efecto de los medicamentos reductores de glu-
cosa en el metabolismo 6seo, y el enfoque para
diagnosticar y controlar la osteoporosis y la
fragilidad 6sea en personas con diabetes (PCD).

Métodos: Se realizé una busqueda biblio-
grafica en PubMed de articulos en inglés que se
centraran en la DM2 y la osteoporosis o la
fragilidad dsea/esquelética. Se incluyeron arti-
culos considerados de relevancia clinica directa
para los médicos que estudiaban la diabetes.

Resultados: L.a DM2 se asocia con una
fragilidad esquelética secundaria a la remode-
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lacién 6sea comprometida y al recambio 6seo.
La larga duracién, el control glucémico defi-
ciente, la presencia de complicaciones croni-
cas, el deterioro de la funcién muscular y los
medicamentos antidiabéticos como las tiazo-
lidinedionas (TZD) son factores de riesgo para
las fracturas entre las PCD. Las herramientas de
diagnoéstico convencionales como DXA vy
FRAXsubestiman el riesgo de fractura en la
diabetes. La presencia de diabetes no altera la
respuesta al tratamiento antiosteoporotico en
mujeres posmenopausicas.

Conclusion: La estimacién del riesgo de
fractura por fragilidad debe incluirse en el
estandar de atencion para la DM2 junto con la
deteccion de complicaciones tradicionales. Los
médicos deben detectar y controlar proactiva-
mente la osteoporosis en las personas con dia-
betes. Es importante considerarlos efectos sobre
la salud 6sea al seleccionar agentes reductores
de glucosa en personas en riesgo de fracturas
por fragilidad.

PERLAS
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Comparacion de métodos para mejorar la evaluacion del riesgo de fractura
en mujeres posmenopausicas diabéticas chinas: un estudio del caso-control

Endocrine. 2021 mayo 1.doi: 10.1007/s12020-021-02724-y. En linea antes de la impresién

Zhangxin Wen, Na Ding, Rong Chen, Shuyin Lin, Qinyi Wang, Zhifeng Sheng, Hong Lin

Propésito: Este estudio evalud el poder pro-
fético de FRAX ajustado y de los modelos
estandar de FRAX basados en el predominio
real de la osteoporosis en el tipo 2, mujeres
posmenopausicas diabéticas (T2DM), y para
explorar la estrategia 6ptima para predecir me-
jor el riesgo de la fractura en mujeres
posmenopausicas con diabetes en China.

Métodos: Se reclutaron 434 pacientes de
centros médicos comunitarios, 217 con DM2 y
217 sin DM2 (no DM2). Todos los participan-
tes completaron cuestionarios autoinformados
detallando sus caracteristicas y factores de ries-
go. La densidad mineral del hueso (BMD) y las
radiogratfias espinales fueron evaluadas. El
modelo FRAX de China calculé todas las pun-
tuaciones. El area bajo curva caracteristica del
operador del receptor (ROC-AUC) evalué la
sensibilidad, la especificidad, y la exactitud
para predecir el riesgo de 10 aflos para las
fracturas osteoporéticas importantes (MOF) y
de la cadera (OHF) en pacientes de T2DM.
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Resultados: Los pacientes con DM2 tenian
una DMO mas alta, pero valores promedio de
FRAX mas bajos que los pacientes con DM2 no
T2. EIFRAX ROC-AUC no ajustado era 0,774,
perceptiblemente mas pequefio que el corres-
pondiente a FRAX T-cuenta-ajustado del cue-
llo femoral de 0,5 unidades (0,800; p = 0,004).
La artritis reumatoide (AR; AUC = 0,810, p =
0,033) y los ajustes de la T-cuenta (AUC =
0,816, p = 0,002) mejoraron perceptiblemente
la prediccion de la fractura en pacientes de
T2DM.

Conclusiones: El ajuste de la T-cuenta del
cuello femoral pudo ser el método preferido
para predecir MOF y OHF en mujeres
posmenopausicas diabéticas chinas, mientras
que el ajuste del RA predijo solamente con
eficacia-riesgo del HF.
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Uso de anticonceptivos orales como factor de riesgo potencial para el cancer de
mama: una revision sistematica y un metaanalisis de estudios de casos y controles

hasta 2010

Int J Environ Res Salud Publica. 2021 abril 27;18(9):4638.doi: 10.3390/ijerph18094638.

Wiestaw Kanadys, Agnieszfa Barasiska, Maria Malm, Agata Blaszezuk, Matgorzata Polz-Dacewicz, y otros.

A pesar de los numerosos estudios que eva-
ldan el riesgo de cancer de mama entre las
usuarias de anticoncepcién oral, el efecto del
anticonceptivo oral (AO) en el desarrollo de
cancer de mama sigue sin ser concluyente. Por
lo tanto, se realizdé una revisién sistematica de
la literatura con metaanalisis con el fin de esti-
mar cuantitativamente esta asociacion. Se trea-
lizaron busquedas en las bases de datos
bibliograficas MEDLINE y EMBASE, asi como
en las listas de referencias de los articulos iden-
tificados, sin restricciones de idioma, desde el
inicio de la publicacién hasta agosto de 2010.
Realizamos un nuevo analisis y una estimacion
total de 79 estudios del caso-control conduci-
dos entre 1960 y 2010, incluyendo un total de
72.030 incidentes, de casos histolégico confir-
mados del cancer de seno y de 123.650 contro-
les de la poblacién/del hospital. Fue observada
una disminucion de riesgo de cancer en usuarias

de AO antes de la edad 25 anos (0,91, 0,83-
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1,00). Sin embargo, el uso de AO antes del
término completo del primer embarazo tenia un
riesgo creciente y significativo de cancer de
seno (O, 1,14, 1,01-1,28, p = 0,04), al igual que
el uso de AO mas alla de 5 afios (1,09, 1,01-
1,18, p = 0,02). Los odds ratio brutos agrupados
de cancer de mama en usuarias de anticon-
ceptivos orales fueron de 1,01 (intervalo de
confianza [IC] del 95%, 0,95-1,07), en compa-
racion con las nunca usuarias. No habia aumen-
to significativo en riesgo entre las mujeres
premenopausicas (1,06, 0,92-1,22), las mujeres
posmenopausicas (0,99, 0,89-1,10) o las muje-
res nuliparas (1,02, 0,82-1,26). Los anticon-
ceptivos orales no parecen aumentar el riesgo
de cancer de mama entre las usuarias. Sin em-
bargo, el uso de AO antes del término completo
de un primer embarazo o el emplearlos por mas
de 5 afios puede modificar el desarrollo del
cancer de mama.
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Elindice inflamatorio dietético se asocia ala masa baja del musculo y ala funcién

baja del mismo en australianos mas viejos

Nutrientes. 2021 abril 1;13(4):1166.doi: 10.3390/1nu13041166.

Marlene Gojanovie, Kara L. Holloway-Kew, Natalie K. Hyde, Mohammadreza Mohebbi, y otros

La inflamacion sistémica cronica asociada a
la calidad inferior por la edad- se ha reconocido
como factor que contribufa de manera prepon-
derante en el desarrollo de la sarcopenia; no
obstante, es importante destacar que la dieta
puede regular este proceso. Asi, este estudio
seccional examiné la asociacién de la inflama-
cién por la dieta con los componentes de la
sarcopenia. Investigaron a los participantes (n
= 809) envejecidos (de 60 a 95 anos) del estu-
dio de la osteoporosis de Geelong. La composi-
ciéon del cuerpo fue medida por la radiografia
dual de la energfa, absorciometria. En este estu-
dio, la baja masa magra apendicular (ALM/
altura?, kg/m?) se definié como T-score menor
de -1, y 1a funcién muscular baja como Timed-
Up-and-Go (TUG) mayor de 10 s sobre 3 m
(TUG > 10). Las cuentas inflamatorias dietéti-
cas del indice (DII®), basadas en las comidas y
los alimentos especificos, eran computadas usan-
do los datos dietéticos recogidos de un cuestio-
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nario de la frecuencia de la comida. Las asocia-
ciones entre las cuentas de DII y la masa baja
del musculo y la funcién baja del musculo, solas
y combinadas, fueron determinadas usando la
regresion linear y logistica. Después de ajustar
por covariables, una mayor puntuacion de DII
se asocié con una menor ALM/altura® (§ -0,05,
error estandar [SE] 0,02, p = 0,028) y mayor
log-transformado natural (In) (TUG) (B 0,02,
error estandar 0,01, p = 0,035) y mayor proba-
bilidad para estos componentes combinados
(0dds ratio 1,33, intervalo de confianza del 95%:
1,05 a 1,69, p = 0,015). Una dieta proinfla-
matoria, como lo indica una puntuacién de DII
mas alta, se asocia con una menotr masa muscu-
lar, una funcién muscular mas pobre y una
mayor probabilidad de combinacién de baja
masa muscular y baja funcién muscular. Se
necesitan estudios adicionales que investiguen
si las intervenciones dietéticas antiinflamatorias
podrian reducir el riesgo de sarcopenia.
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Efecto protector de la metformina contrala depresiéon yla ansiedad como
comportamientos inducidos por ovariectomia en ratas: papel de la tensién oxidativa

Neuroinforme. 2021 mayo 19;32(8):666-671.doi: 10.1097/WNR.000000000000001634.

Inci Turan, Hale Sayan Ozacmak, Salih Erdem, Meryem Ergenc, Veysel Haktan Ozacmak

Varios estudios han demostrado que los ni-
veles bajos de estrégeno pueden conducir a un
aumento en la incidencia de depresion y ansie-
dad durante la menopausia. El hipocampo y la
corteza prefrontal son partes del cerebro
involucradas en comportamientos depresivos y
similares a la ansiedad. Estudios recientes han
revelado que la metformina tiene efectos
neuroprotectores principalmente debido a sus
propiedades antioxidantes. El objetivo del ac-
tual estudio era examinar el potencial terapéu-
tico de la metformina en la depresiéon y la
ansiedad como comportamiento asi como la
tension oxidativa en la corteza y el hipocampo
prefrontales de ratas ovariectomizadas. Las ra-
tas femeninas jévenes del Albino de Wistar
fueron distribuidas en cuatro grupos (n: 8):
control, control administrado con metformina,
ovariectomizadas y grupos ovariectomizados
administrados con metformina. La metformina
(25 mg/kg) fue administrada diariamente por
sonda oral por 2 semanas. La prueba forzada de
la natacién y la prueba de campo abierto fueron
realizadas para evaluar depresién y ansiedad
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como comportamientos, respectivamente. Des-
pués del tratamiento con metformina, los teji-
dos del hipocampo y de la corteza prefrontal
fueron aislados para la medida del malon-
dialdehido, del glutatién reducido y del conte-
nido del 4cido ascérbico. La ovariectomia dio
lugar a comportamientos de depresion y ansie-
dad, y ademas, al contenido creciente del malon-
dialdehido en corteza prefrontal e hipocampo.
Los niveles de acido ascorbico y de glutation
fueron encontrados para ser reducidos en ratas
ovariectomizadas. El tratamiento de met-
formina disminuyé perceptiblemente el
comportamiento depresivo y el contenido del
malondialdehido en la corteza prefrontal. La
reduccién de la tension oxidativa de la corteza
prefrontal fue sugerida como mecanismo posi-
ble implicado en los efectos beneficiosos de la
metformina sobre el comportamiento depresi-
vo inducido por ovariectomia. Creemos que la
eficacia terapéutica de la metformina necesita
ser probada para el uso clinico potencial en la
depresion en menopausia quirdrgica o en muje-
res gonadales con deficiencia de hormonas.
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Un conjunto de resultados basicos paralos sintomas vasomotores asociados conla
menopausia: lainiciativa global COMMA (Core Outcomes in Menopause)

Menopausia. 2021 Abr 26.doi: 10.1097/GME.00000000000001787. En linea antes de la

impresion.
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Objetivo: Los sintomas vasomotores (VMS)
(sofocos y sudores nocturnos) afectan a la ma-
yorfa de las mujeres durante la transiciéon de la
menopausia. La comparacién de la seguridad y
la efectividad de los tratamientos para los sinto-
mas vasomotores esta limitada por el uso de
medidas de resultado inconsistentes y la incer-
tidumbre en cuanto a qué resultados son mas
importantes para las mujeres sintomaticas. Para
abordar esto, hemos desarrollado un conjunto
de resultados basicos (COS) para su uso en
ensayos clinicos de tratamientos para VMS.

Métodos: Se revisaron sistematicamente los
resultados primarios medidos en ensayos con-
trolados aleatorios de tratamientos para el SLB.
Estos se refinaron y se introdujeron en una
encuesta Delphi modificada de dos rondas com-
pletadas por médicos, investigadores y mujeres
posmenopausicas entre noviembre de 2019 y
marzo de 2020. Los resultados se puntuaron en
una escala de nueve puntos, de «<no importante»
a «criticamente importantex». Se llevaron a cabo
dos reuniones internacionales de consenso para

finalizar el COS.

Rev. CoL. DE MENOPAUSIA - VoL. 27 Num. 1 - 2021

58

Resultados: Sobre la base de la revision
sistematica, se incluyeron 13 resultados separa-
dos en el proceso Delphi. Esto fue completado
por 227 participantes, de los cuales el 58% eran
mujeres posmenopausicas, el 34% clinicos, y el
8% investigadores. Se aplicaron umbrales
predefinidos para categorizar las puntuaciones
de importancia obtenidas durante la ronda 2 de la
encuesta Delphi. Estos debates se basaron en las
reuniones de consenso a las que asistieron 56
participantes de 28 pafses. El COS final incluye
seis resultados: 1) frecuencia de VMS, 2) severi-
dad de VMS, 3) sefial de socorro, molestia o
interferencia causada por VMS, 4) impacto en
suefio, 5) satisfaccion con el tratamiento, y 0)
efectos secundarios del tratamiento.

Conclusiéon: La implementacion de este
COS permitira que los estudios de investiga-
ci6én reflejen con precision las prioridades con-
juntas de las mujeres posmenopausicas, los
médicos y los investigadores, estandardicen la
notificacién de resultados y faciliten la combi-
nacion y comparacion de los resultados de dife-
rentes estudios y, en ultima instancia, mejoren
los resultados para las mujeres con VMS molesto.
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Estrégenos topicos y preparaciones no hormonales parala atrofia vulvovaginal

posmenopausica: Una guia clinica EMAS
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Introducciéon: La atrofia vulvovaginal
(VVA) es una condicién cronica causada por
deficiencia del estrégeno. Afecta alrededor del
50% de las mujeres posmenopausicas, redu-
ciendo su calidad de vida general y sexual, asi
como la calidad de sus relaciones personales.

Objetivo: El objetivo de esta gufa clinica es
establecer un enfoque individualizado para el
manejo de VVA con estrégenos topicos y pre-
paraciones no hormonales.

Materiales y métodos: Revision de la lite-
ratura y consenso de la opiniéon de expertos.

Recomendaciones resumidas: Se requie-
re un enfoque individualizado para el manejo de
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VVA. Los estrogenos tépicos en dosis bajas son
efectivos y también alivian la incontinencia
urinaria y previenen las infecciones urinarias
recurrentes. A las mujeres no se les debe negar
el uso a largo plazo de estrogenos topicos siem-
pre y cuando sientan que este tratamiento es
beneficioso para ellas, porque los datos de segu-
ridad son tranquilizadores. Las preparaciones
no hormonales (lubricantes y cremas hidratantes)
deben ser el tratamiento de primera linea para el
VVA en mujeres que toman terapias endocrinas
adyuvantes para canceres considerados depen-
dientes de hormonas. Se pueden utilizar a largo
plazo.
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