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El rumbo de la Sociedad Colombiana de Menopausia del 2007 al 2009

La investigacién cientifica marca el camino de nuestro accionar como profesionales de la salud al
frente del manejo de las pacientes en la menopausia, adn asi debemos considerar que no todo en
medicina estd escrito, y con la evolucién de las comunicaciones, las publicaciones estdn al alcance de
cualquier individuo, ello lleva con frecuencia a producir equivocaciones en muchos galenos fruto de
lecturas rdpidas, el no analizar la informacidn recibida (conferencias, exposiciones, revistas, libros,
pdginas web, etc.) y aprender solo lo que supuestamente conviene, asi que si algo puede complicar o
generar un pequefio margen de duda, se opta por no aplicarlo y coger el camino m4s fécil, sencillamente
obviarlo y claro, con frecuencia se escucha a muchas usuarias decir “mi médico me dijo que él no me
va a mandar nada, que mis molestias las debo aguantar”, “que la menopausia es un estado fisiolégico
y como tal no debe tratarse”, por supuesto siempre deberd primar el concepto de no hacer dafio y lo
fisiolégico, es normal, siempre y cuando no se desarrollen condiciones patolégicas asociadas. Asi
contempladas las cosas, los sintomas vasomotores, la atrofia genital, los cambios de comportamiento,
los cambios en piel y mucosas, etc., pueden llegar a ser muy sutiles o llegar a producir verdaderas
catdstrofes en la vida de cientos de mujeres que consultan por estas alteraciones.

No es extrafio oir comentarios alrededor de inducir a consultar “especialistas en menopausia” o
“menopausiblogos”, términos asociados a quienes simplemente, como todo en salud y medicina, son
profesionales que se van caracterizando por leer, tratar, investigar y manejar mds y mds cuadros clinicos
de muchas mujeres sintomdticas alrededor de la menopausia.

La Asociacién Colombiana de Menopausia estd mostrando un rumbo categérico hacia depurar los
profesionales idéneos encaminados al quehacer en climaterio y menopausia, considerando ala mujer
en toda su extensién, permitiéndose interactuar inter y transdisciplinariamente, conjugando conoci-
miento variado, fruto de la investigacidn, el andlisis regional e internacional y el intercambio de
conocimiento a la luz de la evidencia. Somos concientes igualmente de la responsabilidad alrededor
delaeducacién médica continuada en tépicos referentes ala menopausia (Osteoporosis, enfermedad
cardiovascular, trastornos de la memoria, nutricién, trastornos urolégicos, sexualidad, etc.), sin
abandonar un concepto universal: calidad de vida alrededor de la menopausia.

Siendo concientes de la importancia que corresponde al manejar miles de mujeres en situaciones
médicas variadas, asi mismo nos debemos comprometer a afrontar en conjunto con nuestras pacientes
abrindarles asesoria, educacién y tratarlas con el mds alto nivel de conocimiento y entereza profesional
alrededor de mantener un estado de salud éptimo.

A través de la Revista Colombiana de Menopausia y otras publicaciones regionales, locales e
internacionales difundiremos el conocimiento al mds alto nivel cientifico, siendo por supuesto,
concientes de la evolucién natural de la investigacién en salud. Este afo iniciard la Asociacién una serie
dereuniones de consenso que plasmardn la informacién més expeditaalrededor de los tépicos que generan
mayor polémica en el manejo del climaterio y la menopausia en la mujer colombiana, ofreciendo una
importante herramienta formativa para entidades, instituciones y profesionales de la salud.

Hoover Orlando Canaval Erazo, MD.

Presidente Asociacién Colombiana de Menopausia
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Foro DE INTERES CLINICO

Terapia de Reemplazo Hormonal — Actualidad*

DAVID VASQUEZ AWAD (DVA)!

En este mes de octubre se ha dado una gran
difusién al dia de la menopausia que se celebré
ayer 19 y al dia mundial de la osteoporosis que se
celebra mafiana 20; esto muestra el interés que
existe en todos los estamentos respecto al bienes-
tar de las mujeres maduras para mejorar nosolo la
vidasino la calidad de ésta en las mujeres mayores.

El objetivo de este encuentro serd discutir
algunos temas relacionados con la salud de la
mujer madura, especificamente en cuanto a tra-
tamientos para el acompanamiento de la meno-
pausia, y en particular la terapia de sustitucién
hormonal (TSH). La discusién serd con una po-
nencia acerca del tépico tratado, por parte de un
experto miembro del capitulo, y posteriormente
un foro abierto entre todos los participantes.

1. Aspectos emocionalesy Sistema Nervioso

Central — Dr. Andrés Veldsquez (AV)?
Sexualidad

La evidencia existente de varios afios ha de-
mostrado que los niveles de andrégenos DHEAS,
androstenodiona, testosterona, de acuerdo al gru-
po etdreo por decenios, disminuyen a lo largo de
la vida de la mujer.

Los articulos recientes han mostrado en resu-
men que la Terapia de Sustitucién Hormonal
(TSH) mejora la lubricacién vaginal, mejora el
bienestar, mejora la dispareunia al mejorar la
atrofia, disminuye las oleadas de calor y en con-
junto todos estos efectos generan, al menos, un
aumento discreto de la libido.

Los estudios mds serios, aleatorizados, doble
ciego controlados con placebo, que utilizaron
diferentes criterios de inclusién, son aqui expues-
tos. Los dos primeros corresponden a menopau-
sia natural. En un primer estudio las pacientes
fueron tratadas con estradiol 2 mg/24 horas +
progesterona, donde se observa incremento tanto
en SVG como en E2 con incremento en el deseo
y la respuesta sexual.

El segundo estudio es un estudio con parche
transdérmico de estradiol 50 mg/dia contra
placebo en el cual también hay bastante
significancia en cuanto alalubricacién vaginalyla
dispareunia, las fantasfas y la satisfaccién sexual.

Existen otros dos estudios también sobre me-
nopausia natural, estudios aleatorizados, contro-
lados con placebo. El primero de ellos a 48
semanas muestra un incremento en el deseo. Las
mujeres fueron divididas aleatoriamente auno de
los cuatro grupos: Los grupos A y C recibieron
0.625 mgo 1.25 mg de EEC de los dias 1-25y 5
mg de acetato de progesterona durante los dias
15-25. Los grupos B y D recibieron 0.625 mg o
1.25 mg de EEC, respectivamente durante los
dias 1-25 y placebo durante los dias 15-25. Se
observé suficiente evidencia de respuesta positiva.
No hay una comparacién entre los grupos en
cuanto a respuesta.

El otro estudio que llama la atencién es el de
mujeres posthisterectomia con salpingooforec-
tomia bilateral, donde se aleatoriza a uno de los
cuatro grupos recibiendo etinilestradiol 50 mg/
24 horas, levonorgestrel 250 mg o combinacién

Este foro fue realizado por la Asociacién Colombiana de Menopausia, Capitulo de Bogotd, como parte de la celebracién del dia mundial de

la menopausia el 18 de octubre del 2006, resumido y editorializado por su presidente Dr. David Vdsquez Awad.
1 David Vdsquez Awad (DVA), Médico ginecélogo Universidad Javeriana, especialista en Seguridad Social Universidad de La Sabana, Jefe Servicio
de Ginecologfa y Obstetricia y Director de la Unidad de Climaterio y Menopausia Hospital Central Policfa Nacional, Secretario Asociacién

Colombiana de Menopausia, Presidente Capitulo Bogotd.

2 Médico ginecélogo oncdlogo, Universidad Javeriana, Diplomado en Sexualidad, Universidad El Bosque, Universidad del Rosario.
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delas dos anteriores comparados contra un grupo
placebo; se demuestra también, de manera signi-
ficativa, que hay incremento en los grupos que
tienen etinil estradiol.

Otros estudios no aleatorizados o series de
casos han mostrado evidencia favorable para la
THS; sin embargo, debido al disefio, poseen
evidencia menos fuerte.

En los estudios de combinaciones de EEC y
AMP, aleatorizados, controlados con placebo entre
8 y 20 semanas, demuestran que el uso de
estrégenos equinos y AMP, asociados a metil-
testosterona, no llevaron a incremento en los
cambios de la actividad sexual y la libido, pero si
hay algin cambio en cuanto a la satisfaccién y
algunos cambios en los hdbitos masturbatorios.

Otro estudio publicado en el afio 98, en el cual
las pacientes recibieron 1.25 mg de EEC solo o
combinado con 2.5 mg de metil-testosterona
muestra significancia en cuanto ala frecuenciaen
las relacionesy en cuanto alaumento y disfrute de
las mismas.

Finalmente, sobre los estudios de estrégenos y
testosterona, otro estudio mostré que el asocio de
0.625 mg de EEC con un grupo que recibia 150
g v 300 mg de testosterona frente a placebo,
demuestra que en los grupos que recibieron
testosterona hubo un aumento en cuanto al placer
del orgasmo comparado con el grupo placebo.

Se han usado diferentes escalas y diferentes
tipos de estudios, incluyendo estudios abiertos y
reportes de casos retrospectivos, de corte, cruza-
dosy todos han mostrado evidencia, en resumen,
de un resultado positivo.

En cuanto a los otros tratamientos como el
sildenafil, agonistas de ladopamina, bloqueadores
alfa periféricos, inhibidores de la 5-FDE,
oxitocina, ginkgo biloba o cafeina, la evidencia no
es realmente conclusiva.

Existen muchos trabajos sobre testosterona;
casi todos los estudios aleatorizados, controlados
con placebo, han mostrado un incremento en la
libido, deseo, fantasia, as{ como en factores como

bienestar, esfera psicoldgica, mejorfa deladepre-
siény mejorfa del estado de 4dnimo. Se resume en
que si hay un impacto demostrado.

Se anade que todos los estudios en curso
aleatorizados, controlados con placebo de
testosterona con diferentes tipos de escalas han
mostrado un incremento en el 4rea de la sexualidad.

Terapias menos tradicionales como la DHEA
por via oral usando dosis de 50 mg, han mostrado
algin tipo de evidencia en mejorfa de la esfera
sexual, aunque mds controvertida; ademds se ob-
servé aumento de lipidos y densidad 4sea.

Un estudio de pulsos intranasales de 17-beta
estradiol y calidad de vida, muestra que dosis de
150 mg y 300 mg mostraron una diferencia
significativa frente a placebo a 104 semanas; tam-
bién muestran mejorias significativas en cuanto a
suefio; sin embargo este estudio no mostré cam-
bios significativos en cuanto a ansiedad y 4nimo
depresivo, ni bienestar general.

Discusion

Dr. Francisco Pardo (FP)>: ;Qué puede comen-
tarse sobre los andrdgenos transdérmicos?

AV: Una de las diapositivas mostraba los estu-
dios en ejecucidn. Los andrdgenos transdérmicos a
dosis de 50 pg /dia demuestran un aumento en la
actividad sexual. Hay estudios que son controversiales
de acuerdo con la dosis usada, pero los de 50 pg
muestran que si hay respuesta. La evidencia en
cuanto al cambio en el perfil de lipidos es un poco
confusa todavia porque hay disminucién del HDL
y aumento de los triglicéridos.

Dr. Jaime Ruiz Sternberg (JRS)?: ;Es importan-
te 0 no medir niveles de andrdgenos antes de decidir
usar terapia de andrdgenos en las mujeres?

AV: Este es un tema controvertido. En los estu-
dios casi todas las pacientes tienen mediciones de
andrdgenos. Sin embargo, en las recomendaciones,
el cuadro clinico de la deficiencia de andrdgenos es
claro cuando se establecen al menos tres criterios
mayores y dos menores y en esas pacientes es posible
realizar una prueba diagndstica con la respuesta al

3 Expresidente Asociacién Colombiana de Obstetricia y Ginecologfa, Expresidente Asociacién Colombiana de Menopausia, Capitulo Bogotd

y actual fiscal de dicho Capitulo.

4 Médico Ginecdlogo Epidemidlogo Jefe del Departamento de Ginecologfa y Obstetricia, Universidad del Rosario.
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andrdgeno. Sin embargo, los estudios no superan las
44 semanas, por tanto no estd establecido el tiempo
de duracién de la terapia de andrégenos.

Dr. Luis Martin Uribe (LMU): Los estudios de
TSH mostraron mejoria de la sexualidad, inclusive
los mds antiguos; ;se puede concluir entonces su
¢ficacia en esta drea? En una reciente e importante
publicacion ha sido descalificado el efecto de la
DHEA no solamente en la sexualidad sino también
en el proceso de envejecimiento por varios aspectos
relacionados con las dosis no estandarizadas y
comercializacion indebida entre otros.

AV: Los estudios serios en sexualidad se han
realizado con TSH a la que se le ariade algiin tipo
de andrdgeno; sin embargo, los estudios antes del
WHI destacaban estos efectos a la TSH sola.
Fueron mencionadas en la presentacidn cerca de
12 estudios controlados, aleatorizados, doble en-
mascarados con DHEA con un tamaio de mues-
tras adecuados, mostrando dosis de 50 mg de
DHEA estandarizadas en su propio laboratorio;
sin embargo, no se saben los niveles de absorcién ni
los niveles séricos de DHEA en estos estudios;
tampoco se puede dar validez a los estudios compa-
rativos debido a la variabilidad que hay en la
absorcidn y este aspecto es seguramente el que se ha
discutido en la publicacidon que se menciona.

Dr. Germdn Barén (GB)°: Uno de los aspectos
criticados al uso de la TSH para el manejo de las
alteraciones de la sexualidad es que al administrar
estrdgenos se aumenta la SHBG, lo cual ocasiona
disminucidn de los andrdgenos; a pesar de ello lo que
la evidencia ha mostrado es que algiin papel desem-
perian los estrdgenos en la mejoria de la sexualidad,
lo cual no necesariamente estd relacionado con los
andrdgenos. Si bien los estudios de administracion
conjunta con andrdégenos, especialmente con metil-
testosterona, son esperanzadores, hay que tener en
cuenta que este compuesto puede tener efectos
deletéreos sobre el perfil lipidico y debe utilizarse

con mucha precaucion; parece que el parche no tiene

Presidente Asociacién Colombiana de Menopausia.
Médico ginecdlogo, Unidad Médica El Bosque.
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este tipo de efecto, pero todavia falta evidencia para
respaldar esto.

Dr. Blas Garcia (BG)’: La parte de sexualidad
es controversial en el manejo de la mujer
menopdusica. Aparte del manejo con estrégenos o
andrdgenos, hay pacientes con historias sexuales
muy complejas que ya muestran deterioro desde
etapas muy tempranas. La incapacidad del manejo
médico de las pacientes climatéricas en este campo
es evidente y los médicos tratan de dar todo el
manejo médico a través de medicamentos y es una
Jalencia importante del gremio médico en ginecologia
en el manejo de estas pacientes.

AV: Totalmente de acuerdo en que el abordaje
de las pacientes debe ser integral. El abordaje de la
sexualidad no es fdcil; muchos de los médicos eva-
den el tema porque muchas pacientes no han tenido
un buen desemperio sexual previo a la menopausia;
sin embargo, cuando llegan a esta etapa se sienten
mds tranquilas para consultar sobre el tema.

Dra. Adriana Camero (AC)3: ;Qué evidencia
hay de eficacia sobre la sexualidad con otros medi-
camentos como la tibolona?

R: Hay bastante evidencia. El anio pasado se
publicd el consenso realizado en Amsterdam, en
octubre de 2004, Consenso Internacional de
Tibolona, donde habia bastantes expertos reconoci-
dos. Estas publicaciones han mostrado un efecto
positivo con un nivel de evidencia de recomenda-
cidn de expertos, es decir de 5°. nivel, bioldgicamente
plausible por los efectos relacionados, entre otros, con
la disminucion de la SHBG, llevando a mds

andrdgenos circulantes.

Dr. Camilo Rueda (CR)?: La evidencia actual
de los andrdgenos como alternativas eficaces en el
manejo de la disfuncidn sexual femenina, no se
puede concebir hoy en dia, en términos de medicina
basada en evidencia, en monoterapia y el uso debe
ser como terapia concomitante a la terapia estrogénica
0 terapia combinada en mujeres con itero. Sin

Médico Ginecdlogo Endocrindlogo, Universidad Militar Nueva Granada, adscrito a Colsanitas.

Médica ginecéloga Universidad Militar Nueva Granada, Jefe Departamento Quirdrgico Hospital Central Policfa Nacional, Vicepresidente
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duda, el papel de los estrdgenos desde el punto de
vista de la sexualidad es diferente al de los
andro’genos. Los estrdgenos actiian mds en la res-
puesta local en términos de mejoria de la sensibili-
dad, del reservorio, de la vasculatura y del trofismo
de la mucosa vaginal, y los andrdgenos actiian mds
en el deseo, las fantasias y el orgasmo, y de hecho
estos efectos son sumatorios. Por tanto es importante
reforzar en no tratar a la paciente con solamente
andrdgenos si no tiene una terapia estrogénica
concomitante.

Por otro lado queria puntualizar en que hoy en
dia no existen niveles sanguineos especificos que
permitan confirmar que existe una disfuncion sexual
especialmente por trastorno del deseo o disfuncién
orgdsmica, por tanto no es necesario hacer medicio-
nes previas sobre los niveles de andrdgenos para ver
si una paciente es tributaria de andrdgenos, pero s
se deberian hacer para hacer seguimiento para
identificar eventos adversos en el corto plazo.

Adicionalmente en términos de vias de adminis-
tracidn y de evidencia actual, hoy por hoy y hasta
hace dos meses, no existia ninguna terapia con
andrdgenos aprobada para el manejo de la disfuncion
sexual precisamente por falta de soporte en el largo
plazo, a pesar de los estudios que sustentan eficacia
y seguridad parcial no mas alld de seis meses de
administracidn. El dinico producto actualmente
aprobado es el parche de testosterona (Intrinsa),
aprobado por la EMEA, seguramente por la mayor
seguridad cardiovascular que representa esa presen-
tacidn en comparacion con la metil-testosterona
especialmente en cuanto a los efectos sobre el perfil
lipidico y sobre la eritropoyetina; sin embargo, tam-
bién faltan estudios de seguimiento a largo plazo,
especificamente para vigilar eventos adversos de
esta via de administracion que aparentemente es
mds segura desde el punto de vista cardiovascular.

Dr. Gabriel Tovar (GT)'%: En el hombre se tiene
mucha preocupacion con el reemplazo de andrdgenos
ya que no hay una posicion definida acerca de sus
beneficios y sus efectos adversos. Una reciente publi-
cacidn sobre los efectos cardiovasculares de los
andrdgenos mostrd que no hay evidencia de que los

andrdgenos tengan un efecto deletéreo sobre el siste-
ma cardiovascular.

DV: Comentarios sobre otros sintomas de SNC
como ansiedad, depresion, trastornos del sueno etc.
que constituyen uno de los motivos de consulta mds
[frecuentes en la mujer climatérica. ;Hay evidencia
de la TSH para el alivio de esta clase de sintomas?

AV: Una diapositiva mostrada reveld que la
TSH con estrdgenos mejora la atrofia vaginal, la
lubricacion y mejora la dispareunia, o seala TSH va
a mejorar el bienestar general de la paciente, va a
mejorar las oleadas de calor y los bochornos y si una
paciente estd en esas condiciones seguramente estard
mds dispuesta al abordaje sexual habiendo mejora-
do inicialmente esta etapa.

GT:;Quéopinade las pacientes con ooforectomia
que también tienen deficiencia estrogénica?

AV: Seria la paciente ideal para inicio de la
paciente de TSH conjugada con andrdgenos ya que
esa paciente tiene un déficit absoluto de produccion
hormonal de los ovarios; tiene alguna reserva de
produccidn suprarrenal de la DHEA pero su caida
va a ser muy marcada. Por tanto si esa paciente lo
consulta podria iniciarse la terapia combinada en-
tre la terapia convencional con andrégenos.

DVA: Por tanto, esa paciente ooforectomizada
sesuna paciente ideal no solo para recibir terapia de
estrdgenos —y progestdgenos si tiene titero— sino
también de andrégenos?

AV: §i.

GB: Si la paciente lo necesita, se le dan
andrdgenos. Porotro lado, sobre los otros sintomas de
SNC, la evidencia muestra reduccion de las dife-
rentes molestias de la menopausia con TSH, utili-
zando las diferentes escalas. Lo que no existe
suficiente evidencia es en cuanto a la mejoria de la

calidad de la vida.
Margarita Gémez (MG)': Un grupo grande de

estudio en Pensilvania, sobre déficit cognitivo y
déficit estrogénico, no ha mostrado evidencias al
respecto. En cuanto a ansiedad y trastornos depre-
stvos, si existe evidencia relacionada con el déficit

10 Médico ginecélogo y endocrindlogo, ISS, Clinica San Pedro Claver, Profesor Fundacién Universitaria de Ciencias de la Salud -FUCS—, Hospital

San José.
11 Mdédica ginecdloga Fundacién Santa Fe.
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estrogénico; sin embargo, en cuanto al déficit
cognitivo, los estudios han mostrado, tanto en hom-
bres como en mugeres, que el pico intelectual se
alcanza a los 52 afnos, independientemente de su
funcién hormonal.

LMU: En cuanto al manejo de la sintomatologia
vasomotora, existe un consenso claro del papel e
indicacion de la TSH. En el caso de la testosterona,
Jalta evidencia para poder hacer recomendaciones,
Jalta un poco mds de evidencia de seguridad a largo
plazo. No estd clara la seguridad de la terapia con
testosterona por mds de seis meses; en cuanto a la
¢ficacia, hay alguna evidencia pero para poder
realizar una recomendacidn se necesitaria mds evi-
dencia a largo plazo con los andrdgenos para
institucionalizar el reemplazo combinado como algo
de rutina.

JRS: Algunos estudios experimentales con cultivos
in vitroy en animales muestran que andlogo a lo que
sucede a nivel cardiovascular, hay diferencia en
efecto neuronal de los estrdgenos segiin el momento en
que se instaure la terapia. Algunos de estos efectos
estdn intimamente ligados con la circulacidn cere-
bral; se ha demostrado que el adicionar estrégenos
luego de que se han pasado ciertas barreras en el
deterioro de la pared de los vasos arteriales produce
mds mal que bien. Esto sequramente explica por qué
en estudios de aspectos cognitivos asociados al WHI no
se pudo observar mejoria, porque una proporcién muy
grande de pacientes era mayor de 60 afios y se puede
especular que tenian un grado de deterioro de la
Sfuncidn endotelial arterial muy grande y se sabe que
algunos estudios in vitro han mostrado, entre ellos
uno particular, que segiin el orden en que se realicen
intervenciones en un cultivo de células neuronales,
varia el efecto. Por ejemplo: si le aniaden primero
estrdgenos o la proteina amiloide y viceversa, el dano
es mucho mayor cuando primero le adicionaron
proteina amiloide y luego los estrégenos que cuando
primero le aniadieron los estrdgenos y luego el amiloide;
es decir, la secuencia en que ocurrieron los eventos es
importante. A nivel de WHI, la sustitucién se dio a
mujeres de 60 afios y mds, cuando el darno neuronal
ya estaba causado.

CR: El comentario anterior se enlaza a los resul-
tados de los estudios que muestran que el momento
mds oportuno de inicio de la TSH sea al momento
de la transicién menopdusica. Ya no para aliviar los
sintomas, entre otras cosas, sino inclusive para pre-
vencidn de enfermedades a largo plazo, mediante
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estudios que se estdn realizando para este fin.
Paraddjicamente, hay dos estudios antagdnicos so-
bre los estrdgenos y la funcidn cognitiva y estdn muy
asociados con el tiempo de uso; son dos estudios con
disefios muy distintos que nos dejan algo claro. El
primero de ellos fue la cohorte del Grand Cash
Country Study publicado en JAMA en 2002, una
cohorte seguida por 20 aios que incluyd pacientes
que iniciaron terapia hormonal en la transicion de
la menopausia, mujeres que comenzaron a tomar
estrdgenos a los 45 afios y que tenian un minimo de
seguimiento de 15 anios con terapia hormonal; esas
mujeres a los 60-65 afios tenian un menor deterioro
cognitivo y una mucha menor incidencia de trastor-
nos cognitivosy de demencia comparadas con las que
no los tomaron. Desafortunadamente, el WHI
mds espectficamente el WHIMS sdélo ha analizado
las pacientes de mis de 65 anos involucradas en los
brazos de estrdgenos y de estrdgenos con progestdgenos
y mostrd evidentemente un mayor incremento en la
demencia, pero seguramente estas pacientes ya te-
nian problemas preexistentes o en esta etapa de la
vida los estrdgenos fueron mds nocivos y lo que
hicieron fue acelerar y precipitar un daio vascular
previo, como pasé también a nivel cardiovascular de
infarto; seguramente en SNC pasd lo mismo.

DVA: Desde el punto de vista cognitivo, ;la
TSH dada en un periodo premenopdusico o de
transicién menopdusica puede ejercer un impacto
importante en esto?

AV: Los estudios han mostrado que desde que la
terapia estrogénica se instaure en etapa de transi-
cidn, el impacto probado es positivo.

DVA: ;Podria resumir brevemente las conclu-
siones de la discusion llevada a cabo?

AV:

1. Laevidencia demuestra que la TSH emplea-
da en el momento oportuno, es decir en la
perimenopausia y en la posmenopausia inme-
diata, es benéfica desde los puntos de vista
sexuales, cognitivo, de ansiedad y de otros
sintomas relacionados con la calidad de vida.

2. Las pacientes que tengan déficit de andrdgenos
y consulten por ello, asociado a la TSH se les
puede anadir andrégenos.

3. No hay discusidn desde el punto de vista del
bienestar general, de la mejoria de oleadas de
calor, y mejoria del sueio, de las pacientes

que reciben TSH.
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DVA: Mil gracias al Dr. Veldsquez y pasemos
ahora al segundo tépico del dia.

2. Terapia de Sustitucién Hormonal y
Hueso - Dr. Luis Martin Uribe (LMU)!2

Debo empezar hablando del estudio NORA,
que mostré que los valores de DM O disminuyen
con la edad y tenemos cifras de osteoporosis que
van siendo cada vez mds severas. Sin embargo, una
de las cosas sorprendentes que mostr6 el estudio
NORA es que el ndmero absoluto de fracturas es
muy grande alrededor de las cifras de osteopenia
y aun de normalidad, o sea que no solamente las
personas con osteoporosis se fracturan, sino que
también lo hacen personas que estdn calificadas
como normales. Es en este punto donde tenemos
una muy buena oportunidad de prevencidn, y
seguramente de evitar un buen nimero de fractu-
ras en mujeres que son calificadas como normales
o especialmente en el grupo de osteopenia.

Elestudio SWAN nos habla del punto de corte
de la DMO por peso y etnia en mujeres. Las
mujeres blancas estdn en la linea roja y son las
mujeres que tienen menor DMO o sea que segtin
este pardmetro subrogado, son las que mds riesgo
tendrfan de fracturarse; las afroamericanas estdn
en la parte superior, y aunque en este estudio no
se mencionan las mujeres latinoamericanas, es
posible que nos acerquemos a estos rangos. Sabe-
mos que uno de los factores de riesgo, ademds de
la raza, es el peso, y este estudio nos hace una
confirmacién de que mujeres de menos de 70 kg
se consideran de riesgo; esto es importante porque
estas mujeres, especialmente las blancas, presen-
tan un mayor riesgo e {ndice de fracturas. Cuando
se habla deaquiénes hacer densitometria, se habla
que a mujeres con factores de riesgo y estos serfan
dos de esos factores de riesgo.

Deigual maneraesimportante tener en cuenta
los factores de riesgo paralainstauracién de trata-
miento de osteoporosis que incluyen las pacientes
con factores de riesgo y osteopenia.

El estudio PEPI, publicado hace diez afios en
JAMA, muestra c6mo el uso de solo estrégenos o
deestrégenosasociados con medroxiprogesterona
aumentaba la DMO tanto en columna como en

cadera. Este fue un estudio donde el punto de
evaluacién fue a los 12 y a los 36 meses. El
aumento de la DMO fue mayor en columna
debido a las caracteristicas del hueso trabecular
que responde mucho mejor al estimulo de cual-
quier tipo de medicamento.

Hay un estudio publicado hace poco tiempo,
que muestra que definitivamente el componente
importante de este efecto es el estrégeno. En este
estudio, los autores midieron la DMO tras dos
afios de tratamiento con solo estrégenos y
estrégenos conjugados con acetato de medro-
xiprogesterona, y locompararon contra pacientes
en el grupo placebo o que recibieron solo
progestdgenos. En la comparacién se observa que
las pacientes que recibieron solo progesterona
pura, noretisterona o AMP no incrementaron su
DMO nien caderanien columnaen relacién con
el grupo de solo estrégenos. Posiblemente esto
demuestra que el factor importante a nivel de
hueso es el estrégeno, pero que el progestdgeno no
ejercié un efecto deletéreo y fue similar al placebo,
pues en las combinaciones se observé un efecto
similar al de solo estrégeno.

El estudio WHI mostr6 datos muy interesan-
tesa nivel de hueso en pacientes que recibieron la
TSH combinada frente a placebo. A los tres afios
hubo un incremento importante tanto en cadera
como en columna y especialmente en columna,
donde fue del 6%, el cual es un incremento
bastante significativo; la dnica distincién que vale
la pena hacer es que no se diferencid si las pacientes
tenfan osteopenia, osteoporosis, 0 DMO normal,
pero tomando como un grupo global grande
tenemos que el incremento en DMO fue muy
bueno en columna, del 6%, y bastante bueno,
mds del 3%, en cadera a tres afos.

A nivel de fracturas, el WHI también se mos-
tré muy favorable, con una reduccién del RR
tanto en cadera como en fracturas vertebrales,
antebrazoy mufieca, asi como en fracturas globales
tomando en cuenta el riesgo relativo de todas las
fracturas. El RR se observé tanto en EEC con
AMP como en EEC solos. Por tanto el WHI
mostré que los estrégenos no solo mostraron un
aumento muy importante en la DMO sino tam-
bién una proteccién enla ocurrencia de fracturas.

12 Médico ginecélogo endocrindlogo Universidad Militar Nueva Granada, Adscrito a Colsanitas.
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En esteestudio eindependientemente de la edad,
los resultados del WHI fueron positivos en
osteoporosis y fracturas, y el efecto favorable
pudo haberse relacionado también con la propor-
cién de mujeres mayores en este estudio, porque
sabemos que las pacientes que mds se fracturan
son las de mayor edad y también son las que mds
responden a las terapias antirresortivas especial-
mente cuando tienen su DMO mds disminuida.

El estudio HOPE, de dosis bajas de estrégeno
y proteccién endometrial, en el cual también se
hicieron mediciones de la DMO, en este caso
columna lumbar con solo estrégenos y asociados
a AMP. Se evaluaron dosis de 0.625 mg de EEC
solos o con AMP contra0.4y 0.3 mg/diade EEC
y asociados con AMP. Se observé un aumento
significativo en relacién con placebo a los 24
meses de tratamiento, siendo que el placebo mos-
tré un decremento importante en ambos grupos.
El hecho de asociar AMP en varias dosis, bajas
también, no alterd el incremento enla DMOya
24 meses vemos que adn las dosis mds bajas
provocaron aumento en la DMOj; es muy posible
que esto se relacione con un menor riesgo de
fracturas, aunque este evento no fue estudiado en
el estudio HOPE. En las gréficas de cadera se
observa una tendencia similar, y aunque el incre-
mento de DMO no es tan grande, si hubo un
incremento atin con las dosis mds bajas, tanto en
los grupos de solo estrégenos como en los de
estrégenos y progesterona combinadas. Por tan-
to, el estudio HOPE nos reafirma que ain con
dosis bajas los estrégenos sirven paraaumentar la

DMO.

Finalmente, debo mencionaralgunos estudios
que incluyen progestdgenos nuevos diferentes de
AMP. Un estudio con trimegestona, un
progestdgeno muy similar ala progesterona natu-
ral, mostré que la asociacién de estradiol y
trimegestona incrementé la DMO tanto en co-
lumna como en cadera de manera similar a su
competidor. Otro estudio, de los pocos estudios
realizados en osteopenia, también con trime-
gestona, realizado en 360 mujeres posmenopdusicas
con osteopenia, definida segin la clasificacién de
la OMS como una DMO con DEXA entre -1,0

13 Médica ginecéloga Clinica del Country.
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y-2,5DS de T score. Las pacientes se distribuye-
ron en un grupo con 1 mg de 17-betaestradiol
mds 0.125 mg trimegestona por dos afios frente a
placebo. Todas las pacientes recibieron calcio y
vitamina D. Se analizé la respuestade la DMO 'y
marcadores de resorcién y formacién ésea como
osteocalcina, fosfatasa alcalina §sea, telopéptidos
séricos y urinarios. Los resultados fueron: a dos
afos un incremento en la DMO en el grupo que
recibié trimegestona en columnalumbar de 6.3%,
en cadera total de 3.9% y en cuello de fémur de
3.8%. También hubo unaactividad antirresortiva
bastante buena con reduccién delos telopéptidos
séricos y urinarios de 52% y 54%, y una
neoformacidén con supresién de osteocalcina §sea
del 40% vy de la fosfatasa alcalina dsea del 33%.
Hubo solo un 5% de retiro por eventos adversos
yun75% deamenorrea en este grupo de pacientes
desde el primer ciclo. Este estudio es bastante
importante porque adiciona evidencia de la utili-
dad de la TSH en el tratamiento de mujeres
osteopénicas.

Discusion

Luz Elena Pérez (LEP)?: ;Qué evidencias hay
con Tibolona en hueso?

LMU: Hay estudios buenos con tibolona en DMO,
desgraciadamente no asi en cuanto a proteccion en
términos de fractura que es el evento clinico que nos
interesa a todos. La DMO es un evento surrogado del
niimero de fracturas. Desafortunadamente, han ocu-
rrido casos como por ejemplo el del fliior donde el
aumento de la DMO no se asocid necesariamente a
la reduccidn del nimero de fracturas. El estudio
LIFT, disenado para evaluar la proteccion de fractu-
ras con tibolona, tuvo que ser suspendido de una
manera similar al WHI, por un incremento en los
eventos vasculares, eventos de trombosis y ACV. Sin
embargo, hay que adicionar que este tipo de estudios
deben realizarse en mujeres de edad avanzada que
son las que poseen osteoporosis y el indice grande de
[fracturas se ve después de los 60 0 65 arios; de manera
que con la tibolona queds truncada este biisqueda de
evidencia y lo dnico que tenemos es que hay un
incremento en la DMO pero no se logrd demostrar
una reduccion en el niimero de fracturas.
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William Onatra (WO)4: En relacién con otras
terapias, tendriamos el caso de la via transdérmica
donde hay una evidencia muy pobre a largo plazo;
igualmente, ;qué papel tienen los fitoestrdgenos a
largo plazo?, ;hay algo nuevo en estos aspectos a
nivel de hueso?

LMU: Desgraciadamente hace falta evidencia.
Lo que se encontrd en terapia transdérmica son
estudios observacionales especialmente europeos que
se refieren a incrementos en la DMO pero no fue
encontrado ningin meta-andlisis o un estudio en
grupos grandes de pacientes que demostraran una
evidencia importante. Los estudios abiertos en gru-
pos pequerios muestran aumento de la DMO pero
no referencia de proteccidn de fracturas.

En cuanto a fitoestrdgenos, los estudios muestran
Jfavorecimiento de la DMO pero no hay estudios
serios ni disefiados a largo plazo sobre proteccidn de
[fracturas.

DVA: Quiero anotar que los estudios con tibolona
para proteccidn de hueso han sido con grupos peque-
7ios y no habria evidencia suficiente para el uso de la
tibolona teniendo como indicacion la proteccion de
hueso. Se escogeria el efecto dseo solo como un “plus”
a otras indicaciones, v. g., sintomas vasomotores.

GB: En cuanto a tibolona, recientemente fue
publicado el estudio OPAL, donde comparan la
DMO con los estudios publicados con AMPy mues-
tra resultados bastante similares. En los estudios
internacionales, solo una pequesia mencién en el
estudio del millén de mujeres menciona que la
reduccidn del riesgo de fractura con tibolona podria
asimilarse a la que existe con estrdgenos.

LMU: Este comentario es solo una extrapolacion
y no el resultado de un estudio como el del WHI en
cuanto a prevencidn de fracturas.

Eduardo Castro (EC)P: Tomar el bajo peso como
un factor de riesgo de osteoporosis independiente de
etnicidad, de talla o de IMC, carece de valor; hay
que tener en cuenta que el peso se relaciona con estas
otras variables. Respecto a los trabajos en los que se
mostrd la terapia con trimegestona en osteopenia, el
resultado es solo anecddtico, pues ningiin tipo de
trabajo ha mostrado que algiin progestdgeno puede

14  Expresidente Asociacién Colombiana de Menopausia.
15 Médico ginecdlogo endocrinélogo Fundacién Santa Fe.
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afectar los efectos benéficos de los estrdgenos sobre
hueso.

sExiste alguna evidencia de peso para dar
tibolona solo para proteger hueso? Aunque el foro
respondid la pregunta de si dar estrdgenos protege
hueso, no fue respondido si dar estrdgenos es una
estrategia costo-beneficiosa solo para proteger hueso
que valga la pena, comparada con otras terapias que
tienen una relacion costo-beneficio mejor. Es decir
que los estrdgenos no serian la terapia de eleccion
solo para proteger hueso en una paciente
asintomdtica.

LMU: La National Osteoporosis Fundation
(NOEF) y la Internacional Osteoporosis Fundation
(IOF) definen el bajo peso como un factor de riesgo
de osteoporosis independiente del IMC como un
Jactor de riesgo.

Por otro lado el estudio presentado sobre
trimesgestona pretendia demostrar que este
progestdgeno no altera el incremento de la DMO de
los estrdgenos en relacidon con placebo u otros
progestdgenos.

;Cudles son, Dr. Castro, los medicamentos que
han mostrado ser mds efectivos que los estrégenos en
aumentar la DMO en mujeres que no tienen
osteoporosis?

EC: Los bifosfonatos y el raloxifeno, aunque no
han mostrado ser mds eficaces que los estrdgenos, son
costo-beneficio y riesgo-beneficio mds eficientes que
los estrdgenos en prevenir osteoporosis en mujeres no
sintomdticas que no tienen 0steoporosis.

LMU: Los bifosfonatos estdn indicados para
tratar la osteoporosis pero no para prevenirla. El
tinico medicamento que ha mostrado evidencia en
osteopenia es el ranelato de estroncio que ha llegado
recientemente a nuestro medio y un estudio que es
el estudio TROPOS mostrd evidencia en osteopenia,
y un subgrupo muy pequeiio del estudio MORE
(raloxifeno) muestra incremento de la DMO en
pacientes osteopénicas.

Ni los bisfosfonatos, ni el alendronato ni el
risedronato muestran proteccidn en términos de
[fractura en pacientes con osteopenia. Por tanto en
pacientes con osteopenia, la tinica evidencia la
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tenemos a partir de estrdgenos y posiblemente a
partir de ahora con ranelato de estroncio.

EC: Dentro de las recomendaciones del Colegio
Americano de Endocrindlogos, como de la IOF para
el tratamiento con bifosfonatos, se incluyen las
pacientes con osteopenia y factores de riesgo; puede
que no existan estudios desde el punto de vista de
evidencia; sin embargo, dentro de las recomenda-
ciones de estas entidades estas pacientes estdn como
una de las indicaciones y por tanto en lo personal
opino que, para el raloxifeno, una paciente sin
sintomas cabe dentro de esta categoria.

DVA: Aunque no hay evidencia que lo sustente,
las Asociaciones cientificas mencionadas (NOF y
American Endocrinology Society) recomiendan en
sus consensos tratar a las pacientes osteopénicas con
Jactores de riesgo sin sintomas. Se incluyen pacientes
con T score de DEXA menores a -2.0 ), atin en
algunos casos, menores a—1.5 DS, si tienen factores
de riesgo. Estos factores de riesgo fueron claramente
establecidos por el estudio NORA que ya menciond
el Dr. Uribe y en el cual el grupo liderado por
Elizabeth Barrett-Connor aportd en gran medida
conocimientos a este respecto.

WO: En relacidn con el peso, las pacientes obesas
tienen mejor hueso que las delgadas; esto es también
notado en las pacientes asidticas que siendo de bajo
peso llegan con mejor DMO al momento de la
menopausia. Nuestras pacientes delgadas con o sin

falla ovdrica prematura, llegan con menos hueso
que las pacientes dentro de pardmetros normales.

LMU: Hay otros factores diferentes al peso que
estdn involucrados en la DMO y las facturas; por
ejemplo, las japonesas, a pesar de ser de bajo peso
se fracturan menos por asuntos geométricos del
cuello del fémur. Otros factores genéticos, ambien-
tales, etc. estdn involucrados en el desarrollo de
0steoporosis.

GB: El punto clave estd en si sigue teniendo
cabida la TSH para la prevencidn y tratamiento de
la osteoporosis. Aunque IOF considera que por costo-
beneficio para ellos la terapia de eleccidn es un
bisfosfonato, la IMS ha incluido que en pacientes
seleccionadas y en casos especiales la TSH sigue
teniendo vigencia en el manejo de la osteoporosis.
En Colombia, la TSH sigue teniendo vigencia
debido a la ley 100 que incluye a los estrdgenos
conjugados dentro del POS, al acceso de las pacien-
tes a los medicamentos, y a que los bifosfonatos son
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de mds dificil acceso y costo mds elevado para las
J
pacientes.

DVA: Sin embargo, hay que tener en cuenta que
la TSH en el WHI mostrd que los estrdgenos tenian
impacto en hueso y especificamente en fracturas en
aquellas pacientes en donde hoy en dia sabemos que
no debemos dar la TSH, esto es, la mayoria de las
pacientes del WHI eran mayores para las indicacio-
nes que hoy en dia tenemos para la TSH que son
posmenopdusicas recientes. ;INo es esto una paradoja?

LMU: Adicionalmente, este impacto fue mos-
trado en pacientes asintomdticas en donde tampoco
estd indicada hoy dia la TSH. Lo que el WHI
mostrd es que los estrdgenos son eficaces en términos
de proteccion de fracturas. Obviamente, no es la
indicacidn de la TSH prevenir la osteoporosis, pero
en pacientes que tengan sintomatologia con factor
de riesgo para osteoporosis o pacientes seleccionadas
en las que haya que proteger hueso, los estrdgenos
tienen un papel demostrado por la evidencia.

DVA: Cuando a una paciente en tratamiento
TSH se le suspende la terapia, la pérdida de hueso
en sus anos subsiguientes es muy acelerada compa-
rada con la paciente a quien le estamos dando
bisfosfonatos y se le suspenden. En razén de que la
TSH es mds 0 menos limitada, no tenemos informa-
cidn de por cudnto tiempo se deben administrar los
bifosfonatos, aunque parece que hay seguridad por
lo menos por diez arios que es lo que Uri Liberman
ha mostrado en sus iiltimas publicaciones.

LMU: con respecto a los SERMS, pueden jugar
un papel importante en el mantenimiento a largo
plazo de la salud bsea; también se requiere esperar
evidencia sobre éstos a largo plazo. Por lo menos con
raloxifeno a cinco afios en el estudio MORE es
positivo a este nivel.

DVA: ;Es correcto decir que la TSH es excelente
para el manejo de los sintomas vasomotores y para
otros aspectos discutidos en el foro anterior, y que
ademds sirve para proteger hueso?

LMU: Es cierto, los estudios lo han demostrado,
las asociaciones cientificas lo han aceptado, la TSH
previene la pérdida de DMO en mujeres

posmenopdusicas.

CR: A pesar de que esta drea de impacto dsea de
la TSH es posiblemente la que mds se ha estudiado,
avin no existe suficiente evidencia, en términos de la
disminucién global del riesgo con estos tratamien-
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tos, y poder decir que no podemos ajustarnos sola-
mente a la Medicina Basada en Evidencia, pues en
ese caso solo podriamos afirmar que el vinico medi-
camento que previene fracturas en mujeres sin
osteoporosis es el raloxifeno y el estroncio. Ademds
tendriamos que afirmar que los tinicos estrdgenos
que previenen el riesgo de fracturas son los EEC (que
lo han demostrado). Sin embargo, paraddjicamen-
te, las recomendaciones internacionales en mujeres
sin sintomas, incluyen como primera linea otras
alternativas y solo los estrdgenos en caso de que los
medicamentos de primera linea no sean tolerados,
por tanto la terapia con estrdgenos se convertiria en
terapia de segunda linea en términos de preven-
cidn; y esa es una recomendacidn de expertos con
base en costo-beneficio pero también carente de toda
evidencia. Las otras alternativas como son los
bifosfonatos no han demostrado prevencidn en riesgo
de fracturas en osteopenia porque sus estudios han
sido en mujeres con huesos muy malos que ya son las
osteopordticas. Este es un ejemplo muy claro de
la necesidad de individualizar el tratamiento de la
paciente.

DVA: Dr. Uribe, ;podria resumir brevemente
las conclusiones de la discusion llevada a cabo?

LMU: Resumiendo lo que ya fue mencionado:

1. Las pacientes con sintomatologia vasomotora
que reciben TSH tienen el beneficio anadido
de la proteccion para la pérdida dsea.

2. Individualizando, algunos casos podrian re-
cibir TSH con estrogenos, o estrogenos y
progestdgenos que han demostrado tener el
mismo efecto a nivel mineral dseo en pacien-
tes que no toleren otro tipo de terapia reco-
mendada, o en quienes por costo-beneficio sea
mas fdcil hacerlo.

DVA: Mil gracias, Dr. Uribe, y pasamos enton-
ces al tercer tema de esta reunion.

3. Terapia Hormonal en Situaciones
Especiales: Riesgo Cardiovascular- Dr.

Gabriel Tovar (GT)'®

Esta conferencia revisard algunos aspectos que
han modificado el concepto de terapia hormonal
y el riesgo cardiovascular a través del tiempo.

Hace algtin tiempo el estudio de Framingham
mostré que las mujeres podrian tener el mismo
riesgo cardiovascular que los varones. Posterior-
mente otros estudios mostraron que la manifesta-
cién principal en las mujeres es la angina y en los
hombres el infarto del miocardio. La angina va
aumentando con la edad, lo cual dificulta el diag-
néstico de enfermedad cardiovascular en la mujer.
Sin embargo, las mujeres se mueren de infarto en
todas las edades, y esto fue lo que motivé alguna
serie de estudios para mirar si era posible reducir la
fatalidad cardiovascular en este grupo de pacientes,
especialmente porque este grupo de pacientes au-
menta con la edad debido al crecimiento de este
segmento de la poblacién.

Existen varios estudios de casos y controles que
muestran que habfa disminucién del riesgo
cardiovascular con la terapia hormonal. Otros
estudios de cohorte mostraban resultados simila-
res. Posteriormente el meta-andlisis de Débora
Grady mostré que la terapia hormonal disminufa
el riesgo relativo de enfermedad cardiovascular y
deenfermedad coronaria; sin embargo, laadicién de
progestdgenos tenfa un efecto deletéreo sobre esta
ganancia. Este meta-andlisis también mostré que
la probabilidad de enfermedad coronaria y de
enfermedad recurrente disminufan bastante con
el uso dela terapia hormonal. Otros meta-anilisis
en pacientes siempre usuarias publicados poste-
riormente mostraban resultados similares tanto
en estudios de casos y controles, de cohorte,
transversales o prospectivos; en pacientes usuarias
actuales también tenfan un beneficio importante
con la terapia hormonal.

En ese momento se pensé que la terapia hor-
monal con estrégenos era ttil en prevencidn pri-
mariayademds podia disminuir las recurrencias y
por esta razén se utilizé en muchas pacientes.

Posteriormente fue publicado el estudio de
salud de las enfermeras (Nurses’s Health Study),
que fue un estudio grande de diez afios seguimien-
to y mostré que el riesgo relativo global para
eventos coronarios fue muy favorable a la terapia
hormonal, inclusive si la terapia hormonal se
utilizaba en mujeres de bajo riesgo. El riesgo de
mortalidad global, mortalidad por enfermedad
cardiovascular y el riesgo de enfermedad cardio-
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vascular fue también menor en las mujeres
usuarias de terapia hormonal en comparacién
con las no usuarias. Este estudio mostré lo
benéfica que era la terapia hormonal en enfer-
medad coronaria, aunque no tanto en enferme-
dad cerebrovascular.

En ese momento, ese estudio permitié con-
cluir que las usuarias de terapia hormonal tenfan
menor riesgo de enfermedad coronaria, menor
mortalidad global y menor mortalidad por enfer-
medad cardiovascular y probablemente cerebro-
vascular. Esto tuvo como consecuencia el aumento
en la utilizacién de terapia hormonal, incluso en
grupos de alto riesgo, en mujeres de mds de 80
afos de edad.

Posteriormente aparecieron dos estudios: el
estudio HERS I y HERS II, para evaluar si la
terapia hormonal servia en prevencién secundaria
de enfermedad cardiovascular en mujeres. Este
estudio se desarrolld inicialmente en 2.763 muje-
res con un seguimiento por cuatro afios en el
estudio HERS I, y se continué en 2321 mujeres
que se siguieron por 6.8 afios en el estudio HERS
II. Se observé que el resultado en el grupo con
hormonas era muy similar al grupo placebo, in-
cluso se encontré que en el primer ano los riesgos
excedian los beneficios; por lo cual el concepto
cambié pensando que la terapia hormonal no era
ttil en la prevencién secundaria en pacientes ma-
yores (edad promedio 67 afios), y que habia un
exceso de riesgo durante el primer afio.

Posteriormente se desarrolld el estudio WHI
con sus dos brazos: uno de estrégenos mds
progesterona y otro de solo estrégenos. Las pa-
cientes incluidas en el estudio tenfan algunas ca-
racteristicas desde el punto de vista cardiovascular,
que vale la pena mencionar: se incluyeron pacien-
tes mayores, con IMC >30, un porcentaje elevado
eran fumadoras pasadas o actuales, en las cuales no
se iniciarfa terapia hormonal; se incluyeron pa-
cientes con diabetes, con hipertensién, hiper-
colesterolemia, y un grupo importante de
pacientes ya habia recibido terapia hormonal.
Estas caracteristicas de las pacientes dificultan la
interpretacién de los resultados del impacto dela
terapia hormonal, especialmente a largo plazo.
También habia un grupo importante de pacientes
con ooforectomia bilateral en quienes, se sabe,
también se encuentra incrementado el riesgo
cardiovascular.
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En el estudio WHI se aleatorizaron 16.608
pacientes; el objetivo era evaluar la ocurrencia de
infarto no fatal o muerte por enfermedad
cardiovascular, y los eventos adversos primarios y
cdncer de seno. El brazo de terapia combinada de
este estudio fue detenido tempranamente debido
a que los riesgos excedian a los beneficios. Se vio
que la terapia combinada aumentaba el riesgo de
infarto, muerte por enfermedad coronaria, el ries-
go de enfermedad cerebrovascular, de trombo-
embolismo venoso y de enfermedad cardiovascular
total. Se utiliz el indice global que muestra la
relacién entre el exceso y la reduccién de riesgo
absoluto por 10000 personas-afio, el cual se au-
mentaba con la terapia hormonal y llevé a la
suspension temprana de este brazo del estudio.

Los resultados sobre el riesgo relativo de los
dos brazos del estudio WHI, mostrando resulta-
dosdelas dos terapias fueron muy diferentes. Los
estrégenos solos mostraron efectos benéficos
cardiovasculares en comparacién con los efectos
de la terapia combinada de estrégenos y
progesterona.

En conclusién, el estudio WHI no soporta la
utilizacién de estrégenos y medroxiprogesterona
como prevencién de las enfermedades estudiadas.
El exceso de riesgo sugiere efectos adversos en:
enfermedad cardiovascular, cdncer de seno, enfer-
medad cerebrovascular y embolismo pulmonar.
Al diasiguiente de la divulgacién de estos resulta-
dos, aparecieron titulares en los periédicos de
todo el mundo, especialmente de la prensa
amarillista creando mucho alarmismo alrededor
del tema.

Todavia los foros de debate sobre el tema de
terapia hormonal discuten si este estudio estuvo
bien disefiado desde el punto de vista epide-
mioldgico. Las conclusiones de un debate reciente
del Dr. Stevenson destacan que la gran propor-
cién de pacientes fumadoras, obesas y mayores
compromete cualquier conclusién del estudio; el
50% de las pacientes podia tener sindrome
metabdlico, conincremento de cdncer de seno; el
incremento del 24% en cdncer en las pacientes que
recibieron terapia combinada puede ser un arte-
facto, yaqueen el grupo con placebo laincidencia
es muy bajay una gran proporcién habiarecibido
terapia hormonal antes del estudio. La prevalen-
cia de sindrome metabdlico en la poblacién
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americana es de mds de 40% en la poblacién
mayor de 60 afnos; ademds las mujeres americanas
tienen dos o mds factores de riesgo especialmente
por encima de los 50 afios y mds adn después de

los 65 anos de edad.

Con base en estas revisiones y discusiones, lo
que actualmente se piensa es que el progestdgeno
puede tener algin efecto directo sobre la pared del
vaso que lo hace una molécula diferente a la
utilizacién de solo estrégenos.

Existen otros estudios sobre la progresién dela
ateroesclerosis coronaria y la terapia hormonal.
Estos estudios han mostrado que nilos estrégenos
ni los estrégenos mds medroxiprogesterona afec-
tan la progresién de la enfermedad coronaria en
pacientes con enfermedad establecida. Los resul-
tados sugieren que la terapia hormonal no se debe
utilizar para disminuir la progresién de la enfer-
medad coronaria.

Posteriormente, fueron publicados los resulta-
dosdel brazo de solo estrégenos del estudio WHI,
que mostré que realmente no habfa ningtn efecto
sobre la cardiopatia coronaria, y que en pacientes
de 60 a 79 anos se incrementaba el riesgo de
enfermedad cerebrovascular.

En cuanto a riesgo absoluto, este brazo del
estudio mostré disminucién del cdncer de seno,
enfermedad coronaria, y disminucién de fracturas
osteoporoticas.

Elgrupo de pacientes que ya tiene enfermedad
coronaria es un grupo especial para evaluar la
terapia hormonal. Un estudio en pacientes de mds
de 55 afios de edad con infarto confirmado que
estaban recibiendo terapia hormonal en la hospi-
talizacién mostré menor mortalidad. Estas pa-
cientes en tratamiento hormonal también
sobreviven mdsalarevascularizaciény tienen una
mortalidad perioperatoriay alos cinco afios mu-
cho menor que las no usuarias de terapia hormo-
nal. Asi mismo, a los tres afios hubo menor
necesidad de repetir el procedimiento de
revascularizacién en las usuarias de terapia hor-
monal, y la mortalidad es muy similar a la de los
varones, siendo que en este grupo de pacientes la
mortalidad es mayor en las mujeres en que en
hombres. Estos estudios en pacientes con enfer-
medad coronaria incluyeron pacientes fumado-
ras, con EPOC, con eventos neurolo’gicos,
pacientes con enfermedades valvulares, HTA, ICC,
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antecedente de infarto cardiaco, y que estdn nor-
malmente recibiendo medicaciones concomitan-
tes; es decir, pacientes en las cuales no se prescribirfa
la terapia hormonal. La distribucién de factores
de riesgo y enfermedades concomitantes fueron
comparables entre los grupos con terapia hormo-
nalysin terapia hormonal. Estos estudios conclu-
yeron desde el punto de vista epidemioldgico que
las pacientes que estdn recibiendo terapia hormo-
nal no la deberian suspender antes de la
revascularizaciény que estd por determinarse si las
pacientes deben continuar recibiendo la terapia
hormonal después de la revascularizacién.

Sobre las dosis bajasy el riesgo cardiovascular,
los estudios publicados tinicamente se refieren a
los cambios en el perfil lipidico con las diferentes
medicaciones y vias de administracién. Algunos
estudios muestran que las dosis bajas no alteran la
PCR; muchos estudios han evaluado los marca-
dores inflamatorios cardiovasculares que incluyen
PCRy los resultados no han sido concluyentes.

:Se pueden aplicar las conclusiones del WHI a
todas las pacientes? Un meta-andlisis comparé los
eventos cardiovasculares asociados a la terapia
hormonal en pacientes jévenes y mayores. Las
pacientes jévenes fueron definidas como
posmenopdusicas de menos de diez afios después
de la menopausia, y las mayores como posme-
nopdusicas de mds de diez afios después de la
menopausia. El estudio analizé 23 estudios con
casi 40.000 pacientes. Este estudio mostré que la
terapia hormonal reduce significativamente los
eventos coronarios en mujeres jévenes, y compa-
rando las mujeres jévenes con las mayores, la
terapia hormonal favorece a las pacientes jévenes.
Por tanto, esto ayuda a responder la pregunta
planteada indicando que la terapia hormonal es
importante en pacientes después de la menopau-
siay que después vasiendo cada vez menos impor-
tante desde el punto de vista cardiovascular en
pacientes de mds de 65 afos. Otro aspecto notado
en este estudio es que en las pacientes mayores, los
eventos cardiovasculares se incrementaron des-
pués del primer afo, similar al estudio HERS, y
estos eventos se reducen después del segundo afo.

Una revisién de los estudios longitudinales de
casos y controles, sobre factores de riesgo de
hemorragia subaracnoidea, evidencié que la tera-
piahormonal noaumenta de manerasignificativa
el riesgo de hemorragia subaracnoidea.
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Las recomendaciones de consenso consideran que
la terapia hormonal:

- Es apropiada para mujeres con sintomas
intolerablesy riesgos usuales (esperados para
la edad) de enfermedad cardiovascular,
tromboembolismo venoso y enfermedad
cerebrovascular.

- No es apropiada para la preservacién ésea,
apariencia cosmética, pérdida actual de la
memoria, pérdida delalibido, o proteccién
cardiovascular.

- Paralas mujeres que usen la terapia hormo-
nal por cinco o mds afos, se considera
apropiado recomendar la opcién de suspen-
der o disminuirla dosis si se intentd suspen-
der la terapia previamente.

- Estd contraindicada si hay un accidente
isquémico transitorio o un ACV, enferme-
dad cardiovascular, tromboembolismo ve-
noso o cincer de seno.

Los progestdgenos tienen efecto endotelial di-
ferente, por lo que vale la pena evaluar el efecto
especifico de cada molécula. Un estudio al respec-
to muestra diferente efecto de la trimegestona y
deladihidrogesterona, enla VCAM, la expresion
de la adhesién, los niveles de selectina y la
endotelina 1.

En conclusidn, la terapia hormonal debe ser
individualizada, y la paciente menopdusica debe
también tratarse de manera individual conside-
rando el riesgo cardiovascular para saber qué pa-
cientes pueden beneficiarse mds con la terapia
hormonal. Serfa recomendable utilizar sistemd-
ticamente los formularios de evaluacién de riesgo
cardiovascular en las pacientes menopdusicas para
ayudar en la toma de decisién de la terapia.

Discusion:

GB: Como se ha mencionado en los foros mun-
diales: “el péndulo estd volviendo al centro” sobre
todo en estos aspectos cardiovasculares. Hay dos
publicaciones recientes bastante interesantes de este
ano: una es de la Dra. Judith Hsia en la cual
analiza nuevamente el brazo de solo estrdgenos del
WHI en la cual concluye que en mujeres que inician
la terapia de manera precoz, es decir entre los 50 y
60 afios, se logra proteccidn cardiovascular, lo cual
estd de acuerdo con la publicacion de este aiio de
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Francis Grodstein donde ella analiza los grupos en
mujeres jovenes, mujeres mayores, y en las mujeres
tanto con la terapia combinada como de solo
estrdgenos demostrando que sigue habiendo protec-
cion cardiovascular. En este sentido en relacidn con
el riesgo cardiovascular, es fundamental el momen-
to de iniciar la terapia hormonal.

Otro aspecto importante mencionado en la pre-
sentacidn del Dr. Tovar es el impacto de la terapia
hormonal sobre la Proteina C reactiva. Inicialmen-
te se le dio mucho valor a ese incremento en que
posiblemente estaba relacionado con el incremento
en los eventos cardiovasculares, ya que se le conside-
raba un marcador de inflamacidn; hoy dia se discu-
tesi en realidad la PCR estd mostrando inflamacién
de las arterias, o si es un reflejo de una mayor sintesis
hepdtica de esa enzima al momento de iniciar la
terapia hormonal.

WO: En este tema hay mucho que aprender; sin
embargo, la experiencia experimental y la clinica
muestran que la mujer tiene una ventanda, un
periodo donde aiin tiene el endotelio sano, recupe-
rable para los estrdgenos. El WHI mostré que des-
pués de los 60 afios ese endotelio estd en malas
condiciones y aparecen todos los demds eventos;
estamos esperanzados en el iiltimo estudio que estd
para cinco afios con bajas dosis, en la indicacidn que
n0S0LT0s CONOCemos, en mujeres que tienen oportiu-
nidad de recuperacion y que es el momento en que
se debe evaluar el riesgo/beneficio e indicar tempra-
namente esta terapia, en el sentido que no se puede
iniciar a los 60 arios. Mi opinidn personal es que la
terapia hormonal sigue siendo buena si se inicia
tempranamente.

GT: Los estudios muestran resultados interesan-
tes y el enfoque estd volviendo al principio, a hace
unos 20 arios. En los foros se discute cudndo hacer
prevencidn primaria. La prevencidn primaria hay
que hacerla a los 20 afios de edad y algunos marca-
dores muchas veces no se tienen en cuenta como el
indice cinturalcadera que se asocia a alteracién
endotelial. Ademds, estudios han mostrado que
mujeres con polimorfismo de los receptores respon-
den de manera diferente, es decir, que desde este
punto de vista algunas mujeres podrian tener ma-
yores alteraciones que otras, lo cual es interesante a
largo plazo. Otro aspecto interesante es que el
manejo de la paciente menopdusica inicia desde la
paciente joven que acude a consulta para prevenir

a largo plazo la pérdida dsea y la enfermedad
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cardiovascular, indicando recomendaciones sobre
los factores de riesgo como, por ejemplo, en el
tabaquismo.

DVA: En relacién con lo comentado de terapia
hormonaly revascularizacion, ;las conclusiones del
estudio mencionado sefialan que la paciente que va
a ser revascularizada no debe suspender su terapia
de reemplazo hormonal?

GT: St; la conclusion con respecto a la mortali-
dad es que da igual darle la terapia hormonal que
no ddrsela, es decir, que la terapia no influye de
manera negativa en las pacientes que se van a
resvascularizar. Es importante sefialar que en algu-
nos estudios la poblacidn estudiada no es extrapolable
a nuestra poblacidn, y entre si los estudios tampoco
se pueden extrapolar, lo cual también ha llevado a
confusién, y no hay un estudio lo suficientemente
grande donde se obtenga una conclusion definitiva.

DVA: Las conclusiones del estudio de E. Brucetti
y E. Barrett-Connor ;no son muy estrictas en rela-
cidn con la terapia hormonal?

GT: Los autores son investigadores, pero no son
clinicos, y no ven pacientes ginecolo’gicas. Las pa-
cientes con oleadas de calor, disminucion de la
libido o deterioro de su calidad de vida requieren
una respuesta y solucion al problema; igual sucede
con las pacientes que luego de siete afios de terapia
hormonal la suspenden y en quienes recae la
sintomatologia y en las cuales la sintomatologia no
mejora con otras medicaciones.

EC: Comparto la opinién del Dr. Tovar, por
tanto vale la pena discutir dos preguntas diferentes
otra vez: jpodemos dar terapia de reemplazo hor-
monal en prevencidn primaria o secundaria de
enfermedad cardiovascular? La respuesta es: no
existe ninguna evidencia clinica que sustente eso;
en este momento por fortuna hay por lo menos tres
estudios prospectivos aleatorios, controlados que es-
tdn investigando esta pregunta y que probablemen-
te nos permitan responderla, pero en este momento
no hay ninguna evidencia clinica; si bien los estu-
dios bdsicos existentes dan orientaciones al respecto,
no permiten responder apropiadamente. La segun-
da pregunta entonces es: ;debemos tener miedo de
tratar una paciente sintomdtica con terapia hormo-
nal debido a los riesgos cardiovasculares? Para esto
probablemente la respuesta es no, no debemos tener
miedo ya que la evidencia que seniala problemas
cardiovasculares es en pacientes con riesgo cardio-
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vascular totalmente diferente a la de nuestra con-
sulta. Otras preguntas actuales que aunque no
tenemos las conclusiones son interesantes de discutir
serian: ;Existe diferencia en cuanto a las vias de
administracidn que utilizamos con respecto a enfer-
medad cardiovascular? ; Existen diferencias con res-
pecto al tipo de progestdgenos que empleemos y el
tipo de respuesta cardiovascular? ; Existe diferencia
con respecto a la via de progestdgeno y el riesgo
enfermedad cardiovascular?

GT: Los estudios que tratan de responder esas
preguntas estdn actualmente en proceso: por ejem-
plo los estudios iniciales con gestodeno mostraron
que podia aumentar el riesgo cardiovascular, otros
estudios posteriores mostraron que no. Los estudios
de biologia molecular y de marcadores permitirian
verificar cudles pacientes estdn en mds riesgo que
otras. Aiin no se ha establecido cudl es mejor
progestdgeno desde el punto de vista cardiovascular.
Tal vez el que tiene mds estudios es la medro-
xiprogesterona y solo los estudios en proceso permiti-
rdn responder estas preguntas.

LMU: Un punto importante sobre el cual si
tenemos evidencia es que definitivamente no hay
un incremento de eventos cardiovasculares en pa-
cientes en quienes se inicia la terapia temprana-
mente, es decir, antes de diez arios de haber iniciado
la menopausia. En relacion con la prdctica clinica,
la evidencia actual permite afirmar que no existiria
contraindicacion de terapia hormonal en mujeres
que no tienen antecedentes cardiovasculares y en
quienes estd indicada la terapia por su sinto-
matologia; ;hay posibilidad de cardio-proteccion?
Yo pienso que tal vez si la hay, pero eso tiene que
demostrarse.

BG: ;Qué opinidn tiene sobre la aspirina?

GT: La aspirina no ha demostrado efecto protector
cardiovascular en mujeres; sirve para la prevencidn del
ACV pero no para la prevencion del infarto de
miocardio; podria utilizarse en la prevencién del ACV
pero no hay evidencia del beneficio de terapia hormo-
nal y aspirina. Hay alguna diferencia en estudios
anteriores que mostraban que mujeres premenopdusicas
que recibian aspirina tenian un comportamiento dife-
rente a las mujeres posmenopdusicas que recibian
aspirina, pero no hay soporte cientifico.

BG: Un pronunciamiento reciente del American
Heart Association da evidencia clinica de mejoria
de eventos cardiovasculares con aspirina.
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GT. Hay evidencia en grupos espectficos como en
pacientes diabéticas que tienen un riesgo relativo de
enfermedad coronaria de 5; esta evidencia no se ha
demostrado en poblacién sana.

Dra. Ivonne Diaz (ID)!: Es importante llegar
con estos mensajes e informaciones al cardidlogo en
cuanto a que el riesgo cardiovascular no se aumenta

CR: Los comentarios del Dr. Castro son muy
oportunos en el sentido de que la terapia hormonal
no se utiliza hoy en dia ni para prevencién
cardiovascular primaria ni secundaria, pero en la
mujer que requiere terapia, desde el punto de vista
cardiovascular, ;cudl es la terapia mds benéfica y
cudl la mds riesgosa? Desde el punto de vista clinico,
no existe ninguna evidencia que pueda decir que
una terapia es mejor que otra, ni dosis, ni via de
administracién. Lo que tenemos hoy en dia son
respuestas de los diferentes tipos de compuestos en
dosis y vias de administracion sobre marcadores
subrogados especificos de riesgo cardiovascular, y
desde ese punto de vista los efectos mds benéficos a
nivel antitrombdtico, y sobre la cascada de la coagu-
lacién y antiinflamatorios son las vias transdérmicas;
los gestdgenos mds depurados con una buena activi-
dad antimineralocoricoide y con un mejor compor-
tamiento a nivel metabdlico pueden ser la
drospirenona, la trimegestona y la progesterona
natural. El estudio PEPI, por ejemplo, mostrd que
el acetato de medroxiprogesterona se comporta des-
de el punto de vista de marcador como la glicemia,
asi como expresé su antagonismo sobre el efecto
benéfico sobre el perfil lipidico que tienen los
estrdgenos en comparacién con la progesterona natu-
ral; pero desde el punto de vista clinico esa respuesta
la tendremos solo con el estudio Keeps, actualmente
en proceso. Este estudio prospectivo, aleatorio, con-
trolado, ya no mirando marcadores subrogados, estd
comparando dosis bajas de estrégenos conjugados de
0.45 mg, vias de administracion de estrdgenos por
via oral y estrdgenos transdérmicos con 50 mcg en
parchey progesterona natural. Este estudio si nos va
a decir la utilizacidn de terapia de reemplazo
hormonal en mujeres a etapas tempranas en la
transicion menopdusica, sanas, si se va a disminuir
el riesgo de ateromatosis que ya no es un marcador
subrogado de enfermedad cardiovascular sino que es
enfermedad cardiovascular establecida. Hoy por

17  Médica ginecdloga, profesora Universidad Militar Nueva Granada.
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hoy, este es un tema de individualizacidn, por tanto
en aquella mujer sana obesa con riesgo protrombético,
probablemente las vias que mds se adaptan serian
las vias transdérmicas o eventualmente en aquella
mujer hipertensa que no tenga contraindicacion
formal de terapia hormonal y requiera terapia
combinada; muy seguramente cuando hablemos de
un gestdgeno, ojalﬂ' sea uno con unda 4accion
antimineralocorticoide como puede ser la dros-
pirenona y la misma trimegestona.

DVA: ;En qué paciente estaria contraindicada
la terapia de reemplazo hormonal, desde el punto
de vista cardiovascular?

GT: Pacientes de ACV, de infarto o de enferme-
dad coronaria establecida; pacientes con trombofilia;
pacientes obesas con IMC> 30; también pacientes
con otros factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular como consumo de cocaina o consumo
excesivo de cigarrillo. Ante la presencia de claros
Jactores de riesgo que no se puedan modificar, la
terapia de reemplazo hormonal deberia estar
contraindicada. En pacientes diabéticas, los
estrdgenos solos mejoran la sensibilidad a la insulina,
por tanto se podrian usar en pacientes diabéticas
siempre y cuando no tengan antecedentes de even-
tos cardiovasculares.

DVA: ;Podriamos resumir en tres o cuatro pun-
tos su ponencia, Dr. Tovar?

GT:

1. Hay que hacer prevencién cardiovascular y
conocer los factores de riesgo de cada paciente.

2. La terapia debe ser individual.

3. No hay contraindicacion desde el punto de
vista cardiovascular para iniciar terapia de
reemplazo cardiovascular en una paciente sin
trombofilia.

4. Las pacientes que ya han recibido terapia
hormonal o que vengan recibiendo terapia
hormonal durante varios avios podrian conti-
nuar recibiendo la terapia hormonal, desde
el punto de vista cardiovascular.

DVA: Muchas gracias, Dr. Tovar. Después de

un merecido café, abordaremos el siguiente tema.

Continta en el Volumen 13, No. 3.
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ACTUALIDAD INMEDIATA

Salud cardiovascular y menopausia:
el ginecélogo como interlocutor con el paciente*

R.D. ARIAS!

RESUMEN

La disminucién marcada de estrégenos después de la menopausia parece explicar el
dramdtico aumento de la enfermedad cardiovascular (ECV) en mujeres posmenopdusicas.
Los ginecSlogos estdn llamados a jugar un papel fundamental en el diagndstico, prevencién
y tratamiento de esta enfermedad. Su papel puede incluir consejos sobre cambios en el estilo
de vida y, si fuere necesario, la prescripcién de tratamientos preventivos tales como el
reemplazo de terapia hormonal (TRH), y drogas hipolipemiantes. El uso de terapia de
reemplazo estrogénico (TRE) para prevenir la ECV, ha sido respaldado por diversos estudios
observacionales. No obstante, estudios recientes, grandes, aleatorizados, mostraron resul-
tados inesperados y contradictorios, llevando a confusién e influyendo tanto a las pacientes
como a la percepcidn clinica sobre los efectos benéficos de la TRH durante la posmenopausia.
Estos resultados disimiles pueden deberse a diferencias en los diversos regimenes de TRH,
la edad promedio de las pacientes, y el tiempo promedio de edad desde la menopausia al
momento del registro inicial, la duracién de la terapia, y a los sesgos en la seleccién de las
pacientes en estudios observacionales. Se ha desarrollado ahora una “hipétesis unificada”,
consistente con datos de todos los estudios: la TRH iniciada al comienzo de la menopausia
previene la ECV, en tanto que la TRH iniciada afios después de la menopausia parece
aumentar los eventos cardiovasculares. Este conocimiento es esencial para los ginecélogos
al tomar decisiones clinicas acerca del uso de TRH.

Palabras clave: enfermedad cardiovascular, terapia hormonal de reemplazo, terapia
estrogénica de reemplazo, menopausia.

ABSTRACT

The large decrease in estrogen following menopause appears to explain the dramatic
increase in cardiovascular disease (CVD) in postmenopausal women. Gynecologists are well
placed to play a primary role in the diagnosis, prevention and management of CVD in these
patients; this role may include advice on lifestyle changes, and, if appropriate, prescribing
preventative treatments such as hormone replacement therapy (HRT) and lipid-lowering
drugs. The use of estrogen replacement therapy (ERT) to prevent CVD is supported by a
number of observational studies. However, recently, large, randomised trials gave unexpected,
conflicting data on the cardiovascular benefits of HRT, leading to confusion, and influencing
both patient and clinical perceptions regarding the role of HRT postmenopause. These
different outcomes may be due to differences in the HRT regimens, mean age and mean
time from menopause at enrollment, duration of therapy, and patient selection bias in
observational studies. A ‘unified hypothesis’ consistent with findings from all studies has

* Traducido del inglés: Miguel Bueno, MD.
1 Departamento de Ginecologfa y Obstetricia, Escuela de Medicina de Keck, Universidad de California del Sur, EE. UU.
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now been developed: HRT initiated at the time of the menopause prevents CVD, whereas
HRT initiated years after the menopause seems to increase CHD events. This knowledge
is essential for gynecologists making clinical decisions regarding HRT use.

Key words: cardiovascular disease, hormone replacement therapy, estrogen replacement

therapy, menopause.

Introduccién

La deficiencia estrogénica posmenopdusica o
por falla ovdrica prematura se relaciona con incre-
mento en la incidencia de diversos problemas de
salud, tales como la ECV y la osteoporosis!. En
ese momento del ciclo vital femenino el ginecé-
logo puede aconsejar acerca de cambios en el estilo
de vida para disminuir el riesgo de enfermedad y
prescribir, si estdn indicadas, medidas farma-
colégicas preventivas, tales como fdrmacos

hipolipemiantes y TRH.

Hasta hace poco, la decisién para prescribir
TRH a mujeres perimenopdusicas o pos-
menopdusicas era respaldada por datos positivos
de estudios observacionales, los cuales indicaban
que los estrégenos eran benéficos para reducir el
riesgo de ECV y de osteoporosis*?. No obstante,
estudios recientes, amplios, aleatorizados, con-
trolados, mostraron datos contradictorios, los
cuales no mostraban evidencia clara de que la
TRH tuviera proteccién cardiovascular en muje-
res aparentemente sanas o con ECV establecida.
Por el contrario, la TRH estaba asociada con
aumento de enfermedad tromboembdlica y he-
morragia cerebral, ademds de aumento en el cdn-
cer de mama*’. Estos hallazgos han alterado
radicalmente la percepcién de la TRH, forzando
alos ginecSlogos a reevaluar su posicién sobre su
uso en la prevencién de la enfermedad. El propé-
sito de esta revisién es examinar el papel del
ginecdlogo en el diagndstico, prevencién y mane-
jodela ECV en mujeres, con un enfoque especial
acerca de cdmo datos conflictivos de estudios
clinicos pueden racionalizarse.

Papel del ginecélogo en el diagnéstico,
prevencién y tratamiento de la ECV

En contraste con otras enfermedades, las cuales
también aumentan su prevalencia después de la
menopausia, laECV, la cual incluye hipertensién,
enfermedad cardfaca coronaria (ECC), atero-
esclerosis, y derrame cerebral, cobra un precio
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muy elevado sobre las vidas de mujeres
posmenopdusicas. En los EE. UU. y en otras
naciones occidentales industrializadas, la ECV es
la causa principal de muerte en mujeres mayores
de 50 afios®, causando el 53% de todas las muertes
femeninas. Sin embargo, las mujeres tienden a
considerar el cdncer de mama como un riesgo
mayor de mortalidad que la ECV, pese a que la
rata de muerte por cdncer de mama es considera-
blemente menor que la de ECV78. Pese a estas
preocupantes cifras, el persuadir a las mujeres a
reconocer los peligros de laamenazadela ECVy
a tomar medidas preventivas, es una tarea dificil
ya que muchas mujeres no son conscientes de los
riesgos que ellaimplica. La Asociacién Americana
del Corazén realizé una encuesta en mds de 1.000
mujeres estadounidenses y encontré que menos
de la mitad conocian los peligros de la ECV?. 'Y
aun en casos de conocimiento de los riesgos,
frecuentemente las mujeres decifan preferir la
muerte “ficil” asociada con ECV, a la muerte
“inoportuna” y “mds dolorosa” asociada con el
cdncer, especialmente con el cdncer de mama.

Existen diversos factores exégenosy endégenos
deriesgo para ECV, y existen numerosas diferen-
cias entre poblaciones (mujeres mayores y meno-
res, hombres, y etnias diferentes) en relacién con
la patologia de la ECV y su incidencia sobre el
ciclo devida®. Los riesgos tradicionales para ECV
incluyen: colesterol LDL elevado, presién arterial
alta, obesidad, vida sedentaria y hdbito de fu-
mar!0-11,

Las influencias hormonales sobre niveles de
lipoproteinas en mujeres son complejas; ellas cam-
bian con las fluctuaciones hormonales asociadas
con el aumento de la edad, y con hormonas
exdgenas suministradas como contraceptivas o
como TRHC. La menopausia tiene un efecto
adverso sobre el nivel de lipidos séricosy, compa-
rado con mujeres premenopdusicas, por lo demds
saludables, no-obesas, las mujeres posme-
nopdusicas tienen niveles significativamente au-
mentados de colesterol total, LDL, y triglicéridos,
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y niveles bajos de HDL y colesterol HDL2!2.
Como parte del Estudio Framingham, Kannel y
colaboradores!'® mostraron el impacto de la me-
nopausia sobre la incidencia de ECV en 2873
mujeres, menores de 55 afios. En todoslos grupos
de edad (<40, 40-44, 45-49 y 50-54 afos) las
tasas de ECV fueron menores en premenopdusicas
que en posmenopdusicas. El cambio en el perfil
lipidico en posmenopdusicas proporciona una
explicacién parcial para el aumento paralelo en

ECV.

Ademds delos factores de riesgo tradicionales,
se estan desarrollando nuevos marcadores,
predictivos para riesgo de ECV. Ellos incluyen
Proteina C-reactiva y otros marcadores de infla-
macién sistémica, como el fibrindgeno, la
interleukina'® y el fibrina D’dimer!"4. Otros
marcadores nuevos para ECV son niveles elevados
de lipoproteina (a) y la presencia de particulas
pequenas, densas, de LDL1%17.

La utilidad de estos marcadores esta atin por
demostrarse!8. Es muy importante que nosotros
tomemos utilidad total de los marcadores proba-
dos como predictivos, educando alos ginecdlogos,
quienes no son especialistas en ECV, para recono-
cer su valor diagndstico.

La implementacién de medidas para prevenir
oreducir el riesgo de ECV, hipertensién, derrame
o aterosclerosis, en mujeres, estd dentro de la
6rbita del ginecdlogo, y el estudio de la paciente
durante la menopausia puede proveer unaventana
oportuna o una nueva oportunidad para tal estu-
dio. Mediante el interrogatorio y los exdmenes
adecuados, el ginecélogo puede rdpidamente esta-
blecer los riesgos para ECV en la paciente. En el
nivel primario de terapia preventiva, el ginecélo-
go puede estimular cambios de comportamiento,
aunque esto pueda hacerse dificil. Mientras que
algunos factores de riesgo, tales como el cigarrillo,
la dieta, el ejercicio y la obesidad son potencial-
mente susceptibles de cambio, ellos contintian en
aumento entre las mujeres en EE. UU., pese alos
consejos del médico y de atencién dirigida porlos
medios. En el mundo real, estos factores de riesgo
quizds no sean tan ficilmente modificables.

La gran disminucién en los niveles de
estrégenos en lamenopausia parece ser una de las
explicaciones mds probables para el aumento dela
ECV durante la década posterior al inicio de la

R.D. Arias

menopausia; tal es la razén parael usode TRH en
laprevenciéndela ECV.Indudablemente, el uso
de TRE para prevenirla ECV estd respaldada por
evidencia a partir de diversos estudios obser-
vacionales!??°. Algunos estudios han hallado re-
duccién del riesgo para ECV del 30-50% vy
posiblemente para enfermedad cerebro-vascular
en usuarias de TRE frente a no usuarias.

Pese a estos beneficios potenciales de la TRE,
muchas mujeres suspenden el tratamiento. En un
estudio reciente en usuarias previas de TRH en
EE. UU., se entrevistaron 1.195 mujeres
posmenopdusicas, acerca de las razones para inte-
rrumpir el tratamiento??. Las principales razones
aducidas fueron: “aumento del cdncer de mama”
(45%) y el “aumento de la ECV” (34%). Fue
interesante que el 38% de las encuestadas citaron
“por recomendacién de su doctor” como razén
parasuspenderla TRH. Estos porcentajes pueden
reflejar ambigiiedad en la percepcién de la TRH
por médicos y pacientes, la cual ha surgido a
medida que han aparecido nuevos datos de estu-
dios clinicos grandes, paraddjicamente estableci-
dos como respuesta a estudios previos con
excelentes beneficios cardiovasculares y de otra
naturaleza, con TRH.

:Ofrecen los estrégenos beneficios cardio-
vasculares posmenopdusicos?

Cuando se administran a mujeres posme-
nopdusicas, los estrégenos ejercen efectos benéfi-
cos sobre diversos pardmetros cardiovasculares.
En dos estudios aleatorizados, doble-ciegos, en
mujeres posmenopdusicas sanas, las tratadas con
estradiol oral mostraron niveles bajos de LDL y
altos de HDL, frente a quienes recibieron
placebo!?. De igual manera, el estudio PEPI
(Postmenopausal Estrogen-Progestin Intervention
Trial) proyectado a tresafos, doble ciego, contro-
lado con placebo, en 875 posmenopdusicas sanas,
mostré que los estrégenos solos o en combina-
cién con progestdgeno mejoraron el perfil de
lipoproteinasy bajaron los niveles de fibrégeno?’.
Los estrégenos también han demostrado mejoria
del flujo arterial coronario®® y disminucién de la
hipertrofia cardiaca$, laagregacién plaquetaria?,
formacién de placa?® y niveles de lipoproteina
(a)'>. En concordancia con estos datos, cerca de 40
estudios observacionales, estudiando primordial-

mente el efecto de estrégenos solos, mostraron
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hasta un 50% de reduccién en eventos coro-
narios?>%26-28 no obstante que tales beneficios son
sobrepasados por un aumento del 8-30% en el
cdncer de mama, con el uso prolongado?-3.

Consistente con estudios observacionales, el
Estudio EPAT (Estrogen in the Prevention of
Atherosclerosis)®? mostré que mujeres posme-
nopdusicas sanas (edad promedio 62.2 afios)
aleatorizadas para 17 betaestradiol micronizado,
sin oposicién, durante dos afios, tuvieron dismi-
nucién significante en larata promedio de progre-
sién de aterosclerosis subclinica, medida por
ultrasonido delaarteria carétida, comparada con
mujeres aleatorizadas con placebo. En otras pala-
bras, la TRE ofrece proteccién contra la
aterosclerosis, en mujeres posmenopdusicas
“normales”.

También en acuerdo con estos hallazgos, un
estudio prospectivo de los efectos de estrégenos
solos o con TRH, en mujeres posmenopdusicas,
en el Estudio de las Enfermeras, mostré un riesgo
30% mds bajo de ECV, comparado con mujeres
nunca usuarias de TRH, después de ajuste para
diversos factores de distraccién33.

Ensayos clinicos aleatorizados niegan un
efecto benéfico general de TRH sobre la

salud cardiovascular

Tan impresionante cuerpo de evidencia sobre
los beneficios cardiovasculares de los estrégenos
motivé el desarrollo de tres grandes estudios
aleatorizados, para confirmar tales hallazgos. Es-
tos estudios, en general, respaldaron los hallazgos
de estudios observacionales, los cuales mostraban
disminucién en el riesgo para osteoporosis y cdn-
cer colorrectal yaumento en el riesgo de cdncer de
mama, en mujeres con TRH. No obstante, ellos
proporcionaron datos inesperados y conflictivos
sobre beneficio cardiovascular, los cuales tenfan
efectos muy distantes sobre las percepciones de
pacientes y médicos sobre la TRH y su papel en
mujeres posmenopdusicas.

El estudio sobre reemplazo de estrégenos y
progestdgenos y el corazén (Estudio HERS)* in-
vestig el efecto de los estrégenos conjugados
equinos (EEC) mds acetato de medroxipro-
gesterona o placebo en 2.763 mujeres posme-
nopdusicas con enfermedad coronaria preexistente.
Las mujeres que recibifan TRH tuvieron riesgo
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50% mayor de infarto cardiaco no fatal (IM) y
muerte por ECC durante el primer afio del estu-
dio que quienes recibieron placebo. No obstante,
posteriormente, laincidenciade ECCenel grupo
con TRH disminuyé gradualmente y a los 4.1
afos de seguimiento ya no habia diferencia entre
los casos con tratamiento activo y placebo en la
ocurrencia de IC no fatal o muerte por ECC o en
ningunos resultados cardiovasculares. Los datos
de este estudio sugieren que las estatinas pueden
atenuar el riesgo cardiovascular asociado con la

TRH?3.
Elestudio Women’s Health Initiative (WHI)

inclufa dos ensayos paralelos, aleatorizados, do-
ble-ciegos, para comparar los efectos de ECE y
AMP y EEC solos, con placebo, en 26.000 mu-
jeres posmenopdusicas sin enfermedad cardiaca
coronaria preexistente. El brazo del estudio con
EEC mds AMP>3’ fue suspendido después de 5.2
anos de seguimiento porque los riesgos sobrepa-
saron los beneficios. Este grupo con TRH se
encontré asociado con un riesgo aumentado de
derrame cerebral, tromboembolismo venoso
(TEV) y cdncer de mama. Los autores anotaron
que, aunque el estudio se hubiera terminado, serfa
improbable un efecto favorable sobrela ECC. No
obstante, como en el estudio HERS, el efecto
estrégeno-progestdgeno sobrela ECV, parecia ser
bifdsico con dano inicial distinto en el primer afo
de terapiay una tendenciasignificante benéficaen
los dltimos afios®*37. Cuatro estudios subsiguien-

tes de prevencién secundaria no mostraron bene-
ficio alguno de la TRH sobre la ECV35:38:41,

El brazo del WHI con sélo EEC para mujeres
con histerectomia previa, también terminé antes
de finalizado después de una evaluacién interme-
dia de los datos, aun cuando ninguno de los
limites preestablecidos para suspenderlo habia
sido superado. El tratamiento aumenté el riesgo
de derrame cerebral pero no aumenté signi-
ficantemente el riesgo de ECV o la mortalidad
general, y tampoco hubo beneficio general sobre
la incidencia de los eventos de la enfermedad??.
Sin embargo, el andlisis de los datos mostré una
tendencia benéfica para ECC, en mujeres mds
jévenes (50-59 anos) y el informe final sugirié
que este grupo de pacientes mostré un riesgo
menor para ECC443,

La falta de beneficios cardiovasculares genera-
les con TRH en los tres ensayos se dio pese a una
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disminucién significante en el nivel de LDL y
aumento en HDL en los grupos de tratamiento
activo, comparados con placebo.

:Cémo pueden ser tenidos en cuenta los datos
cardiovasculares aparentemente desiguales, de es-
tudios observacionales y estudios clinicos alea-
torizados y con base en esos datos, qué consejo
deben brindar los ginecdélogos a las mujeres, en
relacién con la TRH?

Creando concordanciaa partir de discordancia

Diversas sugerencias se han propuesto para
explicar los resultados diferentes vistos en estudios
observacionalesy en ensayos clinicos aleatorizados.
Estos incluyen diferencias en el tipo de TRH
empleada, la edad inicial promedio de las partici-
pantes, el tiempo promedio desde la menopausia,
duraciéndela terapiay sesgos en laseleccion de las
pacientes en los estudios observacionales (Tabla
1)%5 4244 Las mujeres participantes en los estu-
dios HERS y WHI tenfan edad promedio de 67
y 63-64 afios, respectivamente, y un tiempo pro-
medio desde la menopausia de 19 y 15 afios,
respectivamente. En contraste, las participantes
en estudios observacionales tendieron a ser mds
jévenesy con menor tiempo transcurrido desde la
menopausia. Ciertamente, se ha destacado el que
los resultados del estudio HERS no son aplicables
a la poblacién de mujeres comdnmente tratadas
con TRH?!. Estos datos y la tendencia hacia los
efectos cardiovasculares benéficos en mujeres mds
jévenes (50-59 afios) en el brazo de solo estrégenos

del WHI sugieren que la edad y los afios desde el

Tabla 1. Resumen de diferencias entre los estudios clinicos y los observacionales

inicio de la menopausia pueden ser cruciales para
los resultados cardiovasculares con TRH.

Lo anterior fue confirmado en un meta-an4li-
sis de datos sobre mortalidad asociada con TRH
en mujeres posmenopdusicas obtenidos de una
buisqueda exhaustiva en las bases de datos
MEDLINE, CINAHL Y EMBASE, y de otras
fuentes®. La evaluacién de datos acumulados de
30 estudios (26.708 participantes), de al menos
seis meses de duracién e incluyendo al menos una
muerte, mostré que la mortalidad total se redujo
en mujeres que iniciaron TRH antes de los 60
afios de edad, pero no en quienes iniciaron TRH
despuésde 60 anos. Para todaslas edades conjun-
tas, la terapia no afectd significativamente el ries-
go parala mortalidad cardiovascular o por cdncer,
pero si redujo la mortalidad por otras causas. El
autor concluye que los beneficios de la TRH
pueden superar alos riesgos si la terapia se prescri-
be a mujeres mds jévenes, pero que lo contrario
puede ocurrir cuando la TRH se inicia a mayor
edad. En formasignificante, este patrén de “dafio

temprano” y “beneficio tardio” fue yainformado
en los estudios HERS y WHI?3®.

El Estudio de las Enfermeras, prospectivo,
observacional, de 20 afios de seguimiento en
120.000 mujeres posmenopdusicas, aporta evi-
dencia adicional de que las mujeres obtienen
beneficio cardiovascular si inician TRH poco
después de la menopausia®4 4.

En este estudio, aproximadamente 80% de las
participantes iniciaron TRH durante los dos afios
inmediatos a la menopausia. Los investigadores

4,5,42,43

Mean age or age range at enrollment (years)

Menopausal symptoms (flushing)
Time since menopause (years)

Duration of therapy (years)
Body mass index (mean)

HRT regimen

Clinical trials Observational studies

63-64 (WHI) 30-55
67 (HERS)
excluded predominant
~15(WHI) <5
~18(HERS)
<7 >10-40
28.5 kg/m? 25.1 kg/m?
unopposed, continuous, unopposed
combined (sequential)
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hallaron disminucién significativa de eventos
cardiovasculares y sobre la mortalidad total en
usuarias de TRH, comparado con no usuarias,
con un riesgo de mortalidad total del 0.63 en
usuarias actuales de TRH comparado con mujeres
que nunca han usado TRH. Resultado similar se
observé en mujeres mds jévenes (menores de 60
afos), quienes tuvieron un riesgo de mortalidad
total de 0.61 mds que el de pacientes de mds
edad>. Datos del Estudio de las Enfermeras, en el
cual se enrold una poblacién grande y homogé-
nea, igualmente destacan el asunto de sesgosen la
seleccién de las pacientes en los estudios
observacionales.

Tanto los estudios observacionales como los
ensayos clinicos aleatorizados muestran que un
efecto adverso comun en el uso de TRH es la
ocurrencia de tromboembolismo, via activacién
de la coagulacién sanguinea. Esto, asociado al
aumento de produccién hepdtica de factores
protrombdticos y proinflamatorios, durante el
primer paso de exposicién del higado a los
estro’genos47’48, lo cual puede explicar, en parte, el
riesgo aumentado de ECV durante el primer afio
delosestudios HERS y WHI. Un estudio recien-
te confirma esta asociacién, pero indica que el
estrégeno transdérmico parece no estar asociado
con tromboembolismo venoso en mujeres
posmenopdusicas?’, y puede ser una opcién mds
segura que la TRH en relacién con el riesgo de
trombosis.

Los ginecélogos y sus pacientes se beneficia-
rian grandemente de una interpretacién de los
datos de estudios sobre TRH. Mientras los estu-
dios clinicos aleatorizados indican que la TRH
tiene efecto nulo sobre laincidencia totalde ECC,
los mismos datos, paraddjicamente, sugieren un
efecto potencialmente benéfico de la TRH sobre
la ECC. Los factores clave, determinantes de los
riesgos o beneficios, parecen ser el tiempo desde la
menopausia y la duracién de la terapia.

Una hipétesis “unificada” hasido propuesta, la
cual es consistente con toda la evidencia actual y
puede ser utilizada como un instrumento racional
paraguiar las decisiones a cercade TRH en muje-
res posmenopdusicas®®. La hipétesis predice que la
TRH iniciada al tiempo de la menopausia debe
disminuir la ECC, en tanto que la TRH iniciada
anos después de la menopausia puede inicialmen-
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te aumentar los eventos de ECC, con beneficios
posteriores presentes>© afios después. Mediante la
produccién de metaloproteinasa de la matriz
(MMPs) el tratamiento con estrégenos parece
promover la desestabilizacién de la placa, en
mujeres con aterosclerosis establecida®®. Las
MMPs también facilitan el remodelado de placas
estables. Como la presencia de placas coronarias
susceptibles es limitada al tiempo de la menopau-
sia, la TRH estd asociada con disminucién de
ECC, lo cual es probablemente debido a mejoras
en los pardmetros cardiovasculares. Las placas
coronarias tienden a acumularse con el tiempo y
la TRH iniciada afos después de la menopausia
puede en principio causar un dramdtico aumento
de ECC a medida que las placas susceptibles se
rompen. Pero la incidencia de estos eventos dis-
minuye con el tiempo, en tanto las metalo-
proteinasas de la matriz estabilizan las placas, con
un beneficio neto observado algunos cinco a seis
anos después.

Remisién de la paciente a los especialistas

Un ndmero considerable de mujeres peri-
menopdusicas y posmenopdusicas buscan al gine-
cblogo para el cuidado primario. Especialmente
para mujeres posmenopdusicas, el cuidado prima-
rio debe incluir el manejo delos factores de riesgo
para ECV4!, Cuando el riesgo se hace realidad, el
ginec6logo debe referir las pacientes para trata-
mientos de los especialistas.

Conclusiones

La menopausia es un perfodo critico durante el
ciclo vital de la mujer. Las decisiones sobre trata-
mientos relacionados con la administracién de
TRH deben ser ajustadas al individuo, tomando
en consideracién la edad, la severidad de los sinto-
mas y otros trastornos relacionados con la meno-
pausia, laduracién dela menopausia, la presencia
de dtero, ylos factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular.

Los datos de los estudios HERS y WHI sobre
los efectos cardiovasculares dela TRH en mujeres
posmenopdusicas crearon preocupacién acerca de
si la TRH deberfa darse para prevencién de la
enfermedad. No obstante, datos acumulados de
esos y otros estudios aleatorizados y controlados
parecen estar acorde con los datos de estudios
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observacionales, indicando que las mujeres
posmenopdusicas jévenes, sintomdticas, quienes
usan TRH por un cierto tiempo, tienen riesgo
menor para ECV que mujeres posmenopdusicas
que no usan TRH.

iEste es un tiempo fascinante para ser un

ginecdlogo!

Conflicto de intereses: R. D, A. es consultor

paraBarr, Berlex, Ortho-Pfizer, Organony Wyeth.

Fuentes de financiacién: ninguna.
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ACTUALIDAD INMEDIATA

Declaracién de la posicién sobre uso de estrégenos y
progesterona en las mujeres perimenopdusicas y
posmenopdusicas 2007*

THE NORTH AMERICAN MENOPAUSE SOCIETY, NAMS'

RESUMEN

Objetivo. Actualizar la posicién de la North American Menopause Society (NAMS) del
2004 con relacién a las recomendaciones del uso de los estrégenos y progestdgenos en las
mujeres perimenopdusicas y posmenopdusicas.

Disefio. La NAMS siguié los principios generales establecidos por las gufas basadas en
la evidencia para hacer la actualizacién de este documento. Se formé un panel de revisién
con médicos e investigadores expertos en el campo de la salud de la mujer para revisar la
posicién de la NAMS del 2004, reunir los soportes, y alcanzar el consenso en las
recomendaciones. Las recomendaciones del panel fueron revisadas y aprobadas por el
Comité Directivo. La posicién publicada por la NAMS no representa los “estdndares de
prdctica” que podria ser codificados y considerados como estdndares por los cuerpos
reguladores y las agencias de seguros. Mejor, en ellos prevalecen las piezas de opinién en
el mejor esfuerzo de tratar de incorporar la evidencia actual en las recomendaciones de la
préctica clinica.

Resultados. Con el objetivo primario de evaluar la relacién riesgo-beneficio de la terapia
estrogénica, TE, y estrégenos-progestdgenos, TEP, para prevencién y tratamiento de los
sintomas relacionados con la menopausia, la evidencia permitié una clara distincién entre
las dreas de consenso y las dreas en las cuales el panel determiné que habia una evidencia
inadecuada para alcanzar una conclusién. El documento lista todas las dreas junto con
comentarios y explicaciones. Una lista comprensiva de referencia también fue provista. La
ausencia de evidencia se reconocié en la lista de necesidades para investigaciones futuras
recomendadas por el panel.

Conclusiones. La evidencia actual apoya el uso de TE y TEP para sintomas relacionados
con la menopausia y prevencién de la enfermedad en poblaciones adecuadas de mujeres
perimenopdusicas y posmenopdusicas.

Palabras clave: menopausia, perimenopausia, estrégenos, progestdgeno, terapia hormo-
nal, sintomas vasomotores, atrofia vaginal, enfermedad cardiaca coronaria, tromboembolismo
venoso, ACV, diabetes mellitus, cdncer de mama, osteoporosis, depresién, demencia,
disminucién cognitiva, menopausia prematura, hormonas bioidénticas, NAMS.

* Traducido del inglés: Gustavo Gémez T. MD.
1 Menopause: 2007; 14 (2): 1-17.
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La North American Menopause Society
(NAMS) publicé declaraciones de consenso sobre
el uso de la terapia hormonal posmenopdusica
(TH) en octubre del 2002 (Menopause 2003; 10:
6-12), septiembre de 2003 (Menopause 2003;
10: 497-506), y octubre de 2004 (Menopause
2004; 11: 589-600). El objetivo general de esta
declaracién de posicién fue hacer recomendacio-
nes para clinicos y el pablico acerca del papel
apropiado de la TH para mujeres peri-
posmenopdusicas. La NAMS lo recibié en di-
ciembre 12 de 2006.

El comité directivo central de la NAMS desa-
rrollé esta declaracién de consenso con la asisten-
cia del siguiente panel de expertos: Wulf H.
Utian, MD, PhD (Chair); David F. Archer, MD;
Gloria A. Bachmann, MD; J. Christopher
Gallagher, MD; Francine Grodstein, ScDj; Julia
R. Heiman, PhD, ABPP; Victor W. Henderson,
MD, MS; Howard N. Hodis, MD; Richard H.
Karas, MD, PhD; Rogerio A. Lobo, MD; JoAnn
E. Manson, MD, DrPH; Robert L. Reid, MD;
Peter J. Schmidt, MD; and Cynthia A. Stuenkel,
MD. Address correspondence to: NAMS, P.O.
Box 94527, Cleveland, OH 44101, USA. E-
mail: info@menopause.org. Menopause, Vol. 14,
No. 2, 2007 1.

La NAMS ha enfatizado que estas posiciones
de consenso no representan la de los estdindares de
préctica clinica que podria ser codificaday ayudar-
nos como estdndares para cuerpos regulatorios y
companfas de seguros. Mejor, son piezas
prevalentes de opinién con el mejor esfuerzo de
intentar incorporar la evidencia actual en reco-
mendaciones para la prdctica clinica.

Durante el 2006, el comité directivo de la
NAMS aprobdé un cuarto panel de expertos para
actualizar el consenso. Como en los andlisis pre-
vios, toda la evidencia relevante publicada se con-
siderd. Estadeclaracién de consenso fue aprobada

por el comité directivo de la NAMS 2006-2007.

Metodologia

El objetivo primario fue evaluar la relacién
riesgo -beneficio dela terapia estrogenica (TE)yla
terapia estrogenos progestageno (TEP) en la
perlmenopau31ca y posmenopau31ca para la pre-
vencién y el tratamiento de los sintomas relacio-
nados con la menopausia.
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El panel de expertos usé la posicién 2002-
2004 como punto de partida. Se hizo una bus-
queda comprensiva usando los datos de
MEDLINE con busqueda de palabras que in-
clufan estrégenos, progestdgenos, terapia hor-
monal, y terapia de reemplazo hormonal para
identificar todos los articulos recientes publica-
dos después de la posicién del 2004. Los
panelistas también revisaron articulos relevan-
tes. Considerando toda la evidencia, dieron su
visién actualizada de todos los puntos de con-
senso y no consenso desde la posicién del 2004.
Los expertos también identificaron nuevas dreas
deinterés o relevancia clinica. Cada panelista dio
un aporte independiente, sin saber la respuesta
delos otros panelistas. El consenso fue definido
como un voto afirmativo por al menos las dos
terceras partes de los panelistas. Todas las res-
puestas fueron colocadas en una de consenso y
otra de no consenso, las cuales fueron distribui-
das de nuevo a los expertos en pleno. Dichos
panelistas revisaron las respuestas sin consenso
por llamadas telefénicas en un intento de llegar
aun consenso. Posteriormente siguié el desarro-
llo de la declaracién de consenso a través de
comunicacién electrénica.

Las recomendaciones clinicas indican los te-
mas en los que se alcanzé consenso como también
aquellas opiniones que fueron diferentes y por lo
tanto requieren investigacién posterior para clari-
ficarlas. La declaracién dela posicidn fue revisada
y aprobada por el comité central de la NAMS
2006-2007.

Esta posicidn se enfoca en el uso de productos
de prescripcién de TE/TEP disponibles en EE.
UU.yCanad4, no paramoduladores selectivos de
receptores de estrégenos (SERMs) u hormonas
disponibles sin prescripcién (incluyendo los
Fitoestrégenos). La testosterona fue tratada en
otra declaracién de posicién de la NAMS
(Menopause 2005; 12: 497-511).

La terminologia usada en esta declaracién de
posicién se define en el documento. En particu-
lar, se debe tener en cuenta lo siguiente:

* Temprano se usa para indicar pronto des-
pués de la menopausia.

* Menopausia temprana es sinénimo de
menopausia prematura (a los 40 afios o
antes).
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* Tiempo de inicio se refiere al tiempo de
iniciacién de la terapia relacionado con la
proximidad de la menopausia (dltimo pe-
riodo menstrual).

Las referencias mds recientemente publicadas
acerca del uso de TH se ponen en lista junto con
el nivel de evidencia indicado en cada estudio,
basado en la clasificacién del sistema que evalda el
rigor cientifico del disefio del estudio; como fue
desarrollado por la US Preventive Services Task,
un resumen de los niveles se presentaal final de la
lista de referencias.

Comentarios iniciales

Debido a la ausencia de evidencia directa en
muchas circunstancias, el panel tomé en cuenta
todas las variables en el intento de alcanzar un
consenso general sobre el papel del uso dela TE/
TEP basado en la evidencia actual a través de la
transicién menopdusica y después. Las dreas de
consenso del panel pueden servir como herra-
mienta, por el cual se dé una directriz para la
préctica clinica usando la mejor evidencia actual.
Las recomendaciones que siguen esto caen en dos
categorias diferentes, principalmente aquellas por
las que hubo consenso en el panel y aquellas en las
que no se alcanzé el consenso.

El panel reconocié que un significante contri-
buyente a la confusién acerca del uso apropiado
de las hormonas durante la perimenopausia y
posmenopausia es el tiempo de iniciacién del uso
de la TH en relacién con la menopausia (dltimo
periodo menstrual). Hay unaverdadera diferencia
filoséfica entre la iniciacién de la TH para alivio
desintomas durante la perimenopausiaylainicia-
cién del uso sistémico de la TH cinco, diez o mds
anos después de la menopausia para indicaciones
diferentes a los sintomas. Mds aun, el panel noté
escasez de datos de estudios aleatorizados
prospectivos sobre las consecuencias del uso de la
TH a largo plazo cuando esta se prescribia para
manejo de sintomas o a largo plazo para prevenir
o reducir el riesgo de enfermedad.

El panel fue también enfrentado, como a me-
nudo sucede enla prictica clinica, con el dilemade
definiry medir la posibilidad de riesgo individual
y su contexto en la toma de decisiones clinicas. El
panel reconocié la confusién que despierta en los
prestadores de salud, los investigadores y los me-
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dios cuando se estd discutiendo el riesgo e inter-
pretando los términos tales como riesgo relativo,
riesgo absoluto, y niimero necesario de tratar. Los
términos relacionados con la definicién de riesgo
son asf:

* Tasa: el nimero de eventos por el nimero
de individuos por intervalo de tiempo. Ej.
44 por 10.000 por afo.

* Riesgo Relativo (RR): incidencia en indivi-
duos expuestos dividida por incidencia de
no expuestos (Ej. 44 por 10.000 por afio)
dividido por (22 por 10.000 por afio) =2.0

* Riesgosatribuibles (RA): incidencia en ex-
puestos menos incidencia en no expuestos
(Ej. 44 por 10 000 por afio) menos (22 por
10.000 por ano) =22 por 10 000 por afo.

e Elnumero necesario de tratar (NNT): nu-
mero de individuos que deben ser tratados
con una intervencién especifica por un pe-
riodo de tiempo especifico para evitar un
mal resultado o terminar en un buen resul-
tado. Ej: i dividido por (incidencia en ex-
puestos menos incidencia en no expuestos)=

1 dividido por 0.0022=454

Para muchas mujeres y adn para profesionales
delasalud, estos niimeros son a menudo dificiles
de colocar en perspectiva prictica. Reconociendo
este problema, la Organizacién Mundial de la
Salud reunid un panel de expertos paradesarrollar
una nomenclatura estandarizada para la descrip-
cién del riesgo de efectos adversos. El Council for
International Organizations of Medical Sciences
(CIOMS) Task Force publicé sureporte en 1998,
dando una forma estricta de la clasificacién del
riesgo paraasistir al personal de salud y al pablico
cuando interpreten el riesgo. En este contexto, el
riesgo se considera as:

Menor o igual a 10 por 10 000 por afio = raro

Menor o igual a 1 por 10 000 por afio = muy raro

Muchos estudios randomizadosy controlados
(RCs) y estudios observacionales de mujeres
posmenopdusicas usando TH se han publicado en
anos recientes. El panel reconocié que ningtin
estudio es perfecto y que un solo estudio no debe
ser usado para hacer recomendaciones de salud
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publica. La medicina basada en la evidencia impli-
ca qué recomendaciones deben ser limitadas a las
mujeres para las cualeslos estudios son relevantes.
Aunque este propdsito es ideal en principio, es
imposible en la prictica, dado que nunca habri un
RCT adecuado que cubra todas las poblaciones,
eventualidades, drogasy regimenes. La prdcticade
la medicina estd dltimamente basada en la inter-
pretacién en cualquier momento del cuerpo total
deevidencia disponible actualmente.

Areas de consenso: recomendaciones parala
préctica clinica
El panel estd de acuerdo en las siguientes

recomendaciones para terapia hormonal
posmenopdusica.

Terminologia

Fuertes recomendaciones se hicieron para dar
uniformidad y volver consistente a la terminolo-
gfa para las terapias relacionadas con la menopau-
sia, de acuerdo a lo siguiente:

TE terapia estrogénica

TEP terapia

progestdgenos.

combinada estrégenos

Terapiahormonal (incluyeambos: TEy TEP).

CC-TEP, terapia combinada continua de
estrégenos progestdgenos (administracién
diaria de estrégenos y progestdgenos).

CS-TEP terapia de estrégenos progestdgenos
(Estrégenos diarios, con progestdgeno en
unasecuencia).

Progestdgeno, incluye progesterona y
progestinas continuas y secuenciales.

Evaluacién pretratamiento

Antes de considerar cualquier régimen tera-
péutico, incluyendo TE/TEP, todas las mujeres
deben tener una evaluacién de salud completa,
incluyendo una historia comprensible y examen
fisico.

La mamografia se debe realizar de acuerdo a
las guias y edad nacionales pero preferiblemen-
tedentro delos 12 meses previos ala iniciacién
dela terapia. Otros exdmenes especificos, tales
como la densitometria, se deben considerar
individualmente.
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Sintomas vasomotores

El tratamiento de sintomas vasomotores mo-
derados o severos (fogajes, sudoraciones noctur-
nas) sigue siendo la principal indicacién de TE y
TEP sistémicas. Con pocas excepciones, todos los
productosssistémicos para TE/TEP han sido apro-
bados para estaindicacidn.

Sintomas vaginales

Casi todoslos productos sistémicos y vaginales
de TE/TEP hansido aprobados parael tratamien-
to de sintomas moderados a severos de atrofia
vulvar y vaginal, tales como sequedad vaginal,
dispareunfa, y vaginitis atréfica. Cuando la TH se
considerasolo paraestaindicacién, se recomienda
TE local vaginal (no sistémica).

Indicacién de progesterona

La indicacién primaria de progesterona rela-
cionada con la menopausia es la proteccién
endometrial de la TE sin oposicién. TE sin opo-
sicién en mujeres con Utero intacto aumenta
significativamente el riesgo de cdncer endometrial.
Para todas las mujeres con dtero intacto que usan
TE, los médicos deben percatarse de prescribir un
progestdgeno adecuado, en un régimen de CC-
TEP o CS-TEP. Las mujeres posmenopdusicas
sin ttero generalmente no se les debe prescribirun
progestdgeno con los estrégenos sistémicos. Los
progestdgenos generalmente no estdn indicados
cuando se administran estrégenos a dosis bajas
localmente, para atrofia vaginal.

Regimenes de progestdgenos

Algunas mujeres con tero intacto que escogen
TEP pueden experimentar efectos secundarios
por el componente progestacional. Sin embargo,
no hay evidencia suficiente acerca de laseguridad
endometrial para recomendar el uso no autoriza-
do de progestdgeno en ciclo largo (progesterona
cada 3-6 meses por 12-14 dfas), laadministracién
vaginal de progesterona, los anticonceptivos de
liberacién de levonorgestrel intrauterino, o las
bajas dosis de estrégenos sin progestdgenos como
una alternativa a los regimenes estindar de TEP.
Si se usa cualquiera de esos esquemas, se debe
vigilar muy de cerca el endometrio, mientras se
tiene investigacién definitiva al respecto. Hay
datos esperanzadores acerca del uso de la eficacia
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de dosis mds bajas que ofrecen reducir los efectos
secundarios.

Enfermedad Cardiaca Coronaria (ECC)

La mayoria de los estudios observacionales y
preclinicos apoyan los beneficios potenciales de la
TE/TEP sistémica en reducir los riesgos de ECC.
La mayorfa de los RTCs no. Datos recientes
sugieren que esas disparidades en los hallazgos
pueden estar relacionados con el tiempo de inicio
dela TE/TEP enrelacién conla proximidad dela
menopausia: ni la TE ni la TEP redujeron la
incidenciaglobal delaECV en el Women‘s Health
Initiative (WHI). El papel de la TE/TEP en la
prevencién primariadela ECV no es claro cuando
se consideran las mujeres perimenopdusicas o
menopdusicas tempranas si iniciaron temprano
después de alcanzar la menopausiay continuaron
porun nimero de anos después. Asi, elusode TE/
TEP para prevencién primaria necesita evalua-
cién posterior. Los datos actualmente no apoyan
recomendaciones de uso de regimenes de TEP en
prevencién secundariade ECV. Pendiente de da-
tos adicionales, la TE/TEP no se recomienda
como una indicacién primaria para proteccién
coronaria en mujeres de ninguna edad.

El anilisis de la tendencia en el tiempo de la
TEP en el WHI mostré una interaccién significa-
tiva entre el riesgo de ECV y el tiempo de inicia-
cién de la TEP, con un aumento del riesgo en el
primer afio de uso y disminucién del riesgo de
eventos CV en los afios posteriores. Los riesgos
atribuibles en el WHI bajo la clasificacién de
CIOMS caen en una categoria rara.

Un patrén similar con TEP se observd en la
prevencién secundaria en el Hearth and Estrogen/
Progestin Replacement study en mujeres
posmenopdusicas con ECV coronaria preexisten-
te. No hubo aumento del riesgo de ECV cercadel
inicio de la terapia en el brazo de TE del WHI o

en otros estudios de TE sola.

Esimportante anotar que las mujeres reclutadas
en el WHIy HERS iniciaron la TEP m4s de una
década después de la menopausia en promedio, y
la mayoria de los eventos que produjeron este
patrén ocurrié en las mujeres mds viejas. Como
en el caso de los efectos globales de la TEP en los
eventos CV, estos estudios incluyeron un niimero
insuficiente de mujeres mds jévenes, sintomdticas,
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recientemente menopdusicas para determinar si
patrones similares de eventos se aplican a estas
mujeres. De tal manera permanece no claro si los
riesgos de ECV estdn o no aumentado pronto
después de la iniciacién de la TEP en mujeres mds
jévenesy menopdusicas tempranas, y los resultados
delosbrazosde TEP del WHIy del HERS podrian

ser extrapolados a estas mujeres con mucha cautela.

Los datos muestran una tendencia a la reduc-
cién de eventos de ECV en mujeres que iniciaron
la TH menos de diezanos después de la menopau-
sia y un riesgo mayor de ECV después del inicio
de la TE/TEP mds de diez anos después de la
menopausia. Hubo una reduccién estadis-
ticamente significativa en el objetivo compuesto
final de infarto del miocardio, revascularizacién

coronariay muerte coronaria en mujeres entre los
50 y 59 afos randomizadas a TE en el WHI.

Muy importante, el riesgo absoluto de ECV es
considerablemente menor en mujeres jévenes en
menopausia temprana comparadas con las estudia-
dasenel WHIyel HERS, y, porlo tanto, ainssilos
patrones de riesgo relativo son similares entre esos
grupos, el riesgo atribuible a ECV temprana per-
manece muy bajo en la cohorte mds joven.

Tromboembolismo venoso

Estudios observacionalesy RCT's han encontra-
do un aumento significante en el riesgo de
tromboembolismo (TEV) en mujeres posme-
nopdusicas que usan TE/TEP sistémica. Los RCTss
encontraron un aumento del RR para TEV con el
uso TEPy TE. El riesgo de TEV aparece durante 1-
2 afios después del inicio de la terapia y disminuye
con el tiempo. En el WHI, el exceso de riesgo de
TEV asociado con TEP y TE fue bajo en general y
en la mujeres menores de 60 afos atin mds bajo
cuando se randomizaban a TH. En el WHI, el
exceso de riesgo dela TEV fue once casos adicionales
por 10.000 mujeres/afio de TEP y dos adicionales
por 10.000 mujeres/afo de TE en mujeres entre 50
y 59 afios. Hay limitados datos observacionales pero
no datos RCT acerca de las diferencias de riesgo de
laTEV entre 17b estradiol trasdérmico y las terapias
orales. Dosis mds bajas de estrégenos pueden ser mds
seguras que dosis mds altas.

ACV

Tanto la TE como la TEP parece que aumen-
tan el riesgo de ACV isquémico en mujeres
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posmenopdusicas, pero los datos de los RCT no
han sido totalmente contundentes en este aspecto.

Los brazos de TE y TEP del WHI demostra-
ron un aumento del riesgo, mientras otros estu-
dios grandes no. Hubo ocho ACVs adicionales
por 10.000 mujeres/afio en el brazo de TEP del
WHI y doce casos adicionales por 10.000 muje-
res/afo en el brazo de TE del WHI. El atribuido
aumento de riesgo basado en los datos del WHI
cae encima de la categoria rara para TE y en la
categorfa rara para TEP.

El riesgo absoluto de ACV, sin embargo, es
mds bajo en las mujeres entre 50 y 59 afios (un
caso adicional por 10.0000 mujeres/ano de TE) o
dentro de cinco afios de menopausia (tres casos
adicionales de ACV por 10.000 mujeres/afio de
TEP) que en mujeres mayores mds distantes de la
menopausia. Aunque TE/TEP puede no influir
significativamente en el riesgo de ACV entre
mujeres con historia de ECV o enfermedad
isquemia cerebral (prevencién secundaria), las
mujeres con ECV prevalente tienen un alto riesgo
basal de ACV. El Panel concluyé que ningtin
régimen de TH podria ser usado para la preven-
cién primaria o secundaria de ACV y que la TH
debe ser particularmente evitada en mujeres que
tienen un elevado riesgo basal de ACV.

Diabetes Mellitus

Grandes estudios RCTs sugieren que la TH
reduce la aparicién de nuevos casos de diabetes
Mellitus (DM). Las mujeres que reciben trata-
miento activo en el brazo de TEP del WHI tenfan
una incidencia anualizada de DM, requiriendo
tratamiento del 0.61% frente al 0,76% en el
grupo de mujeres tratadas con placebo. Esto tras-
ladado en un 21% de reduccién (RR, 0.79; IC
95%, 0.676-0.93) en las DM incidencia tratadas
o 15 menos casos por 10.000 mujeres/afo de
terapia. Una reduccién similar del riesgo se noté
en el estudio HERS (RR, 0.65; IC 95%, 0.48-
0.89). En el brazo de TE del WHI, hubo una
reduccién del 12% (RR, 0.88; IC 95% 0.77-
1.01) en grupo incidente de DM o 14 casos
menos por 10.0000 mujeres/afo de TE. Al mo-
mento no es claro si el mecanismo de este benefi-
cio esa través de menos ganancia de peso centripeta,
reducciéndelaresistenciaalainsulina en mujeres
recibiendo TEP o algiin otro factor. No hay
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evidenciaadecuada pararecomendarla TEP como
una sola indicacién de prevencién de DM en las
mujeres perimenopdusicas. Esta es una promisoria
drea para investigacién en el futuro.

Cdncer de mama

El cdncer de mama aumenta después de cinco
afios de uso de TEP. En términos absolutos, el
aumento del riesgo fue raro en el WHI, habiendo
cuatro a seis casos adicionales de cdnceres invasivos
por 10.000 mujeres/afio en quienes usaban TEP
por cinco anos o mds. Los estudios no han clari-
ficado si el riesgo difiere entre el uso continuo o
secuencial de progestdgenos. Las mujeres en el
brazo de TE del WHI no demostraron aumento
en el riesgo de cdncer de mama después de un
promedio de 7.1 afios de uso, con ocho casos
menos de cdncer invasivo de mama por 10.000
mujeres/afo de uso de TE. Aunque la evidencia
disponible sugiere que los estrégenos solos por
menos de cinco afios tienen poco impacto en el
riesgo de cdncer de mama, no hay evidencia ade-
cuada que apoye cualquier indicacién de la TE
para reduccién del riesgo de cdncer de mama.
Subgrupos especificos pueden ser afectados de
diferentes maneras. Hay limitados datos
observacionales que sugieren que la TE por mds
de 15 afios puede aumentar el riesgo de cdncer de
mama. Hay datos minimos que reportan cual-
quier cambio en la mortalidad por cdncer de
mama con TH. La TEP y en menor grado la TE
aumenta la proliferacién celular mamaria, el do-
lor mamario y la densidad mamogrdfica, yla TEP
puedeimpedirlainterpretacién diagndsticadela
mamografia.

Osteoporosis

Hay fuerte evidencia de la eficacia de la TE/
TEP en la reduccién del riesgo de fractura
osteopordtica posmenopdusica. Muchos produc-
tos de TE/TEP estdn aprobados para la preven-
cién de la osteoporosis posmenopdusica en
tratamientos a largo plazo. Para mujeres que
requieren droga como tratamiento para reducir el
riesgo de osteoporosis (incluyendo mujeresaalto
riesgo de fractura durante los préximos cinco a
diez afios), la TE/TEP puede ser considerada
como una opcién, pesando los riesgos y benefi-
cios, similar como otros medicamentos aprobados.
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Depresion

Para mujeres sin historia de depresién previa,
varios estudios longitudinales basados en la co-
munidad han observado un riesgo aumentado de
inicio de depresién mayor durante la perime-
nopausia comparado con la premenopausia. Al-
gunos estudios prospectivos, aunque no todos,
han demostrado un aumento del riesgo de depre-
sién mayor y menor en la posmenopausia tem-
prana comparado con la premenopausia. Dos
pequenos RCTs apoyan la eficacia antidepresiva
de ET acorto plazo en mujeres perimenopdusicas
deprimidas, mientras otro RCT no demostré la
eficacia antidepresiva de la TE en mujeres
posmenopdusicas mayores.

La perimenopausia puede estar asociada con
un aumento del riesgo enfermedad depresiva
clinicamente significante en un subgrupo de mu-
jeres. No hay evidencia suficiente que apoye el
uso de TE/TEP para el tratamiento de la depre-

sién en general.

Demencia y disminucién cognitiva
La iniciacién de la TEP después de los 65

afos no se debe recomendar para prevencién
primaria de demencia o disminucién cognitiva
como que si puede aumentar el riesgo de demen-
cia durante los siguientes cinco afios en esta
poblacién.

La evidencia es insuficiente para apoyar o
refutar la eficacia o el dafio de la TE/TEP para
prevencién primaria de demencia cuando la tera-
piaesiniciada durante la transicién menopdusica
o la posmenopausia temprana.

La TE no parece que confiera un beneficio o
dafio parael tratamiento dela demencia debido a
la enfermedad de Alzheimer.

Menopausia prematura y falla ovdrica
primaria

La menopausia prematura y la falla ovdrica
primaria son condiciones asociadas con menor
riesgo de cdncer de mama e inicio temprano de
osteoporosis y ECV, pero no hay datos claros
sobresila TE o TEP podrian afectar la morbilidad
y mortalidad en estas condiciones. La relacién
riesgo-beneficio para mujeres mds jévenes que
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inician terapiaaunaedad mds temprana puede ser
mds favorable, pero no se conoce actualmente.

Relacién riesgo-beneficio

El uso de TE-TEP podria ser consistente con
los objetivos del tratamiento, beneficios y riesgos
delamujerindividualmente, teniendo en cuenta
la causa dela menopausia, el tiempo de menopau-
sia, los sintomas, y aspectos como sexualidad y
suefio que puedan tener impacto en la calidad de
vida (CDV) y riesgos basales de ECV, ACV,
TEV, DM y otras condiciones.

Dosis bajas

Dosis mds bajas que las dosis estindarde TE y
TEP se deben considerar (es decir, dosis diarias de
0.3 mg de estrégenos conjugados orales, 0.25-
0.50 mgde 17B estradiol micronizado, 0.025 mg
de parches de 17 estradiol transdérmico, o su
equivalente). Muchos estudios han demostrado
alivio equivalente de los sintomas vasomotores y
vulvovaginales y la preservacién de la densidad
mineral ésea.

Sin embargo, algunas mujeres pueden requerir
terapia local adicional para sintomas vaginales
persistentes. Dosis mds bajas de TE y TEP son
mejor toleradas y pueden tener una mejor rela-
cién riesgo-beneficios que las dosis estdndar. Sin
embargo, dosis mds bajas no han sido probadasen
estudios a largo plazo. Una dosis muy baja de 14
Hg/dia de parches de 17 estradiol transdérmico
para la prevencién de osteoporosis estd disponi-
ble en EE. UU., pero el impacto a largo plazo en

la incidencia de fracturas éseas se desconoce.

Terapia no oral

Las rutas de administracién no orales de TE/
TEP pueden ofrecer ventajas y desventajas, pero
la relacién riesgo-beneficios alargo plazo no se ha
demostrado. Las diferencias deben estar relacio-
nadas con el papel del primer paso hepdtico, la
concentracién de hormonaen la sangre alcanzada
en una ruta dada y la actividad bioldgica de los
ingredientes activos del componente. Hay alguna
evidenciade queel 17 B estradiol transdérmico se
asocia a menos riesgo de TEV que los estrégenos
orales. Un estudio observacional grande ha
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mostrado un aumento similar del riesgo de
cdncer de mama con estrégenos orales y
transdérmicos.

Terapiaalargo plazo en mujeres sintomdticas

Los efectos de la TE/TEP sobre el riesgo de
cdncer de mama, ECV, ACV, ECV total, y frac-
turas osteroporositicas en mujeres perimeno-
pdusicas con sintomas menopdusicos moderados
aseveros han sido establecidos en estudios RCTss.
Los hallazgos en estudios en diferentes poblacio-
nes podrian ser sin embargo, extrapolados con
cuidado.

Porejemplo datos de estudios grandes como el
WHIy el HERS no deben extrapolarse a mujeres
sintomdticas menores de 50 afios de edad, quienes
inician TH en ese tiempo, debido a que estas
mujeres no fueron estudiadas en esos estudios. El
WHIy el HERS relacionan predominantemente
mujeres posmenopdusicas asintomdticas de 50
afios o mayores (con edad promedio de 63 y 67
afios respectivamente), la mayoria de las cuales
tenfan mds de 10 afios de menopausia, y el HERS
fue hecho solo en mujeres con enfermedad arterial
coronaria conocida. Los datos no se deben extra-
polar a mujeres con menopausia prematura (40
afios) e inicia TH en ese tiempo.

Indicaciones para el uso extendido

El uso extendido de la dosis efectiva mds baja
para los objetivos del tratamiento de TE y TEP
es aceptable bajo las siguientes circunstancias,
asegurdndose que la mujer es consciente de los
riesgos y beneficios potencialesy que hay super-
visién clinica:

* Para la mujer en cuya propia opinidn, los
beneficios del alivio de los sintomas
menopdusicos sobrepasan los riesgos, nota-
blemente, después de fallar en un intento de

suspender la TH.

* Para mujeres que estdn en alto riesgo de
fractura osteopordtica y que también tie-
nen sintomas menopdusicos de moderados
a severos.

* Para prevencién de posterior pérdida de
hueso en la mujer con establecida disminu-
cién de la masa 6sea cuando terapias alter-
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nas no son apropiadas para esa mujer o
causa efectos secundarios o cuando los ob-
jetivos del uso extendido de terapias alter-
nas son desconocidos.

Recurrencia de sintomas

Los sintomas tienen el 50% de posibilidad de
recurrir cuando se suspende la terapia, indepen-
diente de la edad y duracién del uso de la TE/
TEP. La decisién de continuar la TH debe
individualizarse con base en la severidad de los
sintomasylarelacién actual de consideraciones de
riesgos-beneficios consultada con su proveedor de
salud que crea que la continuacién de la terapia
debeestar garantizada.

Calidad de vida

Unamejorfaenla CDV relacionadaconlasalud
(CDVS) se puede apreciar con la TH al disminuir
los sintomas menopdusicos y la posible elevacién
del dnimo que lleva a un mejor sentimiento de
bienestar. No hay consenso sobre el impacto de la
THenlaCDV engeneral ylaCDVS enlas mujeres
asintomdticas. Esto se debe en parte a la falta de
acuerdo en cudl es la mejor manera de obtener una
evaluacion apropiada de la CDV en mujeres des-
puésdelamenopausia, incluyendo los campos que
deben incluirse en futuros estudios.

Clase vs. productos especificos

El panel reconoce que los agonistas de
estrégenosy progesterona comparten algunas ca-
racteristicas comunes y actian también con po-
tenciales propiedades diferentes y que la tnica
manera de establecer definitivamente el objetivo
clinico neto para cualquier agente dado (solo o en
combinacidn) esa través de RCTs. El panel fue de
laopinién de que no es posible extrapolar conclu-
siones del estudio de un compuesto, dosisy viade
administracién directamente a otro. Sin embar-
go, en la ausencia de datos de estudios clinicos
para cadaestrégenoy progestdgeno, los resultados
de estudios clinicos de un agente pueden genera-
lizarse a todos los agentes de la misma familia,
teniendo en cuenta la equivalencia de las dosis
especialmente relacionadas con los efectos adver-
sos. Cuando los datos sugieran diferencias son

reportados al POSITION STATEMENT.
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Hormonas bioidénticas

El panel abordé el drea de confusién en la
prdctica clinica de las asi llamadas “hormonas
bioidénticas”, preparaciones hormonales que son
elaboradas para un individuo de acuerdo a la
prescripcién de un proveedor de salud. Como
resultado de la preocupacidn acerca de temas de
seguridad con el uso de productos de TH disponi-
bles comercialmente, hay un uso en aumento de
alternativas de formas de dosis farmacéuticas de
estrégenos y/o progestdgenos, tales como sustan-
cias hormonales preparadas en dosis individuales
tnicas, que incluyen geles, supositorios, tabletas
sublingualesy tabletas orales, que no estdn dispo-
nibles comercialmente. La evidencia cientificade
estas preparaciones se revisd y se concluyé que en
ausencia de datos de seguridad y eficacia por una
preparacién especifica, los datos generalizados de
riesgo-beneficio de los productos de TE/TEP se
aplicaban de forma igual a este grupo de terapias
compuestas.

Mdsatin, en el panel recomienda tener cuidado
en el uso de estos productos ante la falta de contro-
les regulatorios de calidad, purezay consistencia de
ingredientes en cada tanda de produccién.

Areas de evidencia conflictiva o insuficiente
que evita el consenso

El panel no alcanzé consenso en los siguientes
temas:

:Cudl es la mejor manera de suspender la
terapia? Cuando se tomala decisién de suspender
la terapia, los panelistas se dividieron en sus reco-
mendaciones por la suspensién abrupta de la
terapia frente ala disminucién gradual de la dosis.
Parece haber poca diferencia en términos del
regreso de los sintomas menopdusicos. Una histo-
ria de sintomas severos puede favorecer la dismi-
nucién gradual, pero no se pueden recomendar
protocolos especificos. Algunos proveedores dis-
minuyen gradualmente la dosis, mientras otros
aumentan el tiempo entre las dosis. Los datos
actuales son inadecuados para sugerir que un
método es mejor que el otro. La TH con parches
transdérmicos de matriz pueden ser ajustados para
dar menos dosis.

;Tiene el régimen de CC-TEP un efecto dife-
rente que el de estrégenos continuos CS-TEP?
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Hay algunasindicaciones de que los progestdgenos
continuos en dosis administradas en estudios como
el WHI y HERS pueden estar relacionados con
los efectos adversos de cdncer de mama y objeti-
vos cardiovasculares en esos estudios, pero datos
conflictivos impiden el consenso.

Discusiéon

En el desarrollo de estos comentarios el panel
reconocié que la buena voluntad de una mujer
para aceptar ciertos riesgos de la TE/TEP puede
variar, dependiendo de susituacién individual, tal
como el uso de terapia para tratar sintomas exis-
tentes comparado con el uso a largo plazo para
prevenir las fracturas osteoporéticas que pueden
ocurrir o no. Mas, se debe reconocer al hecho que
la incidencia de objetivos de enfermedad es tam-
bién dependiente de la edad y tiempo desde la
menopausia. Es decir, la TE/TEP puede ser mds
aceptable paralareduccién de sintomas cuando la
terapia se planea por tiempos cortos en una pobla-
cién mds joven con menor prevalencia de objeti-
vos de riesgo. En contraste, los riesgos absolutos
en mujeres mayores con terapia por largo plazo
pueden hacer la TE/TEP menos aceptable. Mds
aun, el hipoestrogenismo prematuro de cualquier
causa puede estar asociado con un aumento del
riesgo de osteoporosis y ECV basados en estudios
epidemioldgicos observacionales. Por lo tanto,
no se puede asumir que los riesgos y beneficios
apliquen a todoslosrangos deedad y duraciénde
la terapia.

Compuestos especificos de TE/TEP, dosis y
curas de administracién pueden tener diferentes
resultados en salud. Sin embargo en ausencia de
datos de estudios clinicos para cada producto
especifico, los resultados de los estudios clinicos
deben ser generalizados a todos losagentes de una
misma familia.

Lo mismo debe ser reconocido en relacién con
la dosis, cuando diferentes dosis del mismo pro-
ducto se reportaron en RCT's previos. En el WHI,
porejemplo, ladosis fue de 0.625 mg/dia, y dosis
mds bajas son ahora prescritas en la préctica clini-
ca, particularmente para mujeres que estdn ini-
ciando el tratamiento. De forma similar esta
condicién seaplicaala mismadrogaadministrada
por diferentes vias.

El panel reconocié que los riesgos absolutos
potenciales publicados no hace mucho parael uso
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de TE/TEP son pequefos particularmente para el
brazo de TE del WHI, el cual mostré evidencia de
considerable seguridad para 0.625 mg de EEC/
dia. Los riesgos y beneficios en el brazo de TEP
fueron pequefios y por el criterio de raro de
SCIOMS, excepto para ACV, el cual estuvo por
encima de la categorfa de raro. Para mujeres
menores de 50 afios o aquellas en bajo riesgo de
ECV, ACV, osteoporosis, cdncer de mama o
cdncer de colon, el riesgo o beneficio absoluto de
laTE o TEP parece ser ain menor que la mostra-
da en el WHI, aunque el RR a diferentes edades
puede sersimilar. Un perfil individual de riesgo es
esencial para cada mujer, contemplando cualquier
régimen de terapia de TE o TEP. Las mujeres

deben ser informadas de los riesgos.

Finalmente, el panel concluyé que siempre
hay la necesidad de reconocer que atin en ausencia
de uso de TH hay riesgo en el desarrollo de todas
las enfermedades en consideracién. Enlos RCTs,
este antecedente de riesgo inherente estd represen-
tado porlatasade ocurrenciadelaenfermedad en
el grupo placebo. Las diferencias en el riesgo
relativo entre el uso de droga activa y placebo
puede resultar de una incidencia aumentada o
disminuida de eventos en cada grupo de estudio.

Necesidades de investigacién futura

Con base en esta revisién el panel identificé
las siguientes dreas que necesitan investigacion
adicional:

* Tiempo de iniciacién del TH en relacién
con la menopausia con miras a los resulta-
dos cardiovasculares, cognitivo y otros ob-
jetivos de salud.

* Comparacién de diferentes formulacio-
nes, regimenes y dosis de estrégenos y
progestdgenos.

* Determinacién de si la dosis de TH puede
basarse en la manipulacién de niveles hor-
monalesa concentraciones premenopdusicas
fisiolégicas 0 a mucho mds bajas y atn
efectivas, niveles como los sugeridos en
estudios que miden el estradiol endégeno,
mejor que la simple dosis tradicional para
todas las mujeres.

* Efectosdelos niveles enddgenos de estradiol
y/o estrona en resultados clinicos de riesgo
y/o beneficios.
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Determinacién desila combinacién de TE/
TEP'y terapia con estatinas puede resultar en
disminucién del potencial de riesgo de ECV
mientras se preservan y posiblemente se au-
menten los beneficios de la TH.

Causa del aumento de ACV con TE/TEP y
de aumento de ECV y cdncer de mama con
TEP para entender mejor la fisiopatologia
de esos eventos, para identificar nuevos tra-
tamientos potencialesy maneras de prevenir
su ocurrencia, e identificar un subgrupo en
quienes la TH podria ser menos téxica.

Mecanismos del posible dafio temprano de
la TEP, incluyendo farmacogenémica,
polimorfismos, y protrombosis.

Riesgos y beneficios a largo plazo de la TE
y TEP, incluyendo diferentes preparacio-
nes, menos dosis que las estdndar, y diferen-
tes regimenes y rutas de administracién

diferentes al EEC y AMP oral.

Resultados en salud de la TH por largo
término.

Anilisis de otros objetivos de salud, inclu-
yendo temas de CDV, en la composicién

del riesgo/beneficio de la TE/TEP.
Relacién riesgo-beneficio de la CS-TEP

comparada conla CC-TEP u otros regime-

nes de TH.

Efectos endometriales de regimenes alter-
nativos comparados con los estdndares de
progestdgenos, tales como los sistemas
intrauterinos deliberacién de progestdgenos
orégimen de ciclos largos de progestdgenos.

Efectos de largo plazo de TE/TEP sobre el
riesgo de Alzheimer y otras formas de de-
mencia, particularmente cuando la terapia
se inicia antes de los 65 afios de edad.

Efecto a corto y largo plazo de la TE/TEP
sobrelos desérdenes neurosiquidtricos con la
enfermedad de Parkinson, apnea del suefio,
depresién, esquizofreniay suefio en general.

Efecto de los estrégenos en el dnimo;
interacciones de los estrégenos con las dro-
gas que alteran el dnimo.

Efectosalargo plazo dela TE/TEP sobre la

prevencidn primariay secundariay progre-



sién de pérdida de la audicién y problemas
oftalmoldgicos tales como cataratas, dege-
neracién macular relacionada con la edad,
resultados en salud con TE/TEP para mu-
jeres con menopausia prematura.

* Resultados en salud con drogas para
osteoporosis a largo plazo.

* Papeldelos progestdgenos (tipo y régimen)
en cdncer de mamay riesgo cardiovascular.

* Eficacia de métodos no farmacoldgicos en
el manejo de sintomas vasomotores.

* Riesgos y beneficios asociados con la sus-
pensién abrupta o escalonada delos regime-
nes de TH, incluyendo el impacto sobre la
densidad 4sea en los dos o tres primeros
anos después de la suspensién.

* Efectosdelasuspensién dela TH sobre los
resultados en salud influenciados por TH.

* Papeldelosestrégenosy los progestigenos
en mujeres posmenopdusicas con enferme-
dades de base, tales como la DM e hiper-
tensiony evaluacién delos efectos dela TH
sobre los eventos adversos asociados con la
enfermedad en si.

* Determinacién de cémo mujeres en riesgo
de trombosis venosa profunday embolismo
pulmonar pueden ser mejor identificadas;
también de cémo la respuesta de hiper-
coagulabilidad a los estrégenos en general
pueden ser medidos.

* Identificacién de subgrupos de mujeres para
quienes la TE o TEP pueden ser benéficas
con relacién alos resultados CV, cognitivo
o de salud en general.

* Identificacién de resultados con diferentes
esquemas de suspensién de la TE/TEP
(abruptao gradual) y predictores de efectos
adversos de la suspensién de TE/TEP.

* Efectos del uso simultdneo de algunos
SERMs con TE para modular la seguridad
a largo plazo el perfil de TE.

* Desarrollo de mejores métodos para eva-
luar el impacto de los sintomas vasomotores,
incluyendo la severidad y la incapacidad
funcional, y el uso de esas mediciones en el
diseno apropiado de estudios para evaluar
nuevos tratamientos.
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¢ Determinacién del curso (duracién de los
sintomas e incapacidad asociada) y
predictores en las mujeres que desarrollan y
no desarrollan depresién clinicassignificante
durante la perimenopausia.

* Incidencia y curso de la ECV, cdncer de
mama, demencia y otros resultados de sa-
lud en mujeres con menopausia prematura.

* Evaluacién estricta de los campos de CDV
a través de la transicién menopdusica.

* Determinacién de cualquier relacién entre
la transicién menopdusica, la terapia hor-
monal y varias formas de artritis.

Reconocimientos

NAMS apreciala contribucién de los siguien-
tes miembros del panel de expertos: Wulf H.
Utian, MD, PhD (Chair), Arthur H. Bill Professor
Emeritus of Reproductive Biology, Case Western
Reserve University School of Medicine,
Consultant in Obstetrics and Gynecology, The
Cleveland Clinic Foundation, Executive Direc-
tor, The North American Menopause Society,
Cleveland, OH; David F. Archer, MD, Professor
of Obstetrics and Gynecology, Director, Conrad
Clinical Research Center, Eastern Virginia Medical
School, Norfolk, VA; Gloria A. Bachmann, MD,
Associate Dean for Women’s Health, Professor
of Obstetric/ Gynecology and Reproductive
Sciences, University of Medicine and Dentistry
of New Jersey-Robert Wood Johnson Medical
School, New Brunswick, NJ; J. Christopher
Gallagher, MD, Professor of Medicine and
Endocrinology, Creighton University Medical
Center, Omaha, NE; Francine Grodstein, ScD,
Associate Professor of Medicine, Channing
Laboratory, Brigham and Women’s Hospital,
Harvard Medical School, Boston, MA; Julia R.
Heiman, PhD, ABPP, Director, The Kinsey
Institute for Research in Sex, Gender, and
Reproduction, Indiana University, Bloomington,
IN; Victor W. Henderson, MD, MS, Professor
of Health Research and Policy (Epidemiology)
and of Neurology and Neurological Sciences,
Stanford University, Stanford, CA; Howard N.
Hodis, MD, Harry J. Bauer and Dorothy Bauer
Rawlins Professor of Cardiology, Professor of
Medicine and Preventive Medicine, Professor of
Molecular Pharmacology and Toxicology, Di-
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rector, Atherosclerosis Research Unit, Division
of Cardiovascular Medicine, Keck School of
Medicine, University of Southern California, Los
Angeles, CA; Richard H. Karas, MD, PhD,
Professor of Medicine, Director, Women’s Heart
Center, Co-Director, Molecular Cardiology
Research Center, Tufts University School of
Medicine, Tufts-New England Medical Center,
Boston, MA; Rogerio A. Lobo, MD, Professor of
Obstetricsand Gynecology, Columbia University,
Columbia University Medical Center, New York,
NY; JoAnn E. Manson, MD, DrPH, Professor of
Medicine and the Elizabeth F. Brigham Professor
of Women’s Health, Harvard Medical School,
Chief, Division of Preventive Medicine, Co-
Director of the Connors Center for Women’s
Health and Gender Biology, Brigham and
Women’s Hospital, Boston, MA; Robert L. Reid,
MD, Professor of Obstetrics and Gynecology,
Chair, Division of Reproductive Endocrinology
and Infertility, Queen’s University, Kingston,
ON Canada; Peter J. Schmidt, MD, Acting Chief,
Behavioral Endocrinology Branch, National
Institute of Mental Health, Bethesda, MD;
Cynthia A. Stuenkel, MD, Clinical Professor of
Medicine, Division of Endocrinology and
Metabolism, University of California, San Diego,
La Jolla, CA.

La revisién final fue concluida y aprobada
por el comité directivo de NAMS 2004: Marilyn
L. Rothert, PhD, RN, FAAN (President),
Professor, College of Nursing, Michigan State
University, East Lansing, MI; Victor W.
Henderson, MD, MS (President-elect), Professor,
Departments of Health Research and Policy and
Neurology and Neurological Sciences, Stanford
University School of Medicine, Stanford, CA;
JoAnn V. Pinkerton, MD (Treasurer), Professor,
Department of Obstetrics and Gynecology,
Medical Director, The Women’s Place, Midlife
Health Center, University of Virginia Health
Sciences Center, Charlottesville, VA; Leon
Speroff, MD (Secretary), Professor of Obstetrics
and Gynecology, Oregon Health and Science
University, Portland, OR; Thomas B. Clarkson,
DVM, Professor of Comparative Medicine,
Comparative Medicine Clinical Research Center,
Wake Forest University School of Medicine,
Winston-Salem, NC; Robert R. Freedman, PhD,
Professor, Departments of Psychiatry and
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Obstetrics and Gynecology, Wayne State
University School of Medicine, Detroit, MI; J.
Christopher Gallagher, MD, Professor of Medi-
cine and Endocrinology, Creighton University
Medical Center, Omaha, NE; Steven R.
Goldstein, MD, Professor of Obstetrics and
Gynecology, New York University School of
Medicine, New York, NY; George I. Gorodeski,
MD, PhD, Professor of Reproductive Biology,
Case Western Reserve University School of Me-
dicine, Department of Obstetrics and Gynecology,
Case Medical Center, Cleveland, OH; Risa Kagan,
MD, Clinical Professor, Department of
Obstetrics, Gynecology, and Reproductive
Sciences, University of California, San Francisco,
East Bay Physicians Medical Group, Berkeley,
CA; Nancy K. Reame, MSN, PhD, FAAN, Mary
Dickey Lindsay Professor of Nursing and Direc-
tor, DNSc Program, Columbia University School
of Nursing, New York, NY; Isaac Schiff, MD (Ex
Officio), Joe Vincent Meigs Professor of
Gynecology, Harvard Medical School, Chief,
Vincent Memorial Ob/Gyn Service, Massa-
chusetts General Hospital, Editor-in-chief,
Menopause, Boston, MA; Cynthia A. Stuenkel,
MD, Clinical Professor of Medicine, Division of
Endocrinology and Metabolism, University of
California, San Diego, La Jolla, CA; Wulf H.
Utian, MD, PhD (Ex Officio), Arthur H. Bill
Professor Emeritus of Reproductive Biology, Case
Western Reserve University School of Medicine,
Consultant in Obstetrics and Gynecology, The
Cleveland Clinic Foundation, Executive Direc-
tor, The North American Menopause Society,
Cleveland, OH.

Conflicto de interés. Por el panel de expertos
el Dr. Archer declara: consultor de Agile, Berlex,
Johnson & Johnson, Novo Nordisk, Organon,
Ortho McNeil, Pfizer, Solvay TAP, Wyeth; So-
porte en Investigacién de Barr/Duramed, Berlex,
Organon, Solvay, Warner Chilcott, Wyeth;
SpeakerVNovo Nordisk, Organon, Wyeth. El
Dr. Bachmann declara: soporte en investigacién:
Berlex, Duramed, Johnson & Johnson, Pfizer,
Roche, Wyeth; SpeakerVJohnson & Johnson,
Wyeth. El Dr. Gallagher declara: aportes como
consultor de investigacién de Organon, Pfizer,
Wyeth. El Dr. Grodstein reporta: no apoyo fi-
nanciero significante. El Dr. Heiman reportd:
soporte en investigacién de: Bayer, Pfizer; Expert
Panel, Eli Lilly. El Dr. Henderson reporté: con-
sultor: Council on Hormone Education, Wyeth.
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El Dr. Hodis reporté: relaciones financieras no
significantes. El Dr. Karas reporté: consultor de
Wyeth. EI Dr. Lobo reporté: relaciones financie-
ras no significativas. El Dr. Manson reporté:
relaciones financieras no significantes. El Dr. Reid
reportd: comité de expertos de Paladin Labs
Canada, Wyeth Canada; Speaker Berlex Canada,
Wyeth Canada. El Dr. Schmidt reporté: apoyo de
investigacién de Novogen, Watson. El Dr.
Stuenkel reportd: relaciones financieras no
significantes. El Dr. Utian reporté: comité asesor
de Consultant Barr/Duramed, Berlex, Depomed,
Endoceutics, GlaxoSmithKline, Johnson &
Johnson, Merck, Novartis, Organon, Pfizer,
Roche/Glaxo-SmithKline; apoyo a investigacion
de Amylin, Barr, Berlex, Bristol Myers Squibb,
Duramed, Eli Lilly, Forest, Galen, Glaxo-
SmithKline, Johnson & Johnson, Neurocrine,
Novartis, NovoNordisk, Organon, Pfizer,
Pharmacia, Procter & Gamble, Roche, Sepracor,
Solvay, 3M, Wyeth, Yamanouchi.

For the NAMS Board of Trustees quienes no
estaban en el panel del expertos, El Dr. Clarkson
reporté: miembro del Council on Hormone
Education; conferencista de Wyeth. Dr. Freedman
reporté: consultor de Alexza, Duramed,
GlaxoSmithKline, Novartis, Organon, Pfizer,
Vela, Wyeth; apoyo a investigacién de Glaxo-
SmithKline, National Institutes of Health,
Organon. El Dr. Goldstein reporté: comité ase-
sor de Elli Lilly, GlaxoSmith- Kline, Merck,
Pfizer, Procter & Gamble. El Dr. Gorodeski
reporté: Director, comité asesor médico de
CytoCore. El Dr. Kagan reportd: comité asesor
de Merck; Consultor de Merck, Roche/
GlaxoSmithKline; financiacién de investigacion
de Amgen, Aventis, Eli Lilly, Novartis, Procter &
Gamble, Roche/GlaxoSmithKline, Wyeth;
Speaker Merck, Roche/GlaxoSmithKline. El Dr.
Pinkerton reporté: consultor de Boehringer
Ingelheim, Duramed, Merck; comité ejecutivo
de Unrestricted Wyeth fundingv. Council on
Hormone Education; Miembro de National
Women’s Health Resource Center; apoyo a inves-
tigacién de Solvay, Wyeth. Ayerst; Speaker Merck.
El Dr. Reame reporté: consultor de Cypress
Bioscience, Procter & Gamble; financiacién de
investigacién de Novo Nordisk, Procter &
Gamble. El Dr. Rothert reporté: relaciones fi-
nancieras no significantes. El Dr. Schiff reporté:
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comité asesor de Pause, the consumer magazine
of the American College of Obstetricians and
Gynecologists; Editor-in-chief Menopause, the
official journal of The North American Menopause
Society. El Dr. Speroff reportd: consultor de
Warner-Chilcott; apoyo a investigacién de Berlex,

Organon, Wyeth.
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Lasiguiente declaracién expresalos puntos de
vistadelaInternational Menopause Society (IMS)
sobre los principios de la terapia hormonal (TH)
en los periodos de la perimenopausia y la
posmenopausia. A través de esta declaracién el
término TH va a ser usado para cubrir todas las
terapias incluyendo estrégenos y progestdgenos,
terapias combinadas y tibolona.

Ladeclaracién anterior delaIMS en el 2004 es
aunvidliday sirve como base paralaactual revisién
yactualizacidn.

Somos conscientes de las variaciones geografi-
cas relacionadas con las diferentes prioridades del
cuidado médico, las diferentes prevalencias de las
enfermedades, y las actitudes del publico especifi-
cas de cada pafs, comunidad médica y autoridades
de salud hacia el manejo de la menopausia, las
cuales pueden tener impacto en la terapia hormo-
nal. Las siguientes recomendaciones, por lo tanto,
dan unavisién global y simple que sirve como una
plataforma bdsica sobre los temas relacionados con
varios aspectos del tratamiento hormonal. Esta
posicién fue revisaday discutida por representantes
de mds de 60 Sociedades Nacionales Regionales de
Menopausia de todos los continentes. Estas reco-
mendaciones pueden ser ficilmente adaptadas y
modificadas de acuerdo a las necesidades locales.

Principios generales

La terapia hormonal debe ser parte de una
estrategia que incluye recomendaciones de estilo

* Traducido del Inglés: Germédn Barén C. MD.
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devidacomoladieta, el ejercicio, el cigarrillo y el
alcohol para mantener la salud de las mujeres
posmenopdusicas. La TH debe ser individualizada
y hechadeacuerdo alossintomas, necesidades de
prevencién, como también a la historia personal
y familiar, resultado de las investigaciones rele-
vantes, las preferencias y las expectativas de la
mujer. Los riesgos y beneficios de la TH difieren
en las mujeres alrededor del tiempo de la meno-
pausia comparada con las mujeres mayores.

La TH incluye un amplio rango de productos
ormonales, vias de administracién y con riesgos
h 1 dead t y g
y beneficios potencialmente diferentes. Asi el
término “efecto de clase” es confuso e inapropiado.

Las mujeres que experimentan una menopau-
sia espontdnea o iatrogénica antes de los 45 afios
deedady particularmente antes de los 40 estdn en
un riesgo mayor de enfermedad cardiovasculary
osteoporosis. Ellas se beneficiarfan del reemplazo
hormonal, el cual deberia ser administrado al
menos hasta la edad normal de menopausia.

La consejeria deberfa incluir los riesgos y los
beneficios de la TH en términos simples, p. ej.
ndmeros absolutos en lugar de cambios en por-
centajes sobre la linea de base. Esto permite a la
mujer y su médico tomar una decisién sobre TH
bien informada.

LaTH no deberia recomendarse sin una indi-
cacién clara para su uso.

Las mujeres que toman TH deberian tener al
menos una consulta anual que incluya examen
fisico, actualizacién de la historia médica, exdme-
nes de laboratorio e imdgenes importantes e in-
vestigacién y discusién sobre el estilo de vida.

No hay razones para hacer mandatorialalimi-
tacién sobre la duracién del tratamiento.

RECOMENDACIONES SOBRE
LA TERAPIA HORMONAL POSMENOPAUSICA



Continuar o no el tratamiento a discrecién de
una usuariay un prestador de salud bien informa-
do sobre hormonas, dependiendo de metas espe-
cificas y una estimacién objetiva de riesgos y
beneficios.

La dosis debe ser la dosis efectiva mds baja.
Dosis de TH mds bajas han sido usadas
rutinariamente y pueden mantener la calidad de
vidaen una gran proporcién de mujeres. Faltan
datos acercade implicaciones cardiovasculares
y riesgo de fractura con dosis bajas a largo
plazo.

En generallos progestdgenos deben ser agrega-
dosalos estrégenos sistémicos en todas las muje-
res con utero, para prevenir la hiperplasia y el
cdncer endometrial. Sin embargo, la progesterona
y algunas progestinas tienen efectos benéficos
especificos que podrian justificar su uso al lado de
su esperada accién benéfica en el endometrio.

Bajas dosis de estrégenos vaginales administra-
das paraaliviar la atrofia urogenital no requieren
medicacién con progestdgenos. La liberacién di-
rectade progestdgenos en la cavidad uterina desde
lavagina o por unsistema intrauterino eslégicay
puede minimizar los efectos sistémicos.

El reemplazo con andrégenos se debe reservar
para mujeres con signos y sintomas clinicos de
deficiencia androgénica. En mujeres con
ooforectomia bilateral o fallaadrenal, el reempla-
zo con andrdgenos tiene significantes efectos be-
néficos, en particular los de la salud relacionada
con la calidad de vida o funcién sexual.

Beneficios de la terapia hormonal

General

La TH permanece como la terapia mds efec-
tiva para los sintomas vasomotores y de deficien-
cia estrogénica urogenital. Otros sintomas
relacionados con la menopausia, tales como do-
lores articulares y musculares, cambios de 4ni-
mo, disturbios del suefo y disfuncién sexual
(incluyendo disminucién de la libido) pueden
mejorar durante la TH.

La calidad de vida y la sexualidad son factores
clave paraser considerados en el manejo del enve-
jecimiento individualmente. La administracién
de TH individualizada (incluyendo preparacio-
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nes androgénitas cuando es necesario) mejora la
sexualidad y la calidad de vida en general.

Osteoporosis posmenopdusica

La TH es efectiva en prevenir la pérdida ésea
asociada con la menopausia y disminuye la inci-
dencia de todas las fracturas relacionadas con
osteoporosis, incluyendo las vertebrales y de cade-
ra aun en pacientes con bajo riesgo. Aunque la
magnitud de la disminucién en el recambio 6seo
se correlaciona con las dosis de estrégenos, incluso
dosis mds bajas que las dosis estdndar permanecen
positivas en su influencia sobre los indices del
hueso en la mayoria de las mujeres. Basados en
datosactuales de evidencia sobre efectividad, cos-
toy seguridad, la TH es una apropiada terapia de
primeralineaen las mujeres posmenopdusicas que
presentan un riesgo de fractura aumentada, par-
ticularmente antes de los 60 afios de edad. La
continuacién de la TH después de la edad de 60
anos con el solo hecho de prevencién de fracturas
debe tomar en cuenta los posibles efectos a largo
plazo dela dosis especificay métodos de adminis-
tracién comparada con otras terapias probadas.

Las autoridades regulatorias deberfan revisar
sus recomendaciones actuales como una prioridad.

Enfermedad cardiovascular

La enfermedad cardiovascular es la principal
causa de morbilidad y mortalidad de las mujeres
posmenopdusicas. Las principales medidas de pre-
vencién primaria (al lado de suspender el cigarri-
llo y controlar la dieta) son pérdidas de peso,
reduccién dela presién sanguinea, y controldela
diabetesyloslipidos. Hay evidenciade que la TH
puede ser cardioprotectora i se comienza al rede-
dordel tiempo dela menopausiay se continda por
largo tiempo (a menudo referido como concepto
de “venta de oportunidad”). La TH reduce el
riesgo de diabetes y tiene un efecto positivo sobre
otros factores de riesgo para enfermedad
cardiovascular tales como el perfil lipidico y el
sindrome metabdlico.

En las mujeres con menos de 60 afios de edad,
con menopausia reciente sin enfermedad
cardiovascular prevalente, el inicio de la TH no
causadano tempranoy puede reducirla morbilidad
y la mortalidad cardiovascular. La continuacién
de la TH mds alld de los 60 anos puede decidirse

como parte del andlisis de riesgo-beneficio.
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Otros beneficios

La TH tiene beneficios en el tejido conectivo,
la piel, lasarticulaciones, los discos intervertebrales.
La'TH puede reducirel riesgo de cdncer de colon. La
TH iniciada alrededor de la menopausia o por
mujeres posmenopdusicas mds jévenes estd aso-
ciada con disminucidén del riesgo de Enfermedad

de Alzheimer.

Efectos adversos potencialmente serios de la
terapia hormonal

Los estudios de los riesgos del uso de hormo-
nas en la posmenopausia se han enfocado princi-
palmente en el cdncer de endometrio y de mama,
tromboembolismos venosos (embolismo pul-
monar o venoso profundo), ACV y eventos
coronarios.

Cincer de mama

La incidencia de cdncer de mama varfa en los
diferentes paises. Por lo tanto, los datos actual-
mente disponibles no se pueden generalizar nece-
sariamente. El grado de asociacién entre cdncer de
mama y TH posmenopdusica permanece en
controversia.

Las mujeres podrian asegurarse de que el posi-
ble riesgo de cdncer de mama asociado con TH es
pequeno (menos del 0.1% por afio). Parala TH
combinada, los datos observacionales del One
Million Study sugirieron que el riesgo de cdncer
de mama se aumentaba tan temprano como el
primer afio, dejando serias reservas acerca de los
sesgos metodoldgicos. Por el contrario, los datos
de estudios controlados randomizados como el
Women’s Health Initiative (WHI) indican que
no hay un aumento del riesgo en mujeres al inicio
de la TH, por mds de siete afos. Debe anotarse
que la mayoria de los sujetos en el WHI fueron
mujeres con sobrepeso y obesas.

Losdatosdel WHIy del Nurse’s Health Study
sugieren que laadministracién de estrégenos so-
los por largo tiempo, de siete y quince afios,
respectivamente, no aumenta el riesgo de cdncer
de mama en mujeres americanas. Estudios euro-
peos observacionales recientes sugieren que el
riesgo puede aumentar después de cinco afios.

No hay suficientes datos para evaluar las posi-
bles diferencias en la incidencia de cdncer de
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mama al usar diferentes tipos o vias de adminis-
tracién de estrégenos, progestinas y andrégenos.

Ladensidad mamografica basal se correlaciona
con el riesgo de cdncer de mama. Esto no necesa-
riamente se aplica al aumento de densidad
mamogréfica inducida por la TH.

Elaumento de densidad mamaria relacionado
con la terapia combinada estrégeno-progestdgeno
puedeimpedirlainterpretacién diagndsticadela
mamografia.

Cdncer de endometrio

Los estrégenos sin oposicién inducen una
estimulacién relacionada con la dosis del
endometrio. Las mujeres con titero intacto deben
tener un suplemento de progesterona.

Los regimenes combinados de estrégenos-
progestdgenos estdn asociados con unaincidencia
de hiperplasia endometrial y de cdncer menores
que los que ocurren en la poblacién general.

Lossistemas de liberacién intrauterina pueden
tener ventajas. Los regimenes que contienen dosis
bajas de estrégenosy progestdgenos causan menos
estimulacién endometrial y menos sangrado.

Tromboembolismo y eventos cardiovasculares

Los riesgos relacionados con eventos trombo-
embdlicos serios aumentan con la obesidad y la
trombofilia. Evitando el primer paso hepdtico,
los estrégenos transdérmicos pueden desviar el
riesgo asociado con la TH. El inicio tardio de
dosis estdndar de TH puede tener un pequefio y
transitorio riesgo mayor de eventos coronarios. El
riesgo de ACV se correlacionaconlaedad. LaTH
puede aumentar el riesgo de ACV isquémico.

Los datos de seguridad de los estudios de dosis
bajas y ultra bajas son esperanzadores.

Tratamientos alternativos

La eficiencia y la seguridad de las medicinas
alternativas complementarias no han sido demos-
tradas y se necesitarfan estudios posteriores.

Losinhibidores de los recaptantes selectivos de
serotonina, losinhibidores selectivos de recaptantes
deadrenalinay el gabapentina son efectivos en la
reduccién de los sintomas vasomotores en estu-
diosacorto plazo. Sus efectos alargo plazo deben
seratin evaluados.

RECOMENDACIONES SOBRE
LA TERAPIA HORMONAL POSMENOPAUSICA



No hay razones médicas ni cientificas para  Investigacién
recomendar las “hormonas bioidénticas” no regis- H idad dei Ly
das. La medida de los niveles de hormonasen ;- oy hecgsidac urgente de vestigacion posve:
fra TS ame 1 lin; rior especialmente en los méritos relativos de las
a saliva no es de uti ldadf fnica. Estas PREPA; dosis bajas, regimenes y via de administracién.
RACIONES hormonales “CUSTOMIZADAS . L .
La publicacidén original de este IMS Position

no han sido probada‘s en estudios y su pureza y Statement fue realizada en Climacteric 2004; 7:
riesgos son desconocidos. 917
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Comunicado acerca del LIBERATE (Livial® Intervention

Following Breast Cancer)*

0SS, HOLANDA, MAYO 21, 2007 -ORGANON HA INFORMADO A PACIENTES E INVESTI-
GADORES DEL ESTUDIO LIBERATE QUE DEBEN DISCONTINUAR LA MEDICACION Y
QUE EL ESTUDIO TERMINARA A FINALES DE JULIO DE 2007.

LIBERATE (Livial® Intervention Following
Breast Cancer; Efficacy, Recurrence and
Tolerability Endpoints) es un estudio clinico de
seleccién de pacientesal azar, doble ciego, contro-
lado con placebo, disenado para evaluar la seguri-
dad vy eficacia de tibolona (Livial®) cuando es
usada para el alivio de sintomas menopdusicos en
pacientes con antecedente de cdncer de mama. La
principal variable de seguridad del LIBERATE
era mostrar que Livial®, comparado al placebo,
no aumentaba el riesgo de recidiva de cdncer
mamario (es decir, mostrar-no inferioridad) en
pacientes con sintomas menopdusicos y antece-
dente de cdncer primario de mama tratado
quirdrgicamente en los dltimos cinco afos, lo
cual no es unaindicacién actual para el producto.

El estudio se inicié en mayo de 2002 y fueron
ingresadas mds de 3.000 pacientes, en 245 centros
de 31 paises de Europa, Asia, Australiay América
Latina. Diciembre de 2007 era la fecha planeada
para su finalizacién. Los resultados se publicardn
en cuanto sean analizados los datos finales.

La decisién de detener el estudio antes de la
fecha planeada originalmente para su término, se
tom¢ después de que el Comité de Monitoreo y
Seguridad de los Datos del estudio, DSMB
(siglas en inglés de Data & Safety Monitoring
Board) y el Comité Asesor del estudio (Advisory
Board), advirtieran que el objetivo primario del
mismo, que era mostrar el efecto equivalente
entre tibolona y placebo con relacién a la
recurrencia de cdncer de mama, no se alcanzaria
enel tiempo en el que estaba planeado el estudio.
Ademis, el DSMB encontré una diferencia en el

ndmero de recurrencias de cdncer mamario, en el
grupo de mujeres que recibieron tibolona, ma-
yoralanecesaria para demostrar estadisticamente
la equivalencia.

En la actualidad, no existe ninguna opcién
hormonal para las mujeres con antecedente de
cdncer mamario que padecen de sintomas
menopdusicos, aunque la necesidad médica s estd
claramente presente en ellas. Organon, el Comité
Asesor del LIBERATE vy los investigadores se
sienten desilusionados por no haber podido mos-
trar que Livial® puede ser un tratamiento apropia-
do para ese tipo especifico de pacientes.

Organon ratificaquela poblacién estudiadaen
el LIBERATE no es representativa de la de muje-
res sanas que toman Livial® y que las mujeres con
antecedente o con sospecha de cincer de mama
tienen contraindicado el uso del producto.

Para mds informacidn:

Organon Chile Ltda.

Direccién Médica

Tel: + 56 (2) 350-0100

E-mail: maria-elena.azara@organon.com
www.organon.cl

Declaracién de seguridad de Organon**

Este comunicado de prensa puede contener
declaraciones referidas a temas importantes como
la estrategia de crecimiento de Akzo Nobel, resul-
tados financieros futuros, posiciones de mercado,
crecimiento de los productos, productos farma-
céuticos en desarrollo y aprobaciones de produc-
to. Tales declaraciones deben ser cuidadosamente

* Segun lo acordado en el Acta 1995 de Reforma de Litigio de Valores Privados de EE. UU.

*ok
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Nota del editor. Recibido de Chile, por su alto interés, publicamos el siguiente comunicado de Organon®

CoMUNICADO ACERCA DEL LIBERATE (LiviaAL®
INTERVENTION FOLLOWING BREAST CANCER)



consideradas y debe entenderse que muchos fac-
tores pueden causar que los resultados previstos y
los reales difieran de estas declaraciones. Estos
factoresincluyen, pero no selimitan a: fluctuacio-
nes del precio, fluctuaciones de la moneda, pro-
greso del desarrollo de fdrmacos, andlisis clinicos
y aprobaciones regulatorias, desarrollos de mate-
rias primas y costos de personal, pensiones, ries-
gos fisicos y medioambientales, asuntos legales y
medidas legislativas, fiscales, y otras medidas
regulatorias. Las posiciones competitivas declara-
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das se basan en estimaciones de gestién apoyadas
por informacién proporcionada por agencias ex-
ternas especializadas. Para un andlisis m4s integral
de los factores de riesgo que afectan nuestro
negocio, por favor vea nuestro Informe Anual en
el Formulario 20-F archivado en la Comisién de
Intercambio y Valores de los Estados Unidos,
cuya copia puede encontrarse en la pdgina Web de
la compania www.akzonobel.com. El Formula-
rio 20-F del Informe Anual 2006, estard disponi-
ble en el segundo trimestre de 2007.



ACTUALIDAD INMEDIATA

Suspensién del LIFT (Livial® Intervention Fracture Trial)*

Elestudio clinico llamado LIFT, del produc-
to médico Livial® (Tibolona) ha sido suspendi-
do prematuramente debido a razones de

seguridad.

La sustancia activa del Livial® es la Tibolona,
la cual tiene efecto similar ala de los estrégenos y
la progesterona. El Livial® estd aprobado para:

1. Tratamiento de las molestias de la meno-
pausia sintomas de falta de estrégenos.

2. Parala prevencién de osteoporosis en muje-
res menopdusicas con riesgo aumentado de frac-
turas dseas y quienes no toleran tratamiento
preventivo con otros productos médicos o en
quienes han sido contraindicados.

El estudio LIFT investiga los efectos del
Livial® como terapia preventiva para osteoporosis
en mujeres mayores. 4538 mujeres han sido
reclutadas para el estudio desde el 2001 y su
promedio de edad es de 68 afios.

El estudio ha sido suspendido por una mayor
ocurrencia de ACV en el grupo de mujeres que
usan Livial® comparado con el grupo que no usa

Livial® (grupo placebo).

El nimero de fracturas disminuyé significa-
tivamente, pero los efectos positivos sobre
osteoporosis no compensan por el aumento del
riesgo de efectos adversos. Por lo tanto, el estudio

ha sido suspendido.

Los sujetos participantes del estudio LIFT han
sido informados de la suspensién del estudio.

En el 2005, aproximadamente 5700 mujeres
fueron tratadas con Livial® en Dinamarca. La
mayoriadeellasentrelos 59 ylos 64 anos de edad.
El uso de Livial® (y otros productos médicos
para el tratamiento de las molestias de la meno-
pausia) hadisminuido enlos tltimos afios puesto
que diferentes estudios han mostrado aumento
del riesgo de cdncer de mama, cdncer de endometrio
y tromboembolismo.

Se recomienda a los doctores y a los pacientes
que reporten cualquier posible efecto adversoala

Danish Medicine Agency.
Doris Irene Stenver

The Danish Medicines Agency,
16 February 2006

Tel.: +45 4488 9247.

Nota del Editor. Esta es la tinica comunicacidn que recibimos acerca del curso del estudio LIFT y ahora la publicamos junto con la del LIBERATE,

para que quede constancia en la historia de la Terapia Hormonal que llevamos secuencialmente desde hace varios afios.
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Nivel I: Ensayo propiamente randomizado y controlado.

Nivel II-1:  Bien disefiado, y controlado pero sin randomizacién.

Nivel II-2:  Estudio de corte analitico de cohorte o casos-controles, preferiblemente realizado por
mds de un centro o grupo de investigacion.

Nivel II-3:  Series multiples con o sin intervencidn (p. ¢j., estudios cross sectional e investigaciones
sin controles); experimentos no controlados con resultados dramdticos también se
incluyen en este tipo de evidencia.

Nivel II1:

Opiniones de autoridades respetables, basadas en experiencia clinica, estudios descrip-

tivos y reporte de casos. Reporte del comité experto.

La NAMS hace recomendaciones sobre el papel de la terapia hormonal*

The North American Menopause Society. Estrogen and progestogen use in peri- and postmenopausal women:
March 2007 position statement of The North American Menopause Society. Menopause 2006; 14: In press.

Nivel de Evidencia: I1T

La North American Menopause Society
(NAMS) ha actualizado su posicién basada en la
evidencia del 2004, acerca de la posicién sobre el
uso de estrégenos y progestdgenos en lalas muje-
res perimenopdusicas y posmenopdusicas. La revi-
sién del 2007 intenta hacer recomendacionesalos
clinicosyal publico laico acerca del papel apropia-

do de la terapia hormonal (TH).

La NAMS siguid los principios generales esta-
blecidos por gufas basadas en las evidencias para
crear este documento actualizado. Un panel asesor
declinicos e investigadores expertos en elcampode
lasalud dela mujer se reunid para revisar la posicién
del 2004, compilar los informes que lo apoyan y
alcanzar consenso o recomendaciones. La posicién
resultante representa el mejor esfuerzo de intentar
incorporar la evidencia actual en recomendaciones
parala prdctica clinica.

El objetivo primario en esta revisién fue evaluar
la relacidn riesgo-beneficio dela terapia estrogénica
(TE) y la terapia estrégenos-progestdgenos (TEP)
tanto parala prevencién delaenfermedad como para
el tratamiento de los sintomas relacionados con la
menopausia.

La evidencia actual permitié una distincién
claraentre dreas de consenso y dreas en las cuales el
panel determiné que no hubo evidenciasuficiente

Documento completo en pdg. 141 de este nimero.

Traducido del Inglés: Gustavo Gémez T. MD.

paraalcanzar una conclusién. El documento hizo
una lista de todas las dreas junto con comentarios
explicativos claros. Se dio una lista comprensiva
de referencias.

Laausenciade evidencia también se reconocié
en la seccién de investigaciones posteriores reco-
mendadas por el panel.

La conclusién de la declaracién de la posicién
apoya el uso de TE y TEP para sintomas relacio-
nados con la menopausia y prevencién de la
enfermedad en una poblacién aproplada de muje-
res perimenopdusicas y posmenopdusicas.

Comentario. La North American Menopause
Society ha publicado una nueva declaracién de la
posicién sobre el uso de estrégenos y progestdgenos
enel perfodo perimenop4usicoy posmenop4usico.
Ladeclaracién revisa concisamente la multitud de
datos confusos que aparecieron desde la primera
publicacién del estudio Women’s Health Initiative
en el 2002. Un grupo de distinguidos expertos
usaron la declaracién de posicién del 2004 como
punto de partida. Se alcanzé consenso revisando
todos los datos disponibles, enfocdndose en los
riesgos-beneficios para prevencién de la enferme-
dad y tratamiento de los sintomas menopdusicos.
En los resultados del panel prevalece la opinién
combinada con la evidencia actual en la recomen-
dacién parala prictica clinica.
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Las gufas revisan las definiciones précticas tales
como riesgos raros y muy raros, evaluacién
pretratamiento, indicaciones estdndar, y diferen-
tes regimenes. Mds importante, los datos recien-
tes de temas controversicos de enfermedad
coronaria, cdncer de mama, ACV, demencia, dia-
betes y depresién que son revisados y puestos en
un contexto practico.

Menos temas controversiales como trom-
boembolismo venoso y osteoporosis también se
discuten. Un importante tema clinico, el trata-
miento dela menopausia prematura, fue revisado
alaluz de los datos sacados de una poblacién de
mujeres mucho mayores. Los datos de diferentes
formulaciones (esquemas), incluyendo evidencia
para el uso de las dosis bajas, proveen una guia
para decisiones en el tratamiento de las mujeres
posmenopdusicas.

También se provee informacién acerca de las
indicaciones del uso extendido ylarecurrenciade
los sintomas lo mismo que la calidad de vida.
Finalmente, los temas acerca de hormonas idénti-
cas son explicados.
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Algunas dreas donde los datos fueron insufi-
cientes o conflictivos fueron revisadas, como la
mejor manera de descontinuar la TH y la segu-
ridad de diferentes regimenes. Las dreas que
necesitan investigacién posterior fueron enume-
radas. La declaracién de posicién revisé la inves-
tigacién clinica basada en la evidencia y puso
muchos reportes confusos en un contexto ttil y
préctico.

Estas guias serdn extremadamente utiles para
los prestadores de salud para dar tratamiento a las
mujeres perimenopdusicas y posmenopausicas.

Michelle P. Warren, MD

Professor of Medicine and Ob/Gyn

Medical Director, Center for Menopause,
Hormone

Disorders, and Women’s Health
Wyeth-Ayerst Professor of Women’s Health
Columbia University

New York, NY

Chair, 2006-2007 NAMS

Professional Education Committee

Exposicién por largo tiempo a estrégenos endégenos puede reducir el riesgo de ACV

For the PIVE study investigators of the stroke project of the spanish cerebrovascular diseases study group. Risk
of ischemic stroke and lifetime estrogen exposure. Neurology 2007; 68: 33-38.

ALONSO DE LECINANA M, EGIDO JA, FERNANDEZ C, ET AL.

Nivel de Evidencia: I11-2

La exposicién mds larga a estrégenos endégenos
producida por aumento de actividad de los ova-
riosen afos de la menarcaala menopausia puede
conferir un efecto protector en la reduccién del
riesgo de ACV, de acuerdo a este estudio
multicéntrico, apareado por edad y caso-control.

El estudio PIVE (Proteccién frente al Ictus en
funcién de la Vida Estrogénica) fue realizado en
18 hospitales de Espana. Entre enero de 2001 y
marzo de 2004, 1.335 mujeres fueron incluidas;
fueron 430 casos y 905 controles. Los casos
fueron mujeres posmenopdusicas quienes habian
sufrido al menos un episodio de ACV isquémico
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o un ataque isquémico transitorio. Los controles
se aparearon por edad con mujeres posmeno-
pdusicas quienes no habian sufrido ataques de
ACV. La edad promedio de las participantes fue
6.9 anos (rango 43-93). Las mujeres fueron entre-
vistadas por médicos que preguntaron la edad de
lamenarcayla menopausia para medirla relacién
entre la exposicién a estrégenos enddgenos y el

riesgo de ACV.

Unaduracién mdslargadelaactividad del ovario,
se asoci6 con un mds bajo RR de tener ACV. La
actividad ovdrica de menos de 34 afios fue asociada
conelmdsalto RRde ACV (RR, 1.4;1C95%, 1.07-
1.82,p=0.01) cuando se comparé con laexposicién
a estrégenos para 34 o mds de 40 afios.
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Lahipertensién, la diabetesyla hiperlipidemia
se asociaron con un riesgo mds alto de ACV.
Aunque exposiciones mayores parecen conferir
un efecto protector, la menarca antes de los 13
afos se asocié con un aumento del riesgo de ACV
(RR 1.49, IC 95%, 1.15-1.92; p=0.002). La
exposicién mds larga durante la vida a estrégenos
enddgenos puede proteger contrael ACV, pero la
exposicién mds temprana puede ser deletérea.

Comentario. Este articulo agrega una peque-
fia cantidad de datos interesantes al complicado
tépico delaexposicién durante lavida aestrégenos
y enfermedades. Se sugiere que las mujeres que
tienen mds afios de estrégenos enddgenos estdn de
alguna forma protegidas de tener un ACV
isquémico. Desde el punto de vista clinico, este
estudio agrega razones porque las mujeres que
tienen histerectomia durante sus afios pre-
menopdusicos no se les debe remover los ovarios,
especialmente si estdn antes de los 45 afios de
edad. Las mujeres que experimentan menopausia
en sus 40 o mds temprano podrian caber en este
grupo de mayor riesgo, con menos de 34 de
exposicién a estrégenos endégenos. Sieste hallaz-
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go puede sostenerse, entonces esto sugiere tam-
bién que las mujeres que experimenten una me-
nopausia temprana se puedan beneficiar de la
adicién sistémica de estrégenos, la cual podria
iniciarse al tiempo de la menopausia.

Este estudio, sin embargo, adolece de un nime-
ro de problemas. Primero que todo, el efecto
protector de la mds larga exposicién a estrégenos es
menor (RR, 1.5) comparado con el aumento del
riesgo de ACV en mujeres con hipertensién (RR,
2.73), diabetes (RR, 3.38) o hipercolesterolemia
(RR, 1.31). Uno podria haber esperado la meno-
pausia tardia asociada con riesgo reducido, pero no
se encontrd. El aumento del riesgo para mujeres
que tienen menopausia temprana (menores de 12
anos) es dificil de explicar, pero es posiblemente

debido al recuerdo no confiable de la edad de la

menarca en mujeres de edad promedio de 68 afos.

Ruth Freeman, MD

Professor of Medicine

Professor of Obstetrics and Gynecology
Albert Einstein College of Medicine
New York, NY

Los suplementos botdnicos no alivian los fogajes ni las sudoraciones nocturnas

Treatment of vasomotor symptoms of menopause with black cohosh, multibotanicals, soy, hormone therapy,
or placebo: a randomized trial. Ann Intern Med 2006, 145: 869-879.

NEWTON KM, REED SD, LACROIX AZ, GROTHAUS LC, EHRLICH K, GUILTINAN ]J.

Nivel de Evidencia: I

Ni el Black Cohosh ni compuestos botdnicos
con black cohosh y otros nueve ingredientes, ni
multibotdnicos mds soya dietaria proveen benefi-
cio sustancial de los sintomas vasomotores, de
acuerdo a estudio Herbal Alternatives for
Menopause Trial. Este estudio randomizado, do-
ble ciego controlado con placebo considera tres
tratamientos botdnicos y la terapia hormonal, com-
parado con placebo. Un total de 351 mujeres, entre
45 y 55 afos de edad quienes estaban en
perimenopausia tardfa o posmenopausia y que
tenfan dos o mds fogajes severos por dias en dos
semanas, se estudiaron durante un afo. El estudio
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midié la eficacia de los regimenes botdnicos y la
terapia hormonal en el alivio de los fogajes com-
parados con el placebo. El resultado primario fue-
ron el cambio sobre la linea de base alos 3, 6y 12
meses en la frecuencia e intensidad promedio de los
sintomas vasomotores, incluyendo los fogajes de
dfa y las sudoraciones nocturnas, y la subescala
Wiklund Vasomotor Symptom y el puntaje total
de la Wiklund Menopause Symptom Scale.

Las participantes se asignaron aleatoriamente a
los siguientes grupos: 1) Black Cohosh 160 mg/
dfa; 2) multibotdnica; 3) multibotdnicas m4ds
aconsejar soya en la dieta; 4) estrégenos conjuga-
dos, 0.625 mg/dia con medroxiprogesterona, 2.5
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mg; y 5) placebo. Los multibotdnicos contenfan
200 mg de black cohosh, alfalfa 400 mg, boron
4 mg, Chaste tree 200 mg, dong quai 400 mg,
pomegranate 400 mgy ginseng siberiano 400 mg.
Las mujeres apuntaron sus sintomas diarios com-
pletando las escalas y cuestionarios de Wiklund y
volvieron a la clinica a los 3, 6 y 12 meses para
reportar sus sintomas y recibir medicaciones.

Se promediaron 6.5 sintomas al dia en las
mujeres, y 34% promediaban al menos siete
sintomas por dfa de base. Los sintomas por dia, la
intensidad de los sintomas, los puntajes de la
escalade Wiklund no difirieron delos suplemen-
tos botdnicos y el placebo alos 3, 6 0 12 meses de
seguimiento excepto que a los 12 meses la densi-
dad delos sintomas de las que estaban ingiriendo
multibotdnico mds soya eran peores que el placebo
(p=0.016). La diferencia en los sintomas por dia
entre el tratamiento botdnico y el grupo placebo
fue menor que uno a los tres meses y menor que
0.6 en los otros tiempos de seguimiento. En
contraste la terapia hormonal tuvo 4.55 menos
sintomas vasomotores por dia a los tres meses, y
4.06 menos en los otros puntos de seguimiento
comparado con el placebo (p<0.001).

Los autores creen que este es el estudio mds
grande y mds largo controlado con placebo doble
ciego de suplementos botdnicos comparados para
el alivio de los sintomas vasomotores

Comentario. El estudio de Newton y colabo-
radores sobre los efectos del Balck Cohosh,
multibotdnicos, soya y terapia hormonal sobre
los sintomas vasomotores es una adicién bienve-
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nidaa este tépico. Muchos de los trabajos previa-
mente publicados fueron muy pequefios, y los
resultados a menudo fueron contradictorios. Ade-
mds, poco fueron doble ciegos aleatorizados y
controlados duraron mds de un ano. Los resulta-
dos de este estudio son mucho mds convincentes,
incorporando placebo, brazos de terapia hormo-
nal estindar y controles.

La esperanza para terapia efectiva de tratamien-
to no hormonal para los fogajes ha resultado en
una cantidad de pequefios estudios sobre varios
botdnicos u otros enfoques complementarios.
Basados en reportes anecdéticos de pequefios es-
tudios, las mujeres han consumido botdnicos y
han reportado beneficios.

Repetidamente, aprendemos que los beneficios
no son diferentes alos vistos con el placebo solo. El
estudio de Newton enfatiza en la necesidad de
estudios ponderados adecuados de enfoques no
farmacolégicos. Tales estudios van a ayudar en la
consejerfa de las mujeres sobre opciones comple-
mentarias o alternativas para el tratamiento de los
sintomas vasomotores en la menopausia.

Wen Shen, MD, MPH

Assistant Professor

Gynecologic Specialties

Johns Hopkins University School of Medicine
Baltimore, MD

Vered Stearns, MD

Associate Professor of Oncology

Sidney Kimmel Comprehensive Cancer Center
Johns Hopkins University School of Medicine
Baltimore, MD

Uso de estrégenos cerca del momento del diagnéstico de cédncer colorrectal mejora la

mortalidad

Hormone replacement therapy and survival after colorectal cancer diagnosis. | Clin Oncol 2006; 24:

5680-5686.

CHAN JA, MEYERHARDT JA, CHAN AT, GIOVANNUCCI EL, COLDITZ GA, FUCHS CS.

Nivel de Evidencia: 11-2

El uso corriente de terapia hormonal
postmenopdusica (TH) antes del diagnéstico de
cdncer colorrectal estd asociado con una disminu-

cién del riesgo de muerte especificamente por el
cdncer, como también muerte por cualquier cau-
sa, de acuerdo a los datos de una sub cohorte del
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Nurse’s Health Study (NHS). Los beneficios
estdn limitados a mujeres que comienzan la TH
dentro delos cinco anos del diagndstico de cdncer
colorectal. Se estudiaron un total de 834 mujeres
participantes del NHS quienes eran posme-
nopdusicas y contrafan cdncer colorrectal entre
1976 y el 2000. De estas, 370 mujeres nunca
usaron TH, 235 eran usuarias corrientes de TH al
momento del diagnéstico, y 299 usaron TH
anteriormente. La edad promedio de esos grupos
fue 62.2,63.8y65.7, respectivamente. La muer-
te por cdncer de colon de acuerdo ala categoriade
uso de TH fue examinada para medir lainfluencia
de los estrégenos en la sobrevida.

La informacidén con relacién al uso de TH se
obtuvo de un cuestionario administrado como
parte del NHS en los dos afios anteriores y poste-
riores al diagndéstico de cdncer.

Comparadas con las no usuarias, las usuarias
corrientes antes del diagndstico tenfan un riesgo
relativo (RR) de 0.64, IC 95%, 047-0.88 para
mortalidad especificamente porel cdncer, y 0.74,
IC 95%, 0.56-0.97 para mortalidad global. Las
reducciones en mortalidad no aumentan con el
uso por mds tiempo de TH.

Comparadas con las no usuarias, el RR fue de
0.39,1C95%, 0.23-0.67 para mortalidad especi-
fica por cdncer para las usuarias corrientes quienes
usaron hormonas menos de cinco afiosy 0.83, IC
95%, 0.58-1.18 para las usuarias de mds de cinco
afos. EI RR para mortalidad especifica por cdncer
0.89, IC 95%, 0.58-1.36 para mujeres que usa-

ron por més de 10 afios.

La sobrevida se midi4 también en las usuarias
de TH inmediatamente después del diagnéstico
de cdncer colorrectal. Las usuarias corrientes des-
pués del diagndstico se asociaron con un RR de
0.56,1C 95%, 034-0.92 para mortalidad especi-
fica por cdncer y 0.69, IC 95%, 0.47-1.03 para
causas globales de mortalidad. La reduccién en
mortalidad se limité a las usuarias corrientes quie-
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nes habian usado hormonas por menos de cinco
afnos. El uso mdsalld de eso no confiere beneficios.
En general, la sobrevida por mds de cinco afios de
cdncer colorrectal en usuarias corrientes de TH
fue de 78%, de 70% para usarias anteriores, y
64% para las que nunca usaron TH.

Comentario. La poblacién de este estudio es
sacada del Nurse’s Health Study, una cohorte
nacional grande que estd corriendo hace tiempo.
Los hallazgos de que el uso de estrégenos reduce
la mortalidad del cdncer colorrectal, como tam-
bién la mortalidad general, tiene explicaciones
bioldgicas. La investigacién clinica futura mi-
diendo los resultados de la mortalidad del cdncer
colorrectal debe ser considerada ajustdndolaal uso
reciente de estrégenos.

Con relacién a las implicaciones clinicas, los
niveles de evidencia en este estudio observacional
no son tales que pudiera ser apropiado cambiarla
rutinaen la prictica clinica. Dado el aumento del
riesgo de laenfermedad cardiovasculary el cdncer
de mama asociados con la TH, no parece haber
ningun beneficio en establecer que la mortalidad
por cdncer colorrectal podria compensar esos ries-
gos en la poblacién general.

Una excepcién importante pueden ser mujeres
consindromes familiares de cdncer de colon, tales
como poliposis adenomatosa familiar (FAP), que
tiene un sustancial aumento de riesgo de inciden-
ciade mortalidad por cdncer colorrectal. En estu-
dios futuros de quimico-prevencién se deben
considerar como poblaciones en alto riesgo y que
se beneficiarfan de la TH.

David A. Haggstrom, MD, MAS

Assistant Professor, Department of Medicine
Indiana University School of Medicine
Research Scientist, Regenstrief Institute

IU Center for Health Services and Outcomes
Research

VA Center for Implementation of Evidence-
Based Practice

Indianapolis, IN
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La ganancia de peso en algunas etapas de la vida aumenta el riesgo de cdncer de mama en la

posmenopausia

Lifetime adult weight gain, central adiposity, and the risk of pre- and postmenopausal breast cancer in the
Western New York exposures and breast cancer study. In | Cancer 2006; 119: 2931-2937.

HAN D, NIE ], BONNER MR, ET AL.

Nivel de Evidencia: I11-2

La ganancia de peso en ciertas etapas de lavida
asi como la adiposidad central y otros factores
aumentan el riesgo de cdncer de mama pos-
menopdusico, de acuerdo a este estudio
poblacional de casos y controles. El Western
New York Exposures and Breast Cancer Study
incluy6 1.166 mujeres con cdncer primario de
mama confirmado histolégicamente y 2.105
controles, entre 35 y 79 afios de edad. Los datos
fueron obtenidos por entrevista dentro de un
afio del diagndstico, cuestionarios, mediada de
las participantes y reportes de patologia. Los
controles fueron apareados por edad, razay pais
deresidencia. El estudio examind los cambios de
peso entre cada décaday en periodos importan-
tes de cambios hormonales, principalmente al
tiempo del primer embarazo y la menopausia,
para examinar la asociacién de ganancia de peso
con cdncer de mama premenopdusico y
posmenopdusico y el papel de la ganancia de
peso con el riesgo de cdncer de mama. La relacién
entre la obesidad central y la ganancia de peso y
su asociacién con el riesgo también se examind.
Por tltimo, el estudio evalué si los efectos de
ganancia de peso en el riesgo de cdncer de mama
difieren porel estado de receptores de estrégenos
y progesterona en los tumores.

Entre las mujeres premenopdusicas, el indice
de masa corporal (IMC) y la ganancia de peso
durante la vida no estuvieron asociados con ries-
go. Pero en las mujeres posmenopdusicas, hubo
un aumento del riesgo de cdncer de mama asocia-
do con la ganancia de peso durante la vida adulta
con un 4% de aumento en el riesgo para cada 11
libras (5 Kg) de peso ganado. Las mujeres con
peso corporal relativamente mayor, estatura e
IMC un afo antes de la entrevista tenfan un
aumento del riesgo de 1.61 (IC 95%, 1.19-2.20;
p=0.002), 1.58; IC 95%, 1.20-2.09; p=0.001, y

1.57; IC 95%, 1.18-2.10; p=0.02, respectiva-
mente, comparando los cuarteles mds altos y mds
bajos. La mayor circunferenciadelacintura tam-
bién se asocié con mayor riesgo (RR 1.76; IC

95%, 1.33-2.32).

Las mujeres en el percentil mds alto de peso
corporal en el primer embarazo y en la menopau-
sia tenfan el riesgo mds alto de cdncer de mama
posmenopdusico con RR 1.61, IC 95%, 1.08-
2.04y1.98,1C95%, 1.36-2.88, respectivamen-
te, comparado con mujeres en el percentil mds
bajo. EIIMC en el primer embarazo o menopau-
sia, sin embargo, no se asocié con un aumento del
riesgo.

Las mujeres posmenopdusicas que ganaron mds
de 60 libras (27.3 kg) tenfan un aumento del
riesgo comparado con mujeres que ganaron de 0
220 libras (0=-9.1 kg) (RR, 1.71;1C 95%, 1.23-
2.37). Hubo unaasociacién positiva de ganancia
de peso durante ciertas décadas de vida de cdncer
de mama posmenopdusico, grupo de edad 30-39,
40-49 y 60-69. La ganancia de peso entre el
primer embarazo y la menopausia fue fuertemen-
teasociada con aumento del riesgo para cdncer de
mama posmenopdusica (RR, 1.91;1C95%, 1.26-
2.88), comparando el percentil mds alto con el
mds bajo. La ganancia de peso en el adulto se
asocié fuertemente con el aumento de riesgo de
cdncer de mama entre mujeres posmenopdusicas
cuyos tumores fueron positivos para receptores de
estrégenos (RE) o de progesterona (RP).

No se encontré asociacién entre las medidas
del tamano corporal a la menarca, peso a los 20
afnos, o ganancia de peso durante el primer
embarazo y el riesgo de cdncer de mama
posmenopdusica.

Comentario. El cdncer de mama es la mayor
causa de mortalidad entre las mujeres. Dado el
aumento del problema del sobrepeso y la obesidad
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enlos EUAy otros paises occidentales, estos hallaz-
gos de Han y sus colegas de aumento del riesgo de
cdncer de mama con la ganancia de peso en el
adulto, sugiere un factor modificable de gran inte-
rés para la salud publica. Estudios previos han
mostrado un aumento del riesgo de cdncer de
mama en pacientes obesas y con gananciade peso!%.
Y también esimportante el hecho de que se havisto
un riesgo mds bajo con mantener el peso o perder
peso entre las edades de 18 y 30, pérdida de peso
entrelos 30 yla menopausia, como también pérdi-
da de peso después de la menopausia®. El hallazgo
clave de este estudio es el tiempo de asociacién
significante entre la ganancia de peso en la edad
adulta y el aumento de riesgo de cdncer de mama
después de la menopausia.

Hubo también alguna sugerencia en cuanto a
que la ganancia de peso durante los 30 y los 40, la
ganancia de peso desde el primer embarazo de
la mujer, yla ganancia de peso desde la menopau-
siafueron de importancia en relacién con el riesgo
de cdncer de mama posmenopdusico.

Este estudio agregaal monto de evidencia quela
ganancia de peso en el adulto es mds predictiva de
riesgo de mama que el peso corporal absoluto. Se
ha encontrado un aumento de riesgo de cdncer de
mama de casi el 70% entre mujeres posmeno-
pdusicas que ganan mds de 60 libras entre los 20
afosyla posmenopausia, comparado con mujeres
que ganaron menos de 20 libras, con un aumento
de riesgo de cdncer de mama de 4% por cada
incremento de 11 libras de peso en el adulto. Los
resultados también sugieren que hay periodos de
ganancia de peso que tienen un “mayor impacto”
enel riesgo de cdncer que otros. Y un hallazgo clave
fue quelagananciasignificativa de peso en el adulto
o después de la menopausia aumentd el riesgo de
cdncer de mama, sin importar el peso inicial.

Resultados similares se han encontrado pre-
viamente por Eliassen y colaboradores' usando
datos del Nurse’s Healt Study, en 87.000 mujeres
posmenopdusicas sin cincer de mama quienes fue-
ronseguidas por 26 afios, en 50.000 de las cuales se
documentd ganancia de peso desde la menopausia.
La ganancia de peso durante la vida adulta y parti-
cularmente desde la menopausiaaumenté el riesgo
de cdncer de mama en mujeres posmenopdusicas’.
Una ganancia de peso de 4.4 libras o mds desde la

edad de 18 afios aument el riesgo de desarrollar
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cdncer de mama en un 15 por ciento después de la
menopausia y un aumento de peso de 4.4 libras o
mds desde la menopausia también aumentd el
riesgo de desarrollar cdncer de mama en un 4.4%
después de la menopausial. Antes del estudio de
Han, Feigelsony colaboradores® mostraron que la
ganancia de peso estaba asociada con aumento del
riesgo de tumores RE y RP positivos (p<0.0001),
pero no en tumores RE/RP. Ellianseen! como
Harvie? encontraron que la pérdida de peso des-
pués de la menopausia se asocié con disminucién
de riesgo de cdncer de mama.

Evitar ganar peso enlaedad adultay despuésde
la menopausia parece ser una contribucién im-
portante alaprevencién del cdncer de mama. Este
estudio refuerzalaimportancia de mantener hébi-
tos sanos de comer y ejercicio regular durante la
vida. Hay mucho que nosotros no sabemosacerca
de la causa de cdncer de mama, pero podemos
instruir a nuestros pacientes en cémo reducir el
peso y enfatizar que el aumento de peso aumenta
el riesgo de cdncer de mama. El mensaje clave de
este estudio es que nunca es demasiado tarde para
bajar de peso y reducir el riesgo de cdncer de
mama.

JoAnn V. Pinkerton, MD

Medical Director, Midlife Health Center
Professor of Obstetrics and Gynecology
University of Virginia Health Sciences Center
Charlottesville, VA

Member, NAMS Board of Trustees
Credentialed NAMS Menopause Practitioner
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Se mantiene menor riesgo de fractura después de cinco anos de suspender el alendronato

For the FLEX Research Group. Effects of continuing or stopping alendronate after 5 years of treatment. The
Fracture Intervention Trial Long-term Extension (FLEX): a randomized trial. JAMA 2006; 296: 2927-

2938.

BLACK DM, SCHWARTZ AV, ENSRUD KE, ET AL.

Nivel de Evidencia: I

Cinco afios después de suspender el bifosfonato
alendronato, las mujeres tenfan una moderada
disminucién enla densidad mineral 6sea (DMO)
enlacaderaylacolumnayunaumento gradual en
los marcadores bioquimicos de recambio dseo.
Sin embargo, no tenfan un mayor riesgo de frac-
tura, excepto para fracturas vertebrales clinicas,
comparadas con mujeres que permanecian con
alendronato por otros cinco afios, encontrd este
estudio randomizado doble ciego, multicéntrico
de mujeres que habfan participado en el estudio
FIT (Fracture Intervention Trial). Este estudio
llamado Long-term Extensién of FIT (FLEX)
pensé evaluar los efectos sobre la DMO de la
continuacién de alendronato por un total de 10
anos o lasuspensién de la droga después de cinco
anos de uso para tener informacién de la duracién
6ptima del tratamiento.

Un total de 1.099 mujeres que participaron en
el FIT y que tomaban alendronato los anteriores
cinco afios se randomizaron a alendronato 5 mg/
dia (n=329) o 10 mg/dia (n=333) o placebo
(n=437). Todas las mujeres tomaron también
500 mg de calcio y 250 m Ul de vitamina D. El
FIT estudié mujeres posmenopdusicas entre 55y
81 afios con DMO baja en cuello femoral (<0.68
g/cm2). El promedio de edad de las participantes
del FLEX fue de 73 afios. El resultado primario
medido fuelaDMO delacadera, el secundario de
la DMO de otros sitios y los marcadores
bioquimicos del remodelado éseo. La incidencia
de fracturas también se examiné. Las mujeres que
permanecieron con alendronato mantuvieron alta
su DMO de la cadera y la columna comparadas
con las mujeres con placebo, pero todos los nive-
les se mantuvieron en o sobre los niveles de
pretratamiento de diez afos antes. El grupo de
alendronato tenfa un promedio de disminucién

de DMO de cadera de 1.02% comparada con

3.38% de las mujeres que descontinuaron la dro-
ga (diferencia promedio, 2.36%; 1C95%, 1.81%-
2.90%; p<0.001). Para el grupo de alendronato,
la DMO dela columna lumbar aumenté 5.26%;
el grupo placebo tuvo un aumento también de
1.52% (p<0.001). Hubo cambios similares en la
DMO del cuello femoral y trocdnter entre los
grupos dealendronato y placebo (diferencias pro-
medio de 1.94% y 3.17%, respectivamente,
p<0.001. Las diferencias promedio fueron simi-
lares entre los dos grupos para DMO de cuerpo
total y antebrazo (1.28% y 2.01% respectiva-
mente; p<0.001).

Las mujeres que permanecieron en alendronato
mantuvieron mds bajos niveles de marcadores de
remodelado dseo, mientras que quienes suspen-
dieron tenfan un aumento gradual en los niveles.
Sin embargo, todos los niveles permanecieron
debajo de los niveles pretratamiento de 10 anos
antes. Los que descontinuaron la droga tenfan un
aumento de 55.6% (p<0.001) para C-telopéptido
de coldgeno tipo 1, y 28.1% (p<0.001) para
fosfatasaalcalina. El riesgo acumulativo para frac-
turas no vertebrales no difiere entre los dos grupos
(19% para placebo, 18.9% paraalendronato, RR,
1.00; IC 95%, 0.76-1.32). Hubo un mds bajo
riesgo para fracturas vertebrales reconocidas
clinicamente en las mujeres quienes continuaron
alendronato (5.3% para placebo y 2.45 para
alendronato, RR0.45; 1C 95%, 0.24-0.85), pero
no una reduccién significante en las fracturas
vertebrales morfométricas.

Este estudio validala teorfa dela continuacién
delaeficacia clinica de alendronato, como que la
suspensién de la droga a los cinco afios no parece
que aumente el riesgo de fractura de manera
significativa. El efecto acumulativo de cinco afios
de alendronato seguido de cinco afios de placebo
es positivo comparado con el 5% a 10% de
pérdida de masa dsea esperada para mujeres sin
tratamiento, dicen los autores.
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Comentario. El estudio FLEX, una extensién
del estudio FIT, es uno de los primeros estudios
que evaltian los efectos de prolongado uso “de la

droga de los festivos” sobre la DMO vy el
remodelado 4seo.

Los dos objetivos examinados en los sujetos
delestudio, cambiosenla DMO y marcadores de
recambio éseo, permanecieron arriba de los nive-
les pretratamiento del FIT después de cinco afios
de placebo y no hubo aumento acumulativo del
riesgo de fracturas en el grupo placebo, diferente
afracturas clinicas vertebrales evidentes.

El estudio da informacién importante a los
clinicos enfrentados a la decisién de cudndo sus-
pender los alendronatos y confirma, como otros
lo han hecho, la seguridad y tolerabilidad de la
terapia con bisfosfonatos a largo plazo. La
osteonecrosis de la mandibula, unaalta preocupa-
cién reciente para muchos pacientes que toman
bisfosfonatos, no se aumenté en el grupo de
tratamiento de alendronato de diez afios. La segu-
ridad, la tolerabilidad y el ahorro en los costos,
ademds de la ganancia sostenida de DMO y
remodelado éseo, son causa para que los clinicos
reconsideren la terapia a largo plazo con
bisfosfonatos.

Clinicamente, las decisiones del tratamiento
con bisfosfondtos se deben basar en el riesgo
individual de fracturasy enla media dela relacién
riesgo/beneficio del tratamiento.

Se requiere diligencia en la monitoria de la
DMO en aquellos pacientes en quienes se consi-
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deraapropiado descontinuar la terapia. Ademds se
debe dar un reforzamiento agresivo relacionado
con el mantenimiento dela DMO con unaingesta
adecuada de calcio y vitamina D y frecuente
ejercicio de peso.

Con los datos del FLEX, los clinicos pueden
comenzar a revaluar el beneficio continuado de
los bisfosfonatos después de cinco afios de trata-
miento en una poblacién especifica, principal-
mente mujeres en quienes la DMO de base no es
muy baja y/o estdn en bajo riesgo de fractura no
traumdtica. Permanecen muchas preguntas y se
necesitan estudios rigurosos antes de aplicar este
enfoque a diferentes poblaciones tales como mu-
jeres mds jévenes, hombres, grupos étnicos dife-
rentes, y aquellos que usen otros bisfosfonatos.
Este estudio no se aplica de ninguna manera a
tratamientos alternativos de anti-resortivos apro-
bados por el gobierno.

Se necesitan mds datos acerca de este enfoque
y dela meta final de la terapia, de la osteoporosis,
reduccién del riesgo de fracturas vertebrales y no
vertebrales.

Marjorie R. Jenkins, MD

Associate Professor

Director, TTUHSC Center for Women’s Health
and

Gender-Based Medicine

Co-Director, TTUHSC Women’s Health
Research Institute

Texas Tech University Health Sciences Center
Amarillo, TX

Elevado riesgo de cdncer de mama después de uso por cinco anos de algunos tipos de terapia

con estrégenos solos

Breast cancer risk in postmenopausal women using estrogen-only therapy. Obstet Gynecol 2006; 108: 1354-

1360.
LYYTINEN H, PUKKALA E, YLIKORKALA O.

Nivel de Evidencia: 11-2

El uso de estradiol oral o transdérmico por
menos de cinco afios no aument§ el riesgo para
cdncer de mama, pero el riesgo ocurre después de
cinco afios de uso y aumentd con mayor duracién
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y dosis de acuerdo a este estudio finlandés de una
cohorte representando la nacién entera de la po-
blacién menopdusica. El estudio evalué el riesgo
de cdncer de mama con terapia de solo estrégenos
y sivariaban las dosis, la constitucién del produc-
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to y la via de administracién. Todas las mujeres
por encima de 50 afios (n=283.680), quienes
habfan usado un régimen de estrégenos solos
(estradiol oral o transdérmico (n=84.729),
estradiol oral (7.941), o estrégenos vaginales
(n=18.314) porseis meses o mds desde 1994 hasta
2001, fueron identificadas. Las mujeres que usa-
ron estrégenos conjugados se excluyeron. Todas
las mujeres que usaban un régimen particular
fueron identificadas en el Finnish Nacional
Reimbursement Register, el cual contiene datos
sobre terapia hormonal posmenopdusica compa-
rada desde 1994. Se siguieron para cdncer de
mama hasta el final del 2002 o la muerte. Un total
de 2.171 casos de cdncer se identificaron del
Finnish Cancer Registry, el cual recibe notifica-
cién de cdnceres de los médicos, los hospitales y
laboratorios y por lo tanto cubre el 100%.

Después de cinco afios de uso, el estradiol fue
asociado con un aumento del riesgo de cdncer. El
estradiol oral y los estrégenos vaginales no se
asociaron con ningtin aumento de riesgo. El radio
de incidencia para cdncer de mama con estradiol
sistémico de menos de cinco afios de uso fue 0.93,
IC 95%, 0.80-1.04; y para cinco afios o mds,
1.44,1C 95%, 1.29-1.59 con riesgo similar para
formulaciones orales o transdérmicas. El radio de
incidencia estandarizada relacionado con los esti-
mados de uso de estradiol de 5a 10 afos fue 1.34,
IC 95%, 1.16-1.54; para 10 a 20 afos, 1.57, IC
95%, 1.31-1.86, y para mds de 20 afios, 1.75,IC
95%, 1.16-2.55. El riesgo fue significativamente
elevado cuando la dosis media de estradiol oral
fue mayor de 1.9 mg/diay se usé por mds de cinco
anos. La tendencia por la dosis, sin embargo, no
fue estadisticamente significativa (tendencia
p=0.27). Paralavia transdérmica, el riesgo no fue
asociado con la dosis. Los autores notaron que el
riesgo asociado con el uso de estradiol de 5 a 10
afios resulté en dos o tres casos adicionales de
cdncer de mama por 1.000 mujeresen 10 afios de
seguimiento.

Comentario. Varias publicaciones recientes
han confirmado los datos observacionales previos
de que después de cinco afios de uso de estrégenos
en la posmenopdusia no aumentay puede dismi-
nuir el riesgo de cdncer de mama. El estudio
LYYTINEN captura datos observacionales de
todas las mujeres del FINNISH mayores de 50

afos quienes tuvieron una prescripcién de estradiol

(tabletas, parches, geles), basados en el registro
nacional (110.984 mujeres y 648.022 mujeres
ano). Esta poblacién da datos de particular im-
portancia sobre el uso a corto y a largo plazo de
estradiol sin un progestdgeno.

Para el uso a corto plazo (menos de cinco
afios), los resultados son confirmatorios con una
relacién de incidencia estandarizada de 0.93, IC
95%, 0.80-1.04 en el subgrupo quienes nunca
usaron estrégenos antes de entrar en el estudio, es
decirestrégenos (naive). Este estudio estd en con-
cordancia con el Women’s Health Initiative
(WHI), brazo de estrégenos solos, un estudio
aleatorizado, controlado con placebo y doble
ciego (RR0.77,1C95%, 0.59-1.01)' y el estudio
observacional Nurse’s Health Study (NHS), (RR,
0.96,1C95%,0.75-1.22)? similar a las pacientes
sin estrégenos.

Es interesante notar que LYYTINEN, la ac-
tualizacién del WHI sobre cdncer de mama3, y el
NSH todos reportaron tendencias hacia la reduc-
cién de riesgo de cdncer de mama en mujeres
recibiendo estrégenos solos por menos de cinco
afios. Los resultados fueron estadisticamente
significantes en el WHI para subgrupos con uso
previo de hormonas (RR, 0.65, IC 95%, 0.46-
0.95) y con aceptacién de droga (RR 0.67, IC
95%, 0.47-0.97). Esta reduccién del riesgo a
corto plazo con estrégenos orales en particular
pueden reflejar un efecto de estrégenos en la
reduccién de la hiperinsulinemia, un factor de
riesgo de cdncer de mama, que se ha estimado que
50% de las participantes en el WHI rama de
estrégenos solos podria haber tenido el sindrome
metabélico®>. Esta reduccién paradéjica en el
riesgo puede reflejar también un efecto
proapoptético de los estrégenos en una reservorio
de tumores preexistentes expuestos a bajas con-
centraciones de estrégenos desde la menopausia,
dando un particular significado alareduccién en
el nimero de quienes nunca han tomado hormo-
nas en el WHI (Santen, datos no publicados).

LYYTINEN indica que las usuarias a largo
plazo de estrégenos solos pueden aumentar el
riesgo relativo (RR) de cdncer de mama (RR
1.44,1C 95%, 1.29-1.59 por mds de cinco afios
de uso). Notablemente un aumento del riesgo
fue observado con preparaciones orales,
transdérmicasy en gel. EINHS, por el contrario,
reporté que este riesgo comienza a incrementarse

MENOPAUSIA AL DIA



solamente después de mds de 15 afios de terapia
oral predominantemente.

Con la tasa de tumores RE+/RP+ esta-
disticamente significante y aumentada después de
15 afios de uso corriente de RR, 1.48, IC 95%,
1.05-2.07, que si se confirma en estudios adicio-
nales, estos datos sugieren que el mecanismo del
efecto de los estrégenos, cuando se usan a corto
plazo (antiinsulinicos, proapoptdéticos), pueden
diferir de aquellos que ocurren con el uso a largo
plazo (inicio, promocidn).

Como con otros estudios observacionales, este
estudio sirve para puntualizar posibles factores de
confusién en la interpretacién, tales como: la pre-
sencia o ausencia de ovarios después de la histe-
rectomia, colocarjuntas las mujeres sin estrégenos
y las mujeres pre expuestas, la falta de distincién
entre delgadas y gordas, la identificacién de muje-
res con el sindrome metabdlico/resistencia a la
insulina, y el uso de grupos de control compuestos
de usuariasy no usuarias de estrégenos. Tomando
estos temas en consideracidn, los datos actuales
sugieren un no aumento y tal vez disminucién del
riesgo de cdncer de mama con el uso de estrégenos
solos por menos de cinco afios en mujeres sin
estrégenosy un aumento del riesgo si se toman por
largo tiempo, particularmente por mds de cinco
anos en mujeres con un indice de masa corporal
normal, mayor en mujeres obesas.

Richard J. Santen, MD
Professor of Medicine,

University of Virginia Health Science Center
Charlottesville, VA
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Efectos de las vitaminas E o B en la funcién cognitiva (dos estudios)

A randomized trial of vitamin E supplementation and cognitive function in women. Arch Intern Med 2006;

166: 2462-2468.

KANG JH, COOK N, MANSON J, BURING JE, GRODSTEIN F.

Nivel de Evidencia: I

Un subestudio del estudio Women’s Health
Intiative encontré que no hay mejorfa o disminu-
cién en la funcién cognitiva o disminucién en
mujeres mds viejas después de un promedio de
suplementacién con vitamina E de 9.6 afios. El
estudio doble ciego, controlado con placebo,
randomizé 39.876 mujeres norteamericanas sa-
nas a recibir vitamina E (600 UI de acetato de
alfatocoferol en dias alternos) o placebo entre
1992y 1995. Elsubestudio siguié a 6.377 de esas
mujeres (de 65 aflos 0 mds) por cuatro afos
comenzando en 1998, un promedio de 5.6 afios
después de la randomizacién, para cambios de
funcién cognitiva.

Estado cognitivo general, memoria verbal y
fluencia se midieron usando cinco test conduci-
dos por teléfono a la iniciacién del estudio, y
luego con dos afios de intervalo. Los test fueron
adaptados del Mini-Mental State Examinationy
del East Boston Memory Test. La medicién ob-
jeto primaria fue lacomposicién global del puntaje
de los cinco tests; un objetivo secundario medido
fue el puntaje compuesto de la memoria verbal.

Enla primera medida, los puntajes en los cinco
tests no difieren en los dos grupos de tratamiento
(5.6anos después delarandomizacién: la diferen-
cia promedio, 0.01; IC 95%, -0.04-0.03). Ade-
mds no hubo diferencia en los puntajes globales
entre los grupos de vitamina E y placebo en las dos
mediciones de seguimiento (después de 9.6 anos

de tratamiento la diferencia media, 0.00; IC 95%,
-0.03-0.05). No hubo diferencia en los cambios
promedio en la realizacién cognitiva en ninguna
delas mediciones entre los grupos de tratamiento.

Hubo una sugerencia de un posible efecto en
las mujeres quienes previamente tenfan una dieta
bajaeningestadevitamina E (<6.1 mg/dia). Para
estas mujeres, los recipientes de vitamina E tenfan
menos disminucién cognitiva comparada con el
grupo placebo. La diferencia en los cambios pro-
medio en el puntaje global en el tiempo entre los
dos grupos fue de 0.05 (IC 95%, 0.01-0.09).
Para cada mujer con previa ingesta de vitamina E
alta, los grupos tenfan similares cambios adversos
cognitivos. Entre las mujeres que hacian ejercicio
menosde unavezalasemana, el grupo de vitami-
na tenfa cambios cognitivos favorables, compara-
das con el placebo; el cambio promedio en el
puntaje global en el tiempo fue de 0.06 (IC 95%,
0.03-0.10). Entre las mujeres que hacfan ejercicio
al menos una vez ala semana, no hubo diferencia
en los cambios de la funcién cognitiva en el
tiempo entre los dos grupos.

Mientras el estudio no mostré beneficios
cognitivos globales o reduccién dela disminucién
cognitiva, los autores especulan que la iniciacién
del tratamiento a edad mds temprana o por mayor
duracién, usando dosis mayores de vitamina E o
una mezcla de tocoferoeles, podria mostrar un
efecto positivo.

Vitamin B6, B12, and folic acid supplementation and cognitive function: a systematic review of randomized

trials. Arch Intern Med 2007; 167: 21-30.

BALK EM, RAMAN G, TATSIONI A, CHUNG M, LAU ], ROSENBERG I[H.

Nivel de Evidencia: I1T

No existe evidencia adecuada en este momen-
to para efectos benéficos del suplemento de las

vitaminas B6, B12 o 4cido félico en la funcién
cognitiva en adultos ancianos normales o aquellos
con desérdenes de la funcién cognitiva, encontrd
esta revision sistemdtica de estudios que examina-
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ron el efecto de esas vitaminas en el estado
cognitivo. Los estudios actuales utilizaron la bus-
queda en la literatura de MEDLINE para identi-
ficar en lengua inglesa estudios randomizados
controlados en los cuales un tipo especifico de
vitamina, dosis y via de administracién fue repor-
tado. Todos fueron ensayos de participantes adul-
tos con objetivos relacionados con funcién o
desorden cognitivo. Se revisaron un total de 14
ensayos. Los ensayos fueron considerados ser de
claridad variable o en su mayor parte de baja
calidad, con pequefnos niimeros de participantes y
gran heterogeneidad en dosis, via de administra-
cién y duracién del tratamiento.

Tres estudios de vitamina B6 y seis estudios de
vitamina B12 no encontraron efecto en la funcién
cognitiva. Un estudio pequefio encontré una
mejorfa con suplementacién de folato en pacien-
tes con niveles bajos de folatos. Seis estudios de
suplemento con combinaciones de vitaminas no
encontraron efectos en la funcién cognitiva. La
conclusién del estudio fue que, dado lo escaso de
los estudios que clasificaron ala inclusién, el bajo
ndmero de participantes, y la heterogeneidad de
los datos y los resultados, existe evidencia inade-
cuada por un efecto benéfico de los suplementos
de vitamina B en la funcién cognitiva.

Comentario. Ladisminucién cognitiva asocia-
da con la edad se caracteriza por una disminucién
progresiva de la funcién cognitiva comenzando en
la cuarta o quinta décadadelaviday representalos
efectos acumulativos de diversos factores. El desa-
fio de los ensayos de intervenciones es que los
objetivos no son un evento definido, como una
fractura de cadera, por ejemplo. El resultado es la
disminucién de la trayectoria natural de la dismi-
nucién cognitiva, en el orden de uno a dos por
ciento por década. Para detectar un efecto de un
50% de efecto, uno deberia ser capaz de medir un
cambio del 1% por 10 afios. Asi, aun al estudio de
Kang y colaboradores con 6.000 participantes se-
guidas por casi 10 afios le falta poder.

Estambién importante apreciar que esos ensayos
clinicos involucran poblacionessin evidenciade un
déficitdevitaminasusadasenlaintervenciénadosis
suprafisioldgicas. En estudios observacionales, la
poblacién referente es deficiente, con exposicién
medidaen décadas. Enlos pocos estudios clinicosen
los cuales la poblacién fue deficiente, se observaron
efectos sobre la funcién cognitival-2. Esto es debido
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en parte al hecho que sujetos deficientes fueron
experimentando una disminucién en la funcién a
una tasa mayor.

:Qué podemos concluir de esos estudios? Los
beneficios de la suplementacién en individuos sa-
nos no deficientes con el fin de disminuirla pérdida
cognitivason inciertos. Sin embargo, los riesgos de
la suplementacién no son mucho menores. Algu-
nos estudios han demostrado un aumento en la
mortalidad cardiovascular con vitamina E en exce-
so de 400 UI por dia, es decir no beneficio?. Con
vitamina B disefiada para disminuirlahomocisteina
y los resultados cardiovasculares, al menos un estu-
dio hademostrado un posible aumento de eventos
cardiovasculares: de nuevo no beneficio®. Ensayos
de betacarotenos y vitamina A para reducir los
cdnceres aumentaron el riesgo de esos cdnceres y la
mortalidad®. En conclusién, aunque hay insufi-
ciente evidencia de que la suplementacién de las
necesidades fisiolégicas con vitaminas en exceso es
benéfica en individuos sanos, hay evidencia en
aumento de que esta suplementacién es dafiina.
Mas puede no ser mejor.

Stanley J. Birge, MD
Associate Professor of Medicine
Division of Geriatrics and Nutritional Sciences

Washington University School of Medicine
St. Louis, MO
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El gabapentin con un antidepresivo no es mejor para los fogajes que el gabapentin solo

Phase 111 trial of gabapentin alone or in conjunction with an antidepressant in the management of hot flashes
in women who have inadequate control with an antidepressant alone: NCCTG NO3C5. ] Clin Oncol 2007;

25: 308-312.

LOPRINZI CL, KUGLER JW, BARTON DL, ET AL.

Nivel de Evidencia: I

El gabapentin alivialos fogajes en mujeres que
tienen una respuesta pobre al tratamiento de ellos
conantidepresivos, y continuar un antidepresivo
junto con gabapentin no tiene un efecto aditivo.
Este estudio prospectivo randomizado conduci-
do en la clinica Mayo y otros centros médicos
(referidos para tratamiento de cdncer en la oficina
de randomizacién) midieron la combinacién de
los agentes que podrian ser mds efectivos para
aliviar los fogajes frente al gabapentin solo. En un
ensayo de cinco semanas, 118 mujeres, quienes
estaban usando un antidepresivo para tratar los
fogajes (edad media, 53.5 anos) sin disminucién
satisfactoria de los sintomas, se randomizaron a
recibir gabapentin y antidepresivos o ser lavadas
del antidepresivo y recibir gabapentin solo. Las
mujeres guardaron un diario de la frecuencia y
severidad de los fogajes y otros sintomas en el
curso de las cinco semanas del estudio. Aproxima-
damente las tres cuartas partes de las participantes
tenfan una historia personal de cdncer de mama;
las restantes fueron reacias a recibir terapia hor-
monal debido al miedo del cdncer de mama.
Aproximadamente dos tercios estaban usando
tamoxifeno o un inhibidor de aromatasas, y la
mayorfa de las mujeres estaban usando venlafaxine
o paroxetina al entrar al estudio.

Durante la primera semana, se observaron para
establecer los niveles basales de sintomas
vasomotores. Todas las participantes comenza-
ron gabapentin, inicialmente 300 mgal acostarse
por tres dias, luego tres veces diarias por tres dias
y luego tres veces diarias por veintidds dias. La
aleatorizadas a continuar terapia antidepresiva
continuaron con dosis y esquema actual; las
randomizadas a descontinuar disminuyeron su
dosis a la mitad por una semana y luego la
descontinuaron. Un total de 91 mujeres dieron
datos completos las cinco semanas. Independien-
te de si los antidepresivos se continuaron, las

participantes reportaron una reduccién del 50%
(p<0.05) enla frecuencia de los fogajes (54%; IC
95%, 34%-70% para tratamiento combinado
frente a 49%, IC 95%, 26%-58%) para
gabapentin solo, como también para puntajes de
fogajes (56%, IC 95%, 26%-71%) para trata-
miento combinado frente a 60%; IC 95%, 33%-
73% para gabapentin solo. En la semana 2, la
tendencia hacia estado de dnimo negativo y ner-
viosismo se vio en pacientes que habian
descontinuado los antidepresivos. En general,
los pardmetros de la calidad de vida auto-repor-
tada fueron similares a través del estudio en los
dos grupos de participantes.

Comentario. Debido a que los sintomas
vasomotores son comunes en la perimenopausiay
la posmenopausia temprana en las mujeres y que
muchas mujeres sintomdticas se preocupan por
los riesgos de la terapia hormonal, se ha puesto
mucho interés en el tratamiento no hormonal de
los fogajes identificando tratamientos no hormo-
nales que son efectivos, comparados con el placebo.
Laacupuntura, el yoga, las hierbas Chinas, el dong
quai, el aceite de primeros de la tarde, el ginseng,
el kava, el extracto del trébol rojo y el black cosh
no se han encontrado consistentemente ser mejo-
res que el placebo. De la misma manera los
antidepresivos citalopram y sertralina no se han
encontrado efectivos y los resultados para
fluoxetina y venlafaxine han sido inconsistentes.
Aunque la paroxetina se ha encontrado que tiene
un modesto efecto benéfico en las mujeres sobre-
vivientes de cdncer de mama, en la mayoria delos
estudios de mujeres sintomdticas sin esta historia

no ha demostrado eficacial.

La necesidad de tres dosis diarias es una des-
ventaja del tratamiento de los sintomas
vasomotores con el gabapentin. Los mds fre-
cuentes cambios negativos del estado de dnimo y
el nerviosismo en aquellas randomizadas a des-
continuar los antidepresivos refleja el impacto
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positivo que los antidepresivos habian tenido en
aquellas que descontinuaron esa medicacién. En
general, estos hallazgos indican que el uso fuera
de marca de gabapentin puede ser ttil en las
sobrevivientes de cdncer de mama que no res-
ponden a los antidepresivos. Los autores sugie-
ren que, en este grupo, el retardo de la suspensién
de los antidepresivos podria ser util para que
cualquier cambio indeseable en el estado de
dnimo no sea inapropiadamente atribuido al
gabapentin.

MENOPAUSIA AL DIA

Andrew M. Kaunitz, MD
Professor and Assistant Chairman
Department of Obstetrics and Gynecology

University of Florida Health Science Center
Jacksonville, FL
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Menopausia tardia relacionada con reduccién de riesgo de cdncer pancredtico

Pancreatic cancer incidence in relation to female reproductive factors: lowa Women’s Health Study. JOP

2007; 8: 16-27.

PRIZMENT AE, ANDERSON KE, HONG CP, FOLSOM AR.

Nivel de Evidencia: I11-2

Variables relacionadas con edad temprana de
menopausia influyen en el riesgo de cdncer
pancredtico y variables asociadas con edad tardia
de la menopausiay reduccién del riesgo es lo que
presenta el Iowa Women’s Health Study, un
estudio prospectivo poblacional disefiado para
examinar factores de riesgo para cdncer de mama
y otros cdnceres. La cohorte de 37.459 de mujeres
perimenopdusicas y posmenopdusicas dieron la
informacién en 1986 y fueron seguidas hasta
2003.

El cuestionario de base pregunté acerca de
tamafio corporal, estilo de vida, factores
sociodemogrificos, dieta e historia. Esta porcién
del estudio evalud la asociacién entre incidencia
de cdncer pancredtico y caracteristicas repro-
ductivas. La hipétesis para una asociacién se basé
en los hechos de que el cdncer pancredtico es mds
comun en hombres que en mujeres, que hay
receptores esteroideos en el pdncreas y que los
agentes antiestrogénicos inhiben el crecimiento
del cdncer pancredtico en modelos humanos.

Se usé un modelo multivariable ajustado para
estudiar laasociacién entre el cdncer pancredticoy
la edad al primer parto, ndmero de nacimientos,
edades de la menarca y menopausia y uso de
terapia hormonal (TH). También se estudié la
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menopausia natural en lugar de la menopausia
médicamente y mujeres con ovarios intactos com-
paradas con mujeres ooforectomizadas.

Los casos de cdnceres pancredticos fueron iden-
tificados a través de registro del lowa State Health
y solamente se incluyeron casos de cdncer
pancredtico exocrino. En el curso de 18 afios,
ocurrieron 228 casos de cdncer pancredtico (edad
promedio al diagndstico, 73 afios).

No se encontré asociacién entre el cdncer
pancredtico y la edad de la menarca, nimero de
nacidos vivos, edad del primer nacimiento, uso
de TH o uso de anticonceptivos orales. La inci-
dencia de cdncer pancredtico se redujo en mujeres
con quienes experimentaron menopausiaa edades
tardias. EIRR para cdncer pancredtico para muje-
res que tuvieron la menopausia entre las edades de
45 a 49 anos fue de 0.61 (IC 95%, 0.40-0.94)
comparadas con mujeres que habfan tenido la
menopausia antes de los 45 afos. Para aquellas
que tuvieron menopausia entre lasedades de 50y
54 afnos el RR fue de 0.75 (IC 95%, 0.51-1.09);
y para mujeres que experimentaron la menopau-
sia después de los 55 afios el RR fue de 0.35 (IC
95%, 0.18-0.68); p= 0.005).

El riesgo disminuy$ en mujeres que optaron
por un periodo mayor de su vida y quienes no
tenfan ooforectomia total. Para mujeres con ova-
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rios intactos comparadas con mujeres ooforec-
tomizadas, el RR fue 0.70 (IC 95%, 0.50-0.99).
Porlo tanto, solo las variables reproductivas rela-
cionadas con lamenopausia (edad dela menopau-
sia, tiempo de ovulacién, ooforectomia, e
histerectomia sin ooforectomia total) estdn aso-
ciadas con cdncer pancredtico.

Comentario. Este estudio llamala atencién al
hecho de que la extensién de la exposicién
enddgena a los esteroides sexuales en las mujeres
posmenopdusicas puede tener efectos importan-
tes en estado de enfermedades diferentes a aque-
llas que normalmente hacen las noticias,
principalmente enfermedad cardiovascular, cdn-
cer de mama, y osteoporosis. Desde el punto de
vista clinico, esto puede reforzar posteriormente
la importancia de no remover arbitrariamente los
ovarios de apariencia normal al momento de la
histerectomfa en la premenopausia o posmeno-
pausia, si, de hecho, una edad tardia de la me-
nopausiay periodos de ovulacién mdslargos estdn

MENOPAUSIA AL DIA

relacionados con una menorincidencia de cdncer
pancredtico, que tiene una pobre tasa de sobrevida
de cinco afios.

Si los estrégenos u otros esteroides sexuales
tienen efectos anticarcinogénicos en humanos,
permanece sin ser determinado. Sin embargo, los
estrégenos han mostrado que inhiben el creci-
miento delesiones preneopldsicas en el laboratorio.

El hecho de que el cdncer pancredtico esté
relacionado con factores de riesgo modificables
tales como fumar, dieta, y diabetes posterior al
estrés, nuestro papel como proveedores primarios
desalud esalentara todoslos pacientes a seguir un
estilo de vida sano.

David A. Hutchins, MD

Department of Obstetrics and Gynecology
University of Arkansas for Medical Sciences
Little Rock, AR

Credentialed NAMS Menopause Practitioner

La dieta de Atkins produce mds pérdida de peso y un perfil metabdlico favorable

Comparison the Atkins, Zone, Ornish, and LEARN diets for change in weight and related risk factors among
overweight premenopausal women. The A to Z Weight Loss Study: a randomized trial. JAMA 2007; 297: 969-

977.

GARDNER CD, KIAZAND A, ALHASSAN S, ET AL.

Nivel de Evidencia: I

Cuatro dietas para pérdida de peso, representan-
do un espectro de bajo a alto consumo de carbo-
hidratos, se compararon para pérdidade eficaciaen
peso y mejoria metabdlica en mujeres premeno-
pdusicas con sobrepeso en un estudio randomizado
adoce meses. Un total de 311 mujeres sanas, entre
25 y 50 anos de edad con un indice de masa
corporal (IMC) de 27 a 40, se asignaron aleato-
riamente a la dieta de Atkins (la de mds bajitos
carbohidratos), la dieta ZONE (una dieta de
rango medio de carbohidratos), la dieta LEARN
(unadieta con cambios en estilo de vida que sigue
las guias dietarias de US, con carbohidratos mo-
deradamente altos), o la dieta Omish (una dieta
alta en carbohidratos). Junto con la pérdida de
peso, los resultados medidos incluyeron medida

del perfillipidico (lipoproteinas de baja densidad,
LDL, colesterol, lipoproteinas de alta densidad,
HDL, colesterol no HDL vy triglicéridos), por-
centajes de grasa corporal, relacién cintura, cade-
ra, insulina en ayunas, y niveles de glucosa y
presién sanguinea. Estos fueron medidos a los
meses 0, 2, 5y 12.

El grupo de Atkins (n=77) propuso 20 g/dia
de carbohidratos (CH) por los primeros meses y
luego 50 g/dia 0 menos de CH por el resto del
estudio. El grupo ZONE (n=79) propuso 40%-
30% distribucién de CH, proteinas y grasas. El
grupo LEARN (n=79) se fijé el 55% a 60% de
calorfas de los CH, menos del 10% de energia de
las grasas saturadas, aumento del ejercicio y modi-
ficaciones del comportamiento. El grupo Omish
se f1j6 por no mds de 10% de energia de las grasas.
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Todas las participantes atendian clases con una
dietista por ocho semanasy seguian libros de gufa.

Aunque todas las dietas produjeron una mo-
destadisminucién de peso, las mujeres de la dieta
de Atkins perdieron la mayor cantidad de peso en
12 meses (-14.7 kg; IC 95%, -6.3/ -3.1 kg), lo
cual fue significativamente diferente solamente
comparado con el grupo de la dieta ZONE (-1.6
kg; 1C95%,-2.8/-0.4; p<0.05). El grupo de dieta
LEARN produjo una pérdidade 2.6 kilos de peso
(IC 95%, -3.8/-1.3) y el grupo Omish produjo
una pérdidade 2.2 kg (IC95%, -3.6/-0.8). Aun-
que hay preocupacidén de que dietas bajas en CH
afectan adversamente los niveles de lipidos en el
plasma y el riesgo cardiovascular, este estudio
encontrd que los triglicéridos, HDL, presién san-
guineaylas medidas de resistenciaalainsulinano
fueron significativamente diferentes ni fueron
mds favorables con la dieta Atkins que con las
otras dietas. Una excepcidn fue la concentracién
de LDL que a los dos meses favorecié la dieta de
LEARN y Omish sobre la dieta de Atkins. Sin
embargo, esas diferencias no fueron significantes
a los seis y doce meses.

Los autores especulan que la baja de los
triglicéridos en la dieta de Atkins posiblemente
redujo laateregenosidad de las particulasde LDL
en las participantes de la dieta de Atkins y a
medida que bajaban los triglicéridos tendian a
aumentar el tamafio de las particulas de LDL.

Aunque las recomendacionesactuales sugieren
una dieta baja en CH y grasas para pérdida de
peso, estos hallazgos sugieren que una dieta baja
en CH, altaen grasayaltaen proteinas, puede ser
considerada segura y una alternativa al menos a
corto plazo.

Rev. CoL. DE MENOPAUSIA - VOL. 13 No. 2 -2007

Comentario. En estudios previos, la dieta de
Atkinsresultd significativamente en mayor pérdi-
dade peso alos primeros seis meses, pero no hubo
diferencia estadisticamente reveladoraal afio. En
este estudio, el grupo de Atkins tuvo un efecto
modesto pero significativo de mayor pérdida de
peso después de un afo, comparado con la dieta
ZONE, pero una diferencia no significativa com-

parada con las dietas LEARN y Omish.

El perfil metabélico también mejoré en todos
los grupos, pero fue mds significante en el grupo
de Atkins. Como en los estudios previos, los
triglicéridos séricos fueron una mayor disminu-
cién en el grupo dela dieta de Atkins. Sin embar-
go, en los primeros dos meses los niveles de LDL
aumentaron en este grupo. Aunque el aumento de
LDL fue neutralizado a los seis meses, podria
actuar como para advertir a los médicos a
monitorear los lipidosy otros indices metabdlicos
periédicamente siempre que el paciente intente
una dieta restrictiva.

Sabiendo que una pérdida de peso del 5% al
10% hace una diferencia significante en el perfil
desalud, el modesto éxito del grupo deladietade
Atkins (5.4% de pérdida de peso) después de un
afo puede justificar que el médico laindique. Sin
embargo, parece prudente recordar este principio

establecido: es la habilidad del paciente de adhe-

rirse ala dieta lo que hace exitosa cualquier dieta.

Cathy Nonas, MS, RD, CDE

Director, Diabetes & Obesity Programs
North General Hospital

Assistant Clinical Professor

Mount Sinai School of Medicine

New York, NY
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El gen CYP1B1 se asocia con el inicio de la menopausia

Evaliian el impacto del gen del citocromo P450 1B1 (CYPIBI) en el inicio y cese de la menstruacién.

Fuente: Maturitas 2006; 55: 238-246.

Polimorfismos del gen del citocromo P450 1B1
(CYP1B1) podrian estar asociados con el inicio
natural de la menopausia, dicen investigadores.

Se identificaron cuatro polimorfismos de
nucleétidos simples (SNPs) de CYP1B1 que die-
ron como resultado alteracién de la actividad
enzimdticaen la hidroxilacién de estrégeno, y por
ende con la menopausia: Arg48Gly, Alal19Ser,
Leu432Val, y Asp449Asp.

Para explorar mds este tema, los investigadores
genotipificarona 1958 mujeres de dos estudios de
casosy controles de base poblacional de cdncer de
mama y cdncer endometrial, recientemente
completados.

Sinembargo, entrelas mujeres que experimenta-
ron menopausia natural, portar los tres polimorfismos
no-sinénimos SNPs Arg48Gly, Alal19Ser, y

Leu432Valseasocié significativamente con laedad

menopdusica, los aflos de menstruacién, y el nime-
ro total de ciclos menstruales.

Especificamente, las mujeres que posefan los
alelos Gly y Ser de Arg48Gly y de Alal19Ser
tuvieron una menopausia mds tardia, mds afios de
menstruacién y mds ciclos menstruales que las
que no tenfan estos alelos.

Ademds, las mujeres con el alelo Val en
Leu432Val tuvieron la menopausia 0.9 afios an-
tes, un perfodo reproductivo un afilo mds corto, y
12.6 ciclos menstruales menos que las mujeres
que no tenfan este alelo.

Ji-Rong Long, de la Vanderbilt University en
Nashville, Tennessee, EE. UU., y colaboradores
concluyen: “Losresultados de este estudio sugieren
que los polimorfismos genéticos de CYP1B1 po-
drian estar asociados con el inicio natural de la
menopausia”.

Menopausia no asociada con densidad de tejido mamario

Evaliian cambios en la densidad mamaria durante la menopausia.

Fuente: Menopause 2006; Advance online publication.

La densidad del tejido de las mamas de las
mujeres no parece verse afectada por los cambios
hormonales durante la menopausia, informan
investigadores australianos.

“Laasociacién delos factores hormonalesy de
otro tipo con la densidad mamogrifica es de
importanciadebidoalarelacién entre la densidad
mamogrdfica y el riesgo de cincer de mama”,
subrayan investigadores.

“Sin embargo, larelacién exactadeladensidad
mamogrdfica con los factores hormonales y de
otro tipo durante este periodo no hasido esclare-
cida”, dicen los investigadores.

Por ende, el equipo investigador examind los
mamogramas de 129 mujeres que tomaron parte
en el proyecto Melbourne Women’s Midlife
Health Project —un estudio longitudinal de base
poblacional. Las mujeres tenfan en promedio 56
anos de edad y nunca habfan recibido TH.

Los andlisis mostraron que el drea promedio de
tejido mamario no-denso aumentd signi-
ficativamente durante la menopausia, y el drea
promedio del tejido mamogrdficamente denso
disminuyd significativamente.

Elaumento en el 4rea de tejido no denso se
asocié con una edad o indice de masa corpo-
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ral (IMC) mayor que el promedio, tener
hijos, o tener niveles de testosterona libre
mds elevados que el promedio, comentan los
investigadores.

Ademds, un 4rea de tejido mamogrdficamente
denso menor que el promedio se relacioné con
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una edad mayor que el promedio o tener un IMC
mds elevado que el promedio.

“Luego de controlar la edad, no hubo efecto evi-
dente de cambio menopdusico en el drea de tejido
mamariodenso”, concluyen Janet Guthrie, dela Uni-
versidad de Melbourne en Victoria, y colaboradores.

Las mujeres en edad menopdusica usan cominmente medicinas complementarias

Examinan el uso nacional de medicina complementaria y alternativa en Estados Unidos por razones que

incluyen a la menopausia.

Fuente: Menopause 2006; 108: 1200-1207.

Eluso de medicina complementariay alterna-
tiva (MCA) es elevado entre las mujeres maduras
en Estados Unidos, aunque no es usada general-
mente en forma especifica por temas meno-
pdusicos, revelan los resultados de un sondeo.

El uso de MCA es mds comun entre mujeres,
personas en la madurez, personas con niveles mds
elevados de educacién e ingresos, y quienes pade-
cen enfermedades crénicas o peor salud general,
dicen los investigadores.

“Sin embargo, no sabemos si las mismas
covariantes demogréficas se asocian con el uso de
MCA entre las mujeres estadounidenses alrededor
del momento de la menopausia natural”, agregan.

Los resultados revelaron que el 45 por ciento
de las mujeres de 45 a 57 afnos de edad habfan
usado alguna forma de MCA en el curso del
tltimo afo.
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Aproximadamente el 25 por ciento de estas
mujeres usé productos bioldgicos tales como
terapias herbdceas, o tratamientos mentales-cor-
porales, mientras que el 15 por ciento utilizé
terapias tales como masajes y quiropraxia.

Cabe destacar que la razén mds comun para
usar MCA fue el alivio del dolor, y solamente el
tres por ciento de las participantes usé MCA para
aliviar sintomas menopdusicos.

A pesar de ello, los datos mostraron que las
mujeres que habfan experimentado sintomas
menopdusicos el afo anterior eran casi dos veces mds
propensasa usar MCA que las mujeres sin sintomas.

“Los resultados de este sondeo deberfan recor-
dar a los profesionales que tratan los sintomas
menopdusicos asf como otros temas de salud que
consulten acercadel usode MCA”, concluyen los
investigadores.

Dieta asociada con riesgo menopdusico de cdncer de mama

Describen la relacién entre variables dietarias y la densidad mamogrdfica en mujeres premenopdusicas y

posmenopdusicas hispdnicas y no hispdnicas blancas.

Fuente: Menopause 2006; Advance online publication.

Los hallazgos preliminares de un estudio sugieren
quelaasociacién entrelaingesta dietariay el porcen-
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taje de densidad mamogréfica difiere entre las muje-
res hispdnicas y las no hispdnicas blancas (NHB).
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Se han asociado factores dietarios con la densi-
dad mamogridfica, un marcador de riesgo de cdn-
cer de mama, aunquela relacién entre estos factores
no hasido suficientemente explorada, particular-
mente en poblaciones diversas.

Para abordar este desequilibrio, los investiga-
dores examinaron la dieta y la densidad
mamogréficaentre 238 mujeres premenopdusicas
y posmenopdusicas hispdnicas y NHB.

Se detectd unaasociacién inversa entre la den-
sidad mamaria y las ingestas de ldcteos, calcio, y
vitamina D entre las mujeres premenopdusicas
hispdnicas, mientras que una densidad mamo-
grificamenor entre las mujeres premenopdusicas
NHB se asoci6 con una elevada ingesta de vegeta-
lesy una densidad mayor se asocié con una ingesta
de frutas mayor.
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Factores de riesgo de osteoartritis

Issue 23: 21 nov 2006
Fuente: Bone 2006; 39: 1149-1155.

Un nuevo estudio ha traido esclarecimiento
sobrelos factores que influyen enla prevalencia de
osteoartritis (OA) en las mujeres maduras.

Investigadores de centros de Australia analiza-
ron los datos del estudio longitudinal Melbourne
Women’s Midlife Health Project, en el que 438
mujeres habian sido controladas anualmente alo
largo de once afos. Un total de 224 de estas
mujeres acordaron que se tomaran radiografias de
sus rodillas y manos en el seguimiento de once
anos, y formaron el grupo final de estudio.

Lamediaetariaen labase fue poco menosdelos
50 afios, y su edad promedio al momento de
tomar las radiografias fue apenas menor a los 60
anos.

En total, 128 (el 56 por ciento) de las mujeres
presentaron evidencia radioldgica de OA en rodi-
llay/o mano: en total, 49 (el 21.6 por ciento) de las
mujeres presentaron evidencia radiolégica de OA
en rodilla y/o mano: en comparacién con la base,
las mujeres al undécimo ano de seguimiento fue-

Entre las mujeres posmenopdusicas hispdnicas,
el consumo elevado de grasas poli-insaturadas en
relacién con las grasas saturadas se asocié con una
densidad mamogrdfica reducida.

“La densidad mamogréfica es un factor de
riesgo independiente de cdncer de mama”. “La
dieta también podria serlo”, comentan Cynthia
Thomson, de la Universidad de Arizona en
Tucson, EE. UU., y colaboradores.

“Aqui hemos investigado si la dieta contri-
buye ala densidad mamogréficay de este modo
influye indirectamente en el riesgo de cdncer de
mama. Si es as{, los cambios dietarios podrian
potencialmente alterar la densidad mamariay
asi reducir indirectamente el riesgo de cdncer de
mama’.

ron mds propensas a informar actividad fisica
diaria (40 por ciento en comparacién con el 25
por ciento en la base). La proporcién de mujeres
que informaron falta de actividad fisica descendié
del 20 por ciento en la base al 13 por ciento.

Los investigadores dicen, en la tltima edicién
de la revista Bone, que la edad en aumento, el
indice de masa corporal, y unaactividad fisica mds
frecuentea edad mdsjoven (20 229 afos de edad)
fueron importantes factores de riesgo de OA en
rodilla determinada radiolégicamente.

Contrariamente, el hdbito de fumar redujo
significativamente el riesgo OA en rodilla: entre
las mujeres que nunca habfan fumado la prevalen-
ciafuedel 61 por ciento, en comparacién con una
prevalenciadel 39 por ciento entre las mujeres que
habian fumado.

Las que nunca habfan utilizado terapia hormo-
nal también fueron mds propensas a desarrollar
OA de rodilla y/o mano que las mujeres que
habian usado terapia hormonal.
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Los investigadores sugieren que la ausencia de
efectos significativos del indice de masa corporal,
actividad fisica, y hdbito de fumarenla OA de mano
podria explicarse por la naturaleza de no soportar
peso de las articulaciones de la mano que dieron
como resultado diferentes esfuerzos bioquimicos.

Al discutir el efecto observado del uso de
terapia hormonal, los investigadores comentan
que ha habido informes conflictivos enla literatu-
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ra publicada. Sin embargo, agregan que los recien-
tes estudios de IRM sugieren que las usuarias de
terapia hormonal tienen mayor volumen de
cartilagos, lo que sustentarfa un efecto protector
contra la OA.

En conclusién, los investigadores instan a rea-
lizar mds estudios para determinar sila modifica-
cién de los factores de riesgo observados pueden

prevenir el desarrollo de OA.

Reducir a la mitad los sofocos es aceptable para las mujeres menopdusicas

Miden la diferencia minima en la frecuencia y severidad de los sofocos que las mujeres posmenopdusicas esperan

de un agente no-hormonal.

Fuente: Menopause 2006; Advance online publication.

Las mujeres menopdusicas que sufren sofocos
parecen deseosas de aceptar una intervencién que
reduzca sus sintomas al menos en un 50 por
ciento, informan investigadores.

“Los sofocos son fenémenos dificiles de identi-
ficary cuantificar porque no existe una herramienta
aceptada como el patrén oro de diagndstico. Los
sofocos son fenémenos inherentemente subjeti-
vos”, dicen los investigadores.

Paraayudaralacreacién de unamedidaestdndar
delossofocos, Debra Butty equipo, dela Univer-
sidad de Toronto en Canad4, interrogaron a die-
cisiete mujeres posmenopdusicas mediante el
Cuestionario de Calidad de Vida Especificadela
Menopausia (MENQoL).

Las mujeres dijeron que experimentaban sofo-
cos en promedio siete veces por dfa.
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Ademds, aproximadamente el 69 por ciento de
las participantes que dijeron que sus sofocos eran
moderados a severos manifestaron que querfan un
agente no hormonal para tratar sus sintomas que
proporcionara como minimo una reduccién del
50 por ciento en promedio de la frecuencia de los
sofocos.

“Las mujeres estdn deseosas de aceptar una
intervencién que diera como resultado una reduc-
cién del 50 por ciento como minimo de sus
sofocos”, concluyen los investigadores.

Y agregan: “Esta estimacién puede propor-
cionar la base para calcular la dimensién de la
muestra en ensayos clinicos de agentes anti-
sofocos y para seleccionar posibles dianas de
investigacién”.
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Marcadores clinicos mejores para predecir recurrencia de cdncer mamario

Comparan la capacidad de las mediciones de microseries de ADNc frente a factores clinicos estdndares para
predecir la posibilidad de recurrencia de enfermedad luego de tratamiento adyuvante en mujeres premenopdusicas

con cdncer de mama.

Fuente: European Journal of Cancer 2006; 42: 2729-2737.

Las variables clinicas convencionales son tan
ttiles como los marcadores basados en la expre-
sién génica para predecir el resultado clinico en las
pacientes premenopdusicas con cdncer de mama
tratadas con ciclofosfamida, metotrexato, y 5-
fluoruracilo (CMF), informan investigadores.

“Hasta el momento, no se han identificado
marcadores tiles de resistenciay/o sensibilidad a
la quimioterapia (regimenes basados en CMF y/
oantraciclinas)”, dicen Marten Ferno, del Institu-
to de Ciencias Médicas, del Hospital Universita-
rio de Lund, en Suecia, y colaboradores, al
comentar sobre las investigaciones previas.

Por lo tanto, el equipo investigador comparé
la fuerza de prediccién de las variables clinicas
estdndares tales como el tamafio tumoral, el grado
histolégico, la edad, y el estado de estrégeno y
progesterona, con andlisis de microarrays de ADNc,

para distinguir entre 29 mujeres con recurrencia de
cdncer de mamay 56 mujeres sin recurrencia.

Los resultados revelaron que aunque el princi-
pal conjunto de 10 genes de mejor rendimiento
separé efectivamente los dos grupos, con coefi-
cientes de probabilidad (OR) de 6.5 y un 4rea bajo
la curva caracteristica operante del receptor (ROC)
de 0.70, los datos de la expresién génica no
pudieron mejorar a incrementos las predicciones
de los marcadores convencionales, en un OR de

15 y un drea ROC de 0.78.

“Hemos confirmado la fuerza de los marcado-
res convencionales comparados con perfiladores
de expresién génica para consideraciones
prondsticas, demostrada por un rendimiento si-
milar para predecir el resultado clinico luego de
terapia con CMF adyuvante”, dicen Ferno y
colaboradores.

Tableta de estrégeno promisoria para alivio de atrofia vaginal

Evaliian el potencial del estrdgeno conjugado para mejorar los sintomas de atrofia vaginal.
Fuente: American Society for Reproductive Medicine 62nd Annual Meeting; New Orleans, Louisiana: 21-25

October 2006.

La atrofia vulvo-vaginal en las mujeres
posmenopdusicas podria ser tratada efectivamen-
te con estrégeno sintético conjugado B (SCE-B),
informan investigadores.

El investigador principal, James Simén, pre-
sentd los hallazgos en la 622 Reunién Anual de la
Sociedad Estadounidense de Medicina Repro-
ductiva en Nueva Orledns, Louisiana, EE. UU.

El equipo designé al azar a 310 mujeres con
una edad promedio de 59 anos para que recibieran
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placebo (n = 125) o una dosis diaria de SCE-B de
0.3 mg (n = 123), durante 12 semanas. Cada
mujer informé como minimo un sintoma de
atrofia vaginal, como por ejemplo sequedad
vaginal, dolor, dispareunia, o dificultad para orinar.

Las mujeres que recibieron SCE-B exhibieron
cambios mayores en los puntajes del indice de
maduracién vaginal que las mujeres controles. El
grupo de tratamiento también mostré un aumen-
to significativo en el porcentaje de células mucosas
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superficiales y una disminucién en el porcentaje
de células parabasales, en comparacién con las
mujeres controles.

Se informé sequedad vaginal, o dispareunia,
como el sintoma mds molesto (SMM) de atrofia
vaginal tanto en el grupo de tratamiento como en
el de control, pero las mujeres que recibieron
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SCE-B experimentaron una importante dismi-
nucién de mds del doble en la severidad de los
SMM, en comparacién con las mujeres controles.

Simén concluyé: “Una tableta de 0.3 mg de
SCE-B por dia es efectiva para tratar la atrofia
vulvo-vaginal en las mujeres posmenopdusicas
sintomdticas”.

Exposicién prenatal a DES aumenta riesgo de menopausia precoz

Examinan si la exposicion prenatal al dietilestilbestrol se relaciona con la edad al momento de la menopausia.

Fuente: American Journal of Epidemiology 2006; 164: 682-688.

Las mujeres expuestas al dietilestilbestrol (DES)
in dtero son mds propensas a transitar una meno-
pausia temprana que las no expuestas, de acuerdo
con los hallazgos de un estudio.

“El DES, un estrégeno no esteroide amplia-
mente prescripto durante las décadas de 1950 y
1960, se relaciona con anormalidades del tracto
reproductor, infertilidad, y cdncer vaginal en las
hijas expuestas prenatalmente, pero no ha sido
estudiado en relaciédn con la edad al momento de
la menopausia”, dicen los investigadores.

Elizabeth Hatch, dela Escuela de Salud Publi-
cadelaUniversidad de Boston en Massachusetts,
EE. UU., y colaboradores estimaron el riesgo de
menopausia precoz en 4210 mujeres expuestas a
DES y 1829 no expuestas.

Luego de controlarlos factores que afectan laedad
alamenopausia, losinvestigadores descubrieron que,

en comparacién con las mujeres que no estuvieron
expuestas a DES, las que estuvieron expuestas
prenatalmente al agente eran un 50% mds propensas
aexperimentar menopausia natural a cualquier edad.

Ademds, las mujeres que estuvieron expuestas
amds de 10.000 mg prenatales de DES tuvieron
un riesgo doble de entrar en la menopausia a
cualquier edad en comparacién con los indivi-
duos no expuestos.

“Esto se traduce en una menopausia natural
aproximadamente nueve meses antes, en prome-

dio”, dijo Hatch a Medwire News.

“Porlo que sabemos, este estudio esel primero en
sugerir que una exposicién in titero podria afectarla
duracién de la vida reproductiva de una mujer, por
lo que podria proporcionar conocimientossobre los
mecanismos causales de la ocurrencia de la meno-
pausia natural”, agregé lainvestigadora.

Hallan posible vinculacién entre el consumo de vino tinto y el inicio de la menopausia

Bosquejan una asociacién entre el consumo de alcohol y el inicio de la perimenopausia.

Fuente: Maturitas 2006, Advance online publication.

El consumo general de alcohol no parece
estar asociado con el inicio de la perimenopausia,
aunque beber vino tinto podria retrasar el inicio

de esta etapa, particularmente entre las mujeres
que nunca fumaron, dicen investigadores estado-
unidenses.
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Ghasi Phillips, de la Escuela de Salud Piblica
de Harvard en Boston, Massachusetts, y colabo-
radores evaluaron los sintomas perimenopdusicos
y el consumo de alcohol informados por las
pacientes a lo largo de un periodo de cinco afios
entre 502 mujeres.

Los datos mostraron que el consumo general
de alcohol no influyé en la edad al inicio de la
perimenopausia en las mujeres.

Sin embargo, en comparacién con las mujeres
que consumieron menos de una bebida alcohdélica
por mes, las que bebieron en cualquier momento
deunaatres copasy dos o mds copas de vino tinto
cadasemana presentaron una tasalevemente redu-
cida de ingreso a la menopausia.

La asociacién inversa entre beber vino tinto y
el inicio de la perimenopausia fue mds evidente
entre las mujeres que nunca habfan fumado, co-
mentan los investigadores.

“Nuestros resultados son consistentes con la
hipétesis de que el vino tinto tiene efectos
antioxidantes y pro-estrogénicos”, comentaron
Phillips y colaboradores.

“Esperamos que nuestro informe hagaunaporte
al conocimiento existente de los factores que
podrian influir en el comienzo de la perime-

nopausia”, dijo Phillips a Med Wire News.

No obstante, advirtié: “La eleccién respecto
delaingesta de alcohol deberfa tomar como base
mucho mds que los hallazgos de un solo estudio”.

Las mujeres mayores embarazadas enfrentan un elevado riesgo de complicaciones obstétricas

Examinan la influencia de la edad materna avanzada en el resultado perinatal.
Fuente: Obstetrics & Gynecology 2006; 108: 1084-1088.

Las mujeres embarazadas de 50 afios o mds
estdn en riesgo elevado de complicaciones obsté-
tricas, informan investigadores israelies.

Es bien conocido que el riesgo de aborto au-
menta con laedad, pero las investigaciones previas
no han determinado el riesgo de complicaciones
obstétricas en las mujeres que conciben a través de
fertilizacién artificial a partir de los 50 afios, dicen
los investigadores.

Para tratar el tema, los investigadores compa-
raron los resultados obstétricos de 5162 mujeres
delapoblacién general, de unaedad de 30 afosen
promedio, con los de 123 mujeres de mds de 45
afios, 24 de las cuales tenfan 50 afios o mds.

Todas las mujeres que tenfan mds de 50 anos
concibieron via FIV con donacién de ovocitos.
Estas mujeres fueron mucho mds proclives a ser
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hospitalizadas durante el embarazo que las mujeres
de 45 a 49 afos, en un 63 por ciento frente a un
22 por ciento.

Las mujeres en el grupo de mds edad fueron
también mds propensas a dar a luz bebés de bajo
peso al nacer que las mujeres menores de 50 anos
de edad, en un 61 por ciento frente a un 32 por
ciento, respectivamente.

“Nuestros hallazgos en el presente estudio fue-
ron un tanto perturbadores”, dicen Michal

Simchen, del Sheba Medical Center en Tel

Hashomer, y colaboradores.

“Esta informacién podria ser utilizada para
consultas mds puntuales con las mujeres que
estdn contemplando quedar embarazadas lue-

~ » .
go de los 50 anos de edad”, advierten los
investigadores.
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TH podria reducir progresién de fibrosis hepdtica en hepatitis C

Evaliian la influencia de la menopausia y la TH en la fibrosis hepdtica en mujeres con infeccion del virus de

hepatitis C.
Fuente: Gur 2006; Advance online publication.

Las mujeres posmenopdusicas con infeccién
del virus de hepatitis C (HCV) presentan mayor
severidad de fibrosis hepdtica que otras mujeres,
dicen investigadores, quienes también hallaron
que la TH podria reducir esta severidad.

“Estos resultados refuerzan la hipétesis de un
probable rol antifibrogénico de los estrégenos”,
comentan Patrick Marcellin, del Hospital Beaujon
en Clichy, Francia, y colaboradores.

Marcellin y su equipo evaluaron la severidad
de la infeccién de HCV en 251 mujeres, de
acuerdo con el estado menopdusico, la presencia
de estatosis, y si estaban recibiendo TH o no.

La edad promedio de las participantes era de 47
afios, con el 52 por ciento de las mujeres
posmenopdusicasyel 32 por ciento que recibfan TH.
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Sedetecté fibrosis moderada o severaen el 24 por
ciento de las participantes, y fue mds comun en las
mujeres posmenopdusicas que en otras mujeres, en
un 67 por ciento y 47 por ciento, respectivamente.

Cabe destacar que las mujeres posmenopdusicas
que recibieron TH fueron menos propensas a
presentar fibrosis hepdtica moderada o severa que
las mujeres posmenopdusicas que no recibian di-
cho tratamiento.

“La menopausia parece tener un rol negativo
en la aceleracién de la progresién de la fibrosis”,
concluyen Marcelliny colaboradores.

“Ademds, un gran numero de mujeres
menopdusicas con TH present§ fibrosis leve, lo
que sugiere un efecto beneficioso de la TH, par-
ticularmente de los estrégenos”.

El riesgo de recurrencia afecta la rentabilidad del tratamiento contra el cdncer

Comparan la rentabilidad de la terapia adyuvante inicial con inhibidor de aromatasa con terapia secuencial
con inhibidor de aromatasa-tamoxifeno en mujeres posmenopdusicas con riesgos variables de recurrencia de

7
cdncer de mama.

Fuente: Annals of Oncology 2006; Advance online publication.

La opcién terapéutica mds rentable para las
mujeres posmenopdusicas en muy alto riesgo de
recurrencia de cdncer de mama es la terapia con
inhibidores de aromatasa (IA) inicial, mientras
que el tratamiento secuencial con tamoxifeno
(TAM) es mds rentable para las mujeres con riesgo
promedio o bajo, revelan los hallazgos de un
estudio.

Tallal Younis, de la Universidad Dalhousie en
el Centro de Ciencias de la Salud Queen Elizabeth
II en Halifax, Canad4, y colaboradores construye-
ron un modelo de Markov para calcular los costos
acumulativos y las ganancias anuales con ajuste a
la calidad de vida (QALY, su acrénimo inglés)

para [A inicial y TAM-IA en una cohorte hipoté-
tica de mujeres posmenopdusicas de 60 afios de
edad con cdncer de mama.

Se obtuvieron tasas anuales de recurrencia de
cdncer para reflejar estimaciones de recurrenciaa
10 afos del 25 por ciento (bajo riesgo), 35 por
ciento (riesgo promedio), 50 por ciento (alto
riesgo), y 75 por ciento (muy alto riesgo).

Los coeficientes de riesgo de las dos estrategias
terapéuticas se aplicaron a un riesgo de recurrencia
(RR) de cdncer basal para determinar las estrate-
gias rentables en el umbral de ganancia de $50.000/
QALY (léase: dblares estadounidenses).
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Los resultados revelaron que TAM-IA es la estra-
tegia mds rentable en un RR bajo y promedio, mien-
tras que A inicial es rentable en un RR muy alto.

“Este modelo podria ayudar a los médicos a
seleccionar las estrategias de IA adyuvantes renta-

bles hasta que se disponga de mds evidencias
q pong

directasy un seguimiento mds prolongado prove-

nientes de ensayos clinicos aleatorios”, concluyen

Younis y colaboradores.

El insomnio menopdusico podria tratarse con eszopiclona

Evaltian la eficacia de 3 mg de eszopiclona para el tratamiento del insomnio en mujeres perimenopdusicas y

al inicio de la posmenopausia.

Fuente: Obstetrics & Gynecology 2006; 108: 1402-1410.

Las mujeres perimenopdusicasy al principio de
la posmenopausia podrian hallar que el firmaco
eszopiclona las ayuda a dormir y que mejora
positivamente su estado de dnimo y calidad de
vida, alavez que reduce los sintomas relacionados
con la menopausia, dicen investigadores
canadienses.

Claudio Soares, de la McMaster University en
Hamilton, Ontario, y colaboradores estudiaron
el efecto de 3 mg de eszopiclona o placebo cada
noche durante cuatro semanas entre 410 mujeres
perimenopdusicas o al principio de la posme-
nopausia. Cada mujer habfa referido insomnio,
con una ocurrencia de al menos tres noches por
semana a lo largo del mes previo.

Se definié que las mujeres padecian insomnio
siles tomaba como minimo 45 minutos quedarse
dormidas, y si tenfan un tiempo total de suefio
menor que o igual a seis horas por noche.

Las 201 mujeres que recibieron eszopiclona
informaron mejorias en la induccidén del suefo,
mantener el suefio, laduracién del suefio, la calidad
del suefo, y el funcionamiento al dfa siguiente, en
comparacién con las 209 mujeres que recibieron

placebo.

Ademds, el tratamiento con eszopiclona dio
como resultado menos ocasiones de despertarse
en total, y ocasiones de despertarse debido a
sofocos, que el placebo.

Las mujeres que recibieron el firmaco también
experimentaron una mejorfa mucho mayor en las
mediciones tales como la Escala de Valoracién de
la Depresién de Montgomery-Asberg, y en la
Escala Climatérica de Greene total.

Los futuros estudios deberfan “investigar los
beneficios del uso a largo plazo de eszopiclona
para el tratamiento del insomnio en las mujeres
menopdusicas en la presencia de ansiedad y depre-
sién comérbidas”, concluyen los investigadores.

Delinean la dindmica de la pérdida 6sea menopdusica

Determinan el momento en el que comienza la aceleracion de la pérdida ésea en mujeres perimenopdusicas.

Fuente: Maturitas 2006; 55: 317-324.
Las mujeres comienzan a experimentar unaacele-

racién de la pérdida ésea antes del inicio de la meno-
pausia, segtin han demostrado investigadores alemanes.
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“Los recientes hallazgos han sugerido que la
aceleracién dela pérdida 6sea comienzaantesdela
menopausia”, dicen los investigadores.



“A pesar de numerosos estudios transversales
sobre la densidad dsea relacionada con la meno-
pausia, los datoslongitudinales sobre la densidad
ésea perimenopdusica son escasos”, agregan.

Con este fin, los investigadores midieron la
densidad 4sea trabecular de columna lumbar en
34 mujeres premenopdusicas, perimenopdusicasy
al principio dela posmenopausia sin uso previo de
hormonas externas, a los 0, 2, y 6 afos.

Agruparonalas mujeres deacuerdo con suactual
clasificacién menopdusica vélida para analizarlas
prospectivamente (clasificacién en labase), transito-
ria (2 afios) y retrospectiva (clasificacién de 6 afios).

Todos los andlisis revelaron que la mayor
reduccién de la densidad mineral ésea trabecular,
quellegé auna pérdidadel 6.3 por ciento anual en
columna lumbar, se daba en las mujeres en la fase

perimenopdusica, en las que los niveles de estrége-
no aun eran adecuados.

Por el contrario, la tasa promedio de pérdida
fue mds lenta al principio de la posmenopausia;
la pérdida dsea total difirié segin el patrén de la
transicién menopdusica.

“Los datos presentados por primera vez mues-
tran el curso perimenopdusico de la pérdida sea
trabecular”, comentan V Seifert-Klauss, de la
Universidad Tecnolégica de Munich en Alema-
nia, y colaboradores.

“La aceleracién de la pérdida 6sea durante la
perimenopausia llegé a la mitad de los valores
mdximos de la pérdida ésea total medida cercadela
menopausia, a pesar de contar con niveles de
estradiol adecuados”.

Ecografia transvaginal sola insuficiente para diagnosticar cdncer endometrial

Determinan si se puede o no establecer el diagndstico en mujeres con sangrado posmenopdusico mds eficiente
y exactamente teniendo en cuenta sus caracteristicas y su bistoria clinica.

Fuente: BIOG: An International Journal of Obstetrics & Gynaecology 2006; Advance online publication.

Las caracteristicas individuales de las mujeres
que buscan diagndstico para su sangrado
posmenopdusico deberfan ser tomadas en cuenta
del mismo modo que los resultados de la ecografia
transvaginal (ETV), recomiendan investigadores.

El informe se basa en los resultados de su
estudio en el que llevaron a cabo ETV en 540
mujeres con sangrado posmenopdusico anormal
para determinar el grosor de su recubrimiento
endometrial. También registraron las caracteristi-
cas de cada mujer conocidas por estar asociadas
con la presencia de carcinoma endometrial, tales
como el tiempo desde el inicio de la menopausia,
obesidad, e hipertension.

El equipo investigador descubrié que usar los
datosdela ETV solos para predecirla presenciade
carcinoma endometrial clasificé incorrectamente
el 0.7 por ciento de las mujeres como carentes de
malignidad. Este método tuvo un 97 por ciento
desensibilidad y un 56 por ciento de especificidad.

Contrariamente, el equipo concluye que una
estrategiaque integraralaETV conlas caracteristicas
de las mujeres podria dar lugar a menos resultados
tranquilizantes falsos que si se usala ETV exclusiva-
mente, con sélo un aumento menor de falsos
reaseguros, y con una sustancial reduccién (15-20
porciento) del niimero de procedimientos invasivos.

B. Opmeer, dela Universidad de Amsterdam
en Holanda, y colaboradores hallaron que el
drea bajo la curva caracteristica operante del
receptor asociada con estas estrategias mejord
del 0.76 para la ETV sola al 0.90 para la

estrategia integrada.

“Si los futuros estudios de validacién produ-
cen hallazgos consistentes, las actuales directrices
parala prdctica deberfan ser modificadas de modo
tal de representar estas diferencias para proporcio-
nar a las mujeres que se presentan con sangrado
posmenopdusico una atencién éptima”, conclu-
yen los investigadores.
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Identifican moduladores de densidad mineral §sea en mujeres premenopdusicas y

posmenopausicas

Evaliian determinantes ambientales de la densidad mineral dsea, especificamente hdbitos dietarios, utilizando
mailtiples modelos de regresion en una poblacion rural china.

Fuente: Maturitas 2007; 28: 1-11.

Las mujeres premenopdusicas y posme-
nopdusicas que tienen una dieta rica en mariscosy
frutas tienen una elevada densidad mineral ésea
(DMO), demuestran los hallazgos de un estudio.

Xiping Xu, de la Universidad de Illinois en
Chicago, EE. UU., y colaboradores midieron la
densidad mineral 6sea de caderay cuerpo total en
5848 hombresy 6207 mujeres, de 25 a 64 afios de
edad.

Los resultados revelaron que las mujeres
premenopdusicasy las posmenopdusicas que con-
sumfan mds de 250 gramos de mariscos por
semana tenfan una DMO mucho mayor de cuer-
po total y cadera que quienes consumian esta
cantidad de mariscos o menos por semana.

PERLAS

De modo similar, las mujeres que consumian
mds de 250 gramos de fruta por semana tenfan
una DMO mucho mds elevada de cuerpo total y
cadera que quienes consumian esta cantidad de
fruta o menos por semana. Sin embargo, el con-
sumo de vegetales no tuvo un impacto positivo en

la DMO.

“Nuestros resultados destacan la importancia
de diversas variables dietarias como determinan-
tes significativos de la DMO. Esto también su-
braya el rol de la ingesta dietaria en general y
muestra que determinados alimentos, tales como
las frutas y los mariscos, pueden producir un
impacto positivo en la DMO?”, concluyen los
investigadores.

Amenorrea comdn en mujeres infectadas con VIH

Caracterizan la falla ovdrica y la amenorrea prolongada en mujeres con infeccion de VIH.

Fuente: Obstetrics & Gynecology 2006; 108: 1423-1431.

Las mujeres con infeccién de VIH tienen una
prevalencia més elevada que lo esperado de ame-
norrea prolongada, la que a menudo es causada
por factores distintos a la falla ovdrica, revelan
investigadores estadounidenses.

“La menopausia no hasido bien descritaen
las mujeres infectadas con VIH”, comentan
los investigadores, y agregan que serfa dificil
establecerla en dichas pacientes porque podria
ser una consecuencia de la infeccién de VIH
misma.

Para explorar estos temas, Helen Cejtin, del
John H. Stroger Hospital del Condado de Cook

en Chicago, Illinois, y colaboradores intentaron
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establecer la causa delaamenorrea prolongadaen
1139 mujeres cero positivas y 292 mujeres no
infectadas.

Laamenorrea prolongada durante el afio ante-
rior fue mucho mds comuin entre las mujeres
infectadas con VIH que en las no infectadas,
segtin lo informado por 120 (el 10.5 por ciento)
de 1139 mujeres VIH-positivas en comparacién
con 16 (el 5.5 por ciento) de 292 mujeres no
infectadas.

Se detectaron niveles séricos de hormona foli-
culo estimulante (FSH) superiores a las 25 mil-
unidades internacionales/ml, los que cuando
ocurren en conjuncién con amenorreason indica-
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tivos de falla ovdrica, en 11 (68.8 por ciento) de
las mujeres no infectadas, pero sélo en 56 (46.7
por ciento) de las que tenfan VIH.

Por dltimo, las mujeres infectadas con VIH
fueron mds de tres veces mds propensas a
experimentar amenorrea prolongada por cau-

sas distintas a la menopausia que las mujeres
no infectadas.

“Luego de excluir otras causas posibles de ame-
norrea... deberfan realizarse andlisis para captar los
niveles de FSH antes de asumir que dicha mujer
estd menopdusica”, concluyen los investigadores.

Polimorfismos genéticos relacionados con sofocos menopdusicos

Estudian si los niveles de hormonas esteroides sexuales y polimorfismos genéticos en la biosintesis hormonal se

asocian con el riesgo de sofocos.

Fuente: Maturitas 2007; Advance online publication.

Investigadores han identificado una serie de
polimorfismos genéticos que aumentarian la
posibilidad de una mujer de sufrir sofocos
menopdusicos.

“Aunque los sofocos son una preocupacién del
dmbito de lasalud publica, poco se sabe acercade
los factores de riesgo que predisponen a las muje-
res a los sofocos”, sefialan los investigadores.

Para abordar este tema, Jodi Flaws, de Ila
Universidad de Illinois en Estados Unidos, y
colaboradores entrevistaron a 639 mujeres de 45

a 54 afos de edad.

Elequipo investigador hallé que las mujeres que
portaban un polimorfismo del gen que codifica para
el citocromo P450 1B1 tenfan niveles mds bajos de
sulfato de deshidroepiandrosterona (DHEA-S) y de

progesterona que las mujeres sin este alelo.

Adicionalmente, los individuos que portaban
una variante del gen CYP19 aromatasa tenfan
niveles mds elevados de testosteronay de DHEA-
S que las que carecfan de esa variante.

Ademds, las mujeres que sufrian sofocos eran
mds propensas a tener niveles mds bajos de
progesterona y globulina de unién a hormonas
sexuales, un indice menor de estradiol libre, y una
proporcién mayor de andrégenos totales respecto
de estrégenos totales que las mujeres que no
experimentaban estos sintomas.

“Algunos polimorfismos genéticos podrian estar
asociados con niveles alterados de hormonas en las
mujeres maduras”, sugieren Flaws y colaboradores.

“Determinados polimorfismos genéticos y la
alteracién delos niveles hormonales podrian estar
asociados con el riesgo de sofocos en las mujeres
maduras”, concluyen los investigadores.

La terapia de estrégeno no tiene impacto en la cognicién

Examinan el efecto de sintomas menopdusicos y el alivio de los sintomas inducido por la terapia de estrégeno
en la cognicion de mujeres con menopausia de estadio inicial.

Fuente: Menopause 2006; Advance online publication.

Laseveridad delos sintomas menopdusicos no
se relaciona con el desempefio en las pruebas
verbal, visual, y de memoria emocional, y la

terapia de estrégeno (TE) no tiene efecto en
dichas habilidades, afirman investigadores
estadounidenses.
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Erin LeBlanc, dela Oregon Health and Science
University en Portland, y colaboradores designa-
ronalazara 14 mujeresal inicio dela posmenopausia
para que recibieran TE y a 18 para que recibieran
placebo durante 8 semanas.

Antes del tratamiento y alas semanas 4 y 8, las
mujeres completaron cuestionarios de estado de
dnimoysuefo. También se sometieron a pruebas
cognitivas que exploraban la memoria verbal,
visual, emocional y la fluidez verbal.

Los resultados en la base indicaron que no
habfa asociacién entre la severidad de los sintomas
menopdusicos y la capacidad cognitiva.

Ademds, aunque las mujeres que recibieron
TE experimentaron mayores mejorfas en los sin-
tomas menopdusicos y el suefio en comparacién
con los controles, la TE no parecié dar como
resultado ningiin aumento de la capacidad
cognitiva en comparacién con el placebo.

Los investigadores concluyen que, sobre la
base de sus resultados, “los sintomas menopdusicos
no deterioran la cognicién”.

Ademds, dicen que “la TE no mejorala cognicién
apesar dealiviarlos sintomasy mejorar el suefio en
las mujeres reciente y naturalmente menopdusicas
con diversos sintomas menopdusicos”.

Intervencidén con ldcteos supera suplementacién de calcio en aumentos de DMO

Examinan si la suplementacion de calcio o el consumo de productos ldcteos fortificados con calcio y vitamina
D3 pueden prevenir la pérdida dsea en las mujeres posmenopdusicas.

Fuente: British Journal of Nutrition 2007; 96: 1140-1148.

Los beneficios de los productos licteos para la
densidad mineral 6sea (DMO) podrian tener mds
que ver con sus efectos holisticos que la suma de
sus partes individuales, demuestra un estudio que
comparé la suplementacién de calcio con una
dietaricaen ldcteos en mujeres posmenopdusicas.

El equipo investigador designé al azar a 101
mujeres posmenopdusicas para que recibieran
aproximadamente 1200 miligramos de calcio por
dfay 7.5 microgramos de vitamina D3 por diaa
través de productos ldcteos fortificados (n = 39),
o para recibir 600 miligramos por dia de suple-
mentos de calcio (n = 26), durante un afio. Las
restantes mujeres simplemente continuaron con
sudieta habitual porla misma cantidad de tiempo.

En comparacién con las mujeres en los grupos
con suplementacién de calcio y control, las que
recibieron laintervencién con ldcteos exhibieron
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cambios mucho mds favorables en la DMO de
cuerpo total, con un cambio promediode 1.5 g
por cm?, versus 0.6 y —1.5 g por cm?,
respectivamente.

De modo similar, las mujeres que recibieron la
intervencién de la dieta con ldcteos mostraron
importantes aumentos de DMO en pelvis y co-
lumna total, en comparacién con los grupos con
calcio y control.

“La aplicacién de un enfoque holistico que
combine una intervencién dietaria y el consumo
de productos ldcteos fortificados por un periodo
de 12 meses puede inducir cambios favorables en
la DMO de pelvis, columna total, y cuerpo total
de las mujeres posmenopdusicas”, concluyen los
investigadores George Moschonis y Yannis
Manios, dela Universidad Harokopio de Atenas,
en Grecia.
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La oxibutinina se muestra promisoria contra los sofocos

Esclarecen el efecto de la oxibutinina para tratar los sofocos y observan los efectos secundarios de la droga en

pacientes que la reciben.

Fuente: Menopause 2006; Advance online publication.

La mayoria de las mujeres con sofocos experi-
mentan alivio delos sintomas con el firmaco para
laincontinencia urinaria oxibutinina, con efectos
secundarios tolerables, muestran los resultados de
un estudio canadiense.

“Sedispone de muy poca informacién sobreel
tratamiento de los sofocos en las pacientes refrac-
tarias alas intervenciones farmacolégicas habitua-
les, incluyendo los inhibidores selectivos de la
recaptacién deserotonina”, dicen Jawaid Younus,
del London Regional Cancer Program en London,
Ontario, y colaboradores.

Para abordar esta escasez de informacidn, los
investigadores analizaron retrospectivamente da-
tos de 52 pacientes, 48 de las cuales (el 92 por
ciento) se habfan hecho refractarias al tratamiento
previo para sus sofocos. Consecuentemente, se
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recetd a estas mujeres el firmaco para la inconti-
nencia urinaria oxibutinina.

Laduracién del uso de oxibutinina varié de dos
semanas a cinco afnos, con mds de la mitad de las
mujeres que recibieron el agente por mds de seis
meses. Cuarentay siete de las mujeres recibieron a
lo sumo 5 mg de oxibutinina dos veces al dia.

El setenta por ciento de las pacientes mostré
una respuesta parcial o excelente ala oxibutinina,
y de éstas, el 12 por ciento suspendid el régimen
de tratamiento debido a los efectos secundarios
relacionados con la oxibutinina en el curso de las
cuatro semanas, comentan los investigadores.

“La oxibutinina parece promisoria en el trata-
miento de los sofocos con efectos secundarios
tolerables en la mayoria de las pacientes refracta-
rias”, concluyen Younusy colaboradores.
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CONGRESOS DE GINECOLOGIA, MENOPAUSIA Y REPRODUCCION

June 02, 2007 - June 05, 2007
15TH ANNUAL CONGRESS ON WOMEN’S HEALTH
HirtoN HEAD ISIAND, SC, UNITED STATES

JuNE 03, 2007 - June 05, 2007
PepiaTrICS, OB-GYN, & UrRoLOGY CODING &
REIMBURSEMENT CONFERENCE
LAs VEGAs, NV, UNITED STATES

JuNE 05, 2007 - June 09, 2007
WOoRLD CONGRESS ON HYPERHOMOCYSTEINEMIA -
6TH CONFERENCE ON HOMOCYSTEINE METABOLISM
SAARBRUECKEN, GERMANY

June 06, 2007 - June 09, 2007
308EME CONGRES DE LA SIFUD PP
PERPIGNAN, FRANCE

JunE 06, 2007 - Jung 07, 2007
INTERNATIONAL PHARMACEUTICAL REGULATORY AND
ComrLIANCE CONGRESS
BRUSSELS, BELGIUM

JunE 06, 2007 - Jung 09, 2007
THE FUTURE OF MEDICAL SCIENCES. INTERNATIONAL
CONFERENCE ON NEW PROGRESS IN BIOMEDICINE
Miran, ITALY

June 07, 2007 - June 08, 2007
(GYNAECONGRESS
MAASTRICHT, NETHERLANDS

JuNe 07, 2007 - June 09, 2007
THE 1sT Kosovar CONGRESS OF DIAGNOSTIC
ULTRASOUND IN MEDICINE WITH INTERNATIONAL
PARTICIPATION
PrIZREN, YUGOSLAVIA

JuNe 07, 2007 - June 09, 2007

ADVANCES IN UROGYNECOLOGIC &

RECONTSTRUCTIVE PELVIC SURGERY
CHICAGO, IL, UNITED STATES

June 07, 2007 - June 09, 2007
ANTEPARTUM AND INTRAPARTUM MANAGEMENT
SAN Francisco, CA, UNITED STATES

JuNe 07, 2007
BREAST CANCER EVALUATION & TREATMENT
WasaincgToN, DC, UNITED STATES

June 07, 2007
OBSTETRIC EMERGENCIES: POSTPARTUM
HEMORRHAGE, SHOULDER DYSTOCIA,
MALPRESENTATION, PREGNANCY-INDUCED
HYPERTENSION
Aroskie, NC, UNITED STATES

JunE 08, 2007
AGING/INFECTIOUS DISEASES: NEW FRONTIERS AND
MIGRATION PATHOLOGIES
Miran, ITALY

June 09, 2007
MICROINVASISE SURGERY AND ENDOSCOPY
Miran, ITALY

JuNe 13, 2007 - JuNe 15, 2007
2ND NATIONAL MEDICAL CONGRESS
WasainGToN, DC, UNITED STATES

JUuNE 14, 2007 - JunE 16, 2007
SURGICAL PATHOLOGY UPDATE
LEerrzic, GERMANY

JuNe 15, 2007 - June 16, 2007
CURRENT Issues AND CONTROVERSIES IN OBSTETRICS
AND GYNECOLOGY
NEw York, NY, UNITED STATES

JunNE 15, 2007 - June 16, 2007
WELL AGING, ANDROPAUSE, MENOPAUSE
LUXEMBOURG , LUXEMBOURG

JunE 16, 2007 - Jury 30, 2007
CARDIOLOGY & WOMEN’S HEALTH CRUISE
ST. PETERSBURG, RUSSIA

JunE 16, 2007 - June 21, 2007
UC Davis WoMEN’s HEALTH CONFERENCE AND
OB/GYN
BiG IstanND oF Hawair, HI, UNITED STATES

JuNe 17, 2007 - JuNe 22, 2007
3RD INTERNATIONAL CONFERENCE ON BIRTH
DISEASES AND DISABILITIES
Ri0 DE JANEIRO, BrAZIL

JuNe 17, 2007 - JuNe 22, 2007
CLiNICAL REVIEWS AND PRIMARY CARE UPDATE
AmELIA ISLAND, FL, UNITED STATES
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JuNE 19, 2007 - June 21, 2007
5TH AMSTERDAM MENOPAUSE SYMPOSIUM
AMSTERDAM, NETHERLANDS

June 19, 2007 - June 20, 2007
CLINICAL TRIALS RESULTS OF GASTROENTEROLOGICAL
ProbucTs, PRACTICAL VALUE FROM THE POINT OF
VIEw OF EVIDENCE MEDICINE
Kiev, UKRAINE

June 19, 2007
SECOND ANNUAL CONFERENCE ON MEDICAL
MANAGEMENT SYSTEM INNOVATIONS - «AN
ABQAURP QUALITY AND PERFORMANCE SEMINAR»
DENVER, CO, UNITED STATES

June 19, 2007 - June 20, 2007
MEDICAL MANAGEMENT SYSTEM 2007
Kirv, UKRAINE

June 19, 2007 - June 20, 2007
NEUROLOGY: CLINICAL TRIALS-2007
Kirv, UKRAINE

JunE 21, 2007
2007 UrDATE ON BREAST CANCER: COVERAGE OF
THE AMERICAN SOCIETY OF CLINICAL ONCOLOGY
ANNUAL MEETING
PrirADELPHIA, PA, UNITED STATES

JuNE 22, 2007 - JuNE 24, 2007
ICD-9-CM anD CPT CobpING WORKSHOP
Bartimore, MD, UNITED STATES

June 27, 2007 - June 28, 2007
INTEGRATED CARE PATHWAYS 2007
LonDoN, ENGLAND, UNITED KINGDOM

JuNE 28, 2007 - NoveMBER 30, 2007
2ND INTERNATIONAL MEDICAL
CONGRESS OF ARMENIA
YEREVAN, ARMENIA

June 28, 2007 - June 30, 2007
PracTticAL OB-GYN ULTRASOUND: SPOTLIGHT ON
CHRoONIC PELVIC PAIN
ORrLANDO, FL, UNITED STATES

JuNE 29, 2007 - Jury 01, 2007
CLINICAL APPROACHES TO OB/GYN
SAVANNAH, GA, UNITED STATES

Jury 01, 2007 - Jury 13, 2007
WOoMEN’S HEALTH/INFECTIOUS DISEASE/
DERMATOLOGY - RoME, ITALY

Jury 01, 2007 - Jury 06, 2007
EssENTIALS OF WOMEN’s HEALTH: AN INTEGRATED
APPROACH TO PRIMARY CARE AND OFFICE
GYNECOLOGY
BiG Istanp, HI, UNITED STATES

Jury 02, 2007 - Jury 13, 2007
WOMEN’S HEALTH, DERMATOLOGY & INFECTIOUS
DISEASE
RoME, ITALY

Jury 02, 2007 - Jury 13, 2007
INTERNATIONAL SUMMER UNIVERSITY - PHD IN
HEALTH SCIENCES - COURSE IN ADVANCED
RESEARCH METHODS
ViIAREGGIO, ITALY

Jury 02, 2007 - Jury 13, 2007
INTERNATIONAL SUMMER UNIVERSITY - CERTIFICATE
IN PERSON CENTERED CLINICAL METHOD
ViIAREGGIO, ITALY

Jury 02, 2007 - Jury 20, 2007
INTERNATIONAL SUMMER UNIVERSITY - MASTER
TEACHER CERTIFICATE IN PERSON CENTERED
CLINICAL METHOD TEACHING
ViIAREGGIO, ITALY

Jury 02, 2007 - Jury 07, 2007
INTERNATIONAL SUMMER UNIVERSITY - ADOLESCENT
HEeALTH AND CREATIVITY: THE KAIROS METHOD
ViIAREGGIO, ITALY

Jury 04, 2007 - Jury 06, 2007
31sT BriTISH CONGRESS OF OBSTETRICS AND
GYNAECOLOGY
LoNDON, ENGLAND, UNITED KINGDOM

Jury 10, 2007 - Jury 14, 2007
OBSTETRICS AND GYNECOLOGY-CORE COURSE
PHILADELPHIA, PA, UNITED STATES

Jury 13, 2007 - Jury 15, 2007
ICD-9-CM anD CPT CobpING WORKSHOP
SEATTLE, WA, UNITED STATES

Jury 13, 2007 - Jury 13, 2007
3D/4D ULTRASOUND IN OB/GYN
PHILADELPHIA, PA, UNITED STATES
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Jury 14, 2007 - Jury 15, 2007
GENOMICS AND ONCOLOGY-2007
Kirv, UKRAINE

Jury 14, 2007 - Jury 17, 2007
IN VITRO FERTILIZATION AND EMBRYO TRANSFER
SANTA BARBARA, CA, UNITED STATES

Jury 16, 2007 - Jury 19, 2007
TECHNIQUES & APPLICATIONS OF MOLECULAR
BioLoGy
CoVENTRY, ENGLAND, UNITED KINGDOM

Jury 16, 2007 - Jury 20, 2007
2ND ANNUAL MAMMO IN MAUI
Maur, HI, UNITED STATES

Jury 21, 2007 - JuLry 24, 2007
PepiaTrICS, OB-GYN, & UrRoLOGY CODING &
REIMBURSEMENT CONFERENCE
NarLEs, FL, UNITED STATES

Jury 21, 2007
SECOND ANNUAL GENITOURINARY CANCER
SYMPOSIUM
CINCINNATI, OH, UNITED STATES

Jury 28, 2007 - Jury 29, 2007
INTERNATIONAL CONFERENCE ON DEMENTIA
Kiev, UKRAINE

Jury 29, 2007 - Aucust 03, 2007
BREAST IMAGING IN HAwAIl: CURRENT STRATEGIES,
FUTURE FRONTIERS
Kamurra, HI, UNITED STATES

Aucust 01, 2007 - Aucust 31, 2007
Aubpio CD - 40-CrepiT COMPREHENSIVE REVIEW
COoOURSE PRIMARY CARE MEDICINE:

PART 1 AND PART 2
Sarasora, FL, UNITED STATES

Aucust 09, 2007 - Aucust 12, 2007
OrrICE GYNECOLOGY/ WOMEN’S HEALTH FOR
PriMARY CARE
ANAaHEIM, CA, UNITED STATES

Aucust 10, 2007 - Aucust 12, 2007
ICD-9-CM anDp CPT CobING WORKSHOP
Artrantic Crry, N, UNITED STATES

Aucust 12, 2007 - Aucust 19, 2007
PrysiciaN HEALTH, AND ONCOLOGY CRUISE
KercHixkan, AK, UNITED STATES

AucusT 16, 2007 - Aucgust 19, 2007
XI CoLoMBIAN CONGRESS OF RHEUMATOLOGY
MEDELLIN, COLOMBIA

AucusT 16, 2007 - AucgusTt 18, 2007
THE ART OF CLINICAL OBSTETRICS
San Antonio, TX, UNITED STATES

Aucust 18, 2007 - Aucust 19, 2007
ONcCoLOGY MEDICINE 2007
Kiev, UKRAINE

AucusT 24, 2007 - Aucust 29, 2007
ICD-9-CM anD CPT CobpING WORKSHOP
CHARLOTTE, NC, UNITED STATES

Aucust 25, 2007
ASPEN PERINATAL B1OoLOGY SYMPOSIUM
CINCINNATI, OH, UNITED STATES

Aucust 25, 2007 - Aucust 26, 2007
W. H. PooL Sociery FALL MEETING: Focus oN
BREAST CANCER
AucustA, GA, UNITED STATES

AuGusT 25, 2007 - AuGgusT 26, 2007
HysTERECTOMY MADE EASY
NAGPUR, INDIA

AuGusT 25, 2007 - AuGgusT 26, 2007
ANDROPAUSE, MENOPAUSE -2007
Kiev, UKRAINE

AuGust 25, 2007 - Aucust 28, 2007
ASPEN PERINATAL B1OoLOGY SYMPOSIUM
AsrEN, CO, UNITED STATES

Aucust 29, 2007 - SEPTEMBER 01, 2007
7° CONGRESO IBEROAMERICANO DE OSTEOLOGIA Y
METABOLISMO MINERAL
Santiaco, CHILE

AucusTt 29, 2007 - AucusTt 31, 2007
3RD AsIA Paciric CONGRESS IN MATERNAL FETAL
MEDICINE
INANJING, CHINA

Aucust 31, 2007 - SEPTEMBER 01, 2007
1. BERNER TAGUNG FUR KLINISCHE RECHTSMEDIZIN
BERN, SWITZERLAND
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SEPTEMBER 01, 2007 - SEPTEMBER 03, 2007
NESA Days 2007: THE SECOND ANNUAL
SCIENTIFIC MEETING OF THE NEW EUROPEAN
SURGICAL ACADEMY - ISTANBUL, TURKEY

SEPTEMBER 02, 2007 - SEPTEMBER 07, 2007
WANAKA MEDICAL CONFERENCE
Wanaxa, NEw ZEALAND

SEPTEMBER 05, 2007 - SEPTEMBER 08, 2007
9TH CONGRESS OF EUROPEAN ASSOCIATION OF
CLINICAL ANATOMY
Pracure, CzecH REPUBLIC

SEPTEMBER 05, 2007 - SEPTEMBER 06, 2007
3RD INTERNATIONAL MULTI-DISCIPLINARY SYMPOSIUM
ON CONGENITAL MALFORMATIONS IN FETUS AND
CHILD
JERUSALEM, ISRAEL

SEPTEMBER 07, 2007 - SEPTEMBER 09, 2007
ICD-9-CM anD CPT CobpING WORKSHOP
Houston, TX, UNITED STATES

SEPTEMBER 08, 2007 - SEPTEMBER 09, 2007
“No FriLLs” NEwW SURGICAL APPROACHES TO
INCONTINENCE AND PROLAPSE
ATILANTA, GA, UNITED STATES

SEPTEMBER 09, 2007 - SEPTEMBER 13, 2007
8TH WORLD CONGRESS OF PERINATAL MEDICINE
FLORENCE, ITALY

SEPTEMBER 09, 2007

IPROGRESS OF FERTILITY PRESERVATION IN MALIGNANT
DISEASE

HOBART, AUSTRALIA

SEPTEMBER 13, 2007 - SEPTEMBER 15, 2007
ON OvuraTioN INDUCTION 2007
Rome, ItaLy

SEPTEMBER 14, 2007 - SEPTEMBER 16, 2007
11TH AUSTRALASIAN MENOPAUSE SOCIETY CONGRESS
ADELAIDE, SA, AUSTRALIA

SEPTEMBER 15, 2007 - SEPTEMBER 22, 2007
WoMEN’S HEALTH
Hon~oruru, HI, UNITED STATES

SEPTEMBER 15, 2007 - SEPTEMBER 21, 2007
THE 5TH LEGAL & MEDICAL CONFERENCE
Kos, GRrREECE

SEPTEMBER 15, 2007 - SEPTEMBER 16, 2007
INTERVENTIONAL ULTRASOUND IN NEW
MILLENIUM-2007 -
Kiev, UKRAINE

SEPTEMBER 17, 2007 - SEPTEMBER 29, 2007
28TH ANNUAL AUGS SCIENTIFIC MEETING
Horrywoobp, FL, UNITED STATES

SEPTEMBER 19, 2007 - SEPTEMBER 21, 2007
2ND CONGRESS INTERNATIONAL IVI FOUNDATION
BARCELONA, SPAIN

SEPTEMBER 21, 2007 - SEPTEMBER 25, 2007
AOCOG 2007: THE XX ASIAN AND OCEANIC
CONGRESS OF OBSTETRICS AND GYNECOLOGY
ToKkYO, JAPAN

SEPTEMBER 21, 2007 - SEPTEMBER 22, 2007
9TH SEMINAR OF THE EUROPEAN SOCIETY OF
CONTRACEPTION
BUCHAREST, ROMANIA

SEPTEMBER 22, 2007 - SEPTEMBER 23, 2007
OBESITY TREATMENT-2007
Kiev, UKRAINE

SEPTEMBER 23, 2007
HeartH I'T CERTIFICATION
AsHEVILLE, NC, UNITED STATES

SEPTEMBER 23, 2007 - SEPTEMBER 26, 2007
3RD INTERNATIONAL CLINICAL TRIALS SYMPOSIUM
SYpNeY, NSW, AUSTRALIA

SEPTEMBER 26, 2007 - SEPTEMBER 29, 2007
7. DEUTSCHER ENDOMETRIOSE KONGRESS
BERLIN, GERMANY

SEPTEMBER 26, 2007 - SEPTEMBER 29, 2007
53RD ANNUAL MEETING OF THE CANADIAN
FERTILITY AND ANDROLOGY SoOCIETY (CFAS)
Harirax, NS, CANADA

SEPTEMBER 26, 2007 - SEPTEMBER 28, 2007
RerrODUCTIVE HEALTH 2007
MINNEAPOLIS, MIN, UNITED STATES

SEPTEMBER 27, 2007 - SEPTEMBER 28, 2007
MAMMOGRAPHY UPDATE 2007
Mapison, W1, UNITED STATES
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SEPTEMBER 27, 2007 - SEPTEMBER 30, 2007 OcT1oBER 07, 2007 - OCTOBER 11, 2007

AMERICAN ACADEMY OF PAIN MANAGEMENT ANNUAL 17TH WoRLD CONGRESS ON ULTRASOUND IN
CONFERENCE OBSTETRICS AND GYNECOLOGY
Las VEGas, NV, UNITED STATES FLORENCE, ITALY
SEPTEMBER 27, 2007 - SEPTEMBER 30, 2007 OcTOoBER 10, 2007 - OCTOBER 13, 2007
9TH ANNUAL LYNN SAGE BREAST CANCER SYMPOSIUM 7TH CONGRESS OF THE EUROPEAN SOCIETY OF
CricAGo, IL, UNITED STATES GYNECOLOGY / 7EME CONGRES DE LA SOCIETE
EUROPEENNE DE GYNECOLOGIE
SEPTEMBER 28, 2007 - SEPTEMBER 29, 2007 PAris, FRANCE
2007 FaLL CoDpING & REIMBURSEMENT WORKSHOP
CHicAGo, IL, UNITED STATES OcToBER 11, 2007 - OCTOBER 14, 2007
23rD TUSTT (INTERNATIONAL UNION AGAINST
SEPTEMBER 28, 2007 - SEPTEMBER 30, 2007 SEXUALLY TRANSMITTED INFECTIONS) EUROPE
ICD-9-CM anD CPT CoDpING WORKSHOP CONFERENCE ON SEXUALLY TRANSMITTED
S1. Louts, MO, UNITED STATES INFECTIONS AND HIV/AIDS

DuBrovNIK, CROATIA
SEPTEMBER 29, 2007 - SEPTEMBER 30, 2007

EMERGENCY MEDICINE -2007 OcToBER 11, 2007 - OCTOBER 14, 2007
Kiev, UKRAINE THE 7TH RoMANIAN CONGRESS ON PERINATAL
MEDICINE
SEPTEMBER 29, 2007 - SEPTEMBER 06, 2007 BUCHAREST, ROMANIA
ERricH SALING WORLD SCHOOL
OF PERINATAL MEDICINE OcTOBER 13, 2007 - OcCTOBER 17, 2007
Srrit, CROATIA AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE
63RD ANNUAL MEETING
SEPTEMBER 30, 2007 - OCTOBER 18, 2007 WasaingTon, DC, UNITED STATES
WOMEN’S HEALTH, SEXUAL HEALTH AND HEALTHY
AGING SOUTHEAST AsiA AND CHINA CRUISE OcToBER 13, 2007 - OCTOBER 14, 2007
HoneG KoneG, CHINA THoRrAcCIC SURGERY -2007

Kiev, UKRAINE
SEPTEMBER 30, 2007 - NovEMBER 05, 2007

WoOMEN’S IMAGING IN WINE COUNTRY: THE Basics OcTOBER 17, 2007 - OCTOBER 21, 2007
AND BEYOND 4TH INTERNATIONAL CONGRESS ON MENOPAUSE &
Sonvoma, CA, UNITED STATES OSTEOPOROSIS

ANTALYA, TURKEY
OcTOBER 04, 2007 - OcTOBER 06, 2007

INTERNATIONAL MULTIDISCIPLINARY CONFERENCE OcTOBER 17, 2007 - OCTOBER 19, 2007
EUROGIN 2007: NEwW STRATEGIES OF CERVICAL OBSTETRICS AND GYNECOLOGY UPDATE: WHAT
CANCER PREVENTION DI1SCOVER THE VALUE oF HPV Doks THE EviDENCE TELL Us?
VACCINES San Francisco, CA, UNITED STATES

MonNTE CARLO, MONACO
OcTOBER 17, 2007 - OCTOBER 19, 2007

OcToBER 04, 2007 - OcTOBER 06, 2007 BRCA: NEw FRONTIERS IN RESEARCH
4TH MULTIDISCIPLINARY CONGRESS «A CLINICAL AND AND PRACTICE — MoONTREAL, QC, CANADA
REHABILITATIVE APPROACH TO RHEUMATOLOGY»
MANTOVA, ITALY OcTOBER 18, 2007 - OCTOBER 21, 2007
WorLD CONGRESS ON FALLOPIAN TUBES
OcTOBER 06, 2007 - OcTOBER 07, 2007 Korkata, INDIA
PLASTIC, RECONSTRUCTIVE AND AESTHETIC
SURGERY-2007 OcTOBER 20, 2007 - OCTOBER 21, 2007
Kiev, UKRAINE PAIN AND HEADACHE -2007

Kiev, UKRAINE
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OcTOBER 22, 2007 - OCTOBER 27, 2007
20TH ANNUAL TECHNIQUES IN ADVANCED
GYNECOLOGIC, ENDOscorIc & LAPAROSCOPIC
SURGERY
Maur, HI, UNITED STATES

OcCTOBER 25, 2007 - OCTOBER 27, 2007
2007 INTERNATIONAL DocTOR’S HEALTH
CONFERENCE
SypNEY, NSW, AUSTRALIA

OCTOBER 25, 2007 - OCTOBER 26, 2007
FETAL ECHOCARDIOGRAPHY
PriraperrHIA, PA, UNITED STATES

OCTOBER 27, 2007 - OCTOBER 28, 2007
INTERNATIONAL VASCULAR CONFERENCE-2007
Kirv, UKRAINE

OcCTOBER 28, 2007 - NovEMBER 01, 2007
15TH INTERNATIONAL MEETING OF THE EUROPEAN
SocIETY OF GYNAECOLOGICAL ONcoLoGy — ESGO
BERLIN, GERMANY

OcTOBER 31, 2007 - NoVEMBER 02, 2007
Paciric ASCLEPIOS GYNAECOLOGY OBSTETRICS
PERINATOLOGY PAEDIATRICS & MIDWIVES
INTERNATIONAL CONGRESS
NoumEeA, NEw CALEDONIA

NoveEMBER 01, 2007 - NOVEMBER 03, 2007
LimiTED OB/GYN ULTRASOUND
PriraperrHIA, PA, UNITED STATES

NovVEMBER 05, 2007 - NOVEMBER 09, 2007
BREAST IMAGING
Parm SprinGgs, CA, UNITED STATES

NoveEMBER 06, 2007 - NovEMBER 07, 2007
30TH ANNUAL HEALTH CARE QUALITY & PATIENT
SAFETY CONFERENCE
Las VEGas, NV, UNITED STATES

NovEMBER 07, 2007 - NovEMBER 09, 2007
8TH ANNUAL PHARMACEUTICAL REGULATORY AND
CoMPLIANCE CONGRESS
WasainGgTon, DC, UNITED STATES

NovEMBER 07, 2007 - NovEMBER 10, 2007

CHEMOTHERAPY FOUNDATION SyMPoOSIuM XXV

INNOVATIVE CANCER THERAPY FOR TOMORROW
NEw York, NY, UNITED STATES

NoveEMBER 08, 2007 - August 09, 2007
(GYNAECONGRESS
ARNHEM, NETHERLANDS

NovEMBER 08, 2007 - NovEMBER 11, 2007
THE 2ND Asia Paciric CONGRESS ON
CONTROVERSIES IN OBSTETRICS, GYNECOLOGY &
INpERTILITY (COGI)

SHANGHAI, CHINA

NovEMBER 08, 2007 - NoveEMBER 10, 2007
2ND SGI INTERNATIONAL SUMMIT:
REPRODUCTIVE MEDICINE
VALENCIA, SPAIN

NoVEMBER 09, 2007 - NOVEMBER 13, 2007
7TH INTERNATIONAL CONGRESS ON OBSTETRICS AND
GYNECOLOGY
TEHRAN, IRAN

NovVEMBER 09, 2007 - NoveEMBER 10, 2007
SELECTIVE SENTINEL LYMPHADENECTOMY AND
BREAST ULTRASOUND
San Francisco, CA, UNITED STATES

NoOVEMBER 10, 2007 - NOvEMBER 11, 2007
AsSTHMA, PULMONARY HYPERTENSION-2007
INTERNATIONAL CONFERENCE
Kiev, UKRAINE

NOVEMBER 13, 2007 - NOVEMBER 17, 2007
OBSTETRICS AND GYNECOLOGY-CORE COURSE
PHILADELPHIA, PA, UNITED STATES

NOVEMBER 15, 2007 - NOVEMBER 17, 2007
OB-GYN PEARLS — Las VEGAs, NV, UNITED STATES

NOVEMBER 16, 2007 - NOVEMBER 17, 2007
ICD-9-CM anD CPT CobpING WORKSHOP
Los ANGELES, CA, UNITED STATES

NoOVEMBER 16, 2007
3D/4D ULTRASOUND IN OB/GYN
PHILADELPHIA, PA, UNITED STATES

NOVEMBER 24, 2007 - NOVEMBER 25, 2007
MEDIcAL BioLoGY AND BIOCHEMISTRY-2007
Kiev, UKRAINE

NOVEMBER 25, 2007 - NOVEMBER 28, 2007
10TH CONGRESS OF THE EUROPEAN SOCIETY FOR
SEXUAL MEDICINE
LISBON, PORTUGAL
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NOVEMBER 26, 2007 - NOVEMBER 29, 2007
MEDICINAL CHEMISTRY 2007
Kororr, GAMBIA

NOVEMBER 29, 2007 - NovEMBER 30, 2007
PrOSPECTS OF NEW ANTIBIOTICS ACCORDING TO THE
NEWEST CLINICAL TRIALS RESULTS
Kiev, UKRAINE

NOVEMBER 29, 2007 - DECEMBER 01, 2007
PrACTICAL OBSTETRICS AND GYNECOLOGY
NEw Yorx, NY, UNITED STATES

NOVEMBER 29, 2007 - NovEMBER 30, 2007
INFLUENZA, RESPIRATORY VIRUSES 2007
Kiev, UKRAINE

NOVEMBER 29, 2007 - NovEMBER 30, 2007
ANTIBIOTICS IN PEDIATRICS-2007
Kiev, UKRAINE

NoVEMBER 30, 2007 - DECEMBER 02, 2007
ICD-9-CM anD CPT CobpING WORKSHOP
AT1LANTA, GA, UNITED STATES

DEceEMBER 01, 2007 - DECEMBER 02, 2007
WoMEN’s HEALTH-2007
Kiev, UKRAINE

DEceEMBER 03, 2007 - DECEMBER 06, 2007
MINIMALLY INVASIVE TECHNIQUES IN GYNAECOLOGY
INORDERSTEDT, GERMANY

DECEMBER 06, 2007 - DECEMBER 08, 2007
THE MATURE WoOMAN: FROM PERIMENOPAUSE TO
THE ELDERLY YEARS
CricAGo, IL, UNITED STATES

DECEMBER 06, 2007 - DECEMBER 08, 2007
471H PAN ArRAB CONTINENCE SOCIETY CONGRESS
DoHA, QATAR

DECEMBER 06, 2007 - DECEMBER 07, 2007
CONTROVERSIES IN WOMEN’S HEALTH
SAN Francisco, CA, UNITED STATES

DEceEMBER 08, 2007 - DECEMBER 09, 2007
OBSTETRICS AND GYNECOLOGY-2007
Kiev, UKRAINE

DECEMBER 15, 2007 - DECEMBER 16, 2007
HoMEoPATHY - 2007
Kiev, UKRAINE

January 19, 2008 - JaANUARY 21, 2008
PAN-PAcIFIC SURGICAL ASSOCIATION 28TH CONGRESS
Honoruru, HI, UNITED STATES

JANUARY 24, 2008 - JANUARY 26, 2008
12TH ANNUAL UPDATE IN GYNECOLOGIC UROLOGY
2008
DAwN BEACH, NETHERLANDS ANTILLES

FeEBRUARY 03, 2008 - FEBRUARY 06, 2008
15TH INTERNATIONAL UNION AGAINST SEXUALLY
TRANSMITTED INFECTIONS (IUSTTI) - Asia Paciric
CONGRESS ON SEXUALLY TRANSMITTED INFECTIONS
AND HIV/AIDS
Dusar, UNITED ARAB EMIRATES

FEBRUARY 06, 2008 - FEBRUARY 09, 2008
ASIANAMERICAN MULTISPECIALTY SUMMIT 111,
LAPAROSCOPY & MINIMALLY INVASIVE SURGERY

Honoruru, HI, UNITED STATES

FEBRUARY 16, 2008 - MARrRcH 01, 2008
WoMeN’s HEaLTH CME CRUISE
SYpney, NSW, AUSTRALIA

FEBRUARY 29, 2008 - MARcH 03, 2008
141H ANNUAL CONFERENCE CURRENT TOPICS AND
CONTROVERSIES IN PERINATAL AND NEONATAL
MEDICINE
CoroNADO, CA, UNITED STATES

MarcH 09, 2008 - MARrRcH 12, 2008
SGO 39TH ANNUAL MEETING ON WOMEN’S
CANCER
TAmra, FL, UNITED STATES

MarcH 12, 2008 - MaARcH 15, 2008
9TH ANNUAL ADVANCES IN BREAST IMAGING AND
INTERVENTION
Las VEGas, NV, UNITED STATES

MARcH 21, 2008 - MaRrcH 23, 2008
BREAST IMAGING UPDATE
San Francisco, CA, UNITED STATES

ArriL 03, 2008 - ApriL 04, 2008
REPRODUCTIVE ENDOCRINOLOGY AND INFERTILITY
SaN Francisco, CA, UNITED STATES

ArriL 04, 2008 - ApriL 06, 2008
OB/GYN AND ABDOMINAL SONOGRAPHY UPDATE
SaN Francisco, CA, UNITED STATES
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AprIL 23, 2008 - AprIL 26, 2008 JunE 28, 2008 - Jury 05, 2008
XX CLAHT Grour CoNGrEess-VIII CAHT ESSENTIALS OF WOMEN’S HEALTH: AN INTEGRATED
CONGRESS APPROACH TO PRIMARY CARE AND OFFICE

BuENOS AIRES, ARGENTINA GYNECOLOGY
Maur, HI, UNITED STATES
AprriL 30, 2008 - May 03, 2008
10TH CONGRESS OF THE EUROPEAN SOCIETY OF
CONTRACEPTION. NON-CONTRACEPTIVE IMPACT OF
CONTRACEPTION AND FAMILY PLANNING.
Pracute, CzecH REPUBLIC

SEPTEMBER 04, 2008 - SEPTEMBER 06, 2008
291H ANNUAL AUGS SCIENTIFIC MEETING
Cuicaco, IL, UNITED STATES

SEPTEMBER 17, 2008 - SEPTEMBER 20, 2008
ArriL 30, 2008 - May 04, 2008 17T1H SLS ANNUAL MEETING AND ENDO Exro
40TH ANNUAL MEETING OF THE SOCIETY FOR 2008
OBSTETRIC ANESTHESIA AND PERINATOLOGY CHIcAGO, IL, UNITED STATES

CHIcAGo, [L, UNITED STATES
OcCTOBER 16, 2008 - OcTOBER 18, 2008

May 02, 2008 - May 04, 2008 7TH ANNUAL ADVANCES IN BREAST MRI
3RD INTERNATIONAL ROMANIAN CONGRESS OF ANTI- Las VEGAs, NV, UNITED STATES

AGING MEDICINE

BUCHAREST, ROMANIA OCTOBER 22, 2008 - OCTOBER 24, 2008

OBSTETRICS AND GYNECOLOGY UPDATE: WHAT
May 19, 2008 - May 23, 2008 DoEes THE EviDENCE TELL Us?
XII WoRrLD CONGRESS ON THE MENOPAUSE San Francisco, CA, UNITED STATES

MADRID, SPAIN
DECEMBER 04, 2008 - DECEMBER 05, 2008

May 28, 2008 - May 30, 2008 CONTROVERSIES IN WOMEN’S HEALTH
33TH GYNAECONGRES NVOG TOGETHER WITH San Francisco, CA, UNITED STATES

VVOG

Hua4RLEM, NETHERLANDS JunE 04, 2009 - JunE 06, 2009

ANNUAL SCIENTIFIC MEETING OF AUSTRALIAN
JunNE 05, 2008 - June 07, 2008 GYNAECOLOGICAL ENDOScoPy SOCIETY
ANTEPARTUM AND INTRAPARTUM MANAGEMENT MELBOURNE, VIC, AUSTRALIA

SAN Francisco, CA, UNITED STATES
SEPTEMBER 24, 2009 - SEPTEMBER 26, 2009

30TH ANNUAL AUGS SCIENTIFIC MEETING
Horrywoobp, FL, UNITED STATES
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