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Tomado de Beatifull Minds. Sci Am Marzo 2011

Imagen de un area de cerebro de raton, de la neocorteza, con una organizacién
neuronal vertical, con un fondo con patrones de luz oscuridad que sugiere

La banda maés oscura en la porcién superior de la imagen es la primera en recibir
los impulsos sensoriales del mundo exterior, desde donde las neuronas pasan la
informacion arriba y abajo para procesarla y difundirla a otras areas del cerebro.
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Aires de cambio en la Sociedad Colombiana de
Menopausia: papel de los estrogenos

Marzo, el mes de la mujer, ha traido a la Asociacion Colombiana de Menopausia realizacio-
nes, cambios y buenas sorpresas, y coincidencialmente muy relacionadas con el género femenino.

Comenzando con realizaciones, acabamos de asistir al Congreso Colombiano de Menopausia
en la ciudad de Medellin, presidido por una mujer: la doctora Beatriz Sierra. Y a decir verdad, fue
una grata sorpresa por la preparacion con anticipacién del programa cientifico y ladico del
Congreso que un afio antes ya se sabia como iba a ser. Bien disefiado, con una dosis equilibrada
de temas, con énfasis en el tema de envejecimiento como topico diferente de la menopausia y con
la participacion de una plantilla de profesores nacionales y extranjeros, que en general no
desentonaron con la labor realizada por los organizadores. Ademas de la seriedad y profundidad
de la parte académica, la mano femenina se vio en los detalles, las atenciones, la generosidad y la
elegancia. Una cena de inauguracion muy bien servida para todos los asistentes —por primera vez
en los congresos donde siempre se hacia un coctel-, precedida de un acto protocolario corto en
palabras —eso si raro en el género— con una presentacion de un ballet de Antioquia de mucha
categoria, clase y alegria. Luego de la cena de profesores, se complet6 la parte Iudica en un Museo
de Botero donde se conoci6 la historia del maestro y se aprendié de su técnica, su vida artistica
y su generosidad con su pueblo de origen.

Otra actividad donde el género estuvo recargado hacia los estrogenos fue la asamblea de la
Asociacion donde se nominaron tres mujeres para la presidencia de la Asociacion y una no acepto.
Dos se la disputaron en franca lid. De ella salié la flamante nueva y primera presidenta de la
Asociacion, la barranquillera —ademas— doctora Martha Marrugo, quien acompafiada de su
inseparable Alfredo Gomez ex fiscal y ahora vocal de la sociedad, presento6 su plan de trabajo, que
inmediatamente comenzé a ejecutar, después de su posesion como presidenta.

Todo sucedid con la aparicion del doctor Andrea Genazanni —conferencista invitado de lujo y
presidente del Congreso Mundial de Menopausia— quien hizo una personal invitacion para que la
Asociacion, en representacion de la menopausia colombiana, se hiciera presente con un simposio
en la Ciudad Eterna en el marco de la celebracion del Congreso Mundial de Menopausia a realizarse
en junio proximo. Inmediatamente la doctora Marrugo procedio a organizar el simposio que ahora
es una realidad si las ponencias que se mandaron son aceptadas. Esta es la segunda vez que la
Asociacion participa en una actividad como ésta; la anterior fue en la presidencia del doctor
Hoover Canaval, en el Congreso Mundial de Madrid.

El comienzo de la gestién de la nueva presidenta es bueno, pero el reto en adelante es muy
grande. La Asociacion ha entrado en los dltimos afios en un estado comatoso, con falta de
progreso, no se ha logrado cambiar parte estancada de los estatutos, no se han podido implementar
acciones que logren financiar mejor la asociacion, no se ha logrado convencer a los miembros de
aumentar el rango de los posibles integrantes de Asociacion, no se ha logrado aumentar el nimero
de socios, no se ha logrado copiar lo que hacen otras asociaciones de éxito.



La terapia hormonal esta renaciendo de la cenizas que como el Ave Fénix, después de la debacle
causada por los estudios famosos del WHI y HERS, después de analizar los errores cometidos en
el disefio, analisis y conclusiones de los mismos, en todos los Ultimos escenarios académicos y
cientificos que hemos asistido, se presentan evidencias del beneficio de los estrogenos en la mujer
peri menopausica cundo se usan de manera individualizada.

Esperemos que con el renacer de los estrogenos para la mujer peri y postmenopausica y de la
mano del género femenino, la Asociacion supere las aguas tormentosas por donde se ha movido
ultimamente y llegue a puerto seguro.

Ah, el préximo Congreso Nacional de la Especialidad sera en Bogota. Buena noticia.

Gustavo GOmez Tabares
Editor y Jefe
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EDITORIALISTA INVITADO

Bienvenida Presidencia

AI fundarse la Asociacion Colombiana de Menopausia en el afio de 1994, en la capital de la
Republica, todos los fundadores estuvimos de acuerdo por unanimidad, que su primer presidente
debia ser el doctor William Onatra Herrera, puesto que era él quien habia enarbolado la bandera
de esta causa, y empufiada con manos firmes, emprendié la tarea de difundirla por todo el ambito
nacional.

Recuerdo muy bien que al momento de hacer las nominaciones para la constitucion de la junta
directiva, una voz desconocida se dejo oir por alla desde las sillas traseras, para hacer la
propuesta de una persona que si bien tenia méritos para ser el primer presidente, no estaban
estos por encima de los tantos que tenia William; después de una corta discusion e intercambio
de ideas, finalmente se impuso la l6gica, el doctor Onatra candidato Unico, procediendo
seguidamente la asamblea a su eleccion como presidente de la que seria en adelante, la
Asociacion Colombiana de Menopausia.

William como lo hemos dejado sentado en el libro Historia de la Asociaciéon Colombiana de
Menopausia, presidio a la Asociacion desde su fundacion el 3 de marzo de 1994 hasta el afio de
1999, fueron cinco afios seguidos por convenio tacito de todos los miembros, permitiendo con esto
que terminara su trabajo de organizacion y consolidacion de la institucion.

Los preliminares a la fundacién de la Asociacion, en realidad fue algo que requiri6 de un trabajo
ordenado, constante, que se hizo posible porque quienes lo iniciamos, lo emprendimos con
mistica, con entusiasmo y teson, sin desmayar un solo instante, pues como antes lo he dicho,
teniamos a la cabeza un capitan que con pie firme sobre la proa de la nave, agitaba con fuerza cada
vez mas nuestra insignia con la mira puesta hacia el puerto a donde queriamos llegar, asi, de puerto
en puerto fueron uniéndose lideres de la causa como en efecto lo hicieron: Francisco Pardo, Jaime
Urdinola, Roberto Jaramillo, Gabriel Acufia(+) nuestro inolvidable GAD, en Bogota; Fabio
Sanchez y su tropa en Medellin, Julio Faciolince, Jaime Barrios, Alvaro Monterrosa, en Cartagena,
Gustavo Gomez en Cali, Jaime Machicado en Cucuta, Hermes Jaimes en Bucaramanga pues como
antes se ha dicho, aca en Barranquilla ya militaban con Edgar Meza (+) y yo, Magali Valera, Betty
Lopez, Marta Rita de la Hoz y Guillermo Acosta.

Cuando ya se consider6 que era tiempo para el relevo, debo recordarlo, todo el mundo pens6
que la segunda presidencia debia recaer en un miembro de la Asociacion del Atlantico, por muchas
razones entre otras y quizd la de mas peso, que esta habia sido la primera Asociacién de
Menopausia fundada en Colombia dos afios antes, septiembre 28 de 1992.

Sea el momento para comunicarlo con toda la claridad del caso y para que no quede duda
ninguna, puesto que la historia no se puede cambiar, que la propuesta nos fue hecha a los dos
miembros que para la fecha éramos la cabeza visible en el Atlantico, concretamente en la ciudad
de Barranquilla, Edgar Meza y yo. Lo que es mas, un aspirante con sobrados méritos para
reemplazar a William, tuvo la delicadeza de llamarme antes de postularse, para preguntarme si yo



aspiraba, porque de hacerlo, €l no lo haria, le agradeci su gentileza y le respondi que eso no estaba
en mis planes, por supuesto la respuesta fue no.

Pues bien, hoy después de cumplir nuestra Asociacion diecisiete afios de su fundacién, se le ha
dado el alto honor de presidirlaa un miembro del capitulo del Atlantico, la doctora Martha Marrugo
Florez, —honor al mérito lo podemos llamar— pues, si en aquella ocasion no lo pudimos aceptar por
cuestiones de salud, la persona sobre la cual ha recaido la responsabilidad es por demaés, de
reconocida trayectoria y prestancia en el campo de la especialidad, de formacion y preparacion
cientificas, profesora universitaria de nuestra Universidad del Norte que se ha destacado en el
ambito no solo regional y nacional, sino que también, en lo internacional con vinculos que ha
obtenido mediante los estudios cientificos, en los cuales ha participado y que han sido publicados
en revistas de reconocido prestigio mundial, ademas, la doctora Martha Marrugo Florez, hay que
reconocerlo, es una mujer inquieta, inteligente, decidida y capaz, que sabe lo que quiere y ademas
tiene metas definidas por las cuales lucha con perseverancia y tenacidad, démosle pues la bienvenida
a la presidencia de la Asociacion Colombiana de Menopausia a nuestro Capitulo del Atlantico, pues
ya era hora, felicitemos a la doctora Marrugo por este logro y brindémosle todo el apoyo que su cargo
requiere.

Israel Diaz Rodriguez. M.D.
juliande80@yahoo.com
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ENDOCRINOLOGIA

Pubertad: mecanismos de inicio

Recibido para publicacién: junio 17 de 2010. Revisado y aceptado: julio 12 de 2010

GUSTAVO GOMEZ TABARES*, JAMES SAENZ SALAZAR**

La pubertad es parte del desarrollo humano,
teniendo variantes normales y patologicas. El
limite inferior es de 8 afios en la nifia y 9 afios en
el nifio; y un limite superior 13.5 aflos en nifias
y 14 afios en nifos. Su duracion varfa entre 2 y
4 afios. Los mecanismos desencadenantes inclu-
yen factores genéticos, leptina, Ghrelin, factor
crecimiento similar insulina, kisspetina, Crtcl,
mTOR y peso. Hay cambios en la edad de inicio
de la pubertad asociados a diversos factores.
Ocurren cambios fisicos, funcionales y de con-
ducta. Hay variantes normales como es la telarca,
pubarca y menarca prematura. Las variantes
anormales como la pubertad precoz, el retraso
del crecimiento y la pubertad retardada ameritan
una revision como un tema unico.

La maduracion sexual se puede dividir en cua-
tro etapas, la primera etapa abarca desde la vida
fetal hasta el nacimiento donde ocurre la diferen-
clacion sexual encontrando la concentracion de
gonadotropinas y hormonas gonadales elevadas.
La segunda etapa inhibidora o prepuberal com-
prende la infancia temprana hasta el final de la

/!

m rihibidaira o
« Vida fetal - prepubersl
nacimiento + Infancia

temprana - final
de la primera
decada de la vida

primera década de la vida. Hay disminucién de la
secrecion de gonadotropinas y esteroides gonada-
les, por la relacion hormona foliculo estimulante
(FSH)/ hormona luteinizante (LH) elevada
con baja respuesta de la LH a la administracion
de hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH), y una gran sensibilidad del sistema
hipotalamo- hipofisario a la retroalimentacién
negativa de los esteroides gonadales. Los pulsos
de secrecion GnRH y gonadotropinas son muy
breves. La tercera etapa o etapa puberal incluye el
final de la primera década y se caracteriza por un
aumento de la secrecion pulsatil de LH nocturna
que depende de la liberacién episoédica de GnRH.
La frecuencia y amplitud de los pulsos de GnRH
son esenciales para una maduracion sexual normal
y, a2 medida que progresa la pubertad, aumenta la
secrecion de hormonas gonadales y disminuye en
las diferencias entre las secreciones diurnas y
nocturnas, debido a una disminuciéon de la fre-
cuencia y amplitud de los picos nocturnos de LH.
La cuarta etapa o de maduracion sexual completa,
se caracteriza por la desaparicion de los pulsos de
secrecion nocturna de LH.

= Final de la
primera década

e
e Adulto

* Profesor titular y distinguido Universidad del Valle. UMR Centro Médico Imbanaco.
**  Residente cuarto afio de Ginecologia y Obstetricia. Universidad del Valle. Rotante Clinica Endocrinologia-ginecologfa, Cali-Colombia.

GUsTAVO GOMEZ TABARES, JAMES SAENZ SALAZAR

PUBERTAD: MECANISMOS DE INICIO



La pubertad se puede definir como el perio-
do final del crecimiento y maduracién del nifo,
una etapa de transicion entre la infancia y la
edad adulta. Comienza cuando aparecen los
caracteres sexuales secundarios y aumenta la
velocidad de crecimiento ocurriendo cambios
somaticos y psicolégicos hasta alcanzar la talla
adulta, la madurez psicosocial y la fertilidad. La
pubertad normal se completa en 3-4 afios, va-
riando segin el sexo. En la mujer entre los 8.5
a 13 afos y en el hombre entre los 9.5 a 14 afios.
Generalmente la aparicién de los caracteres
sexuales secundarios tiene un orden cronolégico
aunque puede variar:

Telarca. Inicio a los 10,5 afios. Se ha encon-
trado variaciones segun la raza (Blancas 10.4
afios, Negras 9.5 afios, México/Americano 9.8
anos)

Pubarca. Generalmente inicia 6 meses des-
pués de la telarca, aunque 10-20% de nifias
normales ocurre antes de esta.

Adrenarca. Inicia a los 6-8 afios. Este feno-
meno es secundario a la producciéon de andro-

genos adrenales (androstenediona, DHEA, y
DHEAS), independiente del eje hipotalamo,
hipofisis.

Velocidad de crecimiento mdximo. En la
pubertad aumentan los estrégenos, aumenta la
hormona de crecimiento, llevando a elevacion
de factor de crecimiento similar insulina IGF-1
y factor de crecimiento similar a la insulina
ligado a proteinas IGFBP-3, que media el creci-
miento esquelético.

Menarca. En promedio inicia a los 12.5
afios (Blancas 12.6 afios; Negras 12.1 afios;
México/Americanas: 12.3 afios).

* Vello pubico adulto.
* Mama del adulto.
* Pubertad normal fisiolégica.

En el hipotalamo las neuronas de GnRH
liberan hormona estimulante de las gonadotro-
pinas (GnRH) a la circulacién portal hipofisaria,
donde estimula la secrecion pulsatil de gona-
dotropinas adenohipofisarias a la circulacion
periférica. Ambas gonadotropinas (LH: hormo-

SNC (neuronas y cels, gliales)

Meuronas de GnRH
GnAH

Adenchipéfisis
Cels. gonadotropas

LH y FSH

Owvano/testiculos
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na luteinizante y FSH: hormona foliculo estimu-
lante) inducen la sintesis de estradiol por el
ovario, que a su vez favorece el crecimiento del
pecho y la maduracion del sistema reproductivo
femenino. En el varén la LH provoca la sintesis
de testosterona por las células testiculares de
Leydig, mientras que la FSH induce la madura-
cién de los tubulos seminiferos. En ambos sexos
los androgenos estimulan el crecimiento de vello
pubico y axilar, la maduraciéon de las glandulas
sudoriparas apocrinas responsables del sudor
adulto y los cambios cutaneos relacionados con
el acné. Los esteroides sexuales impulsan el gran
crecimiento somatico, caracteristico de este pe-
riodo, en parte directamente y en parte indirecta-
mente, aumentando la secrecién de hormona de
crecimiento. El estradiol es la principal hormona
responsable de la maduracién 6sea en ambos
SeXO0s.

Retroalimentacion del eje hipotalamo-
hipofisis-gonadas

Las inhibinas A y B relacionadas con la FSH,
la masa folicular y de células de Sertoli, son
detectables durante la nifiez y aumentan en la
pubertad colaborando en esta retroalimentacion.
El comienzo de la pubertad es consecuencia del
aumento de la secrecién episédica de GnRH, que
produce a su vez secrecion pulsatil de LH y FSH;
al principio solo durante el suefio, pero mas tarde
aumentan en frecuencia y amplitud los pulsos y
se extienden a lo largo de todo el dia. No se
conoce con exactitud donde radica el generador
de pulsos de la hormona liberadora de las
gonadotropinas (GnRH), aunque se cree que se
localiza en la eminencia media hipotalamica.

Los cambios en el eje hipotalamo, hipofisis-
gbénadas pueden dividirse por etapas:

En el feto las gonadotropinas se elevan desde
la 10 semana de gestacion y disminuyen al final
gestacion, probablemente por la retroalimenta-
cién negativa de los esteroides placentarios.

En el neonato al nacer se eleva la hormona
foliculo estimulante FSH (mas en nifas) y la
hormona luteinizante LH (mas en varones), y
disminuye hacia los 2 afios.

Periodo prepuberal, en la Infancia hay nive-
les bajos de LH/FSH < 1, con pulsos LH cada
175 minutos.
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Periodo puberal, las gonadotropinas aumen-
tan desde los 9 anos, primero FSH y luego LH, se
incrementa los pulsos de GnRH lo cual equivale
a un aumento de los esteroides gonadales, LH
aumenta a pulsos rapidos cada 90-120 minutos.

Maduracion del eje hipotalamo-
hipofisis-gonadas

Hay dos posibles mecanismos involucrados:
el primero por disminucién de la sensibilidad
inducida por accién del factor de crecimiento
con accién similar a la insulina I (IGF-I). El
segundo por aumento del umbral de inhibicién
del eje el cual requiere mayor cantidad de
estrégenos circulantes para inhibirse. Hay una
disminucién de la restricciéon del eje gonadal
con un descenso inicial durante el primer mes
de la vida, los niveles urinarios de LH se man-
tienen por debajo de 0.5 UIL hasta los 9 afios
en la nifia y por debajo de 1.0 UIL hasta los 11
afos en el nifilo, mientras que los niveles uri-
narios de FSH se mantienen por debajo de 3.0
UIL hasta los 10 anos en la nifia y los 12 afnos
en el nifio. Durante la pubertad los niveles de
FSH y LH aumentan hasta alrededor de 5 UIL
en el nino y 10 UIL en la nifa. Ello representa
un aumento de unas 2 a 3 veces los niveles de
FSH en ambos sexos y de unas 5 y 20 veces los
de LH en nifios y nifas, respectivamente. Ocu-
rre un aumento de la secrecién de hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH) y au-
mento del factor de crecimiento transformante
o (TGF-a), capaz de estimular la liberacién de

Disminucicon de la

sersibilidad

» Inducida por accion del Factor de
crecimeento con accidn similar a
la msulina 1 (1GF-1).

S

Sumento del urnbral de
inhibicion del 2|e
" Fu-|| =r& mayor cant dad de
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Gn-RH durante la pubertad. Por otra parte, el
bloqueo del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFr), que también media la ac-
ciéon del TGF-a, demora el inicio de la puber-
tad. El complejo TGF-0/EGFr contribuye al
proceso neuroendocrino que inicia la pubertad
normal en el sexo femenino.

Tiempo de inicio de la pubertad

La pubertad se inicia normalmente cuando
comienza 2.5 desviaciones estindar (DS) den-
tro de la media de la poblacién normal de
referencia. En la practica, un limite inferior de
8 afios en la nifia y 9 afios en el nifio; y un limite
superior hasta 13.5 afios en nifias y 14 afios en
nifios. El periodo puberal dura 2 a 6 afios y las
nifias inician la pubertad generalmente 1 a 2
afios antes que los varones. En las sociedades
desarrolladas, existe una tendencia al adelanto
de unos 4 meses cada 10 anos en el inicio de la
pubertad y de 3 a 4 meses por década en los
ultimos 100 afos en la apariciéon de la menarquia.
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Hay un balance entre estimuladores e inhibi-
dores (acetilcolina, catecolaminas, GABA,
péptidos, prostaglandinas, serotonina). Al final
de la primera década de la vida disminuye la
secrecion de GABA, encargado de inhibir los
pulsos de GnRH, y aumenta simultaneamente el
glutamato (aminoacido que aumenta los pulsos
de GnRH), ayudado por otros factores como la
noradrenalina y el neuropéptido Y. La kisspeptina
parece ser necesaria para la secrecion pulsatil de
GnRH. La astroglia, los péptidos anorexigenos y
orexigenos y otros factores autocrinos y paracrinos
parecen jugar también un papel en este proceso.
Los pulsos de liberacién nocturna de gonado-
tropinas determinan que los valores de LH
plasmiética aumenten de 0.2 mU/ml en la nifia
prepuberal, hasta 3.0 mU/mL al final de la pu-
bertad. La FSH aumenta rapidamente en las
primeras etapas de la pubertad de 0.1 mU/mlL a
2.8 mU/mL y luego permanece relativamente
constante. El pico nocturno de inhibina aumenta
desde 151 ng/L en las nifias prepuberales, hasta
432 ng/L al final de la pubertad.

LH & FSH
$
A
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Se han realizado multiples estudios asocian-
do genes y fenotipos con alteraciones en la
pubertad tratando de identificar un gen como
responsable de las alteraciones, hasta el mo-
mento han encontrando asociaciones como:
mutaciones LEP, LEPR, and PC1 y obesidad,
PROP1, LHX3, HESX1 y deficiencia combina-
da de hormona pituitaria. Mutaciones en
GNRHR y FGFR1 con pubertad retardada.
Sindrome de Kallmann y Hipogonadismo
hipogonadotréfico idiopatico (IHH). Todavia
mas del 70% de las causas de alteraciones en la
pubertad se desconoce su etiologia genética.
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B. Leptina

Es un péptido secretado por el tejido adipo-
so el cual regula al sistema nervioso central
(SNC). Regula la liberacién de GnRH por meca-
nismos indirectos. Su papel en la reproduccion
se descubrié por hallazgos como: administrarla
acelera la pubertad en roedores, sus niveles se
incrementan en la pubertad en nifilos normales,
niveles bajos estan presentes en atletas y pa-
cientes con anorexia o pubertad retardada, en
ratones la ausencia de leptina lleva a un desa-
rrollo sexual normal pero permanecen pre
puberes y nunca ovulan, restaurado su fertili-
dad al administrarles leptina.

C. Ghrelin

Factor circulante orexigénico que sefiala in-
suficiencia energética. Se localiza en el Gen
GHRL (3p26-p25). Se expresa en la mucosa
gastrica, pituitaria, hipotalamo, entre otros. Se
han identificado 2 formas: acyl-gh relin activa
GHS-R1a, unacyl-gh relin (UAG) cuyo recep-
tor aun es desconocido. Es inhibidor de las
seflales de las gonadotropinas, ademas inhibe la
kisspeptina, suprimiendo el gen Kissl.

D. Kisspeptina

Es un producto del gen Kiss1. Opera por la
via de la proteina G- unida al receptor GPR54.
Se encarga de la diferenciacién sexual del cere-
bro, activaciéon puberal de GnRH, controla la
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retroalimentacién negativa de secrecién de
gonadotropinas ylaliberacion de gonadotropinas
pre-ovulatorias. Al parecer el neuropeptido Y
(NPY), IGF1 y ghrelin puede regularlo.

El Crebl regula la transcripcion del coacti-
vator-1 (Crctl) que media los efectos de la leptina
por el sistema Kiss1 en el hipotalamo. El mTOR
(mammalian target of rapamycin) setina/treonina
kinasa, es un sensor del estado energético, del
crecimiento y la proliferaciéon celular. Traduce
los efectos de la leptina en homeostasis energé-
tica y en la ingesta de alimentos.

E. Cambios en Ia concentracion del factor de
crecimiento similar a Ia insulina I (IGF-1)

El IGF-I aumenta paralelamente al incremento
de los esteroides sexuales. Sus valores se mantie-

Abundancia | 7+
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OS5
WAT
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nen elevados por encima de los valores del adulto
normal durante meses o afios, su concentracion se
relaciona con la edad, la talla, el peso, el desarrollo
de la pubertad, las hormonas tiroideas, las hormo-
nas adrenales y con los esteroides sexuales.

Disruptores endocrinos einiciodelapubertad

Herman-Giddens en 1997 sugiere un inicio
mas temprano de la pubertad respecto a afios
anteriores. Esto aun es discutido pero podria
estar involucrados factores ambientales como
quimicos (bisfenoles polibrominados), fitoestro-
genos aumentados en la dieta por alimentos a
base de soya, productos que contienen estro-
genos (cosméticos, shampoo, acondicionadores),
pesticidas (Dichlorodifenyltrichloroetane), o con-
taminaciones ambientales accidentales.

Insuficiencia
de
energia

GnRH

Ghrelin

LH . '!
FSH

GIT



Cambios durante la pubertad

Podriamos decir que ocurren tres tipos de
cambios durante la pubertad:

Fisicos. Aumento de la talla, desarrollo del
vello sexual, de las mamas, de la masa muscular,
del tejido adiposo, del tejido linfoide, madura-
cion de los genitales externos e internos, cambios
en las proporciones corporales y otros cambios.

Funcionales. Desarrollo y maduracién del
eje gonadal.

Conducta. Cambios emocionales, de la per-
sonalidad y de la actitud ante la vida.

Cambios fisicos

Marshall y Tanner en 1960, tomaron 192
nifias blancas entre los 8 y 18 afios de bajo sector
socioeconémico. Encontraron que el promedio
de desarrollo mamario fue 11.15 afios, algo simi-
lar a lo encontrado en EUA en diferentes estu-
dios, pero el promedio de edad de la menarca fue
13.47 anos, mas de 0.5 anos que en EUA. Estu-
dios como PROS, NANHES III son obligatorios
de revision para el que desee profundizar en este
aspecto, aqui se encontr6 nifias normales de raza
negra con aparicion de desarrollo mamario y
vello ptabico en una edad mas temprana.

En la nifia, los andrégenos adrenales pro-
mueven el desarrollo inicial del vello axilar y
pubiano. Los estrégenos determinan la silueta
femenina adulta, con la distribucién caracteris-
tica de la grasa corporal en las caderas y mamas.
El acné generalmente es comedoniano y de
localizacién medio facial. Debe ser tratado
precozmente para evitar las cicatrices y el estrés
psicolégico.

Talla y densidad Jsea

Mais evidente en las nifias a los 11 a 12 afios
de edad, coincidiendo con el periodo de mayor
velocidad de crecimiento en la talla. Crece
unos 7.5 cm el primer afio 5.5 cm el segundo y
6 a1l cm en el afio de maxima velocidad de
crecimiento.

Menarquia

El rango normal en EUA varia entre 9.1y 17.7
afios, mediana 12.8 (13-15 afios). Los ciclos varian
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de 21 a 45 dias, irregulares los 2 a 3 primeros afios.
El sangrado dura 2 a 7 dias en el 80-90% de los
casos. El promedio de pérdida es 30 mL por ciclo.
El crecimiento posterior no es mayor a 6 cm. Un
25 a 50% de adolescentes permanecen anovu-
latorias 4 afios. La duracion de los ciclos se esta-
blece cerca del sexto afo, de los 19 a 20.3 afios.

Relacion del peso y la composicion
corporal conla menarquia

El peso critico medio para la apariciéon de la
menarquia es de 47 Kg. El porcentaje de tejido
adiposo en la menarquia era de 16 2 23.5% y con
una proporcioén similar para todas las nifas,
cualquiera que fuese la edad de aparicién de la
menarquia. El promedio entre el inicio del desa-
rrollo mamario y la menarquia es de unos 2
anos. Las nifias obesas con mas 20-30% peso
normal, presentan menarca temprana compara-
das con las de peso normal. La anorexia o el
ejercicio intenso llevan a menarca retardada o
amenorrea secundaria. En las ultimas cinco
décadas (1960 a 2000) se ha observado un
aumento de nifios entre 6 y 11 afos con indice
de masa corporal mayor al percentil 95.

Obesidad y pubertad

Es un estado de exceso de energia, aun no
esta aclarado el mecanismo asociado con la
pubertad. Puede ser por exceso de estrogenos en
la pubertad precoz que lleve a mayor depdsito de
grasa ocasionando la obesidad. Otras posibilida-
des son: el exceso de tejido adiposo produce
altos niveles de estrégenos llevando a desarrollo
mamario temprano. Una excesiva produccion de
leptina podria desencadenar la pubertad. El papel
de la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina
asociado a obesidad. Un exceso de estrégeno por
accion de aromatasas localizadas en el tejido
adiposo.

Cambios conducta

En la pubertad ocurren cambios de conducta
incluida la diferenciaciéon psicosexual. Existen
cuatro grandes categorias de conductas:

1. Identidad de género. 1dentificacion del
propio individuo como hombre o mujer.
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2. Conducta de género. Comportamiento
diferente entre el hombre y la mujer de
acuerdo con los patrones socioculturales
estereotipados.

. Orientacion de género. 1a seleccion de
la pareja sexual (homosexual, heterosexual
o bisexual).

. Diferencias cognoscitivas. El dimorfis-
mo sexual en las habilidades cognitivas.

En resumen los eventos que ocurren en la
pubertad, la FSH y LH aumentan antes 10 afios,
aumenta el estradiol. Se incrementan los pulsos
de LH primero en el sueno, luego en el dfa. En
el adulto a intervalos entre 1.5-2 horas. Los
estrogenos gonadales aumentan (gonadarca) lle-
vando al desarrollo mamario, la distribucion
grasa, y el crecimiento uterino y vaginal. El
crecimiento esquelético rapido por bajos nive-
les estrégenos, estimula la hormona del creci-
miento y estimula IGF-I. Los andrégenos
adrenales (Adrenarca) ocasionan el crecimiento
del vello pubico y axilar, es un evento indepen-
diente. En la pubertad media los estrogenos
llevan a proliferar el endometrio, ocurre la pri-

Escalas de Tanner en nifias

I~

ol

mera menstruacion (Menarca). Enla posmenarca
los ciclos pueden ser anovulatorios. Hay un
aumento en la LH, aumenta el estradiol llevan-
do a ovulacién y cambios puberales tardios.

Estadios de la pubertad

Tanner

La pubertad habitualmente dura 3-4 anos,
manteniendo cada estadio de Tanner unos 12-15
meses. El crecimiento de los genitales internos
comienza antes del inicio clinico de la pubertad
y se prolonga hasta la tercera década de la vida.
L.a mama se desarrolla del estadio I al V de
Tanner. El ovario aumenta de 1.2 a 7.3 mL y el
utero de 1.6 a 43 ml.. El Gtero continua creciendo
varios afnos después de la menarquia y su tamafio
tiene relacidén con el nidmero de afios transcu-
rridos después de esta, pero no con el peso, la
talla, ni con la edad cronolégica de la nifa.
Pueden observarse foliculos en la ultrasono-
graffa ovarica en 86% de las nifias prepuberales
y en 99% de las puberales. En nifias prepu-
berales los foliculos pueden alcanzar hasta un
diametro de 8 mm.

Estadio 1. Pecho infantil, no wello pdbico.

Estadio 2. Botdn mamario, vello pdbico mo nzado escaso,
&n lablos mayores

Y ;~ 4l
Y JI"'
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Estadio 3. Aumento y elevacidn de pecho v areola.
Vello nzado, basto y oscuro sobre pubis,

Estadio 4. Areola v pezdn sobreslevado sobre mama.
Vello pubico tipo adulto no sobre muslos

Estadio 5. Pecho adulto, areola no sobreelevada,
Vello adulto zona medial muslo.



Escalas de Tanner en nifios

T

A:

las muslas.

de muslas.

En la pubertad normal en el varén se obser-
van a lo largo de esta, valores crecientes de LH,
FSH y testosterona, como consecuencia del
patréon puberal de regulacion del eje hipotalamo-
hipofisario-gonadal. También aumentan otros
metabolitos de origen adrenal y testicular como
estrona, estradiol, 17 OH progesterona, DHEAS,
inhibina B. El primer signo puberal en varones
es el aumento del tamafio testicular. El testiculo
prepuberal tiene 2 cc o menos de volumen y
menos de 1.5 cm de longitud. Cuando el testicu-
lo es mayor de 3 cc de volumen o una longitud
maxima mayor de 2.2 cm, es claramente puberal
y esta estimulado por las gonadotropinas. Las
escalas de Tanner no describen el tamafio de los
testiculos que son un hallazgo fisico clave. La
pubarquia es uno de los primeros signos
puberales. El vello axilar aparece en la mitad.
El vello de otras areas corporales dependientes
de andrégenos como pecho, cara, espalda y
abdomen aparecen a mitad de la pubertad y
sigue progresando durante afios. La distribu-
cion del vello estimulado por andrégenos es
muy variable entre individuos y depende mas de
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Estadio 1. Sin vello pdbico. Testiculos y pene infantiles.

Estadio 2. Aumento del escroto v testiculos, piel del escroto enrojecida
y arrugada, pene infantil. Vello pdbico escaso en la base del pene.

Estadio 3. Alargamiento y engrosamiento del pene. Aumento de testiculos
y escroto. Vello sobre pubis rizado, grueso y oscuro.

Estadio 4. Ensanchamiento del pene y del glande, aumento de testiculos,
aumento y oscurecimiento del escroto. Vello pabico adulto que no cubre

Estadio 5. Genitales adultos. Vello adulto que se extiende a zona medial

factores raciales, familiares y genéticos que del
nivel de andrégenos. Normalmente los nifios
comienzan el desarrollo puberal entre los 12 y
14 anos (un par de afios después que las nifias).
En las ultimas décadas el estadio 2 de pubarquia
se encuentra por término medio a los 12.3 afios
en varones, aunque los datos estan peor recogi-
dos que en las ninas. El pico de maxima veloci-
dad de crecimiento en los chicos ocurre hacia la
mitad dela pubertad, tras una exposicién significa-
tiva a andrégenos (volumen testicular medio de
10 ml), como sucede también con el cambio de voz,
el acné y el vello axilar. La velocidad de creci-
miento durante el pico maximo es por termino
medio de 9.5 cm/aflo, en varones. A lo largo de
la pubertad hay un aumento de la densidad mine-
ral 6sea y de la masa magra, con una disminucion
del contenido de tejido adiposo. Los cambios
corporales empiezan al principio de la pubertad
pero son mas evidentes hacia la mitad. En ambos
sexos el estradiol es la principal hormona que
estimula la maduracién 6sea. Los niveles de estra-
diol que tienen los varones a mitad de la pubertad,
son como los del comienzo de la pubertad de las
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nifias y coinciden en ambos casos con el pico de
maxima velocidad de crecimiento. LLa espermar-
quia ocurre hacia los 14 afios, coincidiendo con
el estadio I1I de Tanner. La ginecomastia puberal
es el crecimiento palpable de las mamas que se
observa en un tercio de los chicos hacia la mitad
de la pubertad, es un proceso autolimitado y
una variante del desarrollo normal.

Variantes normales de la pubertad

Telarca prematura. Es el desarrollo
mamario que ocurre después de 6 meses de vida
y entre los 2 primeros afios de vida. EI1 30 a 60%
presentan regresion de la mama entre 5.5 afios
del inicio. El desarrollo mamario debe ser ma-
yor al Tanner II. No se asocia a otros cambios.
Puede progresar a pubertad precoz por lo que se
recomienda observacion.

Adrenarca o pubarca prematura. Es la
presencia de vello pubico antes de los 8 afios en
nifias o de los 9 afos en nifos. Se puede acom-
pafiar de acné, axilarquia y sudor apocrino. En
1999 Lawson-Wilkins Pediatric Endocrine
Society (LWPES) encontré que podia ocurrir
normalmente en nifias antes 7 afios caucasicas
y antes de los 6 afios en nifias afroamericanas.
Ocurre un incremento en la secrecién basal de
dehidroepiandrosterona sulfato (DHEAs) y
androstenodiona. Es benigna y autolimitada.
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Introduccidén

La nutricién como ciencia en constante evo-
lucién, ha contribuido a lo largo de su desarro-
llo, contemplando el efecto de la dieta en la
salud, a través de los nutrientes en las diferentes
etapas del ciclo vital de los seres humanos.

Muchos de los aspectos que influyen en la
salud de las mujeres, se relacionan con los
cambios hormonales a los que se encuentran
expuestas a lo largo de su vida. El cese de su
funcién ovarica a cualquier edad, es un factor
importante de riesgo para el desarrollo de pato-
logias que afectan la salud 6sea, cardiaca, del
sistema nervioso central, asi como el desarrollo
de la obesidad y algunos tipos de cancer, estas
enfermedades se ven afectadas por hormonas
especificas e igualmente pueden acompanar los
procesos normales de envejecimiento, llegando
a representar la principal causa de morbi-morta-
lidad en el mundo y en nuestro pais!=.

En la mujer mayor se hace necesario realizar
intervenciones en los enfoques de estilos de vida
que propendan a favorecer un estado de salud
adecuado. La aceleraciéon de la pérdida del hueso
que coincide con la menopausia tanto natural
como quirdrgica; los cambios en la composicion
corporal favoreciendo el incremento de la masa
grasa y una marcada disminuciéon de la masa
muscular; las modificaciones en el perfil de
lipido sanguineo; el incremento en la apariciéon
de algunos tipos de cancer hormonodepen-
dientes, asi como una mayor predisposicion a
desarrollar algunas patologias como depresion,
déficit cognitivo y enfermedad de Alzheimer,

afectan de manera importante la calidad de vida
de esta poblacion.

Durante las dos ultimas décadas se han pre-
sentado rapidos cambios en los estilos de vida,
donde se observan regimenes alimenticios y
modos de vida como respuesta a la industriali-
zacion, el desarrollo econémico, la urbaniza-
cién y la globalizacién de los mercados. Todos
estos cambios han repercutido en la salud y el
estado nutricional de la poblacién tanto en
paises desarrollados como en transiciéon o en via
de desarrollo.

Estos cambios contemplan un mayor consu-
mo de alimentos con gran aporte energético y
baja densidad nutricional, especificamente un
incremento en el consumo de grasas saturadas,
grasas trans, colesterol, azucares agregados y la
disminucién en el consumo de fibra, micro-
nutrientes y antioxidantes, favoreciendo defi-
ciencias nutricionales especificas como
resultado de un desequilibrio en los constitu-
yentes de la dieta.

Todo lo anterior sumado a los drasticos cam-
bios en la disminucién del gasto energético con
un modo de vida sedentario, es una cuota muy
importante en el desarrollo de estas patologias
que afectan a dicha poblacién.

La Encuesta Nacional de la Situacién
Nutricional en Colombia?, liderada por el Ins-
tituto Colombiano de Bienestar Familiar ICBF),
evidenci6é que nuestra poblacion se ve afectada
por estos cambios tipicos de la transicion
nutricional.

* Nutricionista Dietista. Pontificia Universidad Javeriana, Hospital Universitario del Valle, Cali-Colombia. Correo electrénico:

martacifuentes@yahoo.es
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LLa poblaciéon colombiana presenta un patron
dietético de pobre consumo de frutas, verduras,
leguminosas, cereales integrales, pescados, lac-
teos y sus derivados.

El sobrepeso yla obesidad afecta especialmen-
te a la poblacion adulta, con mayor prevalencia en
las mujeres. El problema se incrementa con la
edad y se presenta en todos los estratos socio-
econémicos siendo mayor en los estratos altos y
en el area urbana. Con relaciéon a la obesidad
abdominal, la cual es un factor de riesgo para el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares y
metabolicas, esta se encuentra presente en el
50,1% de la poblacién femenina.

Se ha evidenciado deficiencia en el consumo
de nutrientes como: Calcio, Zinc, Vitamina A,
y Vitamina C, entre otros.

Estas evidencias obligan a mejorar el estandar
de calidad de la dieta de la mujer en las diferen-
tes etapas del ciclo de vida, mejorando el perfil
de nutrientes con el objetivo de lograr un mejor
estado de salud en la menopausia y postme-
nopausia a través de la promociéon y manteni-

miento de la salud, la prevencion de la enferme-
dad y de intervenciones adaptadas a la progre-
sién de estas enfermedades crénicas.

Salud 6sea

El proceso dinamico de crecimiento y madu-
racion de los huesos, el cual se inicia en el utero
y termina alrededor de la tercera década de la
vida, se encuentra influenciado por factores
enddgenos y genéticos que en interaccion con el
medio ambiente (nutricién y ejercicio) determi-
nan la mayor acumulacién mineral en el hueso
o concentracion maxima de la masa 6sea.

El proceso de envejecimiento se encuentra
asociado al fenémeno de osteopenia y de
osteoporosis. Estos fenémenos, epidemiologi-
camente adquieren una gran importancia en
nuestras sociedades donde ha mejorado desde
hace algunas décadas la esperanza de vida al
nacer, dado que en la medida en que envejece la
poblacién, los problemas derivados de una pobre
masa 6sea o la coexistencia de fracturas asocia-
das a ésta, incrementan en forma significativa la

=1 Densidad mineral del hueso maxima

BMD {gfcm?)

Acumulacion
de hueso

Intervalo de riesgo

de fractura

Pérdida de hueso

0 10 20 30 40
Edad (afios)

1 | | | 1
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Figural. Gananciainicial y pérdida tardia del hueso en las mujeres. Es tipico quela densidad
mineral del hueso IDMH) maxima se alcance hacialos 30 afios. La menopausia ocurre hacia
los 50 afios o poco después. L.as mujeres postmenopausicas entran en el intervalo de riesgo
de fracturaa partir delos 60 afios. Enlos varones, la disminuciéon dela IDMH) es mas gradual
y se inicia a partir de los 50 afios. (Tomado de Jobn J.B. Anderson y Sanford C. Garner).
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prevalencia de fracturas. Lo anterior implica
que todos los esfuerzos destinados a mejorar la
masa 6sea adquieran especial relevancia en la
actualidad. La figura 1 ilustra la ganancia inicial
y pérdida tardfa de hueso en las mujeres.

Entre los factores de riesgo para el desarrollo
de la osteoporosis se encuentran:

¢ Sexo.
* Herencia.
* Etnia (blanca o asiatica).

* Peso corporal bajo o un escaso tejido
graso subcutaneo.

* Menopausia.

¢ Ooforectomia precoz en la mujer.
* Deplecién de estrogenos.

* Falta de ejercicio.

* Amenorrea secundaria a ejercicio excesi-
vo en la mujer.

* Edad (> de 60 anos).

¢ Uso prolongado de algunos farmacos
(antiacidos con aluminio, difenilhidantoina,
hormona tiroidea, corticoesteroides, feno-
barbital, furosemida y diuréticos, meto-
trexato, litio, tetraciclina, ciclosporina,
heparina, derivados de la fenotiacida).

* Enfermedades que afectan el metabolismo
del calcio y del hueso (insuficiencia renal
aguda y croénica, hipertiroidismo, diarrea
crénica o mala absorcidon intestinal, mal
absorcion de grasas, alergia a la caseina,
intolerancia a la lactosa, hipertiroidismo,
hiperparatiroidismo, hiperprolactinemia
diabetes, escorbuto, gastrectomia subtotal,
hemiplejia, enfermedad pulmonar
obstructiva).

* Ingesta inadecuada de calcio o de vita-
mina D.

* Ingesta inadecuada de otros nutrientes
(vitamina K, magnesio, proteinas, sodio).

¢ Consumo excesivo de fibra.
¢ Consumo excesivo de cafeina.

No solo el calcio, el fosforo y la vitamina D
son esenciales para la estructura y funcién nor-
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mal del hueso. Existen otros micronutrientes
como la vitamina K y el magnesio que protegen

la salud 6sea™®.

Calcio

Es el mineral mas abundante en el organismo
humano y basicamente todos los procesos orga-
nicos requieren este mineral. La asociacion en-
tre el aporte de calcio y la salud 6sea es de rigor,
dado que el 99% de calcio se halla en el esque-
leto, sobre todo, en forma de hidroxiapatita,
Cal®(PO%H%(OH)?, lo cual hace del hueso un
gran reservorio de calcio para ser utilizado en
¢pocas de aporte inadecuado.

Alrededor de la tercera década de la vida,
esta concentracién comienza progresivamente
a decrecer con marcadas diferencias entre am-
bos sexos. Se conoce claramente que la magni-
tud y la calidad de la densidad mineral 6sea es
un factor de importancia en el riesgo de fractu-
ras en la tercera edad. Aunque el efecto protec-
tor de una adecuada alimentacién tiene lugar en
los primeros afios de vida favoreciendo un ade-
cuado desarrollo de pico de masa 6sea, es indis-
pensable suministrarlo en cantidades apropiadas
en todas las etapas de la vida con la finalidad de
favorecer una mayor reserva organica y poste-
riormente en la prevencion de la pérdida 6sea.

Los mayores determinantes del balance de
calcio, son la ingesta de calcio y la concentra-
cién de vitamina D. Para cubrir los requerimien-
tos de este mineral se recomiendan en primer
lugar las fuentes alimenticias ya que ello supone
la ingestién de otros nutrientes, lo cual favorece
su consumo con una mejor densidad nutricional
ademas de ofrecer un mejor contenido de calcio
elemental y una mejor taza de absorciéon del
mismo.

Por lo tanto, el primer objetivo debe ser
cubrir las ingestas adecuadas (IA) de calcio a
partir de los alimentos pero si la cantidad de
calcio de los alimentos que se consume es
deficiente, deben tomarse suplementos de cal-
cio hasta llegar a las (IA), para la edad.

Las ingestas recomendadas de calcio en mu-
jeres de 19 a 50 afios son de 1000 mg/dfa, en
mujeres de 51 a 70 afios de 1200 mg/dia y en
mujeres mayotes de 70 afos de 1500 mg/dfa.
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En los alimentos el calcio alcanza concen-
traciones elevadas en la leche materna, los pro-
ductos lacteos y algunos vegetales. Sin embargo
si se seleccionan alternativas a los productos
lacteos como fuentes primarias de calcio, es
importante asegurar que también sea adecuado
el aporte de otros nutrientes distintos de calcio
como el magnesio, la vitamina D (leche liqui-
da), la riboflavona y la vitamina B-12.

Existen numerosos factores que influyen en
la biodisponibilidad del calcio. En general entre
mayor sea la necesidad y menor sea el aporte en
la dieta, la absorcion de calcio es mas eficiente.
La absorcién de calcio se incrementa durante el
crecimiento, la gestacion, la lactancia materna,
los estados de déficit de calcio y en la practica
de ejercicio fisico que incrementen la densidad
Osea.

Algunos habitos alimentarios limitan laingesta
de calcio, disminuyen su biodisponibilidad e
incrementan su excrecion, razon por la cual inci-
den negativamente en la masa 6sea y pueden
incrementar el riesgo de fracturas en mujeres
mayores. El oxalato presente en algunos vegeta-
les (ruibarbo, acelgas, espinaca y las hojas de la
remolacha) y el acido fitico (presente en el salvado de
trigo y en los cereales integrales), son dos inhibidores
de la absorcion de calcio, siendo el oxalato el mas
poderoso inhibidor de la absorcién de calcio y el
acido fitico un inhibidor menos potente. En los
porotos de la soya el contenido de acido fitico es
triple, la absorcion del calcio se disminuye en un
25%"8. Las formas no absorbidas de calcio se
excretan con las heces en forma de oxalatos
calcicos y jabones calcicos.

La proteina y el sodio alimentarios son los
principales factores de la dieta que modulan las
pérdidas urinarias de calcio. Esta excrecion uri-
naria explica alrededor de 50% de la variabilidad
en la retencién de calcio’. Cada 43 mmol (1 g) de
sodio adicionales se produce una pérdida de
aproximadamente de 0.66 mmol (26.3 mg)
de calcio y cada 1 g adicional de proteina una
pérdida de aproximadamente 0,044 mmol
(1.75 mg) de calcio!®!.

Si bien es cierto, en mujeres jovenes existe
un tendencia a una ingesta elevada de protei-
nas, lo cual las expone a un mayor riesgo de
pérdida de calcio por via urinaria!?!3, en el otro
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extremo, se observa que las mujeres ancianas
presentan consumos pobres de proteina, lo cual
también favorece una pérdida dsea rapidal®!®
encontrandose directa relacién con mayor inci-
dencia de fracturas de cadera por esta causa
nutricional’®. Este grupo de mujeres se benefi-
cia de suplementos proteicos que faciliten el
cubrimiento de sus requerimientos diarios y
ayuden de esta manera a mantener un adecuado
tono muscular, indispensable para la fuerza
mecanica principal sobre el hueso!®!”. En muje-
res jovenes un consumo de proteina inferior a
0.8 g/kg peso saludable/dfa, incrementa los
niveles de secrecion de paratohormona (PTH) a

corto plazo'®.

Los fructooligosacaridos incrementan la ab-
sorcion de calcio en los adolescentes y en los
adultos!’. Las hortalizas del genero Brassicacomo
el brocoli presentan una mayor biodisponibilidad
de calcio respecto a los productos lacteos.

Las fuentes de calcio deben evaluarse por su
biodisponibilidad de calcio asi como por su con-
tenido. El cuadro 1 presenta un resumen sobre la
biodisponibilidad del calcio de diversos alimen-
tos y una comparacion del numero de porciones
necesarias para aportar una cantidad de calcio

absorbible equivalente a la que se obtiene con un
vaso de leche!?M19B,

En general la biodisponibilidad del calcio de
los alimentos suele ser similar a la de los suple-
mentos. La biodisponibilidad del calcio de los
suplementos que contienen varias combinacio-
nes de aniones es muy buena, aunque es algo
mayor en algunos productos en los que el anion
es citrato, los cuales se absorben adecuadamen-
te cuando se ingieren con las comidas.

El carbonato calcico se absorbe mejor cuando
se suministra con las comidas, este puede produ-
cir estrefiimiento, que es posible minimizar divi-
diendo la dosis y tomando mis liquidos y fibra®.

La importancia del consumo de suplementos
de calcio con las comidas se basa en que este
solo se absorbe en forma iénica, lo que favorece
su absorcién en un medio acido (acido clorhi-
drico que secreta el estomago); igualmente la
lactosa favorece la absorcion de calcio. Una
recomendacién que también facilita la absor-
cién del mineral es tomarlo repartido en dosis
durante el dia.



Cuadro 1. Comparacién de fuentes de calcio absorbible. Fuente adaptado de Weaver et al.,
y Heaney et al.194 198

Tamafio Contenido Absorcién Calcio Porcion=
Alimento de %a estimac?o de frac?i()n por 237cm?

porcion  de calcio absorbible porcion leche

(2) (mg) (7o) (mg)

Leche 240 300.0 32.10 96.3 1.00
Frijoles moteados 86 44.7 26.70 11.9 8.10
Frijoles rojos 172 40.5 24.40 9.9 9.70
Frijoles blancos 110 113.0 21.80 24.7 3.90
Repollo chino 85 79.0 53.80 42.5 2.30
Brocoli 71 35.0 61.30 21.5 4.50
Queso Cheddar 42 303.0 32.10 97.2 1.00
Brotes de mostaza
de la India 85 212.0 40.20 85.3 1.10
Jugos, entiquecidos
con sales ricas en calcio 240 300.0 32.10 96.3 1.00
Jugos, enriquecidos con
malato citrato de calcio 240 300.0 52.00 15.6 0.62
Berza comin
(variedad de Brassica oleracea) 85 61.0 49.30 30.1 3.20
Leche de soya, enriquecida
con fosfato tricalcico 240 300.0 23.70 71.1 1.35
Espinaca 85 115.0 5.10 5.9 16.30
Batata 164 44.0 22.20 9.8 9.80
Ruibarbo 120 140.0 8.54 10.1 9.50
Yogur 240 300.0 32.10 96.3 1.00

El uso de estos suplementos esta indicado en
aquellas mujeres que presentan incapacidad para
cubrir sus requerimientos nutricionales diarios de
calcio con la dieta. Igualmente, la estrategia
de refuerzo de algunos alimentos con calcio, lo
cual se logra afiadiendo calcio a algunas marcas de
zumos de naranja, de leche y de leches no lacteas,
contribuye a mejorar el aporte de calcio en este
grupo poblacional.

Entre los riesgos potenciales asociados al
excesivo suplemento de calcio se encuentran:

¢ Calculos renales o urinarios en personas
susceptibles.
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* Hipercalcemia o sindrome de leche y
alcalinos con ingestas extraordinariamen-
te altas >4000 mg/dia.

e Deficiencia de hierro y otros cationes
divalentes por disminucién de su absorcion.

e FEstreflimiento.

El envejecimiento conlleva a un compromi-
so en la absorcion del calcio y una alteracion de
los niveles de vitamina D en el organismo hu-
mano. La absorcién de calcio declina con la
edad, la cual se exacerba a partir de los 60 anos.
Esta absorcién se encuentra vulnerable debido
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al compromiso de la funcién intestinal que se
degenera y compromete la absorcion del mine-
ral’!) al presentar una cantidad menor de recep-
tores de vitamina D en el intestino?.

VitaminaD

La vitamina D es esencial para la vida de los
seres humanos constituyéndose en uno de los re-
guladores principales de la homeostasis célcica a
través de la regulacion fisioldgica yla estimulacion
de la absorcién intestinal de calcio®. Participa
también en el tejido hematopoyético y en los
procesos de secrecion de hormona paratifoidea e
insulina®*. Su forma bioldgicamente activa, es
considerada en la actualidad como una hormona
esteroidea.

La adecuada exposicion a la luz solar es
indispensable para la sintesis de vitamina D?>2°.
La disminucién de la vitamina D en el suero
plasmatico, la cual puede ser una consecuencia
de una pobre exposicion a la luz ultravioleta o
una ineficiencia de la piel para sintetizarla liga-
da ala edad avanzada como consecuencia de un
menor numero de células que intervienen en su
sintesis, conlleva a un incremento de la PTH y
a una mayor resorcion 6sea?’. Por lo tanto, tan
importante como aportar la cantidad de calcio
suficiente, es hacer lo propio con la vitamina D
para mejorar la salud 6sea.

Vitamina D y la mineralizacién osea

La vitamina D o colecalciferol se sintetiza en
la piel. Su precursor, 7-dehidrocolesterol, se
convierte porlaluz UV del sol (UVB 290-315 nm)
en provitamina D3, la cual es lentamente
isometizada a vitamina D32,

La proteina ligadora de la vitamina D (DBP)
une la vitamina D y sus metabolitos y los tras-
porta en la corriente sanguinea®. Algunos
nutrientes también contienen vitamina D3 (gra-
sa de pescado, huevos y productos lacteos). La
vitamina D2 o ergocalciferol se origina de la
irradiaciéon del ergosterol una planta esterol
mayotr® y ha sido agregado a los productos
lacteos y a las preparaciones multivitaminicas.
Sin embargo, cada vez mas se reemplaza por
Vitamina D3. La vitamina D2 también es tras-
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portada en la circulaciéon por la DBP y su meta-
bolismo es similar a la vitamina D3.

La vitamina D se hidroxila en el higado a 25
OH vitamina D (25 OH-D), lo cual es el mayor
metabolito circulante. Posteriormente, en el ri-
n6n se hidroxila en 1.25 dihidroxi vitamina D
(1.25 (OH)2D). La hidroxilacion en el rifidén es
estimulada porla PTH y suprimida por el fosfato.
Mientras la 25(OH)D tiene actividad biologica
limitada, 1a 1.25-(OH),D es el metabolito mas
activo estimulando laabsorcion de calcio y fosfato
del intestino. La produccién de 1.25-(OH),D
esta bajo un estricto control de retroalimenta-
cién, directamente por el calcio y el fosfato
séricos e indirectamente por calcio a través de la
disminucion de la PTH sérica®®. Cuando el calcio
y fosfatos séricos estan suficientemente altos la
produccién de 1.25-(OH)2D disminuye a favor
de otro metabolito, el 24.25-dihydroxy-vitamina
D. ILa funcién de este metabolito en humanos no
es claro atn. La concentracién de 1.25-(OH), D
libre es muy baja y mas del 99% esta de la 1.25-
(OH), D esta unido a la DPB o a la albumina.

El metabolito activo 1.25-(OH), D actda a
través del receptor de vitamina D (VDr), un re-
ceptor nuclear especifico, relacionado con el
receptor de T4 y los receptores hormonales
esteroideos. El receptor VDr esta presente en el
intestino donde la 1.25-(OH), D después de
unirse al VDr, estimula la sintesis de wvarias
proteinas en las células intestinales, que partici-
pan en el transporte del calcio del lumen intesti-
nal al torrente sanguineo’l. Los receptores de
VDr estin en otros 6rganos como el hueso,
musculo, pancreas y pituitaria®.

El metabolito activo 1,25-(OH)2 D influen-
cia la funciéon muscular y estimula la diferencia-
cién celular; y la funcién inmunoldgica en
general.

Se ha observado un rapido efecto no
genomico de la 1.25-(OH)2D (no relaciona el
receptor VDr) en el intestino. El osteoblasto, la
glandula paratiroides y otros tejidos®.

La accion de la 1.25-(OH)2D en el hueso no
esta bien entendida. Estimula al osteoblasto
para producir osteocalcina y fosfatasa alcalina y
disminuye la produccién de colageno tipoIenla
rata calvaria.



Por otra parte 1.25-(OH)2D estimula la re-
sorcién Osea in vitro. Los efectos de la 1.25-
(OH)2D sobre la mineralizaciéon 6sea parece
ser indirecta estimulando los suplementos de
calcio y fosfatos principalmente a través de la
absorcién intestinal.

La secuencia de remodelacion 6sea, por la cual
se forman nuevos ostiones comienzan la resor-
cién osteoclastica inexistente en el hueso®. Des-
pués los osteoblastos aparecen y construyen la
nueva matriz ésea no mineralizada, el osteoide.
Posteriormente, el ostoide se mineraliza. La
mineralizaciéon del osteoide se hace en dos fases.
Durante la mineralizacién primaria cerca de la
mitad de mineral 6seo se acumula en pocos dias,
aumentando la densidad a 1.4 g/cm?. La minerali-
zacion secundaria se hace mas lentamente durante
6 meses 0 mds y aumenta la densidad a 1.9 g/cm?.
Cuando la mineralizacion es normal, el contenido
mineral del osteon depende de su edad joven. La
densidad 6sea baja es mas prevalente cuando el
recambio 6seo es alto. En el viejo, completamente
mineralizado, la densidad 6sea es mayor y esta
asociado con bajo recambio®.

La vitamina D3 es la forma natural de la
vitamina D y se obtiene a partir del 7-deshi-
drocolesterol. La vitamina D2 es una forma
sintética de la vitamina D producida por una
irradiacién del ergosterol, un esteroide de leva-
duras vegetales. Tanto la vitamina D3 como la
vitamina D2, se encuentran disponibles como
suplementos de venta libre. La mayoria de
multivitaminicos aportan como minino 400 UI
de vitamina D, pero existen en el mercado
férmulas que contienen 600 UI y 800 UI de
vitamina D.

Una ingesta adecuada de vitamina D es im-
portante, aunque aun no se conoce cual es la
cantidad exacta recomendable. Su necesidad
esta determinada por factores como la edad, el
sexo, la pigmentacion de la piel®® y las practicas
culturales de ciertos grupos con relacion al uso
de ropas que cubren todo el cuerpo e incluso el

rostro?’.

Los excesos en el consumo de esta vitamina
pueden provocar hipercalciuria e hipercalcemia
favoreciendo el riesgo de calcificacién de los
tejidos blandos, anorexia, nauseas, vomitos,
sed, poliuria, debilidad muscular, artralgias,
desmineralizacién 6sea y desorientacion gene-
ral, lo cual se ha observado con dosis mayores
de 10000 Ul/dfa. La produccién cutinea de
vitamina D desciende con la edad?, afectando
los niveles sanguineos de 25(OH)D.

La ingesta recomendada por la junta de Ali-
mentacion y Nutricion del Instituto de Medici-
na asi como de la NAS-1997 es de 400 Ul/dia

para adultos de 51 a 70 afios y de 600 UI/dia
para mayores de 70 afios.

Se ha establecido como limite superior segu-
ro de consumo de vitamina D, 2000 UI/dia*.

Los efectos de las ingestas bajas y altas de la
vitamina D, sobre el hueso se recogen en la tabla 1.

Los estudios muestran que el uso de suple-
mentos de calcio mds vitamina D pueden tener
efectos positivos sobre la pérdida de la masa
6sea. El uso de vitamina D (600 UI/dia - 700U1/
dfa) asociado a calcio evidencié una disminucion
de esta pérdida en mujeres mayores*!. Jackson y
cols.*? encontraron que el suministro de suple-
mento de calcio de 1000 mg y de vitamina D de

Tabla 1. Efectos de las ingestas bajas y altas de vitamina D sobre el hueso.

Ingesta de vitamina D

Efectos sobre las células 6seas

Efecto sobre el tejido 6seo

Baja (=0,1 mg/kg)

Alta (=1-5 mg/kg)

Aumento de osteoblastos

Disminucién de osteoblastos

Aumenta la formacion de hueso,
la sintesis de osteocalcina
y la mineralizacién.

Disminuye la formacién de hueso,
lo que determina un aumento de la
actividad de los osteoblastos.
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400 UI/diarios mejoro la densidad mineral dsea,
sin encontrarse diferencias significativas de frac-
turas con el grupo control.

Existe evidencia sobre el efecto del suple-
mento de vitamina D en la reduccién de las
caidas en las mujeres ancianas, mostrando una
mejoria en la fuerza del musculo esquelético®.

La sintesis de vitamina D se ve afectada por la
variacion estacional que se presenta en algunas
regiones templadas donde los rayos ultravioleta
no llegan en épocas de invierno. Igualmente la
hora del dia influye en una menor o mayor sinte-
sis de esta vitamina. Se conoce que una exposi-
cién entre las 11 am y las 2 pm del dia, de 10
minutos a la luz solar es lo ideal en pacientes de
edad, donde existen cambios fisiolégicos a nivel
de piel. En la actualidad se conoce que la combi-
nacion de los efectos estacionales adversos so-
bre la producciéon de vitamina D en la piel,
sumado a una ingesta insuficiente de ella, es un
factor de gran importancia para una densidad
mineral baja y el incremento de riesgo de fractura
en las ancianas. El uso de filtros solares que
bloquean los rayos UV afecta la capacidad de la
piel de biosintetizar esta vitamina**.

Entre las fuentes alimentarias de vitamina D
se encuentran principalmente los productos de
origen animal. Los pescados como el salmin, el
arenque, las sardinas son fuentes importantes de
dicha vitamina, ignalmente los aceites de higado de
pescado son una buena fuente de vitamina D3. La
carne de ternera, los huevos y los aceites vege-
tales son una fuente moderada de esta vitamina
y su contenido en hortalizas y frutas es pobre.

La industria de alimentos ha realizado aportes
importantes enriqueciendo algunos alimentos
como laleche (fresca o en polvo), las margarinas,
las mantequillas, los cereales y algunas prepara-
ciones de chocolate contribuyendo a cumplir con
las ANR (ingesta diaria recomendada).

El uso de suplementos de vitamina D, es una
adecuada forma de cubrir los requerimientos
diarios.

Magnesio
Ladeficiencia de magnesio se considera como

un posible factor de riesgo para enfermedades
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cronicas como la osteoporosis*8, la enferme-
dad cardiovascular y la diabetes, aunque en la
actualidad estas asociaciones son motivo de
controversia.

Aproximadamente el 60% del total de
magnesio (20 a 28 g) del cuerpo humano se
encuentra en el hueso. El cual se encuentra en
depositos intercambiables y no intercambiables
del hueso. La eficiencia de la absorcién varia
con el estado del magnesio de la persona, la
cantidad de magnesio de la dieta y la composi-
cién de la dieta en conjunto.

Los rifiones controlan el equilibrio del
magnesio manteniendo un equilibrio del mine-
ral especialmente cuando su aporte es bajo. La
excrecion urinaria del mismo se incrementa
cuando se adicionan suplementos de magnesio
aunadieta normal, en ingestas bajas de magnesio
se reduce su excrecién urinaria.

Una dieta normal aporta cantidades ade-
cuadas de magnesio debido a su abundante
presencia en muchos alimentos. Las semillas,
los granos enteros, las legumbres, las hortalizas de de
hoja verde oscuro (lo cual las hace ricas en este mineral
debido a que este es constituyente esencial de la
clorofila) y el tofu, son las principales fuentes
dietarias. La leche es una fuente moderada, la
carne, el pescado y las frutas son fuentes
pobres de magnesio.

La ingesta recomendada de magnesio es de
310 mg/dfa para mujeres en edades comprendi-
das entre los 19 a 30 afios y de 320 mg/dia para
mujeres en edades comprendidas entre los 31
afios en adelante.

Vitamina K

La vitamina K participa en la coagulacion
sanguinea asi como en la formacién del hueso y
de varios sistemas enzimaticos®. (Denisova
2005 80 K). Las filoquinonas son las formas
naturales de vitamina K (vitamina K1), las
cuales son sintetizadas por las plantas verdes y
las menoquinonas (vitamina K2), son sintetiza-
das por las bacterias. LLa menadiona (vitamina
k3) que es el compuesto sintético, posee el
doble de potencia biolégica que las de las for-
mas naturales (K1 y K2).



Varios estudios han mostrado que los suple-
mentos de vitamina K en mujeres post-
menopausicas retardan la pérdida del hueso,
reduciendo las fracturas y manteniendo la
homeostasis del hueso>>!.

La absorcion de filoquinonas se establece a
través de un proceso dependiente de energia en
el intestino, mientras que la menoquinonas y
menadiona se absorben mediante difusion pasi-
va en el intestino delgado y el colon.

L.a recomendacién de consumo diario de
vitamina K es de 90 ug/dfa para mujeres mayo-
res de 19 anos.

Las principales fuentes alimentarias de vi-
tamina K se encuentran en las verduras de hoja verde
las cuales superan concentraciones mayores de 100ug/
100g. El contenido de filoquinona es > de
300ug/100g en la acelga, la espinaca, y de 100 a
200ug/100g en e/ bricoli, las repollitas de bruselas

y el repollo. Este contenido de filoquinona varia
segun el grado de maduracién de la verdura y
la localizacién geografica.

El contenido de filoquinonas de los aceites
es variable. Los aceites de canola y soya presen-
tan el mayor contenido (125-200 ug/100g), el
aceite de oliva presenta un aporte de (50 a 100
ug/100g) y los aceites de maiz y semillas de
girasol un bajo aporte (< 10 ug/100g). Las
margarinas y los productos preparados con gra-
sas hidrogenadas (pasteleria y comidas rapidas)
aportan filoquinonas.

Es importante controlar la ingesta de vitami-
na K en pacientes que reciben anticoagulantes,
con la finalidad de alcanzar niveles de INR

constantes y terapéuticos®?.

Fibra

La fibra dietaria esta presente en las paredes
celulares vegetales como: la celulosa, las
hemicelulosas, la pectina y la lignina, asf como
en los polisacaridos intracelulares como las
gomas y los mucilagos.

La fibra dietaria puede reducir la absorcion de
calcio pero solo en grandes cantidades (mas de 30
g/dfa). Una cantidad inferior de fibra dietaria
tiene poco efecto sobre la disponibilidad de calcio
en la luz intestinal. Los vegetarianos estrictos son
los mas vulnerables de sufrir una disminucion
intestinal significativa de este mineral.

MARTA S. CIFUENTES ACUNA

Fosforo

El fésforo ocupa el segundo lugar después
del calcio en relacidén con su abundancia en el
cuerpo humano. Aproximadamente el 85% del
tésforo esta presente en el esqueleto y en los
dientes en forma de fosfato calcico.

Entre una de sus multiples funciones se
encuentra la formacién de hidroxiapatita (prin-
cipal molécula inorganica de huesos y dientes),
la cual es el resultado de la combinacién de
fosfato con iones de calcio.

Las principales fuentes alimenticias de fisforo
son la carne, las aves, el pescado, los huevos, los
ldcteos, los frutos secos, las legumbres, los cereales y
granos son adecuadas fuentes de fésforo.

La absorcion de calcio no parece verse afec-
tada por la cantidad de fosfatos de la dieta,
salvo que la ingesta de fosfatos sea excesiva-
mente elevada.

Cafeina y bebidas carbonatadas

No existe una relacién directa entre el consu-
mo moderado de cafeina y la osteoporosis aun-
que se ha evidenciado que el consumo excesivo
de cafeina y de bebidas carbonatadas, colas,
tiene un efecto negativo sobre la densidad mi-
neral Gsea®>>*.

Tabaquismo

El consumo de cigarrillo es un factor de
riesgo para el desarrollo de la osteoporosis. Se
ha observado en diferentes estudios su relacion
con fracturas vertebrales, del antebrazo y de
cadera, principalmente en mujeres delgadas.
Probablemente el tabaco influye disminuyendo
los niveles de estrégenos y de esta manera
afectando la masa y densidad 6sea®>*.

Alcohol

El consumo excesivo de alcohol (dos o mas
bebidas al dia), es un factor de riesgo para
fracturas 6seas®’. El consumo de alcohol
incrementa el riesgo de caidas, lo cual debe ser
contemplado dentro de recomendaciones de
consumo muy moderado de bebidas alcohodlicas
en mujeres mayores.

NUTRICION Y MENOPAUSIA



La tabla 2 muestra el contenido de vitamina

K de alimentos seleccionados.

Alimento Contenido
(ng)
Espinacas, congeladas, cocinadas,
1 taza 1027
Brécoli, cocinado, 1 taza 220
Esparragos, cocinados, 1 taza 144
Repollo, cocinado, 1 taza 73
Alubias verdes, crudas, 1 taza 47
Zanahorias, crudas, 1 taza 14
Lechuga, iceberg, 1 taza 13
Aguacate, crudo, 30g 6
Pavo, cocinado, 90g 0.03
Papa, asada, 1 mediana 0.5

Carne de buey picada, cocinada, 90g

Naranja, cruda, 1 mediana

Ejercicio

El mantenimiento de una adecuada salud

Osea, exige la exposicion a las presiones que
ejerce el peso del cuerpo®®. La masa Osea se
pierde en forma rapida en presencia de inactivi-
dad fisica o ejercicio limitado e igualmente la
inactividad o la falta de ejercicio, influyen en
una acumulacién inadecuada de masa Osea.
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ACTUALIDAD INMEDIATA

Actualizacion de recomendaciones clinicas

sobre la terapia de reemplazo hormonal posmenopausica
de la EMAS. Articulo de consenso*
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A. GOMPELA, S. ROZENBERGB, D.H. BARLOWC

La terapia hormonal es aun el tratamiento
mas comunmente usado para aliviar los sinto-
mas menopausicos y la consecuencia de la defi-
ciencia de estrégenos. El proceso de decision
es complejo y los beneficios se necesita se
balanceen con los riesgos. No todos los bene-
ficios y riesgos reportados no han sido bien
difundidos por los medios a través de los afios
recientes, es por lo tanto importante actualizar
el conocimiento cientifico actual. Esta es una
actualizacion de la ultima posiciéon de la EMAS
con relacién al uso de Terapia de Reemplazo
Hormonal.

Vision global

La mayoria de las mujeres postmenopausicas
quienes han sido tratadas con terapia de reem-
plazo hormonal (TRH) usan una terapia combi-
nada de estrégenos-progestagenos pero las
mujeres con histerectomia usan generalmente
tratamiento de estrégenos solos.

El uso de TRH alivia los sintomas meno-
pausicos y las consecuencias de deficiencia de
estrogenos después de la menopausia lo cual ha
sido establecido desde hace tiempo como una
buena opcidén efectiva para las mujeres. El pro-
ceso de decision es complejo y los beneficios
necesitan se sopesados versus los riesgos y ser
bien explicados a las mujeres.

Durante varios de los ultimos afios varias
publicaciones importantes de estudios rando-
mizados y algunos observacionales han sido
publicados acerca de los beneficios y riesgos de
la TRH en mujeres postmenopausicas, necesi-

tandose una actualizaciéon de las recomendacio-
nes anteriores de la EMAS!. Este estamento
baja y actualiza el conocimiento de este com-
plejo cuerpo de evidencia y hace un a posicion
clara de la EMAS a la luz de la evidencias. Los
datos de estudios randomizados y controlados
sobre TRH basados predominantemente en el
uso de estrogenos equinos conjugados —EEC—
solos y ECC mas medroxiprogesterona—AMP—.

Los estudios observacionales involucran un
rango mas amplio de férmulas de TRH.

Actualizacion de la posicion de EMAS

En vista de la informacioén reciente disponi-
ble, la EMAS concluye:

e La principal indicacién para el uso de
TRH en mujeres postmenopausicas sigue
siendo el alivio de sintomas menopausicos.

e El tratamiento disminuye significati-
vamente la perdida ésea y el riesgo de
fracturas osteoporoticas.

* En mujeres de 50-59 anos se abre “una
ventana de oportunidad que es altamente
pausible”.

* El riesgo de cancer de mama aumenta de
acuerdo a la duracion del tratamiento y es
mayor con terapia de estrégenos-progesta-
enos que con estroégenos solos. Sin em-
bargo en pacientes seleccionados con bajos
factores de riesgo de base puede dismi-
nuir el riesgo de cancer de mama como lo
sugieren datos de estudios randomizados
y observacionales. Uno de los beneficios

* The EMAS board members. Maturitas journal homepage: www.elsevier.com/locate/maturitas
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indirectos de mujeres tratadas con TRH
es que tienen mas acceso a los tamizajes.
La disminucién de la mortalidad observa-
da en estudios observacionales de muje-
res tratadas con TRH sugieren que mas
tumores diferenciados con menos perfiles
de agresividad son promovidos por el
tratamiento y son diagnosticados en esta-
dios menotres. El conocimiento de au-
mento de riesgo en canceres lobulares
también indican una investigaciéon clinica
de esos pacientes puesto que los tumores
lobulares estan bajo el diagnéstico
mamografico.

* Ademas no es claro como los tratamien-
tos previos pueden influir en varios ries-
gos. Se ha publicado en el WHI en el 2006
pero no en el estudio de estrogenos solos
donde como se reporto en la ultima publi-
cacion casi el 60% de las mujeres fueron
tratadas previamente. Es importante in-
cluir en la evaluacién del balance entre
riesgos y beneficios de la TRH del aumen-
to de la calidad de vida y los sintomas
climatéricos. Se puede especular en vista
de la reevaluacién de los efectos de la
TRH en los estudios del WHI, que pres-
criblendo TRH a mujeres sintomaticas
usando hormonas y rutas de administra-
cién mas naturales pueden mejorar aun
mas los efectos.

e EMAS recomienda fuertemente evaluar
individualmente los riesgos antes de la
prescripcion de TRH. Consejeria acerca
del estilo de vida se recomienda fuerte-
mente, desde el ejercicio, perdida de peso
y baja ingesta de alcohol que pueden
disminuir el riesgo de cancer de mama.
Esto podria mejorar la tolerancia a la
TRH cuando se da después de una eva-
luacién clinica individualizada, los bene-
ficios van a sobrepasar cualquier riesgo
potencial respetando las contraindicacio-
nes. Ademaias se recomienda realizar un
examen clinico anual de las mueres espe-
cialmente después de los 50 afios de edad
aun sin utero, estén o no bajo TRH puesto
que aumenta el riesgo de cancer y otras
enfermedades. Al momento de la consul-
ta es buen tiempo de monitorizar los ries-
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gos cardiovasculares, calidad de vida, y la
seguridad de la indicacién de TRH. Esto
puede ayudar a disminuir la incidencia de
algunas enfermedades y ofrece la oportu-
nidad para recomendaciones educativas y
de estilo de vida, las cuales pueden con-
tribuir a mejor prevencion de enfermeda-
des graves.

e Tibolona es un tratamiento efectivo para
prevencién y tratamiento de fracturas
osteopordticas pero aumenta el riesgo de
ACV en mujeres mayores. Su uso se limita
a las mismas contraindicaciones en muje-
res con factores de riesgo cardiovascular
similar a las otras TRH orales.

1. Un examen de la evidencia actualizada

1.1. TRH y enfermedad cardiovascular

LLa hipotesis que el uso de TRH estaba aso-
ciado con reducido riesgo de enfermedad
cardiaca coronaria a largo plazo, los cuales
estaban basados en el estudio de evidencia
patofisiolégica y epidemiolégica, no fue confir-
mada por los resultados finales de los estudios
randomizados y controlados del Women's
Health Initiative-WHI. Sin embargo, el debate
ha continuado sobre si el uso de TRH en la
primera década de menopausia puede estar aso-
ciada con un balance cardiovascular benéfico.

1.1.1.Nuevaevidencia en el balance cardiovascular

Varias publicaciones estan apoyando la teo-
rfa de “la ventana de oportunidad de la TRH
para disminuir el riesgo de ECV”.

* En un subanalisis del WHI usando
estrogenos solos vs. placebo (estudio de
estrogenos solos del WHI), se mostr6 en
1.064 mujeres entre 50-59 anos de edad,
que la progresion de las placas coronarias
calcificadas medidas como en promedio
del puntaje de calcio de las arterias
coronarias usando la tomografia fue me-
nos severo en las mujeres que recibian
terapia estrogenos vs. placebo*.

* Ademas, esta hipdtesis es sostenida por
otros subanalisis del WHI, mostrando que
cuando la TRH se iniciaba cerca después
de la menopausia, tendia a existir una



disminucién del riesgo de ECV, compara-
do con un aumento del riesgo cuando la
TRH era administrada tarde después del
inicio de la menopausia®. Puesto que en
los dos estudios del WHI la edad de las
mujeres era por encima de 60 afos y tam-
bién con menopausia de mas de 10 afios,
un efecto benéfico de la TRH se puede
haber perdido dentro del pequenio grupo de
mujeres postmenopausicas mas jovenes
debido al bajo poder estadistico.

Este reanalisis consideré a 27.374 muje-
res agregando los grupos de estrégenos
solos (solo EEC) y el estudio combinado
de estrogenos progestigenos (EEC +
AMP). Los objetivos primarios fueron
ECV y ACV y los otros objetivos fueron
mortalidad e indice global, incluyendo
efectos negativos (cancer de mama, can-
cer endometrial y tromboembolismo) y
benéficos (fracturas osteoporodticas y can-
cer colorectal). Los modelos usados fue-
ron diferentes de las publicaciones previas
en que la edad y el tiempo de menopausia
fueron categorizados en lugar de varia-
bles tratadas como continuas. El resulta-
do principal es que la mortalidad fue
significativamente menor entre mujeres
entre 50-59 afios de edad RR, 0.70; IC
85% 0,51-0.96— usando TRH comparado
con placebo y que el indice global no se
aumento en la poblacién de la misma
edad: 0.96; IC 05%, 0.81-1.14.

En poblacion total, las muertes por Enfer-
medad Coronaria (CHD) no se alterd
significativamente mezclando ambos es-
tudios, RR 1.07-IC 95% 0.92-1.23, inde-
pendiente del analisis del grupo de EEC,
RR, 0.95- IC 95% 0.78-1.16- ni con
EEC+AMP, RR, 1.23- IC 95%, 0.99-1.53.

El aumento en el indice global y la ECV
fue solo significantemente aumentada en
mujeres por encima de los 70 afios o
quienes tenian 20 afios de menopausia. El
factor “afios desde la menopausia” fue
mas sensible que la edad considerando los
efectos de TRH sobre la ECV.

Sin embargo se observé un aumento del
riesgo de ACV, RR, 1.33, IC 95% 1.12-
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1.56-, no importa si los datos se analiza-
ban como datos mezclados o como gru-
pos separados usando EEC o EEC+AMP.

Esta publicaciéon también reporta infor-
macion interesante acerca de la diferencia
en las caracteristicas basales entre los dos
estudios. Las mujeres que usaban EEC
tenfan un perfil cardiovascular mas ad-
verso que las mujeres bajo EEC+AMP.
El uso previo de TRH fue mayor en el
grupo de EEC que en el placebo, 61% de
mujeres con ooforectomia bilateral, 41%
en mujeres sin bilateral ooforectomia, que
el estudio de EEC+AMP (26%). Estas
diferencias sugiere fuertemente que la
comparacién de los resultados entre los
dos estudios no es exacta debido a las
caracteristicas basales diferentes de los
pacientes.

Una nueva publicacién de los estudios
observacionales de las “enfermeras” reeva-
l4o el uso de TRH en relacion con el riesgo
de ACV y el tiempo de inicio de la TRH, su
demora desde la menopausia y la dosis de
EEC usada®.

Estos autores observaron un aumento
significante y equivalente del riesgo de
ACV cuando usan EEC o EEC+AMP,
respectivamente en RR, 1.39; IC 95% 1.18-
1.83- y RR 1.2, IC 95%, 1.04-1.56-. No
hubo diferencia en el riesgo si el tratamien-
to se iniciaba pronto desde la menopausia
o mas de 10 afos después y de nuevo fue
similar en usuarias de EEC o EEC+AMP.
En las mujeres con menos de 55 afios de
edad y/o tomando TRH por menos de 5
aflos, no se observo aumento del riesgo.
Sin embargo, la fraccion atribuible de ACV
fue aumentando con la edad debido al
aumento de los riesgos basales con la edad:
0.9 casos por 10.000 personas-afio ocurrid
en mujeres de 50 afios de edad, 1.5 en
mujeres entre 50-54 afios, 2.2 en mujeres
de 55-59 anos, 2.8 en mujeres entre 60-64
afios y 7.2 en aquellas mujeres mayores de
64 afios de edad. Considerando solo las
usuarias, sin embargo, la fraccion atribui-
ble fue un poco mas alta, es decir por un
afio de tratamiento un extra de 2.2 casos/
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10.000 personas afio ocurrié en mujeres de
50-54 afios de edad y 10.2 en mujeres por
encima de 65 afios de edad. Se observé una
posible dosis efecto; no se observé aumen-
to del riesgo en mujeres quienes usaron 0,3
mg de EEC, pero el numero de usuarios fue
limitado.

Comentario. Este reanalisis del WHI mezclan-
do los datos de ambos estudios mostré benefi-
cios en términos de mortalidad en mujeres con
TRH entre los 50-59 afios y no mostré aumento
del indice global antes de los 70 afios. Este
aumento en el indice global de riesgo después de
los 70 afios es debido esencialmente al aumento
de ECV y en menor grado a trombo embolismo.

Finalmente el estudio “Estrogen Replace-
ment and Atherosclerosis” nos da evidencia
que es consistente con la posibilidad de las
hipétesis “la ventana de oportunidad”. Este es
un estudio randomizado —Gompela et al/
Maturitas 61(2008) 227-232— relacionando 309
mujeres postmenopausicas con ateroesclerosis
coronaria establecida, promedio de edad, 65.8
T 6 afios, en quienes se midi6 el flujo mediado
por vaso dilatacion dependiente del endotelio
(FMD) usando ultrasonido de dos dimensiones.
Este estudio mostré que después de un prome-
dio de 3.2 afnos de tratamiento con estrégenos
sin oposicion o estrégenos mas progestinas vs.
placebo, no se observé mejoria de la vaso-
dilatacion endotelial en mujeres mas viejas con
enfermedad cardiaca coronaria establecida,
mientras los estréogenos mostraron aumento de
FMD en mujetes jovenes sanas en el pasado’.

Los efectos de la TRH en ACV, sin embargo,
permanece constantemente elevado a través de
los diferentes estudios en términos de riesgo
relativo-RR. Sin embargo el riesgo absoluto
permanece bajo en mujeres postmenopausicas
jovenes. Estos datos sugieren que mas bajas
dosis de estrogenos podrian ofrecer una alterna-
tiva segura mejor que las dosis convencionales.
Es también muy probable que el tratamiento
modifique la coagulacién en poco grado o la
presioén sanguinea puede disminuir.

1.1.2. Cancer de ovario

Una reciente publicacién del estudio
observacional One Million Womens (MWS) re-
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porté un aumento del riesgo de cancer de ovario
entre usuarias de TRHS®. Durante el estudio,
2.273 canceres de ovario incidentes y 1.591
muertes de canceres malignos fueron recopilados.

Las usuarias corrientes fueron significantes y
mas propensas a desarrollarlo —RR, 1.20; IC 95%,
1-09-1.38—. El riesgo aumenta con la duracion
del uso de TRH, pero el uso pasado no se asocio
con un aumento del riesgo. El riesgo también
vario de acuerdo al tipo histolégico del cancer,
incrementando significativamente para el tipo
seroso —RR, 1.53; IC 95% 1.31-1.79—, pero no
para los tumores mucinos, endometroide o de
células claras —RR, 0.72; IC 95%, 0.52-1.00;
RR, 1.05; 1C 95% 0.77-1.43; RR 0.77; IC 95%,
0.48-1.23—. Después de 5 afos, la incidencia
estandarizada de cancer de ovario en usuarias
corriente y nunca usuarias de TRH fue 2,6; IC
95% 2.4-2.9 y 2.2; IC 95% 2.1-2.3 por 1000, y
las tasas de mortalidad fueron de 1,6; IC 95%
1.4-1.8 y 1.3; IC 95% 1.2-1.4 por 1000. Esto
podria contar para un caso adicional de cancer
de ovario en 12.500 mujeres por afio una muerte
adicional en 16.000 mujeres por ano. La terapia
de estrogenos solos y estrogenos-progestinas
lleva niveles similares de riesgo a 1.34 y 1.14,
respectivamente.

De forma similar los varios regimenes estu-
diados no mostraron diferencias. Este riesgo se
increment6 en mujeres quienes habian tenido
histerectomia, comparadas con mujeres con
utero intacto —RR 1.47; IC 95%, 1.18-1.83- vs.
1.12; 1C 95%, 1.00-1.25, p= 0.03—. Esta dife-
rencia fue atribuida a una mayor duracién del
tratamiento en mujeres histerectomizadas que
en la no histerectomizadas quienes usaron una
combinacion estrégenos progesterona (9.3 vs.
6.9 afos) un meta-analisis de este estudio lo
junto con 8 estudios mas y dio un RR de 1,28;
IC 95%, 1.20-1.36.

Comentario. E1 MWS es un estudio obset-
vacional, el cual estudio una cohorte de mujeres
britanicas que van a un tamizaje mamografico.
El uso de TRH fue reportado por las mujeres en
un cuestionario al momento de la mamografia.
No hubo examen clinico y el diagnéstico de
cancer se reporto a través del registro de cancer
después de un intervalo de tiempo. Por ejemplo
el diagnostico para cancer de ovario se reportod



después de un promedio de 2,4 afos mas tarde
que el dato del reporte de uso de TRH. En este
estudio, el riesgo de aumento cesa cuando cesa
la terapia hormonal. Esto es sorprendente, pues-
to que si el tratamiento actia como un promotor
y aumenta la tumorogénesis, es factible que este
efecto vaya a persistir por varios afios después
del cese del tratamiento, correspondiendo a la
continuaciéon de crecimiento del tumor que se
ha iniciado.

En estudios observacionales es necesario
intentar corregir para imbalances en posibles
factores de confusion. En este reporte del MWS,
los autores han tenido en cuenta factores tales
como IMC, nivel socioeducativo, paridad,
ingesta de alcohol y uso de AO en el articulo y
correspondencia subsecuente!’. Pero el poten-
cial para sesgos sistémicos permanece, puesto
que, es dificil ajustar para todos los factores de
confusién confiado en un cuestionario como
fuente principal de informacién clénica. Por lo
tanto no se puede excluir que, en estudios
observacionales, un aumento de riesgo obser-
vado es al menos parcialmente debido a un
sesgo entre la poblacion tratada y no tratada. En
particular, la tasa de examenes clinicos y refe-
rencias a proveedores de salud no se ha reporta-
do una fuerte influencia en la tasa de carcinoma
de ovario’. Esto podria explicar porque las
mujeres sin utero, que son presumiblemente
menos examinadas, puedan tener un aumento
del riesgo. Alternativamente, estas mujeres se
prescribieron mas a menudo con estrégenos
solos lo cual puede llevar a un moderado au-
mento del riesgo comparado con estrogenos
progestagenos.

El estudio Nurses Health (de las enfermeras)
también reporto un leve aumento del riesgo de
cancer de ovario en usuarias corrientes y en
usuaria anteriores quienes usaros TRH por mas
de 5 anos —RR, 1.41; IC 95% 1.07-1.86- y RR
1.52; IC 95%, 1.01-2.27— respectivamente!”.
El uso de estrégenos sin oposiciéon se asocid
con un aumento significante en el riesgo de
cancer ovario epitelial —p para tendencia
<0.001—; RR, para 5 afios incremento de uso:
1.25; IC 95% 1.12-1.38. Mientras el uso de EP,
para incremento en 5 afios de uso —RR, 1.04; IC
95% 0.8-1.32— no fue significantemente aso-
ciado con un aumento de riesgo de cancer de
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ovario. Donde el riesgo aumentaba el tipo
histolégico involucrado fue cancer ovarico
endometriosico, posiblemente con una mayor
sensibilidad a los estrégenos.

En general el papel de la hormonas en la
tisiopatologia del cancer de ovario permanece
oscura. Los efectos benéficos de los AO son
usualmente atribuidos a la inhibicién de ovula-
cién pero los efectos de la hormona por ser
antes y después de la menopausia permanece
oscura'12. Alternativamente, un papel diferen-
cial de los estrégenos y Ep combinados puede
ser explicado por el efecto de la progesterona
sobre las células epiteliales ovaricas y los culti-
vos de célula oviaricas'>. Ambos estudios
observacionales sobre TRH reportan algun au-
mento en cancer de ovario en mujeres que
reciben TRH con estrégenos solos pero no au-
mento del riesgo con el uso de TRH combinada
EP. El meta-analisis realizado al final de la
publicaciéon del MWS es fuertemente influen-
ciado por el peso del MWS mismo y esto se
refleja predominantemente sus resultados.
Finalmente la causalidad entre TRH y cancer de
ovario no ha sido firmemente demostrada por
estas observaciones.

1.1.3. Cancer de mama

e La disminucion de la incidencia de cancer
de mama y TRH. La relaciéon entre TRH y
cancer de mama ha sido estudiada en un
grupo de estudios.

* Varias publicaciones han reportado por
primera vez una disminucién de la inci-
dencia de cancer de mama lo cual parece
coincidir con la caida de los niveles de uso
de TRH, por ejemplo en los USA después
de la publicacién del WHI en el 2002.

* Ravdin y col.' reportaron un 6.7% de
caida en la incidencia de cancer de mama
usando el Nacional Cancer’s Institute
Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER). Estos registros abarcan
el 13% de los canceres de mama ocurridos
en los USA. La disminucion interesa a las
mujeres de 50 afios o mas de edad. Entre
2001 y 2004, un 11.8% de disminucion de
la incidencia de cancer de mama se obser-
vo en mujeres entre 50-69 afos de edad.
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La disminucién afecta solo a tumores con
RE positiva. Los autores establecen que
la disminucién es paralela con la disminu-
cion del uso de TRH.

Otro reporte fue publicado usando la
cohorte Kaiser Permanente!>. Esto inclu-
ye 7.386 casos de cancer de mama diag-
nosticados entre 1980 y 2006. Estos
autores también observaron una disminu-
ciéon el diagnostico de cancer de mama.
Sin embargo, la disminucién interesa a
todos los grupos de edad (mujeres pre y
postmenopausicas) y la mayorfa comen-
zando alrededor de 1998-1999. En las
ultimas series, un importante disminu-
cién del 10% se observé en caso RE
negativos. Similarmente, Jemal y col. usan-
do los datos del SEER y Li y Daling
usando los datos de 13 registros de cancer
que participaron en el SEER, reportaron
una disminucién (3-4%) en la incidencia
de cancer de mama que se podia detectar
tan temprano como 1999617 En el irea
de la bahia de San Francisco se registro
una disminucién del 3.6% por afio —IC
95%, 1.6-5.6— en 1999-2004. Hubo una
reduccién adicional después del 2002.
Estos autores sugirieron que ambos
tamizajes y la reducciéon de uso de TRH,
influenciaron la disminucién de la inci-
dencia de cancer de mama observaba. Es
notable que la incidencia de cancer de
mama permanece casi estable en los pai-
ses europeos donde el tamizaje es estable
desde hace varios anos.

Comentario. Debemos ser cautos en sacar
conclusiones y sugerir una relaciéon causal entre
la disminucién de la incidencia de cancer de
mama y la reduccién del uso de TRH.

Primero que todo, el nimero de casos de
cancer de mama en estos estudios referidos al
numero de casos diagnosticados a través de
programas de tamizaje y seguimiento indivi-
dualmente, que es una estimacién de la inciden-
cia pero no necesariamente la incidencia real.

Segundo, aun en la publicacién de Raydin, la
disminucién de la incidencia de cancer de mama
comienza antes de la publicacién del WHI.
Ademas en algunas publicaciones, la disminu-
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cién interesa a mujeres de mas de 70 afos. Esta
ultima poblacién no es la que usualmente usa
TRH. Esto sugiere que hay una disminucién en
la incidencia de cancer de mama debido a varios
componentes: modificaciéon en las politicas de
tamizaje y adherencia en factores de riesgo de
cancer de mama.

Papel del tamizaje

e Disminucién de la adherencia al tamizaje.
Una disminucién del 3.2% en la adheren-
cia al tamizaje reportado en mujeres para el
afio 2003 por Radvin y col.™, y Glass y
col.® reportaron una disminucién de 4-5%
durante el periodo 2001-2004 en la cohorte
Kaiser Permanente correspondiente a la
disminuciéon de la incidencia de cancer de
mama en el mismo periodo.

e Aumento en Ca in situ vs carcinoma
invasivo.

Otra posibilidad es la modificaciéon del na-
mero de cancer de mama invasivo como resul-
tado del tamizaje durante el afio previo. Hay
un aumento inicial en el diagnostico de carci-
noma en el diagnostico de carcinoma invasivo
y carcinoma in situ y después de cierto tiempo,
el tamizaje es “saturado” por los canceres de
mama ya diagnosticados y tratados y la “inci-
dencia” parece disminuir como se reporta en
varias publicaciones en los USA17. La obset-
vacion de que esas disminuciones fueron mas
pronunciadas para enfermedad localizada y
tumores de tamafio pequefo apoyan las hipo-
tesis mas recientes!’.

Primer tamizaje

Un estudio de Italia ejemplifica el efecto del
primer tamizaje sobre la fluctuacién del diag-
nostico de cancer de mama'®. La poblacién de
Turin es cubierta por un registro que opera
desde 1985, y desde 1992 por un programa de
tamizaje de mamografia organizado centralmen-
te en mujeres entre 50-69 afios. En esta pobla-
cién hubo una caida en el diagnostico de cancer
de mama en 2003. La disminucién fue mas
pronunciada durante el periodo 1999-2001 y se
restringié a grupos de pacientes mas viejos. Sin
embargo, cuando los casos detectados en el
primer tamizaje se excluyeron ambos, elaumento



de la tendencia en el tiempo (debido al aumento
en el diagnostico inicial) y la disminucién sub-
secuente en la incidencia de cancer de mama
casi desaparece completamente.

En Buropa, la disminucién no se observa en
toda parte pero el tamizaje también es variable.

* No se observé disminucién significante
en las tasas de cancer de mama en varios
de otros paises europeos donde el progra-
ma de tamizaje es estable (Reino Unido,
Suecia, NDL)!"?2°. En Escocia, el tamizaje
fue estable desde el final de los 80 y el uso
de TRH muy importante (30% de la po-
blacién) mientras en NDL, el uso de TRH
fue menos del 10%.

* En Canadai, la disminucion interesa solo a
mujeres mayores de 70 afios y no se vio en

mujeres jovenes?!.

* En Noruega dos trabajos reportaron con-
clusiones diferentes?*23. Uno mir6 al 40%
de la poblacién de todas las edades y no
registrd ninguna variacién®* mientras el
otro mir6é a mujeres entre 50-69 afos y
reporté un aumento después del progra-
ma de seguimiento y un a reciente mas
pequefia disminucién?®.

* En Francia, una reciente publicacién ha
mostrado una disminucién de la inciden-
cia de cancer de mama, comenzando en el
2004, siguiendo de un aumento entre el
2000 y 2004%*. En este pais el tamizaje
organizado fue generalizado solamente
en el 2000, sumado al tamizaje voluntario
espontaneo previo. El exceso en el nume-
ro de diagnostico de casos de cancer de
mama parecié muy relacionado al efecto
del primer tamizaje como en Italia y es
muy dificil de atribuir la pequefia caida en
la incidencia solo a la disminucién del uso
de TRH en Francia.

La edad de las mujeres con nuevo diagnosti-
co de cancer de mama va a ayudar a interpretar
estos datos y determinar una posible causalidad
del uso de TRH.

Debido al tamizaje de mamografia y que las
tasas de cancer de mama varfan grandemente
entre regiones en los EUA y en Europa, perma-
nece dificil determinar que parte de la inciden-
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cia de cancer de mama disminuye que se pueda
atribuir a la disminucién de el uso de TRH.

* Nuevas publicaciones del WHI: el riesgo
de cancer 3 afios después de la finaliza-
cién del estudio.

* Ademas, una reciente publicaciéon del
WHI? ha mostrado que, después de un
promedio de 2.4 afios, después del final
del estudio de TRH combinado, el au-
mento del riesgo de cancer de mama no se
modifico, sugiriendo un efecto promotor
de la TRH en cancer de mama. Aunque, es
posible que en el futuro una caida en la
incidencia de cancer de mama, siguiendo
la importante caida en uso de TRH podria
ser observado, aunque no es posible de-
terminar su amplitud.

e El tiempo desde la menopausia y riesgo
cancer de mama en el WHI

Dos publicaciones del WHI reanalizaron los
datos del WHI en relacién con el riesgo de
cancer de mama®?’. Los objetivos de esos
reanalisis fueron estudiar porque los RR de
cancer observados en los estudios de TRH com-
binada y el EEC solo, fueron menores que en
los estudios observacionales del WHI.

Uniendo los datos del TRH combinada del
WHI con un subgrupo de paciente recibiendo
TRH combinada en el estudio WHI observa-
cional, los RR de cancer de mama observados
fue 1.64; IC 95% 1.0-2.68- en un periodo de 5
afios y 2.19; IC 95% 1.56-3.08- en un periodo
de 10 afios de uso cuando la TRH fue iniciada
cerca después de la menopausia, es decir un
exceso de 28 casos de cancer de mama invasivo
/10.000 personas afio por los primeros 5 afios
de uso y 611 casos en 10 afios de uso de TRH.
Este nivel de riesgo es similar al que habia sido
observado en la mayoria de los estudios
observacionales. Los resultados de este estudio
sugieren, sin embargo, que cuando la TRH fue
iniciada después de una demora de al menos 5
afios después de la menopausia, no se observo
incremento del riesgo de cancer de mama.

En el grupo de mujeres usando estrégenos
solos, un analisis similar mostré una tasa anual
de cancer de mama ajustada por edad muy
diferente entre el estudio randomizado y la
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cohorte observacional, con una tasa mas baja
en ensayo clinico entre mujeres usando EEC-
0.22% vs. 0.37% en el grupo placebo, en muje-
res sin tratamiento anterior del inicio del estudio
y no disminucién de la poblacién observacional
—0.43% vs 0.39%—. No hubo indicacién de
cualquier efecto protector del tratamiento con
EEC excepto en mujeres sin uso previo de
tratamiento y comenzando TRH hasta los 5
aflos de postmenopausia.

La distribucién del espacio de tiempo desde
la menopausia para el inicio de la TRH fue muy
diferente en el estudio observacional donde la
vasta mayoria lo comenzaron pronto después
de la menopausia en contraste con el estudio
clinico.

Comentario. Estas publicaciones sugieren
que el mas bajo riesgo de cancer de mama
observado en los dos estudios randomizados
del WHI podria ser debido a que las mujeres
eran mayores que en los estudios obser-
vacionales, lo cual corresponde mucho mas a la
vida real donde la terapia es usada predominan-
temente por mujeres postmenopausicas jove-
nes. Estos estudios sugieren un mas bajo riesgo
en cancer de mama en mujeres mas viejas usan-
do TRH a una distancia de la menopausia. Sin
embargo cuando miramos los nimeros crudos
de casos de cancer de mama parecen muy pocos
para dar suficiente poder y por lo tanto una
conclusién convincente. Indudablemente la
mayoria de los casos en mujeres entre 50-59
afios de edad vienen de los estudios obser-
vacionales donde los factores de confusiéon no
fueron controlados como en los estudios
randomizados y especialmente como se mues-
tra en La publicacién concerniente a la TRH
combinada, el efecto del tamizaje de la
mamografia es importante, mayor en la mujeres
tratadas que en las no tratadas y puede modifi-
car la incidencia observada para cancer de
mama.

Tipos histolégicos de cdncer de mama

Dos recientes reportes también confirmaron
acerca de 10 estudios previos que muestran que
un efecto predominantemente promotor de la
TRH combinada sobre cancer lobulares o
lobulares mixtos mas que en canceres duc-
tales?82?. Ademas en el estudio de cohorte fran-
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cés, no se observé aumento de riesgo con
estradiol combinado con progesterona confir-
mando las publicaciones previas de este grupo™.
En este estudio, los efectos de las progestinas
sintéticas combinadas con estrogenos se obser-
varon solo en tumores con RE.

Mortalidad y uso de TRH

Un estudio poblacional de casos y controles
basados en 12.269 casos en USA de cancer de
mama se establecié para analizar los factores
de riesgo para ciancer de mama’!. Durante un
promedio de seguimiento de 10.3 afios, un total
de 3.953 muertes incluyendo 1.690 muertes por
cancer de mama fueron registradas. L.a mortali-
dad por cancer de mama fue significantemente
menor en mujeres quienes usaron TRH combi-
nada que en la no usuarias: RR, 0.73; IC 95%
0.59-0.91-. Este descenso se limito a usuarias
actuales. En usuarias de estrégenos solos no se
observo disminucién. El mayor beneficio de la
disminucién de mortalidad se observo en usua-
rias a largo plazo de TRH combinada —RR: 0.60;
IC 95% 0,43-0.84—. El riesgo mas bajo se limito
a canceres diagnosticados en un estado regional.
La muerte por todas las causas fueron significan-
temente menores en ambos: usuarias de TRH
actuales y usuarias anteriores —RR, 0.75; IC 95%
0.68-0.83 y 0.87; IC 95%, 0,78-0.96—. La morta-
lidad por todas las causas fue significantemente
menor en las mujeres tratadas con TRH com-
binada que en las tratadas con EEC solos
(p< 0.0001). La TRH no se asocié con enferme-
dad cerebrovascular o muertes por otros canceres.

Ambos tratamientos se asociaron con menos
muertes de enfermedad cardiovascular —RR:
0.62; IC 95%, 0.48-0.80— para EEC solos y RR
—0.27;1C 95% 0.12-0.57— para TRH combinada.

Comentario. Estos datos de mortalidad son
estimulantes para el uso de TRH en la “vida
real”. Ellos indudablemente corresponden a
una cohorte observacional donde las mujeres
con mas bajo riesgo han sido seleccionadas para
el tratamiento. Ademas, un aumento en el
tamizaje por mamograffa es mayor en las muje-
res en tratamiento. En este estudio solo el 10%
de usuarias de TRH nunca han sido tamizadas
comparadas con 30% de nunca usuarias. Pero
esto es lo que exactamente esta ocurriendo en la
practica clinica donde los clinicos se suponen



seleccionan indicaciones de acuerdo al trata-
miento y al disefo individual para cada pacien-
te. Por lo tanto es indispensable absolutamente
ver que mujer recibi6 el tratamiento y especifica-
mente si recibi6 terapia combinada.

Tibolona

Un estudio randomizado, el “estudio LIFT”
se publico recientemente sobre los efectos de la
tibolona en fracturas osteoporoticas®. Este es-
tudio también mird el riesgo de ACV, ECV,
cancer de mama, y cancer de colon. 4.935 mu-
jeres entre 60 y 85 afios con un “T escore” bajo
y no mas de una fractura vertebral, fueron reclu-
tadas y seguidas por 3 afios. Una disminucién
significante en el riesgo de fractura fue observada
—RR 0.55; IC 95% 0.41-0.74—, y fracturas no
vertebrales —RR 0.74; IC 95% 0.58-0.93—. Una
disminucién del riesgo de cancer de mama
invasivo, RR 0.32; IC 95% 0.13-0.80 y cancer
de colon —RR 0,31; IC 95% 0.10-0.96— también

fue observada.

Sin embargo en el grupo de tibolona habia un
aumento del riesgo de ACV —RR 2.19; IC 95%
1.14-4.23—. No hubo diferencias en el RR de ECV
y trombosis venosa. Cuatro canceres de endome-
trio se diagnosticaron en el grupo de tibolona y
ninguno en el grupo placebo. El grosor
endometrial se ha aumentado en 533 mujeres
bajo tratamiento de tibolona y 168 bajo placebo
en algun momento del estudio. Sangrado vaginal
se presento en 9.8% de las mujeres con tibolona
y 2.5% bajo placebo. Se practicaron biopsias
endometriales en 499 mujeres en tibolona y 136
mujeres en placebo. Dos casos de hiperplasia se
observaron en el grupo de tratamiento y uno en
el de placebo.

Comentario. El resultado mas sorprendente
de este estudio es la disminucién del riesgo de
cancer de mama. La poblacién estudiada es
bastante vieja y con un bajo riesgo de cancer de
mama, en una reciente publicaciéon del WHI, se
reportd que un bajo T escore es predictivo de un
bajo riesgo de cancer de mama®. El riesgo basal
de la poblacién del LIFT fue en el grupo placebo
2.8/1000 personas-afio lo cual es mucho mis
bajo que en el del WHI (alrededor de 4). Veinte
por ciento de la poblaciéon habia tenido un
tratamiento previo para la menopausia, de tipo
desconocido. Los resultados sin embargo se
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basaron en un seguimiento de 3 afios lo cual es
probablemente muy corto para ver un aumento
en el riesgo de cancer de mama y sobre un
numero pequefo de eventos: 6 canceres de
mama en el grupo tratado y 19 en el grupo
placebo. Es dificil extrapolar este resultado
positivo para un tratamiento mas largo y una
poblaciéon diferente. Similarmente, el ndmero
de eventos venosos (5 vs. 9) y de canceres de
colon (4 vs. 13) no constituyen unos datos
robustos.
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Declaracion realizada por el Comité
Ejecutivo de la Sociedad Internacional
de Menopausia

Las comunicaciones recientes sobre el trata-
miento con estréogenos o con estrogenos mas
progestagenos y la protecciéon cardiaca, el ries-
go de cancer de mama y el envejecimiento
cerebral han producido mucha confusién y pre-
ocupacién entre las mujeres, la comunidad
médica y la prensa. Las acciones que la Admi-
nistracion de Alimentacién y Medicamentos de
los Estados Unidos (FDA) y otros Comités
Nacionales de Seguridad de Medicamentos,
como la Agencia Europea para la Evaluacién de
Medicamentos (EMEA), en respuesta a los da-
tos publicados del estudio Women’s Health
Initiative (WHI)!? y el estudio Million Women
Study (MWS)#, también han causado preocupa-
ciéon. El Comité Ejecutivo de la Sociedad Inter-
nacional de Menopausia (IMS) ha sometido a
consideracion las declaraciones presentadas en
su Cuarto Taller de la Sociedad Internacional de
Menopausia (IMS), en diciembre de 2003, revi-
sado la informacién disponible de estudios
observacionales, ensayos clinicos randomizados
(RCT) e investigaciones pre-clinicas, y desea
indicar lo siguiente:

* El estudio WHI es el mas reciente de los
RCT destinados a comprobar la validez
de los efectos cardioprotectores de la te-
rapia hormonal (TH) demostrados en es-
tudios observacionales. Otros incluyen el
estudio HERS (sobre terapia sustituva
con estrogenos/progestigenos y el cora-
z6n) y el ERAS (estudio de aterosclerosis

y sustitucién con estrégenos), que utiliza-
ron el mismo régimen hormonal y que
tenfan en comun la premisa de que el
estudio de las mujeres que comienzan TH
bien pasada la transicion menopatsica
era un marco aceptable para este objeti-
vo. Esta declaracién también cuestiona la
validez de estos RCTs. Debido al poten-
cial inductor de la TH sobre el cincer de
mama, se incluyé también en nuestras
consideraciones, el MWS* un reciente
analisis de cohorte prospectivo. Se sugie-
ren bases para la practica clinica acerca de
la TH para las mujeres a partir de la
transicion menopausica.

El WHI es un RCT continuo sobre los
efectos de la TH en mujeres entre 50 y 79
afios. Pocas de estas mujeres estaban en
los primeros afios criticos de la menopau-
sia. Los resultados completos de este es-
tudio no estaran disponibles durante algin
tiempo. Al final del quinto afo, el consejo
de monitorizacién independiente de la
seguridad de medicamentos di6 por fina-
lizado el brazo del estudio realizado con
estrogeno mas progestigeno debido a un
aparente aumento en el riesgo de cancer
de mama y un aparente indice global ad-
verso. Los factores incluidos en el indice,
ademas del riesgo de cancer de mama,
eran enfermedad coronaria, infarto y
embolia pulmonar. Aungue los resultados
del mayor estudio no estaran disponibles hasta
dentro de algiin tiempo, un subsiguiente andlisis
del WHLI del periodo completo de los 5 asios ha
demostrado ya que no hay wun incremento

* Se podra encontrar informaciéon mas detallada y bases en The Health Plan for he Adult Woman: Management Handbook, que sera publicado
en nombre de la IMS por Parthenon Publishing en mayo de 2004. Director Ejecutivo: Mrs Jean Wright PO Box 687, Wray, Lancaster
LA2 8WY, UK. Tel.: +44 15242 21190 - Fax: +44 15242 22596 - e-mail: jwright.ims@btopenworld.com
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estadisticamente significativo del riesgo de can-
cer de mama y que el aparente riesgo cardio-
vascular en el quinto asnio habia tenido Ingar
debido mds a una bajada transitoria en los
indices de estas enfermedades en el grupo de
placebo gue a una subida en el grupo con estrggenos
mds progestagenos 1. De todas formas, la
falta de diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre los grupos tras el estudio
completo del WHI hace que las conclu-
siones en cuanto al valor de la TH sean
inciertas y devalian o invalidan las con-
clusiones de la publicacién inicial que
han tenido tantas implicaciones clinicas.

Se ha revisado la aplicabilidad general de
los resultados de los RCTs como el del
brazo del WHI con estrégenos + progesta-
genos, el del HERS® o del ERASS. La
publicacion del WHI indicaba que, por su
disenio, las mujeres con sintomatologia se limita-
ron a un ~10% de la poblacion del estudio’.
Los estudios HERS y ERAS, por su disero,
excluian a mujeres jovenes. La media de edad en
los estudios WHI, HERS y ERAS era de
63.3, 67 y 65 ajos respectivamente>S. 1Los
resultados en una poblacion asi no pueden, y no
deben, generalizarse a mujeres distintas a las
del estudio (por ejemplo mujeres jovenes al co-
mienzo de la menopansia). Las mujeres de la
parte del estudio con estrégenos mas proges-
tagenos tenia una edad media de 63.3 y
llevaban, de media, 12 afios de postme-
nopausia (13 afos desde su ultimo pe-
riodo). Pocas de esas mujeres (~10%)
estaban en los 5 primeros afios criticos de
la menopausia®.

El estudio MWS es un estudio obser-
vacional de mujeres inglesas que se ofre-
cieron voluntarias para un programa
nacional revision mamaria. Indicaba que
todos los tipos de TH inducen un aumen-
to del riesgo de cancer de mama, comen-
zando desde el primer afio de uso. Ademas,
el riesgo desaparece después de 1 a 5 afios
de la retirada del tratamiento. La apari-
cién de un riesgo significativo durante el
primer afio sugiere que el aumento de
cancer de mama provenia de un sesgo
observacional y no inducido por el uso de
las hormonas*?.
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e Al considerar las diferencias aparentes

entre los resultados de los estudios
observacionales positivos que inspiraron
los actuales RCT y los negativos hallaz-
gos de los mismos, el Comité Ejecutivo
ha identificado importantes diferencias
entre las poblaciones experimentales en
los dos tipos de estudios distintos, que
fueron descuidados durante la minuciosa
evaluacion de los resultados. En /los estu-
dios observacionales, las hormonas fueron pres-
critas para mujeres en la transicion menopaiisica,
la mayoria de ellas sintomdticas, y que tenian
por lo general 55 arios o menos al comenzar el
tratamiento. Por el contrario, en los tres RCT,
la TH se comenzd a los 55 o incluso mds tarde
en el 89% de los casos™®. En general, las
mujeres de los estudios observacionales
eran principalmente pacientes en la tran-
sicibn menopausica que buscaban ayuda
con la sintomatologia de la deficiencia
hormona, mientras las mujeres de los RCT
eran, por el disefio, reclutadas tras haber
pasado de largo la época de estos sinto-
mas, indicando una situacion de fisiologi-
ca alterada que podia llevar a diferencias
en los resultados. En resumen, la edad y
condicion de los sujetos no soporta el argumento
de que e/ WHI es un estudio primario de
prevencidn cardiovascular o que estuviera estu-
diando la TH de la misma manera que los
estudios observacionales. Mas bien, el WHI
es un RCT sobre los efectos de un particu-
lar tratamiento combinado de estrégeno
+ progestageno en mujeres de edad avan-
zada, muchas de las cuales habran padeci-
do trastornos vasculares sub-clinicos y
cardiovasculares en la época en la que
comenzaron el ensayo!’. Esta es una dife-
rencia importante entre los estudios
observacionales que mostraron un efecto
cardioprotector de la TH y los RCT que
no consiguieron demostrar el efecto
cardioprotector.

Un analisis monitorizado del estudio WHI
mostré que tenfa un poder de medicién
para detectar un efecto cardioprotector
estrogénico temprano diez veces inferior
al del indicado en el estudio observacional
Nurses Health Study®!'.

BASES PARA EL TRATAMIENTO HORMONAL
DE MUJERES DURANTE LA MENOPAUSIA Y DESPUES



* Como es practica comun para la aplica-
cién de los resultados de los RCT, los
resultados del WHI no pueden ser genera-
lizados a poblaciones para las que no fue
disefiado el estudio. Esta exclusiéon de
comparaciones atafie a los resultados de
la TH en ensayos observacionales en
mujeres con sintomatologia de la transi-
ciébn menopausica cuando comenzaban
dicha TH. Por lo tanto, los dinicos estudios
vilidos de la TH en el drea de cardioproteccion
de mujeres en la transicion menopailsica son los
estudios epidemioldgicos y observacionales que
generalmente estdn de acuerdo con los estudios de
laboratorio y de animales, y que indican el efecto
cardioprotector del estrigeno iniciado en mujeres
durante la transicion menopausica.

* La posibilidad de que la TH actual pro-
duzca un aumento de cancer de mama no
ha sido clarificado ni por el estudio WHI
ni por el MWS y permanece sin resolver.

En resumen: Los RCT constatados hasta
ahora no indican si los tratamientos actuales
con estrégeno o estrogeno + progestageno co-
menzados durante la transicién menopausica
(la mayor parte de su uso) son efectivos como
prevenciéon primaria de las enfermedades
cardiovasculares o de cualquier otra enferme-
dad relacionada con la falta a largo plazo de
esteroides sexuales.

Por lo anteriormente expuesto, el Comité
propone las siguientes bases para las mujeres
durante el climaterio:

I. Los RCT disponibles no tienen valor esta-
distico para comprobar los resultados de la
TH comenzada durante la transicion
menopausica. Por la falta de nueva informa-
cion importante sobre el tratamiento hormonal en
mujeres que padecen menopansia, el Comité Eje-
cutivo recomienda la continuacion de la presente
praxis global, incluyendo el uso de estrageno mas
progestdgeno, o estrogéno solo en el caso de mujeres
histerectomizadas, para el alivio de los sintomas
menopdusicos o urogenitales, para evitar el des-
gaste de hueso y fracturas y la atrofia del tejido
conectivo y epitelial. Los posibles beneficios
clinicos en la prevencion cardiovascular y
el sistema nervioso parecen posibles pero
tienen que ser confirmados.
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IL. No hay nuevas razgones para dar limitaciones

probibitivas en cuanto al plazgo del tratamiento,
inclnyendo el abandono arbitrario de TH en
mujeres que comenzaron la sustitucion durante
la transicion menopausica y permanecen sin
sintomas con la TH. Juzgando por la acele-
rada tasa de episodios cardiovasculares
tras menopausia prematura'>!® y la pérdi-
da de cardioproteccion tras el abandono
de la TH!, este abandono puede resultar
incluso dafino. Cada paciente debe ser acon-
sejado conforme a los datos actuales de los
riesgos y conocer los beneficios de la TH para que
pueda tomar de forma apropiada, e informada,
una decision individual sobre continuar o aban-
donar el tratamiento. Estas discusiones pue-
den ser parte de los analisis anuales del
riesgo-beneficio que se realizan a cada
paciente y en el contexto de un estudio
puntual de mamografia o cancer genital.

ML _Awungue el riesgo de complicaciones de la TH sigue

siendo un tema clinico importante, no hay bases
generales que aplicar excepto indicar que la TH,
especialmente el uso de estrigeno mds progestdageno
se ha asociado a un pequeno incremento absoluto
de trombosis venosa y embolia pulmonar, un
aparente pequenio anmento absoluto de cincer de
mama_y reduccion de cancer colorectal y fracturas
de hueso'>. Estos temas siguen estando
abiertos a la discusiéon entre paciente y
doctor. Ninguna de estas generalidades
imposibilitan la revision periddica de los
sistemas fisiolégicos mencionados, inde-
pendientemente de la decision de comen-
zar o continuar con la TH. Sin embargo, e/
cancer, las enfermedades metabilicas, vasculares
y la distrofia cerebral no son preocupaciones
exclusivas de las mujeres que sigue la TH sino
para todas las mujeres que han dejado atris le
época reproductiva.

IV.El uso de hormonas / sustitutos hormo-

nales como parte del cuidado de la pobla-
cién de edad sera un tema de creciente
importancia para ambos sexos. Estan sur-
giendo gufas sobre el manejo del aumento

de la vida y la calidad de vida:

. La prevencion, no el tratamiento, es el objetivo

mas viable. El uso de hormonas / sustitu-
tos hormonales debe ser parte de una



estrategia global que incluye el cambio de
estilo de vida y otras medidas preventi-
vas, especialmente el abandono del taba-
co y el abuso del alcohol.

. No hay evidencia de que la TH sea beneficiosa
para las enfermedades existentes de corazin o
demencia, pero el comienzo del TH durante la
transicion menopaiisica parece que protege con-
tra complicaciones del climaterio como fracturas
'y enfermedades vasculares’. Esta conclusion
esta basada en estudios observacionales e
investigacion pre-clinica, puesto que no
hay RCT adecuados dirigidos a mujeres
que comienzan el tratamiento durante la
transicion menopausica.

. Deberian establecerse las dosis apropiadas y
efectivas para que cada sistema fisioldgico sea
tratado/ protegido. 1.a dosis y el régimen de TH
debe individualizarse. Las mujeres menopau-
sicas 0 postmenopausicas mayores nece-
sitan menos dosis que las mas jovenes.

. E/l efecto de la via de administracion también ha
de estudiarse. Debe evitarse el efecto del
primer paso de la terapia oral, especial-
mente para aquellas mujeres con factores
de riesgo aumentados de trombosis
venosa. Se precisa de mas datos a largo
plazo sobre resultados clinicos en vias de
administracion no orales.

. Los diferentes regimenes y tipos de TH no
tienen los mismos efectos sobre el tejido
o el metabolismo y no deberian agruparse
juntos como si tuvieran un solo efecto
comun.

La progesterona | progestdgenos sélo se necesi-
tan para la proteccion del endometrio. Este
riesgo se tiene que equilibrar con los efec-
tos que puede haber en otros tejidos o en
el metabolismo. Los sistemas intrauterinos
pueden aportar algunas ventajas. El papel
de la progesterona, de los progestagenos y
de las diferentes vias de administracion es
otro tema para estudio.

. Puede ser beneficiosa la combinacién de
hormonas con otros tratamientos.

. Las evidencias de estudios de poblacion no se
pueden generalizar en pacientes individuales.
Sin embargo, tales evidencias pueden ser-

vir de guia general a la hora de tomar
decisiones clinicas, en cuyo caso se debe
hacer un énfasis en el riesgo absoluto en
vez del riesgo relativo.

Hay una abundancia de evidencia en experimentos
pre=clinicos que apoya estos datos’. Se debe animar
la investigacién clinica, tanto los estudios
observacionales y RCT. La calidad del disefio
experimental es todavia un factor clave en la
evaluacion y aplicabilidad de incluso los mayo-
res RCT’. En relacién con esto, el Comité Eje-
cutivo de la IMS apoya el anuncio de la liberacioén
inmediata de la base de datos completa del
brazo con estrégeno + progestageno del estudio
WHI y del MWS para que sea revisado indepen-
dientemente.

La IMS apoya particularmente el avance de la
investigacion sobre el efecto de las hormonas en el
sistema vascular, musculo-esquelético y nervioso, asi
como el papel de las hormonas y de los compuestos
hormonales en la carcinogénesis y su prevencion. Esta-
mos enfrentandonos a una marea de hombres y
mujeres post-reproductivos. Ademas de la pre-
vencion a través de cambios del estilo de vida y
el control de la dieta, la TH parece una herra-
mienta importante en la prevencion de enfer-
medades y en el mantenimiento de la calidad de
vida en esta poblacién; por lo que debe ser tema
de investigacion continua (febrero 13, 2004).

H.P.G. Schneider, Presidente, A. Pines, S.
O.Neill, F. Naftolin, D.W. Sturdee, M.
Birkhiuser, M.P. Brincat, M. Gambacciani, K.K.
Limpaphayom, S. Palacios, N. Siseles, D. Tan.

“Esta Declaracion realizada por el Comité
Ejecutivo de la Sociedad Internacional de Me-
nopausia esta publicada en Climacteric
2004;7:8.11”.
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Nivel I: Ensayo propiamente randomizado y controlado.

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

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

Nivel II-3:  Series multiples con o sin intervencion (Ej. estudios cross seccional e investigacio-
nes sin controles); experimentos no controlados con resultados dramaticos. Tam-
bién se incluyen este tipo de evidencia.

Nivel III:

Opiniones de autoridades respetables, basadas en experiencia clinica. Estudios

descriptivos y reporte de casos. Reporte del Comité Experto.

Terapia Hormonal con estrégenos solos e incidencia reducida de cancer de mama*

Un reporte reciente del Simposio de Cancer
de San Antonio dice que es importante el uso de
estrogenos sin oposicion “estréogenos solos”
usados en mujeres postmenopausicas ya que
reduce el cancer de mama. Estos datos colocan
el papel de los estrogenos en perspectiva para
médicos y pacientes. LLos datos, basados en el
reanalisis del Women’s Health Initiative (WHI),
indican que hay un subgrupo de mujeres que
previamente tenfan histerectomia y que no tie-
nen un aumento de la incidencia de cancer de
mama mientras usan estrogenos para los sinto-
mas menopausicos. La posiciéon de la Interna-
tional Menopause Society es que asesore la
decision acerca del uso de cualquier terapia
hormonal que debe basarse en una determina-
cién de riesgo-beneficio individual de la mujer
por parte de su médico. Este es un importante
calificador, porque la terapia hormonal puede
tener efectos positivos en los sintomas
menopausicos y en la calidad de vida en muchas
mujeres postmenopausicas. Publicaciones pre-
vias del WHI han indicado un aumento de la
incidencia de cancer de mama en mujeres con
utero intacto que usan terapia de estrégenos
mas progestinas. Los datos actuales indican que
hay mujeres que pueden usar estrogenos sin
aumentar el riesgo de cancer de mama.

Factores de riesgo y la incidencia de cancer
de mama son importantes en el conocimiento

de quienes pueden o no utilizar terapia hormo-
nal. Los factores de riesgo son usados por los
médicos para determinar el uso de muchos me-
dicamentos. La relacion riesgo-beneficio para
mujeres que son candidatas a usar terapia hor-
mona es uno de esos. Factores de riesgo para
cancer de mama son bien conocidos e incluyen
historia de cancer de mama en familiares de
primera y segunda linea (madre o hermanas, tias
paternas o abuelas) especialmente con eviden-
cia de mutaciones BRCA-1/2 densidad mamaria
aumentada a la mamografia, biopsia previa con
hiperplasia atipica, radioterapia toracica, obe-
sidad, alcohol e inactividad fisica. Factores que
reducen el riesgo de cancer de mama en las
mujeres es considerado en estas discusiones.
Edad temprana de un embarazo a término,
lactancia prolongada, ejercicio, no historia de
enfermedad fibroquistica de la mama, estan
asociados con un riesgo reducido de cancer de
mama. Los médicos tienen en cuenta estos
hallazgos cuando prescriben o consideran tera-
pia hormonal en mujeres postmenopausicas.
Hay mujeres que no tienen factores de riesgo de
cancer de mama y que no incrementan su riesgo
de cancer de mama mientras usan terapia de
estrogenos orales sin oposiciéon. Reaseguran
médicos y pacientes que el reciente reanalisis
de los datos del WHI, no aumenta el riesgo de
incidencia de cancer de mama en mujeres bajo

* Press release by the International Menopause Society, con permiso. 74 de diciembre de 2010.
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riesgo para cancer de mama mientras usan tera-
pia de estrégenos conjugados solos.

La International Menopause Society aconseja
a toda las mujeres postmenopausicas a tener un
examen fisico anual, el uso de técnicas de salud
preventivas tales como el auto examen de la
mama, la utilizacién de mamografia para tamizaje,
y discutir con su médico acerca del riesgo indivi-
dual y los beneficios relacionados con el cancer
de mama y la terapia hormonal.

Comentario. El reanalisis de los datos del
WHI reasegura a médicos y pacientes que las
mujeres bajo riesgo para cancer de mama no
aumentan la incidencia de cancer de mama
mientras usan terapia de estrégenos conjugados
solos. Este hallazgo apoya la posiciéon de la
International Menopause Society, que cualquier
decisiéon de uso de terapia hormonal debe ser

REev. CoL. bDE MENOPAUSIA - Vor. 11 Num. 1 - 2011

48

basada en la determinacion individual de riesgos
y beneficios. Estos son diferentes en cada mujer,
y por lo tanto la decisién debe ser tomada des-
pués de evaluar los riesgos y beneficios, y la
subsecuente discusion entre la mujer y su médico.

Professor David F. Archer, MD
(Norfolk, VA, USA)
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Dos comentarios acerca de vitamina D y cancer de mama

Mammographic density, plasma vitamin D levels and risk of breast cancer
in postmenopausal women. Int J. Cancer 2010;127:667-674.

GREEN AK, HANKINSON SE, BERTONE-JOHNSON ER, TAMIMI RM.

Nivel de evidencia: II-2

Resumen. El estudio de casos y controles
dentro de la investigaciéon de cohortes Nurse’s
Health estudio conformado por 463 mujeres
posmenopausicas y 497 controles; examiné la
asociacion entre dicho estudio densidad mamo-
grafica y niveles plasmaticos de 25-hidrovita-
mina D-25(OH)D- y 1.25-dihidroxivitamina
D-1.25(OH)2D. Los investigadores no encon-
traron asociacién cruzada entre niveles circu-
lantes de 25(OH)D o 1.25(OH)(2)D y densidad
mamaria.

Las mujeres en el tercil mas alto de densidad
mamografica y mas bajo de plasma 25(OH)D tenia
cuatro veces mas riesgo de cancer de mama que las
mujeres con la mas baja densidad mamografica y
mas alto nivel plasmatico de 25(OH)D (RR, 3.8;
IC 95%, 2.0-7.3). La interaccion global entre
densidad mamografica y 25(OH)D plasmatica no
fue significante (p = 0.20). Los investigadores
concluyeron que la asociacién entre densidad
mamografica y cancer de mama es independiente
de los niveles de metabolitos plasmaticos de vita-
mina D en mujeres posmenopausicas.

Comentario 1

Debido a la asociaciéon de la vitamina D con
el metabolismo del calcio, ha habido una multi-
tud de reportes implicando a la vitamina D con el
aumento del riesgo de calcificaciones, incluyen-
do célculos renales y calcificaciones vasculares!~.
La mama, como muchos otros tejidos en el
cuerpo no relacionados con el metabolismo del
calcio, tiene receptores de vitamina D y es capaz
de metabolizar 25(OH)D a 1,25(OH)2D3*. Ha
habido varios estudios epidemiolégicos que
sugieren que las concentraciones mas altas de
25(OH)D y un aumento en la exposicion al sol

temprano en la vida reducen el riesgo de desa-
rrollar cancer de mama tanto de un 50% a un
70%°7.

Debido a que la densidad mamaria es uno
de los mas fuertes factores de riesgo para
cancer de mama, varios estudios han investi-
gado la relaciéon entre esta vitamina D y la
ingesta de calcio. Mientras tres estudios repor-
taron una asociacion inversa entre densidad
mamografica e ingesta de vitamina D dietaria,
otros estudios no sugirieron asociacién con la
ingesta dietaria de vitamina D o con niveles
séricos de 25(OH)D?%’.

Hay observaciones interesantes que sugirien
que las mujeres que viven en el noreste tienen
una tasa de mortalidad 25% mas alta compara-
das con las mujeres que viven en suroeste!’.
Mujeres que fueron diagnosticadas con cancer
de mama en el verano u otoflo tenfan mejores
tasas de supervivencia que las diagnosticadas
en invierno o primavera, similar a lo que se

observ6 en el cancer de pulmon!™.

Un reporte reciente del Institute of Medicine
(IOM) recomienda que todos los nifios y los
adultos por encima de los 70 afios reciban 600
UI de vitamina D diarios, lo cual, se concluyd,
es facilmente obtenido de la exposicion al sol y
la dieta!?. También se recomendé que los nive-
les sanguineos de 25(OH)D solo necesitan ser
de 20 ng/ml para ser considerados vitamina D
suficiente, y que por encima de 50 ng/dl eran
potencialmente dafiinos, por el sugerido aumento
de riesgo de desarrollar algunos canceres. Como
se ha reportado previamente, enfermeras que
tenfan niveles sanguineos en promedio de 48
ng/ml redujeron su riesgo de cancer de mama
en aproximadamente un 50%7"1.
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Green y col. reportaron que las mujeres en
el mas alto tercil para 25(OH)D circulante, el
cual era de 39 a 76 ng/ml, redujeron el riesgo
relativo de cancer de mama en un 380%. Por
cada 100 Ul de vitamina D ingerida, los nive-
les de 25(OH)D se aumentan en aproximada-
mente 0.6 a2 1 ng/ml!'*1>. Es verdad que cuando
los niveles sanguineos de 25(OH)D son me-
nores de 15 ng/ml, una ingesta de aproxima-
damente 600 UI de vitamina D puede aumentar
los niveles a 20 ng/ml pero no mas alla'®. Este
y otra multitud de estudios epidemioldgicos
han sugerido que los niveles sanguineos de
25(OH)D por encima de 30 ng/ml reducen el
riesgo de una variedad de canceres en un 50%.
Green y col. confirman previos estudios acer-
ca de una asociacién inversa entre riesgo de
cancer de mama y niveles de 25(OH)D. Ellos
observaron disminuciéon continua en el ries-
go de cancer de mama con el incremento de
los niveles de 25(OH)D. No encontraron evi-
dencia de que niveles sanguineos por encima
de 50 ng/ml (en mas alto tercil estudiado)
hubieran ocasionado un aumento de riesgo de
cancer de mama.

El mensaje es alto y claro: no hay razén para
aumentar la ingesta de vitamina D (a menos que
Ud. tenga sarcoidosis u otra enfermedad
granulomatosa) y mantener niveles sanguineos
de 25(OH)D por encima de 30 ng/dl. Debido a
la preocupacién de la variabilidad del ensayo
de 25(OH)D', es razonable mantener los ni-
veles de 25(OH)D entre 40 y 60 ng/ml. Esto
puede ser acompafnado con la ingesta de 2. 000
a 3.000 UlI/dia junto con una sensible exposi-
ci6én al sol.

Ahora que el nivel superior tolerable (UL) de
ingesta ha sido doblado a 4.000 UI/dia de
vitamina D por la IOM,!? no debe haber preocu-
paciéon acerca de esta ingesta recomendada.

Michael F. Holick, MD, PhD

Department of Medicine

Section of Endocrinology, Nutrition, and
Diabetes

Vitamin D, Skin and Bone Research Laboratory
Boston University Medical Center

Boston, MA
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Comentario 2

El comité de IOM establece en sus conclu-
siones que la totalidad de evidencia apoya el
papel de la vitamina D en la salud del hueso
pero que, para resultados no esqueléticos tales
como cancer, enfermedad cardiovascular, dia-
betes y enfermedad autoinmune, la evidencia
para beneficios es inconsistente y no es aun
concluyente como causalidad!?. La mayoria de
las investigaciones relacionan la vitamina D
con la reduccién del riesgo de cancer y otros
objetivos no esqueléticos han sido ecolégicos u
observacionales; estudios clinicos randomizados
(RCT) rigurosos, disefiados para estudiar estos
efectos, han sido escasos. Una revision sistema-
tica reciente de vitamina D y enfermedad
cronica llegd a conclusiones similares?.

Basada en la salud 6sea, la IOM concluy6
que las recomendaciones dietarias (RDA; cu-
briendo el requerimiento de mas del 95,5% de la
poblacién norteamericana) para vitamina D son
de 600 UI/dia para edades entre 1 y 70 aflos y
de 800 Ul/dia para personas mayores de 70
afios. Estas RDA corresponden a un nivel séri-
co de vitamina 25(OH)D mayor o igual a 20
ng/ml, nivele sanguineo que la IOM concluyd,
podrian satisfacer los requerimientos de mas
del 97,5% de la poblacién. La IOM establece el

limite superior (UL) para vitamina D como
4.000 Ul/dfa para edades de 9 afios o mayores
que corresponden a un nivel sérico de 25(OH)D
de 50 ng/ml. E1 UL se define como el nivel por
encima del cual hay riesgo de eventos adversos.
Sin embargo, el UL no se debe intentar inter-
pretar como un objetivo de ingesta recomenda-
do; no hay evidencia consistente de mayores
beneficios al ingerir niveles que excedan la
RDA vy los riesgos pueden ocurrir a niveles por
encima de la UL.

Mas no es necesariamente mejor, si se refiere
a ingesta de vitamina D. Evidencia emergente
sugiere una curva en U para vitamina D y varios
resultados de salud, incluyendo algunas formas
de cancer, con el mas bajo riesgo a niveles
moderados y aumento del riesgo a niveles bajos
o altos de 25(OH)D. Mientras investigaciones
futuras puedan elucidar claros beneficios de
niveles de ingesta por encima de la RDA, en
este momento la evidencia no esta disponible.
Mas ain, estudios observacionales de 25(OH)D
sérico y resultados de salud pueden ser suscep-
tibles a sesgos de confusion y deben ser inter-
pretados con cautela. Factores especificos que
pueden confundir la relaciéon entre 25(OH)D y
cancer incluyen obesidad (debido al secuestro
de vitamina D en el tejido adiposo), actividad
fisica (correlacionada con el tiempo de ejerci-
cio y la exposicién al sol) raza/pigmentacion
de la piel y estado nutricional. Asi, correlacio-
nes encontradas en estudios “asociativos” no
dan una relaciéon causa-efecto. En este aspec-
to, se debe anotar que muchos otros micro-
nutrientes que en estudios observacionales
parecian tener un papel promisorio en prevenir
el cancer (p. ej. beta carotenos, vitamina C,
acido fdlico y selenium) no se encontr6 que
redujeran el riesgo de éste en RCT y algunos
habian encontrado que causaban dafio a altos
niveles de suplementacién*®. Nuevos estu-
dios que miden el papel de dosis moderadas y
altas de suplementos de vitamina D en preven-
cién de cancer, incluyendo el estudio Vitamina
D and OmegA-3 (VITAL, www.vitalstudy.
org) estan en progreso y podran dar informa-
cién en algunos afios.

Finalmente, es importante reconocer que las
recomendaciones del IOM son significantes para
la poblacién general y representan valores que
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van a minimizar los riesgos (de defecto o exceso)
con ingesta cronica. Asf, estas son gufas de salud
publica y no intentan reemplazar la decision
clinica individual especialmente en el caso de
pacientes con condiciones médicas que afectan
el metabolismo de la vitamina D o el calcio.

JoAnn E. Manson, MD, DrPH

Professor of Medicine, Harvard Medical School
Chief, Division of Preventive Medicine
Brigham and Women’s Hospital

Principal Investigator, Vitamin D and
OmegA-3 Trial (VITAL)

President-Elect, NAMS
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Vitamina D y hueso

Relationship between vitamin D, parathyroid hormone and bone health. J Clin
Endocrinol Metab 2010 Dec 15. [Epub ahead of print]

SAT AJ, WALTERS RW, FANG X, GALLAGHER JC.

Nivel de evidencia: II-3

Resumen. En un esfuerzo para definir la
polémica definiciéon de “Insuficiencia de vita-
mina D,” este analisis transversal de 488 ancia-
nas caucasicas (edad media 71 afios) analizo6 la
evidencia para un valor de umbral de D 25-
hidroxivitamin (25[OH]D) sérica y la relacioné
con salud 6sea. El andlisis incluy6 una revision
de la literatura de 70 estudios sobre la relacién
paratohormona (PTH) séricaa 25 (OH) D sérica.
Los investigadores encontraron una correlaciéon
inversa entre PTH y 25 (OH) D séricas. Ningun
umbral (es decir, la supresion de suero PTH) se
encontr6 dentro del rango de 6 a 60 ng/ml de
25 (OH) D sérica. Se encontré un umbral para
marcadores de hueso, osteocalcina sérica y N-
telopeptides en orina que sélo se aument6 por
debajo de un nivel de 25 (OH)D de aproxima-
damente 18 ng/ml. No se encontrd ninguna
correlaciéon o umbral entre la absorciéon de cal-
cio, PTH y 25 (OH) D séricos. Los investiga-
dores llegaron a la conclusién de que la
insuficiencia de vitamina D debe definirse como
niveles séricos de 25 (OH) D inferiores a 20
ng/ml (50 nmol/L), en lo que se refiere a los
huesos.

Comentario

La Organizacién Mundial de la Salud definié
la insuficiencia de vitamina D en 2003 como un
nivel de 25 (OH) D inferior a 20 ng/ml. Sin
embargo, con base en las actas de una mesa
redonda de expertos de renombre mundial en
vitamina D publicado en 2005', la opini6én pre-
valeciente en América del Norte se convirtio en
que la insuficiencia de vitamina D se define mas
adecuadamente como un nivel de menos de 30
ng/m de 25 (OH)D. Un reporte reciente de la
IOM dijo que la insuficiencia de vitamina D

debe definirse como un nivel inferior a 20 ng/ml
25 (OH)D.

¢Mientras que cualquier punto de corte es
claramente superior a la antigua practica de
describir como normal cualquier 25 (OH) D
nivel mayor que 10 ng/ml, ¢cudl punto es el
objetivo mas apropiado en la practica clinica?
Parafraseando al Dr. Robert Heaney, de la Uni-
versidad de Creighton, quien dijo esto mucho
mas elocuente que yo, hay tres niveles de deci-
sion que pueden invocarse aqui: el personal, los
profesionales y el nivel de decision politica. En
el nivel de decision personal, el médico decide
lo que ¢l o ella personalmente haran. En el nivel
de decision profesional, el médico decide qué
recomendar a su paciente. En el nivel de deci-
si6én politica, se formulan recomendaciones para
toda la poblacién. Cuando uno pasa de lo perso-
nal a lo profesional para el nivel de decisién
politica, las recomendaciones se vuelven ade-
cuadamente mas conservadoras. Es en este ul-
timo nivel, es decir, el nivel de decision politica,
en el que se formulan las recomendaciones de la
IOM para vitamina D y, del mismo modo, es a
nivel politico que los hallazgos del reporte de
Sai et al. son realmente mas aplicables. Sai et al.
concluyeron como lo hizo la IOM, que la defi-
ciencia de vitamina debe ser definida como
niveles de 25 (OH) D menos de 20 ng/ml, con
base en la relaciéon entre 25 (OH) D y PTH.
Quizas no es sorprendente que la conclusiéon de
los autores y la IOM sean similares, ya que uno
de los autores fue miembro de la Comision de la
IOM. Sai et al. también son bastante cuidado-
sos de seflalar que su recomendaciéon para un
punto de corte de 20 ng/ml se aplica a la
definicién de la insuficiencia de vitamina D en
lo que se refiere al hueso solamente, lo cual es
totalmente apropiado, basado en el ambito de
su investigaciéon y revision. Sus conclusiones
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son ciertamente compatibles con gran parte de
la literatura pertinente que precede a su articulo.

En el nivel de decisién profesional, aunque
esta claro que debe obtenerse un nivel de 25
(OH) de al menos 20 ng/ml, ¢no setfa mejor y
razonable empujar al alza a por lo menos 30 ng/
ml? Incluso si se desea un nivel de 20 ng/ml, el
médico en la practica no debe estar satisfecho
con un informe de laboratorio de 20 ng/ml. En
la mayoria de los laboratorios, se produce un
error de = 4 ng/ml. Esto significa que el nivel
reportado de 20 ng/ml realmente puede ser s6lo
16. Asi, un nivel de mediados de los afios veinte
sigue siendo un objetivo mejor para el paciente
individual. Pero, sin duda, hay datos que mas
que sugerir la mejora de la absorciéon de calcio
fraccionado, muestran la disminucién de las
tasas de fractura y del riesgo de algunos cance-
res con niveles de 30 ng/mly mas de 25(OH)D.
Y mientras algunos de esos estudios no alcan-
cen los niveles de evidencia que requieren cier-
tos revisores para considerarlos, hay abundancia
de esos estudios. Cuando esto se combina con
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incuestionados niveles de seguridad de 30 ng/ml
de 25(OH)D, para la salud global y bienestar de
nuestros pacientes, un punto de corte de 30 ng/ml
parece ser, de lejos, la meta mas apropiada para
una decision a nivel profesional, sin importar
cémo se define la insuficiencia de vitamina D con
relacién al hueso.

Sydney Lou Bonnick, MD, FACP
Medical Director

Clinical Research Center of North Texas
Denton, Texas
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Riesgo de carcinoma de células renales después de histerectomia

Risk of renal cell carcinoma after hysterectomy. Arch Intern Med 2010;170:2011-2016
ALTMAN D, YIN L, JOHANSSON A, LUNDHOLM C, GRONBERG H.

Nivel de evidencia: II-2

Resumen. La investigacion indica que la
histerectomia estd asociada con carcinoma de
células renales (RCC). Datos de 184.945 mujeres
enun estudio de cohorte poblacional de mujeres
que tuvieron histerectomia se compararon con
657.288 que no se habian histerectomizado y se
examinaron los efectos de la histerectomia en la
incidencia y riesgo de RCC juntando los registros
de salud suizos de toda la nacién. Se usaron los
modelos regresionales de Cox con RR e IC 95%,
para medir el riesgo de RCC con el estatus de
histerectomia.

Tasas crudas de incidencia de RCC fueron
17.4 casos por 100.000 personas-afio en muje-
res con histerectomia y 13.1 casos por 100.000
personas aflo en mujeres sin histerectomia.

Los resultados corresponden a un RR global
de 1.50 (IC 95%, 1.33-1.69) para RCC en muje-
res con histerectomia frente a mujeres sin
histerectomia. El riesgo de RCC fue dependiente
de la edad; mujeres que fueron a histerectomia a
la edad de 44 afios o menos (RR, 2.36; IC 95%,
1.49-3.75) tenfan el riesgo mas alto dentro de los
10 afos después de la cirugia. Después de la
histerectomia, el riesgo global de RCC aumen-
t6 consistentemente y fue similar en magnitud
en el tiempo: dentro de 10 anos el RR fue 1.50;
IC 95%, 1,26-1.78; entre 11-20 afios, RR fue
1.49; IC 95%, 1.22-1.82); y después de 20 afios,
RR fue 1.51; IC 95%, 1.05-2.16. El estudio con-
cluy6 que habia una asociacién significante entre
la histerectomia por indicaciones benignas y RCC.
Especialmente en riesgo estuvieron las mujeres
que tenfan histerectomia a edad temprana.

Comentario. Este trabajo epidemiolégico
bien hecho es el mas reciente de una serie de
investigaciones; una posible conexién entre te-
ner una histerectomia y una subsecuente apari-
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cion de un RCC. Casi todos los estudios obser-
varon una asociaciéon positiva, con un 50% de
aumento del riesgo visto en el estudio suizo,
muy cercano a los promedios en todos los estu-
dios. Los factores de confusién por factores de
riesgo conocidos para RCC (p. ej. obesidad y
fumar) no parece que sean responsables de
muchos, y tal vez ninguno, del exceso de
incidencia asociado con histerectomia.

Sin embargo, no se sabe si la histerectomia
juega un papel causal, o es simplemente una
consecuencia de la patologia pélvica (o de los
antecedentes de tal patologia) que predispone a
RCC. Una ayuda potencial para entender la
naturaleza de la asociacién entre la histe-
rectomia y el RCC puede ser un examen de la
asociacion entre ooforectomia bilateral (que a
veces se acompana de histerectomia) y RCC.
Sin embargo, solo algunos de los estudios, han
sido capaces de hacer tal analisis, y hasta el
momento los datos son equivocos.

Los resultados de Altman y col., seis prede-
cesores, son de interés a los epidemidlogos y
otros preocupados con las causas del RCC. Pero
los resultados son de poca importancia para las
mujeres y sus cuidadores de salud porque el
riesgo adicional de RCC por la histerectomia es
muy pequefio en este estudio: cerca de cuatro por
100.000 mujeres cada afio. Aun si la relacién con
histerectomia fuera causal, este pequefio riesgo
agregado debe tener poco peso en la decision de
la mujer para remover o conservar su utero.

Noel S. Weiss, MD, DrPH
Department of Epidemiology
University of Washington
Division of Public Health Sciences

Fred Hutchinson Cancer Research Center
Seattle, WA
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Pélipos endometriales y riesgos de cancer

The oncogenic potential of endometrial polyps: a systematic review and meta-analysis.

Obstet Gynecol 2010;116:1197-1205

LEE SC, KAUNITZ AM, SANCHEZ-RAMOS L, RHATIGAN RM.

Nivel de evidencia: III

Objetivo. Revisar sistematicamente y hacer
un resumen de la literatura acerca de la asocia-
cién del estatus menopausico, sangrado uterino
y tamafio del polipo y riesgo de malignidad entre
mujeres que van a reseccion de un polipo.

Origen de los datos. Suplementamos una
busqueda de entradas con base en datos elec-
tronicos con referencias citadas en el primer
estudio y articulos de revisién para identificar
estudios que investiguen el riesgo de maligni-
dad en pacientes que van a polipectomia. La
palabras claves de la investigacién de busqueda
fueron: “polipo endometrial”, “malignidad”,
“ultrasonido”, “sonohisterografia salina”,
“histeroscopia” e “histopatologia”.

Métodos de seleccion. Evaluamos datos sa-
cados y realizamos analisis cuantitativos en estu-
dios observacionales que examinaban los efectos
de la menopausia, sangrado vaginal, tamafio del
polipo y riesgo de malignidad en pacientes que van
a reseccion de polipo (n= 1.552). Por cada estu-
dio con resultados binarios, se calcularon los
riesgos relativos con indice de confidencia del
95% (IC). Los estimados en riesgos relativos se
calcularon usando modelos de efectos fijos y al
azar. Se midi6 la homogeneidad en los estudios.
Se realizo analisis de sensibilidad para determi-
nar los efectos de estudios individuales en el
estimado de los efectos globales. Los sesgos de
publicacién se determinaron usando el test de
Egger.

Tabulacidén, integracion, resultados. Die-
cisiete estudios llenaron los criterios de inclu-
sibn en esta revision. Entre mujeres que se
encontraron con polipos endometriales la preva-
lencia de pdlipos pre o malignos fue de 5.42%
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(214 de 3.946) en mujeres posmenopausicas
comparadas con 1,7% (68 de 3.997) en mujeres
en edad reproductiva (RR 3.86; IC 95% 2.92-
5.11). La prevalencia de neoplasia endometrial
dentro de los pdlipos en mujeres con sangrado
sintomatico fue de 4.15% (195 de 4.697) compa-
rado con 2.16% (85 de 3.941) para aquellas sin
sangrado (RR, 1.97; IC 95%, 1.24-3.14). En
mujeres posmenopausicas sintomaiaticas con
polipos endometriales, 4.47% (88 de 1.968) te-
nfan un poélipo malignho en comparacién con
1.51% (25 de 1.654) de mujeres posmenopausicas
asintomaticas (RR 3.36, IC 95% 1.45-7.80).

Conclusiéon. Con base en datos de estudios
observacionales, se concluye que el sangrado
vaginal asintomatico y el estatus menopausico
en mujeres con polipos endometriales estan
asociados con un aumento del riesgo de cancer
endometrial.

Comentario. La etiologia de crecimiento de
los polipos del endometrio y factores que tienen
papel en su desarrollo permanecen desconoci-
dos. Lo mas importante: no hay consenso en
cémo manejar el caso de polipos endometriales
en crecimiento. La dimensién de este problema
ha aumentado dramaticamente en décadas re-
cientes con la introduccién de técnicas de ima-
genes que proveen un diagndstico temprano
de “estructuras polipoides” en la practica clini-
ca rutinaria. Los médicos en la practica hacen
numerosas preguntas clinicas y costo efectivas
tales como:

¢ ¢Qué tan segura es la evaluaciéon por ima-
genes de estructuras polipoides uterinas?
(p. €j. ¢deberian los hallazgos ser hechos
por el radidlogo?).

¢Deberia una mujer asintomatica ser obser-
vada después o evaluarse quirdrgicamenter.



e :Deberia la lesiéon ser biopsiada, y como?
(p. €j. ¢histeroscopia operatoria o legrado?).

» ¢Cual serfa el manejo secundario de muje-
res con diagnostico de polipo uterino con
atipia?.

Los autores utilizan una revisiéon sistemati-
ca y técnica de meta-analisis para explorar
algunas de esas preguntas. Su articulo resume y
reanaliza los datos de publicaciones existentes
acerca de la asociacion entre polipos y maligni-
dad endometrial en mujeres que van a resec-
cién de polipos. Usando criterios rigurosos para
evitar la heterogenizidad de las publicaciones,
los autores seleccionaron 17 estudios entre 1.552
publicaciones, con un total de 10.572 pacientes
que fueron a polipectomia (incluyendo 377
polipos malignos). El meta-analisis sugiere una
prevalencia del doble maés alta de neoplasia
endometrial en mujeres con sangrado sintoma-
tico que en las sin sangrado; una prevalencia
tres veces mayor de pélipos premalignos/malignos
en mujeres posmenopausicas comparadas con
mujeres en edad reproductiva. Interesan-
temente, a pesar del gran nimero de publicacio-
nes revisadas, los datos acerca de tamafio y
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riesgo de malignidad del pdlipo no fueron sus-
ceptibles del meta-analisis.

Mientras la mayoria del material en el articulo
ha sido conocida y previamente discutida, la
novedosa cuantificacién puede ser util para los
que manejan menopausia para medir el riesgo
potencial de malignidad. Actuando de acuerdo,
los autores determinaron que en mujeres
posmenopausicas asintomaticas, solamente el
1.51% de los pélipos endometriales estuvieron
asociados a cambios de malignidad, mientras en
las mujeres posmenopausicas con sangrado y
polipos endometriales, la tasa correspondiente
fue del 4.47%. El aumento del riesgo relativo de
malignidad, por cerca de tres veces mas, apoya
la practica comun de que el sangrado uterino
después de la menopausia, particularmente en
presencia de un pdlipo endometrial, debe ser
evaluado para malignidad.

George 1. Gorodeski, MD, PhD

Professor Emeritus

Case Western Reserve University School of
Medicine

Cleveland, OH
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Articulos escogidos por el editor de la revista Menopause en febrero-2011

Lermer MA, Morra A, Moineddin R,
Manson J,Blake J, Tierney MC.
Somatic and affective anxiety symp-

toms and menopausal hot flashes.
Menopause 2011;18:129-132.

La asociacién positiva entre el mas alto
indice de ansiedad de Zung y de fogajes
en mujeres posmenopausicas recientes
puede ser el resultado de una sobreposi-
cién de manifestaciones somaticas, y no
un disturbio afectivo de ansiedad.

van Altena AM, Holtsema H, Hendriks
JC, Massuger LF, Hullu JA. Cancer
antigen 125 level after a bilateral
salpingo-oophorectomy: what is the
contribution of the ovary to the cancer
antigen 125 level? Menopause 2011;
18:133-137.

La influencia de los niveles de CA 125 se
examin6 midiendo CA 125 antes y des-
pués de salpingo-ooforectomia en porta-
doras de la mutacién del gene BRCA. Del
grupo total, un 18% de disminucién solo
se vio interactuando en el estado meno-
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pausico con CA125 antes y después de
cirugia.

* Yang YS, Hur MH, Kim SY, Oh KY.

Correlation between sonographic and
endocrine markers of ovarian aging as
predictors forlate menopausal transition.
Menopause 2011;18:138-145.

La hormona antimulleriana sola o en com-
binacién con hormona foliculoesti-
mulante puede ser de utilidad como
indicadora de transicibn menopausica
tardia.

Gast GCM, Pop VJM, Samsioe GN, et
al. Vasomotor menopausal symptoms
are associated with increased risk of

coronary heart disease. Menopause
2011;18:146-151.

Las mujeres con sintomas menopausicos
de sudoraciones nocturnas tienen un au-
mento moderado de riesgo de enfermedad
coronaria, lo cual podria no ser completa-
mente explicado por los niveles de riesgos
cardiovasculares.
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Cimty estatus menopausico

The relationship of menopausal status and rapid menopausal transition with
carotid intima-media thickness progression in women: a report from the
Los Angeles Atherosclerosis Study. J Clin Endocrinol Metab 2010;95:4432-4440

JOHNSON BD, DWYER KM, STANCZYK FZ, ET AL.

Nivel evidencia: II-3

La investigacion los Angeles Atherosclerosis
Study examin6 si la progresion de la tasa de grosor
de la intima media de la carétida (cIMT) diferia de
acuerdo con el estatus menopausico y la rapidez
de la transicion menopausica en 203 mujeres de
comunidades entre 45 y 60 afios de edad. En los
tres aflos del estudio, las mujeres que no habian
sido diagnosticadas previamente con enfermedad
cardiovascular (ECV) tuvieron tres mediciones
repetidas de cima y una edicién preclinica de
ECV. El estatus menopausico fue determinado en
cada visita: 21 mujeres permanecieron premeno-
pausicas, 51 en transicién a través de la menopau-
sia, 131 fueron posmenopausicas a través del
periodo observacional. En las 51 mujeres en tran-
sicion menopausica, la edad no se relacioné con la
tasa de progresion de la cima pero las mujeres que
pasaron de premenopausia a posmenopausia en
un periodo de tres aflos tenfan una tasa mas alta de
progresion de Cimt, comparadas con una transi-
ci6n mas lenta. Los hallazgos no se alteraron por
ajustes estadisticos para presion arterial sistolica,
indice de peso corporal, raza, fumar o uso de
terapia hormonal.

Los investigadores concluyeron que una tran-
sicion menopausica mas rapida estaba asociada
con una tasa mayor de progresion preclinica de
ECV entre mujeres sanas que tenfan medicio-
nes repetidas de cima.

Comentario. En este provocativo articulo,
una transicion menopausica rapida se asocié con una
mayor tasa de progresion preclinicade ECV. Como
lo anotan los autores, en su discusion de las limi-
tantes del estudio, (sin embargo, ellos no pueden
distinguir el huevo de la gallina) la tasa de transi-
ci6én menopausica refleja o determina la tasa de
ECV por envejecimiento. ¢Y qué determina las
tasas de transicion menopausica?

Los autores sostienen la hipdtesis de que los
niveles elevados de cima en las mujeres con rapida
transicion menopausica podrian reflejar una his-
toria de disrupciéon ovarica que resulta en los
niveles de estrégenos durante la premenopausia
(extremos en nutricién, ejercicio, estrés).

En su practica, ¢deberfan medir la Cimt duran-
te la perimenopausia? Se podria decir que sola-
mente si la informacién que reciba va a alterar su
decisiéon acerca de recomendar estrategias pre-
ventivas cardiovasculares. En el 2010 las guias
del American College of Cardiology Foundation/
American Heart Association establecieron “la
medicion de la IMT de la arteria cardtida es
razonable para medir el riesgo cardiovascular en
adultos asintomaticos en riesgo intermedio”. Y si
Ud. elige ordenar el test, esté seguro que sea en un
laboratorio acreditado experto en la técnica.

Mientras tanto, nos gustarfan otros estudios
longitudinales con cuidadosa categorizacion de la
transicion menopausia y determinaciones de Cimt
seriado, para seguir el camino de este estudio de
Jonsonycol.,ycorroborar o refutar estos intrigantes
hallazgos.

Cynthia A. Stuenkel, MD, NCMP

Clinical Professor of Medicine, Endocrinology and
Metabolism

University of California, San Diego

La Jolla, CA

Member, NAMS Board of Trustees
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Contenido de proteinas e indice glicémico en la dieta para pérdida de peso

For the Diet, Obesity, and Genes (Diogenes) Project. Diets with high or low protein
content and glycemic index for weightloss maintenance. N Engl ] Med 2010;363:2102-2113

LARSEN TM, DALSKOV SM, VAN BAAK M, ET AL

Nivel de evidencia: I

Antecedentes. Estudios de dietas para con-
trol de peso que son altas en proteinas y bajas en
indice glicémico han llegado a conclusiones
diversas, probablemente debido al hecho de
que tales estudios tienen insuficiente poder.

M¢étodos. Nosotros reclutamos adultos con
sobrepeso de ocho paises europeos; ellos ha-
bian perdido al menos 8% de su peso inicial con
dieta 3.3-MJ (800 calorfas) baja en calorfas. Los
participantes fueron randomizados, en un dise-
fio factorial dos por dos, a una de cinco dietas ad
limitum para evitar que volvieran a ganar peso
por un periodo de 26 semanas: una dieta baja en
proteinas y bajo indice glicémico; una dieta baja
en proteinas y alto indice glicémico; una dieta
alta en proteinas y bajo indice glicémico; una
dieta alta en proteinas y alto indice glicémico, y
una dieta de control.

Resultados. Un total de 1.209 adultos fue-
ron tamizados (media de edad, 41 anos; IMB-
peso en kilos dividido por el cuadrado de la
estatura en metros, 34), de los cuales 938
entraron a la fase de dieta baja en calorias del
estudio. Un total de 773 participantes que comple-
taron esta fase fueron randomizados a uno de
los cinco grupos de dietas de mantenimiento;
548 completaron la intervenciéon (71%). Me-
nos participantes en el grupo de altas proteinas
y bajo indice hiperglicémico que en el grupo de
bajas proteinas y alto indice hiperglicémico
salieron del estudio (26.4% y 25.6% respecti-
vamente frente a 37.4%, p = 0.02 y p = 0.01
para la respectiva comparacion). El promedio
inicial de pérdida de peso con la dieta de baja
caloria fue de 11 kg. En el analisis de los parti-
cipantes que completaron el estudio, solo el de
baja proteina y alto indice hiperglicémico fue
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asociado con subsecuente y significativa rega-
nancia de peso (1.67 kg, IC 95%, 0.48-2.87).
En un analisis de intencién de tratar la ganan-
cia de peso fue de 0,93 kg menos (IC 95%, 0.31
a 1.55) en el grupo asignado a dieta de alta
proteina que en aquellos asignados a baja pro-
teina (p = 0.003) y 0,95 kg menos (IC 95%
0.33-1.57) en los grupos asignados a dieta de
bajo indice glicémico que en los asignados a
dieta de alto indice glicémico (p = 0.003). El
analisis incluyé participantes que completa-
ron la intervencién produciendo resultados
similares. El grupo no difiere significativamente
con respecto a los eventos adversos relaciona-
dos con la dieta.

Conclusiones. En este estudio grande euro-
peo, un modesto aumento en el contenido pro-
teico y una modesta reduccién en el indice
glicémico llevan a una mejoria en la complexion
y mantenimiento de la pérdida de peso.

Comentario. El mantenimiento después
de una pérdida intencional de peso es un
factor clave para el tratamiento de la obesi-
dad. De este estudio internacional grande,
parece que las dietas moderadamente altas en
proteinas y ligeramente bajas en indice
glicémico son mas efectivas para el manteni-
miento del peso. Sin embargo, como los auto-
res anotan, solo el 5,4 de puntos de porcentaje
de proteina dietaria separada de los grupos de
proteinas, y solo cinco unidades de indice
glicémico separado de los grupos de indice
glicémico. Antes de la semana 26 de la fase de
mantenimiento del comienzo del estudio, to-
dos los participantes consumian 800 a 100
calorias por dia a través de productos Modifast
y vegetales por ocho semanas. Aun en el
grupo mas motivado, solo el 71% complet6 la
fase del estudio.



Interesantemente, este estudio solo incluyé mantener el peso. No obstante, se necesita mas
como participantes a nifios entre 5y 17 aflos de  investigacion en factores que influyen en obesi-
edad. La tasa de abandono fue mayor que la dad, pérdida y mantenimiento de peso.
esperada. Por esto, la investigaciéon reconoce el
papel de la unidad familiar en el control de peso
también sabe de la importancia de que los
padres compartan estilo y habitos de vida sanos

Joanna D. Wilson, DO
Assistant Professor, Department of Internal

con sus hijos. Médi§ine .
) . Division Chief of Women’s Health
Este estudlq refuerza que la perdlda de peso Director, Center for Women’s Health and Gender-
es solo el comienzo de la solucién de la obesi- Based Medicine
dad. Aurr@ntando la pr.oteina y bajando el indi- Texas Tech University Health Science Center
ce glicémico en la dieta se puede ayudar a Amarillo. TX
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Tasas de disfuncion sexual en una clinica de menopausia de una ciudad

Sexual dysfunction, depression, and anxiety among patients of an inner-city
menopause clinic. ] Womens Health (Larchmt) 2010;19:1843-1849

SCHNATZ PF, WHITEHURST SK, O’'SULLIVAN DM.

Nivel de evidencia: II-2

Schnatz y col. examinaron la prevalencia de la
disfunciéon sexual (FSD) en una muestra de 102
mujeres en el Women’s Life Center at Hartford
Hospital (2004-2008) en Connecticut.

Las mujeres eran de mas o menos 52.9 afios
de edad, 80% hispanas y 47.8% estaban
desempleadas. Un total de 92,8% ganaban me-
nos de $25.000, y 95.8% no tenian un grado de
estudio. Los investigadores definieron FSD
como disminucién del deseo sexual, dispare-
unia o sequedad vaginal, depresion y ansiedad.
Asi, FSD fue identificada en el 75,6% de las
participantes; la prevalencia de depresiéon fue
80,9% en mujeres con disminucién del deseo
sexual fente a 52.8% (p = 0.01) en las que no;
ansiedad fue identificada en 76,6% en mujeres
con disminucién del deseo sexual frente a 45.7%
(p = 0.01) en las que no. La prevalencia de
depresion fue de 83.3% entre mujeres que re-
portaban frente a 55.9% (p = 0.03) entre las que
no. Ansiedad fue identificada en 76.7% entre
las que reportaban dispareunia frente a 52.9%
(p = 0.07) entre las que no. La unica variable
asociada con la posibilidad estadisticamente
mas alta de FSD fueron problemas de suefio
(RR, 5.57, IC 95% 1.22-25.33, p = 0.03) y no
hubo diferencias significativas cuando se com-
par6 FSD entre hispanas y no hispanas.

Comentario. Schnatz y col. demuestran una
asociacion entre suefio pobre, ansiedad, depre-
sion y FSD en mujeres hispanas con bajo estatus
socioeconémico. Como lo informa el reporte,
establecer una relacién causa-efecto en este
tipo de estudio, no es posible.
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Sin embargo, los investigadores sugieren que
los clinicos busquen causas de insomnio para
asistir a sus pacientes, quienes al tener pobre
calidad de suefio tienen una disfuncion sexual.
Una prevalencia mas alta de apnea del suefio se
encontr6 también en mujeres perimenopausicas

de de edad mediana'?2.

Sila pobre calidad de suefio persiste después de
que la mujer ha reducido su consumo de cafeina y
alcohol y mejorado su régimen de dormir, los
médicos pueden considerar recomendar un estu-
dio de suefio para detectar apnea del suefio,
particularmente si no hay mejorfa con medica-
mentos o cambios en el estilo de vida. Donde el
seguimiento adicional es posible, debe ser intere-
sante determinar si esas mujeres diagnosticadas
y tratadas para apnea del suefio tienen una mas
baja prevalencia de ansiedad, depresion vy
disfuncién sexual.

Julia Schlam Edelman, MD, FACOG, NCMP
Private Practice

Middleboro, MA

Member, NAMS Professional Education
Committee
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Articulos escogidos por el editor de 1a Revista Menopause

Goldstein SR, MD, Neven P, Cummings
S, et al. Postmenopausal evaluation and
risk reduction with lasofoxifene (PEARL)
trial: 5-year gynecological outcomes.
Menopause 2011;18:17-22.

En un estudio randomizado en mujeres
posmenopausicas con osteoporosis, estas
recibieron por cinco afios tratamiento con
lasofoxifeno o placebo. El tratamiento
con lasofoxifeno resultdé en cambios
endometriales benignos que no parecen
incrementar el riesgo para cancer de
endometrio o hiperplasia en mujeres
posmenopausicas.

Kurtz EG, Ridker PM, Rose LM, et al.
Oral postmenopausal hormone therapy,
C-reactive protein, and cardiovascular
outcomes. Menopause 2011; 18: 23-29.

La proteina C reactiva predice eventos
cardiovasculares entre mujeres del
Women’s Health Study en una relacion
logaritmica lineal entre mujeres usuarias
de terapia hormonal y no usuarias. La
proteina C reactiva de 3 mg/L més patrece
indicar un mayor riesgo cardiovascular
tanto en usuarias como no usuarias de
terapia de reemplazo hormonal.

Labrie F, Martel C, Balser J. Wide
distribution of the serum dehydro-
epiandrosterone and sex steroid levels
in postmenopausal women: role of the

ovary? Menopause 2011;18:30-43.

La mediciéon de 11 metabolitos de hidroe-
plandrosterona en mujeres ooforecto-
mizadas y mujeres intactas indica que el
ovario posmenopausico no secreta canti-
dades significantes de estradiol o
testosterona pero secreta cerca del 20%
de DHEA circulante y el restante 80% es
de origen adrenal en este grupo de edad.
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Bea JW, Zhao Q, Cauley JA, et al.
Effect of hormone therapy onlean body
mass, falls, and fractures: 6-year
results from the Women’s Health

Initiative hormone trials. Menopause
2011;18:44-52.

Una evaluaciéon de seis afios de terapia
hormonal en mujeres posmenopausicas
reclutadas en el Women’s Health Initiative
demostré que la preservacion de masa
corporal baja por mas de tres afos no
persiste a través de seis afios de terapia
hormonal. Caidas y tasa de fracturas no se
alteraron por esta temprana preservacion
de baja masa Osea.

Davis SR, Kirby C, Weekes A, Lanza-
fame A, Piterman L. Simplifying
screening for osteoporosis in Australian
primary care: the Prospective Scree-
ning of Osteoporosis; Australian
Primary Care Evaluation of Clinical
Tests (PROSPECT) study. Menopau-
se 2011;18:53-59.

La herramienta PROSPECT se desarrollo
para facilitar tamizaje dirigido y, por lo
tanto, reduce la necesidad de test
radiolégicos innecesarios a nivel de cui-
dado primario.

Wiacek M, Hagner W, Zubrzycki IZ.
Measures of menopause driven diffe-
rences in levels of blood lipids, follicle-
stimulating hormone, and luteinizing
hormone in women aged 35 to 60 years:
National Health and Nutrition Exami-
nation Survey III and National Health
and Nutrition Examination Survey 1999-
2002 study. Menopause 2011;18: 60-66.

La mayoria de los cambios lipidicos se
deben a una combinacién de menopausia
y envejecimiento.
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Dos comentarios acerca de FSH, E2 y FUM

Change in follicle-stimulating hormone and estradiol across themenopausal transition:
effect of age at the final menstrual periodo J Clin Endocrinol Metab 2010 Dec 15. [Epub

ahead ofprint]

RANDOLPH JF, ZHENGSOWERS MR, ET AL.

Nivel de evidencia: II-3

Resumen. Los patrones de cambio en los
niveles séricos de hormona foliculo estimulante
FSH y estradiol E2 a través de transicion
menopausica estan asociados con la edad de la
mujer al ultimo periodo menstrual FUM?.

El estudio Women’s Health Across the
Nations (SWAN) (un estudio en desarrollo en
siete sitios, multiétnico, longitudinal de la tran-
sicion menopausica) es realizado en 3.302 mu-
jeres menstruando aun, con edades entre 42 y
52 afios de base. El suero se recolecta anual-
mente y se mide E2 y FSH. En 1.215 con FUM
documentada, los investigadores evaluaron pa-
trones de cambio de hormonas usando un mo-
delo semiparamétrico. A través de la transicion,
los patrones de FSH comienzan a aumentar 6.10
afios antes de la FUM, y se aceleran 2.05 afios
antes de la FUM, y presentan una desaceleracion
a los 0.20 afios de la FUM, con niveles estables
2.00 afios después de la FUM. La obesidad ate-
nuaa el aumento de FSH, demorando el aumento
inicial a 5.45 afos antes de la FUM. Las concen-
traciones medias de E2 comienzan a disminuir
2.03 afios antes de la FUM, con una tasa maxima
de cambio en la FUM, luego se desacelera
estabilizindose a 2.17 afios después. Los inves-
tigadores concluyen que la longitud y patrones
seriados generales de FSH y E2 no se relacionan
con la edad a la FUM o al cigarrillo.

El tiempo transcurrido del cambio de niveles
de FSH y E2, pero no de los patrones globales,
se encontraron relacionados con obesidad tam-
bién con raza y etnicidad.

Comentario 1. El estudio SWAN es una
fuente increible de datos longitudinales genera-
dos via monitoria anual de mujeres antes, du-
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rante y después de la transicién menopausica.
En este informe, los investigadores del SWAN
ofrecen una elegante presentacion de los cam-
bios fundamentales de FSH y E2 en los afios
antes e inmediatamente después de FUM. Ellos
establecen que aun mujeres a edad tardia de
FUM experimentan un patréon consistente de
cambios hormonales.

Mientras se aprecia la consistencia de este
proceso biologico, la exclusividad de las mani-
festaciones individuales en la edad de la FUM
como lo determina el tamafio inicial del pool de
oocitos, variacién de la atresia de oocitos o
ambos. Las diferencias genéticas, efectos am-
bientales y cambios metabdlicos pueden, todos,
contribuir.

Desde el punto de vista teleologico, encuentro
este articulo muy satisfactorio. Mientras todas
las mujeres ciertamente no experimentan los
mismos sintomas menopausicos, todas las
mujeres, al menos todas las mujeres en esta
muestra del estudio SWAN, demuestran fisio-
légicamente mas o menos la misma marcha
hormonal a través de la transicién menopausica.
La excepcién son mujeres obesas quienes de-
muestran mas bajos niveles de E2 antes de la
FUM y mas altos niveles después, consistente
con otro reporte reciente!. Estos hallazgos pue-
den darnos pistas de diferencias clinicas emer-
gentes en la experiencia menopausica de mujeres
obesas.

Cynthia A. Stuenkel, :MD, NCMP

Clinical Professor ofMedicine, Endocrinology,
and Metabolism

University of California, San Diego La Jolla, CA
Member, NAMS Board of Trustees
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Comentario 2. LLos puntos de aceleracion y
desaceleracién en FSH y E2 examinados en este
estudio, replicando los hallazgos de Sowers y
coll, son importantes como el hallazgo de mar-
cadores de eventos que contintan en la transi-
ciéon menopausica. En el 2001 Soules y col.
propusieron un modelo para clasificar la edad
reproductiva basado en los patrones del ciclo
menstrual y los niveles hormonales?. Este para-
digma fue propuesto como base a una futura
investigacion y como medio de ayuda a los
investigadores y clinicos de adoptar terminologia
que podria apoyar las comparaciones de muje-
res que experimenten similares estados de enve-
jecimiento reproductivo. El debate acerca de la
utilidad de usar niveles de FSH como un marca-
dor para la transicién menopausica (entre esta-
do tardio de envejecimiento reproductivo y la
FUM) ha continuado con resultados del estudio
ReSTAGE indicando que los cambios en el
ciclo menstrual son marcadores mas utiles que
los niveles de FSH?. Estos resultados sugieren
que la tasa de cambio, no los niveles de FSH,
pueden ser mas importantes indicadores.

Alinear los cambios endocrinos identificados
por Randolph y col. con los estados de la transi-
ci6bn menopausica sera el proximo paso para
entender los eventos endocrinos relacionados
con la perimenopausia y la postmenopausia tem-
prana. Los cambios iniciales y persistentes en la
ciclicidad, indicados por la diferencia de siete
dias o mas en ciclos subsecuentes, han sido
identificados como un marcador de la transicion
temprana y una ruptura de la ciclicidad de 60 dias
o mais, un marcador de la transicion tardia en un
analisis reportado por el estudio ReSTAG?. El
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estudio Seattle Midlife Women’s Health Study
(MWHS) reporto criterios de estadios similares
para los estados tempranos y tardios que
correlacionan bien con los resultados del analisis
del ReSTAGE. Los datos del MWHS indican
que el estado de transicién temprana ocurre en
un promedio de 2.8 afios y el de transicion tardia
en un promedio de 2.5 afios, con un tiempo total
en ambos estadios promediando los 5.3 afios. Va
a ser importante repensar la definicién provisio-
nal de “postmenopausia temprana”, estimada
como los cinco afios del tiempo de la FUM de
acuerdo con los criterios de STRAW. Nosotros
podemos haber desestimado la complejidad de
los cambios endocrinos durante este periodo y
sus consecuencias para el envejecimiento salu-
dable de las mujeres.

Nancy Fugate Woods, PhD, RN, F AAN
Dean, School of Nursing

University of Washington

Seattle, WA

Ellen Sullivan Mitchell, PhD, RN

Associate Professor Emerita University of
ashington Seattle, WA
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Ciclo anticonceptivo mensual todavia mas comun que ciclo extendido

Evaliian actitudes y patrones de profesionales del ambito médico que prescriben
anticonceptivos orales de régimen extendido.

Fuente: Contraception 2011; Advance online publication

Week 06 - 21 Feb 2011

MedWire news: las prescripciones de regi-
menes de anticonceptivos orales (AO) de ciclo
extendido indicadas por los profesionales del
ambito médico podrian estar aumentando, pero
los ciclos tradicionales de 21/7 dias o los mas
recientes ciclos de 24/4 todavia son los regime-
nes mas comunes prescritos, segin muestran
los resultados de una encuesta estadounidense.

Los regimenes de AO extendidos eliminan el
intervalo libre de hormonas (ILH), durante el
cual, las mujeres han referido previamente sin-
tomas que incluyen cefaleas, dolor pélvico, hin-
chazén, inflamacién y tensiéon mamaria.

Patricia Sulak (Texas A&M Health Science
Center College of Medicine, Temple, EE.UU.)
y colaboradores entrevistaron a 799 profesio-
nales que concurrieron a seis conferencias edu-
cativas en Estados Unidos sobre sus actitudes y
patrones de prescripcion respecto de los AO de
ciclo extendido. L.a mayoria (el 65 por ciento) se
especializaba en obstetricia y ginecologia.

La mayoria de los profesionales (el 92 por
ciento) estuvo de acuerdo en que los regimenes
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de AO de ciclo extendido deberian ofrecerse
rutinariamente a las mujeres que desean optar
por no experimentar un sangrado mensual, y
ciertamente la misma cantidad de profesionales
informo ya estar prescribiendo ciclos extendidos.

Esto demuestra un aumento en el ndmero de
profesionales que prescribian ciclos extendidos
en 2004, cuando la cifra era del 81 por ciento de
acuerdo con una encuesta similar llevada a cabo
por Sulak y cols. aquel afio.

No obstante, a pesar de estas altas cifras, el
38,5 y el 35,0 por ciento de los profesionales
informaron que los ciclos de 24 dias de pildora
con 4 dias de ILH y los de 21 dias de pildora con
7 dias de ILH eran el régimen de AO que mas
comunmente prescribian en su consultorio.

Los investigadores concluyen: “Las investi-
gaciones respaldan el beneficio de la reduccion
de los sintomas de supresion hormonal y mayor
supresion pituitaria [asociados con los AO de
ciclo extendido]”.
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Una revision aborda el ejercicio del piso pélvico

El entrenamiento muscular del piso pélvico es muy utilizado como tratamiento para Ila
Incontinencia urinaria, pero scudl es Ia evidencia que lo respalda y cuidles son los bene-
ficios? Una revision sistemadtica recientemente publicada ha abordado estas preguntas.

Fuente: Maturitas 2010, in press

Issue 12 - 10 Nov 2010

Especialistas del departamento de obstetri-
cia y ginecologia del Hospital John Radcliffe de
Oxford, Reino Unido, llevaron a cabo una revi-
si6n bibliografica e identificaron un total de
107 ensayos aleatorios y controlados relevantes
publicados entre 1990 y 2010. Estos describifan
los efectos del entrenamiento muscular del piso
pélvico en mujeres con incontinencia urinaria
de esfuerzo, de urgencia o mixta (esfuerzo/
urgencia).

En su nuevo trabajo programado para publi-
cacion en la revista Maturitas, los especialistas
primero proporcionan una breve historia del
ejercicio del piso pélvico. Comentan que la
funcién de los musculos del piso pélvico “es
sostener las estructuras pélvicas, la uretra, la
vagina y el recto”. El entrenamiento muscular
implica la contracciéon voluntaria hacia adentro
y hacia arriba del piso pélvico, cuyo nimero
preciso de contracciones recomendado en los
estudios revisados variaron de 8 a 12, tres veces

por dia, hasta tanto como 200 por dfa.

Se entiende que los ejercicios del piso pélvico
actian de tres formas, mediante mejoras de la
fuerza y sirviendo de contrapeso e indirecta-
mente mediante la contraccién de los musculos
abdominales (los que se activan junto con los
musculos del piso pélvico).

Los investigadores trazan una serie de con-
clusiones mas importantes a partir de su revi-
sién, incluyendo los siguientes puntos clave:

e Existe un buen conjunto de evidencias
que avalan el entrenamiento muscular del
piso pélvico como tratamiento conserva-
dor de primera linea en mujeres con

incontinencia urinaria de esfuerzo, de ut-
gencia o mixta.

* Se han llevado a cabo mas estudios del
ejercicio del piso pélvico en mujeres con
incontinencia de esfuerzo que en mujeres
con incontinencia de urgencia. Estos es-
tudios mostraron una mejoria de hasta el
70% en los sintomas de la incontinencia
de esfuerzo en las mujeres que participa-
ron en programas de entrenamiento de los
musculos del piso pélvico.

* El entrenamiento muscular del piso
pélvico es econémico, y no tiene efectos
adversos debilitantes persistentes.

* El efecto de un programa de tratamiento
tipicamente aumenta cuando es imparti-
do y supervisado por un fisioterapeuta
especializado o una enfermera especiali-
zada en continencia.

Los investigadores agregan que también hay
pruebas que respaldan el uso del entrenamiento
muscular del piso pélvico como tratamiento
para las mujeres con incontinencia urinaria
posparto persistente.

No obstante, los efectos a largo plazo del
ejercicio del piso pélvico se entienden relativa-
mente poco, dado que la mayoria de los estu-
dios publicados tienen un seguimiento limitado
o carecen de él. En un estudio de mujeres con
incontinencia urinaria de esfuerzo, los investi-
gadores hallaron que cuando el entrenamiento
de los musculos del piso pélvico era inicialmen-
te satisfactorio, habia una posibilidad del 66%
de que los beneficios persistieran a lo largo de
un perfodo de seguimiento de 10 afios.

PERLAS



Los autores del trabajo de revision dicen que
todavia existe necesidad de al menos un gran
ensayo aleatorio y controlado de grandes dimen-
siones, para proporcionar mas informacion sobre
la efectividad clinica a largo plazo. En general,

PERLAS

Nueva guia clinica sobre menorragia

concluyen que los ejercicios del piso pélvico son
“beneficiosos y no tienen efectos adversos signi-
ficativos” y “se pueden lograr mejorfas sustan-
ciales y duraderas en la continencia”.

Especialistas han producido nuevas pautas de prdctica clinica sobre el tratamiento del
sangrado uterino anormal en las mujeres de edad reproductiva fuera del embarazo.

Fuente: European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology 2010, in press

Issue 10 - 28 Sep 2010

Las recomendaciones basadas en evidencias
producidas por un equipo de trabajo del Colegio
Francés de Obstetras y Ginecdlogos, son presen-
tadas en un nuevo trabajo programado para pu-
blicacién en la revista European Journal of
Obstetrics & Gynecology and Reproductive
Biology (un trabajo de Marret H, y cols.).

Las pautas fueron elaboradas para cubrir
solamente la menorragia —definida como perio-
dos menstruales que duran mas de 7 dias y/o
que involucran un volumen de pérdida de san-
gre superior a los 80 ml—y no el sangrado genital
antes de la pubertad o después de la menopau-
sia, o el sangrado de origen cervical o vaginal.

En la seccion sobre el diagnostico, los inves-
tigadores discuten y dan recomendaciones so-
bre los siguientes temas:

* Historia clinica/entrevista.

Examen clinico.
Analisis de laboratorio adicionales.

Examenes por imagenes.

Biopsia endometrial.

Por ejemplo, se recomienda que los médicos
controlen la existencia de signos de anemia, y
que realicen palpacién abdominal y un examen
del cuello del utero, tanto digital como con un
espéculo, en todas las pacientes, excepto en
quienes sean virgenes o adolescentes.
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La ecografia pélvica, tanto abdominal/supra-
pubica como transvaginal, se recomienda como
procedimiento de primera linea para diagnosticar
la causa del sangrado uterino anormal. Los autores
de las directrices agregan que la eco-Doppler
puede proporcionar importante informacion adi-
cional util para ayudar en la caracterizacion de las
anormalidades endometriales y miometriales.

LLa segunda seccion importante del trabajo se
centraliza en el tratamiento, con sub-secciones
separadas sobre las siguientes poblaciones:

Mujeres que desean fertilidad continua.
Mujeres que no desean fertilidad continua.
Adolescentes.

Mujeres que reciben tratamiento antico-
agulante o que sufren un trastorno de la
coagulacion.

Mujeres con sangrado uterino anormal
mientras toman anticonceptivos (anti-
conceptivos combinados de estrégeno-
progestina y de progestina sola).

Por ejemplo, los autores de estas pautas
seflalan que en las mujeres que no tienen deseo
de quedar embarazadas en el futuro, y que
tienen sangrado uterino anormal idiopatico, “la
eficacia a largo plazo del tratamiento quirargico
conservador es mayor que la del tratamiento
médico por via oral”.



En todos los grupos, los autores enfatizan la
necesidad de identificar los trastornos especifi-
cos subyacentes (tales como hiperplasia
endometrial atipica, polipos endometriales,
miomas uterinos, o adenomiosis) para poder
determinar el tipo de tratamiento mas efectivo.
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Con la prevalencia de menorragia que au-
menta con la edad, y que llega al 24% de las
mujeres de 36 a 40 afios, se espera que estas
nuevas recomendaciones mejoren y ayuden a
estandarizar el diagndstico y tratamiento de
esta importante condicion.

Los fibromas uterinos en el centro de la atencion

Las mujeres con fibromas uterinos tienden a experimentar deterioro en su calidad de
vida y una menor productividad Iaboral, de acuerdo con los nuevos hallazgos de un
estudio comunitario de Ia carga de la enfermedad.

Fuente: European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology 2010, in press

Issue 09 - 31 Aug 2010

Investigadores de centros del Reino Unido,
EE.UU. y Espafia observaron una falta de in-
formacién publicada relacionada con la asocia-
ciéon entre los fibromas uterinos y temas tales
como la calidad de vida en una poblacion gene-
ral residente en una comunidad (los estudios
previos se centralizaron en mujeres que busca-
ban tratamiento).

Para rectificar esto, los investigadores lleva-
ron a cabo una encuesta internacional represen-
tativa, mediante Internet, a mujeres de cinco
paises europeos: Francia, Alemania, Italia, Es-
pafia y el Reino Unido.

La encuesta se realizé en el afio 2007 como
parte del componente europeo de la Encuesta
Nacional Anual de Salud y Bienestar de mayor
dimensién, que involucré a las primeras 400
mujeres consecutivas de cada pais que reunia
cualquiera de dos criterios de inclusién tras com-
pletar una serie de cuestionarios validados: tener
un diagnostico de fibromas uterinos o tener sin-
tomas de sangrado no diagnosticados. La infor-
macién de quienes respondieron pero que no
cumplian con ninguno de estos dos criterios fue
utilizada con propédsitos comparativos.

Al informar sus hallazgos en un nuevo traba-
jo programado para ser publicado en la revista

European Journal of Obstetrics & Gynecology
and Reproductive Biology, los investigadores
(Downes E y cols.) comentan que la prevalen-
cia de un diagnéstico de fibromas uterinos varié
del 11,7% en Francia a un 23,6% en Italia. La
prevalencia de sintomas de sangrado no diag-
nosticado vari6 del 14,7% en Francia al 24,6 %
en el Reino Unido.

Entre las mujeres con un diagnoéstico de
fibromas uterinos, cerca de una de cada cinco
esperaron mas de 5 afios antes de recibir final-
mente tratamiento (con variaciones desde el
9% en Alemania al 32,5% en Italia). Los inves-
tigadores comentan que esta demora en buscar
tratamiento es similar a la previamente infor-
mada para condiciones tales como incontinen-
cia urinaria, “lo que sugiere que razones sociales
y culturales similares podrian desempefiar un
papel”.

Los puntajes promedio del cuestionario UFS-
QOL de calidad de vida relacionada con la
salud variaron de 59,2 en el Reino Unido a 69,7
en Italia, entre las mujeres diagnosticadas con
tibromas uterinos, lo que indicé un nivel mode-
rado de deterioro.

De modo similar, las respuestas al cuestiona-
rio revelaron que, en general, casi la tercera

PERLAS



parte de las mujeres empleadas con diagnéstico
de fibromas uterinos informé que las ausencia
al trabajo eran causada por la condicién.

De acuerdo con los investigadores, la pro-
ductividad laboral se redujo un 36,1%, y la
actividad general un 37,9%.

En su trabajo, los investigadores concluyen
que los fibromas uterinos son relativamente
comunes en BEuropa oriental y que se asocian
con un deterioro de la calidad de vida y de la
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productividad laboral, generalmente entre las
mujeres que residen en una comunidad. Ade-
mas dicen que los datos sugieren que los fibromas
uterinos y sus sintomas asociados “tiene un
impacto negativo definitivo” en las mujeres
mismas y en la poblacién general (pérdidas
econémicas debido a una menor productivi-
dad). También sugieren que se necesitan mayo-
res esfuerzos para que las mujeres con sintomas
de fibromas uterinos busquen tratamiento en
forma temprana.
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Nuevas pautas para manejar la menopausia

La Sociedad Europea de Menopausia y Andropausia (EMAS, su sigla en inglés) ha
publicado un informe de recomendaciones para el manejo de Ia menopausia en las
mujeres con antecedente de endometriosis.

Fuente: Maturitas 2010;in press

Issue 08 - 30 Jul 2010

El informe, el que ha sido aceptado para
publicaciéon como trabajo en la revista Maturitas
(su principal autor, Moen MH), se basa en una
revision de bibliografia y el consenso de opinién
de expertos. Los autores del informe de reco-
mendaciones incluyen representantes de Norue-
ga, Reino Unido, Malta, Turquia, Italia, Grecia,
Suecia, Francia, Serbia y Bélgica.

Estos sefialan en el trabajo que en las pautas
oficiales para el manejo de la endometriosis, no
existen actualmente recomendaciones sobre el
tratamiento de las mujeres menopausicas con
antecedentes de la enfermedad.

Para rectificar esto, el trabajo aborda temas
clinicos tales como el uso de terapia hormonal
en mujeres con antecedentes de endometriosis.
Las preguntas tratadas incluyen cuando es éste
apropiado, cuales son los riesgos y beneficios, y
como deberian ser controladas las mujeres.

Los investigadores revisan y discuten los
siguientes temas especificos y donde corres-
ponde, citan evidencias provenientes de publi-
caciones revisadas por colegas:

* Menopausia quirdrgica y natural.

* Reactivacion de la endometriosis.
de

e Transformacién la

endometriosis.

maligna

* Selecciéon de regimenes de terapia hormonal.

* Elmomento de la terapia hormonal tras la
ooforectomia.

* Tratamientos no-estrogénicos.

* Seguimiento.
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LLa seccién sobre el seguimiento, por ejem-
plo, subraya que en este grupo de pacientes es
necesario un seguimiento regular para moni-
torear la recurrencia de los sintomas y para
ajustar los regimenes de terapia hormonal, de
ser necesario.

Los autores del informe concluyen con cua-
tro recomendaciones practicas principales. La
primera menciona que, en las mujeres con ante-
cedentes de endometriosis, se requiere terapia
hormonal con estrégeno, en las mujeres con
menopausia prematura o temprana hasta la edad
promedio de la menopausia natural y que debe-
ria considerarse en las mujeres de mas edad con
sintomas climatéricos severos.

En la segunda recomendacion, los autores co-
mentan que los datos sobre los regimenes de
terapia hormonal son limitados en esta poblacion
de pacientes, y aconsejan: “No obstante, serfa mas
seguro administrar terapias combinadas de estro-
geno-progestageno continuas o tibolona tanto en
las mujeres histerectomizadas como en las no
histerectomizadas, dado que podria reducirse el
riesgo de recurrencia y de transformacion maligna
de la endometriosis residual.

La tercera recomendacién es que el trata-
miento farmacolégico alternativo para los sin-
tomas menopausicos o la protecciéon esquelética,
de estar indicado, deberia considerarse en las
mujeres que no reciben terapia hormonal.

Finalmente, los autores del informe comen-
tan que las preparaciones herbaceas no son
recomendables en esta poblacién de pacientes,
“puesto que su eficacia es incierta y algunas
podrian contener compuestos estrogénicos”.

PERLAS
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Sintomas vasomotores asociados con peor perfil de riesgo CV

Las mujeres con sintomas vasomotores menopdusicos tienen un perfil de riesgo
cardiovascular menos favorable que las mujeres de Ia misma edad sin estos sintomas,
segun informan investigadores. Estos hallaron que el mayor riesgo cardiovascular (CV)
persistio incluso después de controlar Ias concentraciones de estradiol circulantes.

Fuente: Maturitas 2010, in press

Issue 06 - 08 Jun 2010

Los investigadores de centros de Utrecht,
Holanda y de Malmo, Suecia, analizaron datos
de una muestra poblacional de 5857 mujeres de
50 a 64 aflos de edad (parte del estudio Salud de
las Mujeres en el Area de Lund —WHILA, su
sigla en inglés—). Las mujeres del estudio com-
pletaron un cuestionario que inclufa preguntas
sobre sintomas vasomotores menopausicos, y
se sometieron a un examen fisico y a analisis de
laboratorio.

La evaluacion incluy6 la medicion del indice
de masa corporal (IMC), la relacién cintura:
cadera, las concentraciones de glucosa, presion
arterial, perfil lipidico y las concentraciones de
estradiol.

En total, el 77,1% de las mujeres eran
posmenopausicas, el 7,6% eran premeno-
pausicas, y el 15,3% eran perimenopausicas o
de estado desconocido. Un total del 55% de
las mujeres refiri6 sintomas de sofocos y su-
doracién (en respuesta a la pregunta “sTiene
problemas de sudoraciones/sofocos?”), y el
31% inform¢ sintomas de sudoraciones sola-
mente (en respuesta a la pregunta “sExperi-
ment6 sintomas de sudoraciéon durante los 3
meses precedentes?”).

En su nuevo trabajo a ser publicado en la
revista Maturitas, los investigadores (Gast G-C
y cols.) dijeron que las mujeres sintomaticas
fueron significativamente menos propensas a
informar actividad fisica regular durante su tiem-
po libre y fueron significativamente mas pro-
pensas a tener mayor nivel educativo que las
mujeres asintomaticas.
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Tras controlar la edad y el uso de hormonas,
las mujeres con sofocos/sudoraciones resulta-
ron tener concentraciones de estradiol
significativamente mas bajas, en comparacion
con las mujeres sin sofocos/sudoraciones (30,5
pmol/L versus 36,7 pmol/L, respectivamente).
De modo similar, las mujeres con sudoraciones
solamente también tuvieron concentraciones
significativamente mas bajas de estradiol que
las mujeres asintomaticas (28,1 pmol/L versus
35,8 pmol/L, respectivamente).

Mis andlisis con control de variables de
confusién, mostraron que las mujeres con
sudoraciones solamente tenian un IMC, una
relacién cintura: cadera, concentraciones de
colesterol total, colesterol LDL, triglicéridos,
glucosa, presion arterial sistélica y diastélica
significativamente mayores que las mujeres
asintomaticas. Todas estas asociaciones persis-
tieron después de tener en cuenta las concentra-
ciones de estradiol.

Las mujeres que refirieron sofocos/
sudoraciones también tuvieron peor perfil de
riesgo cardiovascular que las mujeres asintoma-
ticas, pero las asociaciones fueron menos pro-
nunciadas que para las sudoraciones solamente
y no siempre llegaron a tener significacién
estadistica.

En su trabajo, los investigadores discuten
detalladamente posibles explicaciones de sus
hallazgos. Y sugieren que un aumento en la
actividad del sistema nervioso simpatico “po-
dria ser la principal causa de la asociaciéon de los
sintomas vasomotores menopausicos con un
perfil adverso de riesgo de enfermedad



cardiovascular, aunque actualmente no se pue-
den trazar conclusiones definitivas”.

Finalmente concluyen que los resultados del
estudio avalan la hipétesis de que las mujeres con
sintomas vasomotores menopausicos difieren de
las mujeres sin estos sintomas en su perfil de riesgo

PERLAS

Mayor IMT en mujeres con sofocos podria indicar riesgo cardiovascular

cardiovascular, y agregan: “Aunque las concen-
traciones de estradiol fueron significativamente
mas bajas entre las mujeres con sintomas vasomo-
tores menopausicos, el perfil de elevado riesgo
cardiovascular no puede explicarse por las con-
centraciones circulantes de estrégenos”.

Examinan Ia relacion entre los sofocos referidos y el grosor de Ia intima-media carotideo.

Fuente: Menopanse 2011; Advance online publication

Week 06 - 21 Feb 2011

MedWire News: los resultados de un estudio
indican que las mujeres en edad menopausica
que experimentan 6 dfas o mas de sofocos en un
periodo de 2 semanas tienen un grosor de la
intima media —IMT, su sigla en inglés— mayor
que las mujeres que no experimentan dicha
condicion.

Teniendo en cuenta que el IMT es “una de
las mediciones mas ampliamente utilizada y
bien validada de enfermedad cardiovascular
(CVD) subclinica —dicen los investigadores—
este trabajo sugeriria un efecto sinergistico en-
tre los sofocos y factores de riesgo de CVD
existentes”.

Rebecca Thurston (Facultad de Medicina de
la Universidad de Pittsburg, Filadelfia, EE.UU.)
y colaboradores evaluaron el IMT, utilizando
ultrasonografia en modo B, una vez en la base
en 432 mujeres de 45 a 58 afios de edad, y

nuevamente 2 afios después.
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El equipo investigador hallé que las mujeres
que reportaron 6 dias o mas de sofocos en las 2
semana previas a la base y el seguimiento tenfan
un IMT significativamente mayor que las muje-
res sin sofocos, después de controlar factores
demograficos y de riesgo cardiovascular. La
diferencia promedio de IMT entre estas mujeres
fue 0,02 mm en ambos puntos temporales.

Estas asociaciones continuaron después de
controlar las concentraciones de estradiol, co-
mentan Thurston y cols., quienes agregan que la
relacion entre el IMT y los sofocos fue mas
pronunciada entre las mujeres con sobrepeso y
obesas.

“Este trabajo avala la importancia del traba-
jo continuo para comprender el papel de los
sofocos en el riesgo cardiovascular”, concluyen
los investigadores.

PERLAS
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Menopausia en mujeres con diabetes tipo

Fuente: Menopause 14-02-2011; 18(2): 158-63
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Resumen

Objetivo. Nuestro objetivo fue estudiar edad
a la menopausia y los factores asociados con
ella, en un grupo grande poblacional de mujeres
con inicio de diabetes tipo 1 en las nifas.
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Se contacté una muestra de 978 mujeres con
diabetes tipo 1 y se les envié por correo un
cuestionario acerca de su historia reproductiva,
diabetes y su manejo, otras enfermedades y
factores de estilo de vida. La encuesta fue
repetida 3 anos después entre esas 641, quienes
respondieron en la primera ronda y fueron ele-
gibles para tomar parte en el estudio. Ambos
disefios de esas cohortes epidemioldgicas, la
seccionada cruzada y la retrospectiva se aplica-
ron a factores de estudio asociados con la ocu-
rrencia de la menopausia.

Resultados. .a mediana de edad de la cesa-
ciéon de la menstruacion observada en mujeres
con diabetes tipo 1 fue de 52.5 afios, no menor
que la poblacién general (media 51 afios). Mu-
jeres con enfermedad renal terminal (radio de
prevalencia, 2.22; 95% CI, 1.22-4.02; p = 0.009)
o retinopatia progresiva (radio de prevalencia,
1.89; 95% CI, 1.11-3.21; P = 0.02) fueron mas
propensas que las otras a haber entrado a la
menopausia al momento del estudio. Ambas
asociaciones permanecen estadisticamente
significantes después del ajuste por edad.

Conclusiones. La edad de la menopausia en
mujeres con diabetes tipo 1 no es menor que la
poblacién general en Finlandia. Los dnicos fac-
tores independientes estadisticamente signifi-
cantes asociados con menopausia temprana en
nuestro estudio, fueron complicaciones micro-
vasculares, esto es, enfermedad renal en estado
terminal y retinopatia proliferativa.

Palabras clave: diabetes, complicaciones,
menopausia.



CONGRESOS

ENDOCRINOLOGIA

AMERICAN ASSOCIATION OF ENDOCRINE SURGEONS (AAES) 2011 ANNUAL MEETING
April 10, 2011 - April 12, 2011
Houston, TX, United States

AACE 20TH ANNUAL MEETING & CLINICAL CONGRESS
April 13, 2011 - April 17, 2011
San Diego, CA, United States

ENDO 2011: THE 93RD ANNUAL MEETING OF THE ENDOCRINE SOCIETY
June 04, 2011 - June 07, 2011
Boston, MA, United States

EsB 2011-ANNUAL CONFERENCE OF EUROPEAN SOCIETY FOR BIOMATERIALS
September 04, 2011 - September 09, 2011
Dublin, Ireland

ASBMR 33RD ANNUAL MEETING
September 16, 2011 - September 20, 2011
San Diego, CA, United States

81sT ANNUAL MEETING OF THE AMERICAN THYROID ASSOCIATION
October 26, 2011 - October 30, 2011
Indian Wells, CA, United States

AMERICAN ASSOCIATION OF ENDOCRINE SURGEONS (AAES) 2012 ANNUAL MEETING
April 29, 2012 - May 01, 2012
Iowa City, IA, United States

391H EUROPEAN SYMPOSIUM ON CALCIFIED TISSUES
May 19, 2012 - May 23, 2012
Stockholm, Sweden

AACE 21sT ANNUAL MEETING & CLINICAL CONGRESS
May 23, 2012 - May 27, 2012
Philadelphia, PA, United States

ENDO 2012: THE 94TH ANNUAL MEETING OF THE ENDOCRINE SOCIETY
June 23, 2012 - June 26, 2012
Houston, TX, United States

82ND ANNUAL MEETING OF THE AMERICAN THYROID ASSOCIATION
September 19, 2012 - September 23, 2012
Quebec City, QC, Canada

ASBMR 34TH ANNUAL MEETING
October 12, 2012 - October 16, 2012
Minneapolis, MN, United States
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ENDO 2013: THE 95TH ANNUAL MEETING OF THE ENDOCRINE SOCIETY
June 15, 2013 - June 18, 2013
San Francisco, CA, United States

ASBMR 351TH ANNUAL MEETING
October 04, 2013 - October 08, 2013
Baltimore, MD, United States

ENDO 2014: THE 96TH ANNUAL MEETING OF THE ENDOCRINE SOCIETY
June 21, 2014 - June 24, 2014
Chicago, 1L, United States

ASBMR 36TH ANNUAL MEETING
September 12, 2014 - September 16, 2014
Houston, TX, United States

84TH ANNUAL MEETING OF THE AMERCIAN THYROID ASSOCIATION
October 29, 2014 - November 02, 2014
Coronado

ENDO 2015: THE 97TH ANNUAL MEETING OF THE ENDOCRINE SOCIETY
June 20, 2015 - June 23, 2015
San Diego, CA, United States

ASBMR 37TH ANNUAL MEETING
October 09, 2015 - October 13, 2015
Seattle, WA, United States

ENDO 2016: THE 98TH ANNUAL MEETING OF THE ENDOCRINE SOCIETY
June 04, 2016 - June 07, 2016
Boston, MA, United States

-

GERIATRIA

2011 ANNUAL MEETING OF THE AMERICAN ASSOCIATION FOR GERIATRIC PSYCHIATRY
March 18, 2011 - March 21, 2011
San Antonio, TX, United States

2011 ANNUAL SCIENTIFIC MEETING OF THE AMERICAN GERIATRICS SOCIETY (AGS)
May 11, 2011 - May 15, 2011
Landover, MD, United States

2012 ANNUAL MEETING OF THE AMERICAN ASSOCIATION FOR GERIATRIC PSYCHIATRY
March 16, 2012 - March 19, 2012
Washington, DC, United States
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GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA

SOCIETY FOR MATERNAL-FETAL MEDICINE 31ST ANNUAL SCIENTIFIC MEETING
(THE PREGNANCY MEETING)
February 14, 2011 - February 19, 2011
San Francisco, CA, United States

IsuoG 2011 - 7TH INTERNATIONAL SCIENTIFIC MEETING
February 25, 2011 - February 28, 2011
Macau SAR, China

2011 CreEOG & APGO ANNUAL MEETING
March 09, 2011 - March 12, 2011
San Antonio, TX, United States

THE SOCIETY FOR OBSTETRIC ANESTHESIA & PERINATOLOGY (SOAP) 43RD ANNUAL MEETING
April 13, 2011 - April 17, 2011
Las Vegas, NV, United States

DEuTSCHER ENDOMETRIOSE KONGRESS
June 01, 2011 - June 04, 2011
Emmendingen, Germany

INTERNATIONAL MENOPAUSE SOCIETY: 13TH WORLD CONGRESS ON THE MENOPAUSE
June 08, 2011 - June 12, 2011
Rome, Italy

INTERNATIONAL UROGYNECOLOGICAL ASSOCIATION 2011 ANNUAL MEETING
June 28, 2011 - July 02, 2011
Lisbon, Portugal

SOCIETY FOR THE STUDY OF REPRODUCTION 44TH ANNUAL MEETING
July 25, 2011 - July 28, 2011
Portland, OR, United States

ISC 2011: INTERNATIONAL CONTINENCE SOCIETY ANNUAL CONGRESS
August 29, 2011 - September 02, 2011
Glasgow, Scotland, United Kingdom

WoRrLD ENDOMETRIOSIS SOCIETY 11TH WORLD CONGRESS ON ENDOMETRIOSIS
September 04, 2011 - September 07, 2011
Montpellier, France

AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE 67TH ANNUAL MEETING
October 15, 2011 - October 19, 2011
Orlando, F1., United States

341H ANNUAL SABCS
December 07, 2011 - December 10, 2011
San Antonio, TX, United States
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SOCIETY FOR MATERNAL-FETAL MEDICINE 32ND ANNUAL SCIENTIFIC MEETING
(THE PREGNANCY MEETING)
February 06, 2012 - February 11, 2012
Dallas, TX, United States

AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE 68TH ANNUAL MEETING
October 20, 2012 - October 24, 2012
San Diego, CA, United States

SOCIETY FOR MATERNAL-FETAL MEDICINE 33RD ANNUAL SCIENTIFIC MEETING
(THE PREGNANCY MEETING)
February 04, 2013 - February 09, 2013
San Francisco, CA, United States

69TH ANNUAL MEETING OF THE ASRM HELD CONJOINTLY WITH THE
MEETING OF THE INTERNATIONAL FEDERATION OF FERTILITY SOCIETIES
October 12, 2013 - October 27, 2013
Boston, MA, United States
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Revista Colombiana de Menopausia
Indicaciones a los autores

Revista Colombiana de Menopausia, como 6rgano oficial de la
Asociacion Colombiana de Menopausia, publica articulos de la espe-
cialidad o relacionados con ella, previa aprobacion del Comité
Editorial.
Los trabajos deben ser inéditos y suministrados exclusivamente a la
revista. Su reproduccion total o parcial debe contar con la aprobacion
del editor y dar crédito a la publicacidon original.
Al someter un trabajo para publicacion, el autor debe siempre informar
al editor sobre las remisiones e informes previos que puedan conside-
rarse publicaciones previas. Para facilitar el trabajo del editor debe
remitirse copia de todo el material mencionado anexo al original. En
algunos casos, y s6lo por acuerdo con el editor, podra aceptarse la
difusion publica previa de los datos contenidos en el articulo, por
ejemplo, para alertar sobre riesgos de salud publica.

La publicacion posterior o reproduccion total o parcial de un articulo

aparecido en Revista Colombiana de Menopausia, por parte del

mismo autor o de otras personas interesadas, requerira de la autoriza-
cion del editor.

Los trabajos deben ser remitidos a Revista Colombiana de Meno-

pausia, Apartado Aéreo 76827. Bogota-2, en original y una copia,

escritos a maquina en papel blanco tamaiio carta empleando una sola
cara del papel, con tinta negra y doble espacio, guardando un margen
izquierdo de 4 cm.

Siseutilizareproduccion de computador, ésta debe llenar los requisitos

de puntuacion y ortografia de las composiciones usuales y, preferible-

mente, enviar el CD, indicando el programa o procesador utilizado.

El trabajo debe venir acompafiado de una carta firmada por todos los

autores, en donde se exprese claramente que ha sido leido y aprobado

por todos. Igualmente, debe informar si se ha sometido parcial o

totalmente a estudio por parte de otra revista.

El autor debe guardar copia de todo el material enviado.

Se debe seguir las siguientes secuencias: pagina del titulo, resumen,

texto, resumen en inglés, agradecimientos, referencias, tablas

(cadatabla en pagina separada con su titulo y notas) y leyendas para

las figuras.

En la primera pagina se incluye el titulo, corto y que refleje el

contenido del articulo, el nombre del autor y sus colaboradores con los

respectivos titulos académicos y el nombre de la institucion a la cual
pertenecen.

Se sefialan los nombres y direcciones del autor responsable de la

correspondencia relacionada con el trabajo y de aquel a quien deben

solicitarse las separatas. Se especifican las fuentes de ayuda para la
realizacion del trabajo en forma de subvenciones, equipos y drogas.

El resumen, de no mas de 250 palabras, debe enunciar los propdsitos

del estudio de la investigacion, los procedimientos basicos, los hallaz-

gos principales y las conclusiones, de acuerdo con los siguientes titulos:
objetivos, métodos, resultados y conclusiones.

El texto debe incluir introduccion, material y métodos, resultados y

discusion; las abreviaturas deben explicarse y su uso limitarse.

Las referencias se numeran de acuerdo con el orden de aparicion de las

citas en el texto y se escriben a doble espacio.

a) En caso de revistas: apellidos e iniciales del nombre del autor y
sus colaboradores (si son mas de seis puede escribirse, después de
los seis primeros, “et al.”); titulo completo del articulo; nombre
de la revista abreviado segun estilo del Index medicus; afio de
publicacion: volumen: paginacion; volumen; paginas inicial y
final.

Para el uso de mayusculas y puntuacion, sigase el ejemplo:
Jones HR, Siekert RG, Geraci JE. Neurologic manifestations
of bacterial endocarditis. Ann Intern Med 1969; 71: 21-28.

b) En caso de libros: apellidos e iniciales de todos los autores; titulo
del libro; edicion; ciudad; casa editora; afio; paginas inicial y final.
Para el uso de mayusculas y puntuacion, sigase el ejemplo:
Fenichel O. Teoria psicoanalitica de las neurosis. 3a. ed. Buenos
Aires; Editorial Paidés; 1966: 56.

¢) En caso de capitulos de libros: apellidos e iniciales de los autores
del capitulo; titulo del capitulo; autores o editores del libro; titulo
del libro; edicion; ciudad; casa editora; afio; paginas inicial y final.
Para el uso de maytisculas y puntuacion, sigase el ejemplo: Drayer

11.

12.

14.

17.

18.

19.

20.

21.

BP, Poser CM. Enfermedad e inclusion citomegalica del SNC.
En: Toro G, Vergara I, Saravia J, Poser CM, eds. Infecciones del
sistema nervioso central. Bogota: Fondo Educativo Interameri-
cano S.A.; 172-175.
Lastablas y cuadros se denominaran tablas, y deben llevar numeracion
arabiga de acuerdo con el orden de aparicion. El titulo correspondiente
debe estar en la parte superior de la hoja y las notas en la parte inferior.
Los simbolos para unidades deben aparecer en el encabezamiento de
las columnas.
Las fotografias, graficas, dibujos y esquemas se denominan figuras, se
enumeran segun el orden de aparicién y sus leyendas se escriben en
hojas separadas. Al final de las leyendas de las microfotografias se
deben indicar la técnica de colaboracion y el aumento utilizados.
No se publicaran fotogratias en color; los originales en blanco y negro
deben enviarse en papel y tener nitidez y contraste suficientes para
lograr una buena reproduccion.
Sison graficas o dibujos deben ser elaborados en cartulina blanca o papel
vegetal con tinta china e identificarse con su numero de orden en la
parte inferior.
Si una figura o tabla ha sido previamente publicada se requiere el
permiso escrito del editor y debe darse crédito ala publicacion original.
Si se utilizan fotografias de personas, éstas no deben ser identificables;
en caso contrario, debe obtenerse el permiso escrito para emplearlas.
El Comité Editorial se reserva el derecho de limitar el numero de figuras
y tablas.

. Loseditoriales y las actualizaciones se publicaran exclusivamente por

solicitud del Comité Editorial.

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

Comunicaciones y conceptos son aquellos que presentan la opinion
o experiencia del autor sobre un tema que se considera de interés para
la medicina o para la practica médica. Pueden incluir una revision
del tema.

. Comunicaciones breves son aquellas que presentan la opinién o

experiencia del autor sobre un tema que se considera de interés para
la medicina y puede acompafiarse de una breve revision. Su extension
no debe sobrepasar 12 paginas y se aceptan hasta cinco ilustraciones.
Notas técnicas son aquellas comunicaciones que describen de manera
completa y detallada una técnica original o la modificacion de un
procedimiento, que tengan aplicacion definitiva en alguna disciplina
médica, sin incluir experiencias clinicas. Se debe presentar las referen-
cias bibliograficas del caso, asi como las correspondientes a los
aspectos técnicos descritos, tales como equipos, reactivos, instrumen-
tos y otros. Su extension no debe ser mayor de 10 paginas a doble
espacio y se aceptan hasta cinco ilustraciones.

. Los apuntes de la literatura biomédica son de la competencia de uno o

varios colaboradores permanentes de Revista Colombiana de Me-
nopausia. Se trata de cubrir los temas mas interesantes y actualizados
de la medicina interna a partir de articulos de importantes revistas y
autores reconocidos, de forma que los lectores de la Revista puedan hacer
una revision rapida pero ilustrativa de un topico especifico.

. Presentacion de casos son los trabajos destinados a describir uno o mas

casos que el autor considere de interés especial; debe constar de
resumen, descripcion detallada del caso y discusion. Su extension no
debe ser mayor de ocho paginas a doble espacio y se acepta un maximo
de cinco ilustraciones. No se admitird revision de la literatura.

Las cartas al editor son comentarios cortos sobre algun material
previamente publicado por Revista Colombiana de Menopausia.
El titulo resumido de los articulos publicados aparece en la caratula y
en las paginas impares interiores, por lo cual el autor debe sugerir este
titulo si el de su trabajo contiene mas de cinco palabras.

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

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

Revista Colombiana de Menopausia hace parte de las revistas que
suscribieron el acuerdo “Requisitos Uniformes para Trabajos Presen-
tados a Revistas Biomédicas”.
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