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EDITORIAL

La nueva vieja crisis de la salud y los hospitales
en Colombia

Una nota de una estudiante de medicina de la Universidad del Valle, enviada por WhatsApp,
refleja la angustia del personal de salud, al que no solo le duele su practica profesional, sino la vida
de la gente humilde: desafortunadamente, siempre, la mas afectada por los desaciertos y la
corrupcién en salud. Ademas, muestra el peligro que representa esta crisis para la formacién de
nuevos profesionales de la salud.

La angustiada estudiante envié esto a las redes sociales:

«Soy estudiante de medicina de 5.2 afio de la Universidad del Valle y hago mis prdcticas
en el Hospital Universitario del Valle (mds conocido como el Hospital Departamental).
Recurro a ustedes con el corazén en los dedos y el alma desgarrada para pedirles que se unan.
Nos estdn cerrando nuestro hospital en la cara. Nos estdn sacando los pacientes de las salas
y ya cerraron las puertas para que no llegue uno solo nuevo. Nos deben miles de millones,
123.000 millones de pesos. No tenemos jeringas, no tenemos yeso, no tenemos tubos para
exdmenes de sangre, no tenemos sondas para orina, no tenemos como clasificar el tipo de
sangre, no tenemos antibiéticos, no tenemos insumos de cirugia, no tenemos nada mds que
dolor aqui. Quiero que me ayuden a difundir esto, que la gente se toque y se una, que no nos
dejemos cerrar el unico hospital que tienen los desfavorecidos en todo el suroccidente
colombiano. Somos el vinico nivel 3 que recibe subsidiado, somos la vinica unidad de quemados
de la ciudad, somos la mejor unidad de trauma del mundo, somos el tinico hospital universi-
tario que sigue en pie, y nos estamos acabando. No dejemos que nos quiten la vida de los
pacientes de las manos, no dejemos que las corbatas vy los sacos sean mds importantes que los
latidos de un corazén de un bebé que se muere porque no tenemos un tubo para ayudarlo a
respirar. No seamos esa abuelita que se muere esperando un examen para destaparle sus
arterias. No seamos frios y undmonos, que HUV soy yo y es usted y somos todos. HUV es
Colombia, y Colombia es mds que EPS y mds que Gobierno y mds que desproteccion social.

Aytidennos, hablo por mi pais, por mi gente, como estudiante, como médico y como
colombia- na, como hermana, como hija y como amiga.»

Personalmente me toco el cierre de Hospital San Juan de Dios de Bogota, donde hicimos la
practica de medicina de la Universidad Nacional. Nunca creimos que eso fuera a perdurar y
siempre pensabamos que era imposible que el gobierno dejara que se cerrara el mejor hospital
docente asistencial de la principal universidad del pafs. Pero van dos décadas o mas, y sigue
cerrado.

Si la salud y la educacién son lo mas preciado de los derechos que tiene el ser humano, el
ciudadano corriente, -y mucho mas la salud, porque si no estas sano no puedes estudiar ni trabajar,
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¢como sera que los gobiernos apaticos quieren conseguir que la desigualdad y la inequidad, y el
robo y la corrupcién, no acaben con cualquier iniciativa de convivencia?

¢Hasta cuando el gobierno dejara que las instituciones de salud, aun las particulares, se
desangren y se mueran porque las EPS, que reciben millones de pesos mensuales en aportes
obligatorios, no paguen a las entidades que invierten todos sus recursos estructurales, humanos
y médicos para atender, a veces a medias, los millones de afiliados obligatorios a unos servicios
que nunca han sido buenos pero que ahora son peores?

Y como dice la estudiante, los mas afectados son los mas desprotegidos. Porque lo digo como
no trabajador médico de las EPS, gracias al servicio tan deficiente desde el punto de vista logistico
de atencién oportuna, de programacién adecuada, de humanidad aun con excelentes profesionales
médicos que trabajan con la ufias, gracias a eso tenemos pacientes. La gente huye y busca los
servicios particulares, muchas veces haciendo grandes esfuerzos para no morir en las salas de
espera de urgencias y consulta externa de esas entidades.

Pero lo peor es salir beneficiado de la desgracia de los demas. Donde quiera que estemos,
quienes seamos, el credo que tengamos, el partido politico al que pertenezcamos, debemos luchar
por que la salud en nuestro pafs sea de beneficio general, de calidad y con humanidad. Y no dejemos
cerrar los hospitales universitarios estatales para que proliferen los privados y, como si fuera poco,
se afecte la educaciéon publica, otro deber inalienable del ser humano.

Gustavo Gomez Tabares
Editor en Jefe



ACTUALIDAD INMEDIATA

Recomendaciones para el cuidado clinico de la mujer
de mediana edad. North American Menopause Society.
Parte II/III

CAPITULO 3: TEMAS CLINICOS

Disminucién delafertilidad 5. Para las mujeres con infertilidad debido a

edad reproductiva avanzada, la hiperes-
Puntos clave

1. La fertilidad disminuye con la edad, espe-

cialmente después de los 35 afios de edad,
o aproximadamente 15 afios antes de la
menopausia. Se han confirmado disminu-
ciones relacionadas con la edad en estu-
dios epidemiolégicos, asi como por la
observacion de disminucion de las tasas
de embarazo con la edad avanzada en los
ciclos de inseminacion artificial y de fe-
cundacién in vitro (FIV).

. La edad materna avanzada (mas de 35
afios) se asocia con aumento de los ries-
gos de aborto involuntario espontineo
(50% en 45 afos de edad), anomalias
cromosomicas en el feto, y otras compli-
caciones del embarazo incluyendo traba-
jo de parto prematura, mortalidad fetal y
la necesidad de cesarea.

. La reserva ovarica disminuida se asocia
con disminuciéon de la calidad de los
ovocitos, la cantidad de ovocitos y su
capacidad para concebir. No hay prueba
ideal tnica para la evaluacién de la reser-
va ovarica. Solo hay varias opciones que
incluyen mediciones de los niveles de
FSH vy estradiol en el dia 3 del ciclo, la
prueba de citrato de clomifeno, el recuen-
to de foliculos antrales por ecografia
transvaginal, y los niveles de HAM.

. Cambios anatémicos relacionados con la
edad tales como fibromas, enfermedad de
las trompas, o endometriosis pueden con-
tribuir a la disminucién de la fertilidad
con la edad avanzada.
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timulaciéon ovarica controlada con inse-
minacién intrauterina y la fecundacién in
vitro pueden aumentar la probabilidad
del embarazo. Para las mujeres con una
disminucién significativa de la reserva
ovarica, FIV con donacién de ovocitos y
adopcién son opciones para la construc-
cién de la familia. Gestantes subrogadas
pueden tenerse en cuenta en las mujeres
en alto riesgo de resultados adversos du-
rante el embarazo.

. El éxito del tratamiento de la infertilidad

depende de la edad de la mujer, la reserva
ovarica, la salud general, las indicaciones
para el tratamiento y la modalidad de
tratamiento utilizado, con tasas de éxito
que disminuyen al aumentar la edad.

Recomendaciones para la atencién clinica

1. Las mujeres deben ser aconsejadas sobre

el aumento del riesgo de infertilidad y
resultados adversos del embarazo con el
avance la edad. (Nivel II).

. El tratamiento de fertilidad de mujeres

con sus propios ovocitos en general no se
recomienda después de los 43 afios a
causa de la probabilidad extremadamente
baja de un embarazo exitoso. Cualquier
tratamiento de fertilidad, incluyendo FIV
donantes de ovocitos, no es recomendado
después de la edad de 50 afios debido a
unos mayores riesgos asociados con el
embarazo. (Nivel II).

. El éxito de la donacién de ovocitos de FIV

en mujeres de 50 afios y hasta principios de



los 60 confirma que el embarazo es posible
en las mujeres con un utero normal, inde-
pendientemente de la edad o la ausencia de
los ovocitos. (Nivel II).

. En las mujeres mayores que se someten a
FIV con donacién de ovocitos, se debe
considerar seriamente la transferencia de
un solo embrién por los riesgos asociados
con los nacimientos multiples. (Nivel II).

. Las mujeres de edad avanzada que consi-
deren la ovodonacion en el FIV deben ser
aconsejadas sobre temas de crianza y pre-
ocupaciones de salud especificas a su
edad y la edad y la salud de sus parejas.
(Nivel II).

Sangrado uterino

Puntos claves

1. Aproximadamente el 90% de las mujeres

experimentan 4 a 8 afios de cambios del
ciclo menstrual antes de la menopausia na-
tural, que pueden incluir flujo mas abun-
dante de mayor duracién, dando lugar a
anemia, reduccion de actividades (incluyen-
do sexo) y disminucion en la calidad de vida.

. La perimenopausia temprana se caracteri-
za por alteraciones en el momento y en la
regulacion de la ovulacion, mientras que a
finales de la perimenopausia la caracteris-
tica es la disminucion de la ovulacién. La
anovulacion prolongada puede conducir
a la exposicion a los estrégenos sin oposi-
cién, aumentando el riesgo de hiperplasia
y cancer de endometrio.

. Aproximadamente el 80% de las mujeres
tratadas por sangrado menstrual severo
no tienen patologia anatémica. Ademas
de la anovulaciéon perimenopausica, el
sangrado irregular puede ser causado por
anovulacién asociada con anormalidades
tiroideas, hiperprolactinemia o sindrome
de ovario poliquistico. Las causas anat6-
micas de sangrado anormal uterino (AUB)
incluyen pélipos, fibromas, endometritis,
hiperplasia endometrial y cancer.

. La evaluacién de la UAB puede incluir los
siguientes examenes de laboratorio, que

son pruebas basadas en la situacién clini-
ca: hemograma completo, prueba de em-
barazo, perfil de coagulacién, panel de
infeccién de transmisién sexual, pruebas
de funcién hepatica y niveles de la hormo-
na estimulante de la tiroides, prolactina,
hormona foliculo-estimulante, estradiol,
progesterona, testosterona, y sulfato de
dehidroepiandrosterona. Dichos procedi-
mientos pueden incluir la citologia
cervical, la ecografia transvaginal, sono-
histerografia con infusiéon salina, histe-
roscopia oficinal, toma de muestras de
endometrio de la oficina y dilatacién y

cureta]e.

. El tratamiento médico es el menos

invasivo y menos costoso para controlar
el sangrado uterino abundante y/o irregu-
lar, aunque los efectos adversos y la pobre
adherencia pueden limitar el éxito. Agen-
tes no hormonales utilizados para mane-
jar AUB incluyen antiinflamatorio no
esteroideo, acido tranexamico y desmo-
presina para las mujeres con un trastorno
hemorragico subyacente.

. Opciones hormonales para el manejo de

AUB incluyen dosis bajas De anticon-
ceptivos orales, progestagenos orales
ciclicos, inyecciones de medroxipro-
gesterona de deposito, el sistema intrau-
terino de liberacién de levonorgestrel y
hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH). El uso de agonistas de la GnRH
es limitado por su costo y porque ocasiona
sofocos y pérdida de hueso. Anticoncep-
tivos que contienen estrégenos en general
no deben ser utilizados en mujeres con
edades mayores de 35 afios que fuman o
en mujeres perimenopausicas en mayor
riesgo de enfermedad cardiovascular.

. Las opciones quirurgicas para el manejo

de AUB incluyen técnicas de ablacion,
polipectomfa, miomectomia e histerec-
tomfa. Aunque la ablacién endometrial
representa una intervencién relativamen-
te eficaz y segura, las mujeres deben ser
informadas de que estos procedimientos
pueden impedir el diagnéstico de cancer
de endometrio en el futuro debido a
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sangrado reducido, un signo temprano de
cancer, y la dificultad de tomar muestras
del endometrio. Enfoques quirdrgicos
minimamente invasivos, entre ellos la
histeroscopia y la laparoscopia, son a
menudo una opcion.

Recomendaciones para cuidado clinico

1. El embarazo debe ser excluido de cual-

quier actividad sexual en mujeres en edad
reproductiva que se presentan con AUB.

(Nivel I).
. Las mujeres perimenopausicas y posmeno-

pausicas con AUB y sangrado requieren
una amplia evaluacion. (Nivel I).

. Una vez que la patologia se ha excluido, el
manejo de AUB puede ser médico (hot-
monal y/o no hormonal), y el manejo
quirdrgico debe individualizarse en prefe-
rencias personales, la necesidad de
anticoncepcion, el estado de la menopau-
sia, los problemas médicos subyacentes, y
el grado de sangrado y su impacto en la
salud de la mujer y en su calidad de vida.
(Nivel II).

mas vasomotores. Las opciones incluyen
estrogenos y progestigenos, estrogenos
bazedoxifeno, progestageno solo o los
anticonceptivos orales combinados en las
mujeres que requieren anticoncepcion.

. El modulador selectivo del receptor de

estroégenos, bazedoxifeno combinado con
estrogenos conjugados, esta aprobado por
la FDA para el tratamiento de los fogajes.

. Las hormonas bioidénticas tradicionales

no se recomiendan debido a la falta de
regulacion, pruebas de seguridad y efica-
cia rigurosas, normalizacion de lotes y
medidas de pureza.

. Los inhibidores de la recaptaciéon de

serotonina (SSRI) y los inhibidores selec-
tivos de la recaptacion de serotonina y
noradrenalina han demostrado ser mas
eficaces que el placebo para fogajes e
incluyen paroxetina, escitalopram,
venlafaxina y desvenlafaxina; paroxetina
7,5 mg es el unico SSRI aprobado por la
FDA para esta indicacion.

. La gabapentina y la clonidina reducen los

fogajes, pero no han sido aprobadas por la
FDA para esta indicacion.

Sintomas vasomotores

Recomendaciones para cuidado clinico
Puntos clave )
1. El tratamiento para los sofocos se debe

: 0 . . ,
1. Los fogajes ocurren hasta en el 75% de las considerar si los sintomas de estos sofn

mujeres. Aunque la mayorfa de las muje-
res los experimentan durante 6 meses a 2
aflos, algunas pueden experimentar fogajes
molestos hasta 10 afios o mas.

. Cambios en el estilo de vida, incluyendo
mantenimiento de la temperatura corpo-
ral baja, conservacion de un peso corporal
saludable, abstenciéon de fumar, ejercicio
regular y practica de técnicas de relaja-
cién, pueden proporcionar algun alivio.

. Los remedios de venta libre como los
suplementos de soja, isoflavonas, cohosh
negro, vitamina B y acidos grasos omega-
3 —y 4cidos grasos acidos— son general-
mente de bajo riesgo, pero con una eficacia
general similar a placebo.

. La terapia hormonal de la menopausia es
el tratamiento mas efectivo para los sinto-
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molestos, interrumpen el suefio o afecta
adversamente la calidad de vida. El trata-
miento debe adaptarse a las metas de
acuerdo con la historia médica, las metas
de tratamientos individuales, y las actitu-
des personales hacia la menopausia y la
medicacion a usar. (Nivel I).

. La decision de iniciar el tratamiento para

los fogajes, el tipo de la terapia elegido y
la duracion del tratamiento deben ser
individualizados para cada mujer, consi-
derando las condiciones de comorbilidad,
la gravedad de los sintomas y los riesgos
potenciales del tratamiento. (Nivel II).

. La necesidad de tratamiento debe ser eva-

luada periddicamente, ya que la mayoria
de las mujeres experimentan mejoria en
los sintomas vasomotores con el trancurso



del tiempo. La necesidad de tratamiento
extendido de los sofocos molestos y pet-
sistentes requiere una evaluacion indivi-
dualizada de los riesgos y beneficios.

Sindrome genitourinario delamenopausia/
atrofia vulvovaginal sintomatica

Puntos clave

1.

El sindrome genitourinario de la menopau-
sia (SGM) se define como un conjunto de
sintomas y signos asociados con una dis-
minucién de estrégeno y otros esteroides
sexuales que implica cambios en los labios
mayores/labios menores, clitoris, vestibu-
lo/introito, vagina, uretra y vejiga. El sin-
drome no se limita a los genitales y puede
incluir, sintomas de sequedad, ardor e irri-
tacion, sintomas sexuales por falta de lu-
bricacién, molestia o dolor, y alteracién de
la funcion sexual; y sintomas urinarios de
urgencia y disuria, e infecciones recurren-
tes del tracto urinario (ITUs).

. Los sintomas de SGM/AVYV pueden te-

ner un efecto negativo en la calidad de
vida, que puede extenderse a las activida-
des de la vida diaria, el ejercicio, la fun-
ciéon sexual ylas relaciones interpersonales.

. El tratamiento para SGM/AVV incluye

lubricantes vaginales no hormonales y
humectantes. También, la terapia con
dosis bajas de estrégenos vaginales (ET),
TE sistémica (cuando se prescribe para el
tratamiento de los sintomas vasomotores
molestos) y ospemifeno (un agonista/an-
tagonista de estrogenos, oral).

. Las dosis bajas vaginales de TE resultan

en minima absorcidon sistémica.

. El tratamiento vaginal ET, pero no

sistémico, reduce el riesgo de recurrencia

de I'TUs.

Recomendaciones para cuidado clinico

1.

Los proveedores de salud deben pregun-
tar a todas las mujeres perimenopausicas
y posmenopausicas sobre sintomas
vulvovaginales y urinarios en cada visita

médica. (Nivel II).
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. Las mujeres con SGM/AVV deben consi-

derar como terapia inicial lubricantes
vaginales y cremas hidratantes no hormo-
nales (Nivel II).

. Las dosis bajas de TE vaginal (disponible

como una crema, tableta o anillo) son un
tratamiento muy eficaz para los sintomas
persistentes de SGM/AVV. (Nivel I).

. El ospemifeno, agonista/antagonista de

estrogenos en una dosis oral, es un agente
para el tratamiento de dispareunia modera-
da a severa debida a SGM/AVV. (Nivel I).

. El tratamiento con progestagenos para la

proteccién endometrial no es recomenda-
do con el uso de dosis bajas de E'T vaginal,
aunque estudios de seguridad endometrial
con TE vaginal no se extienden mas alla
de un afio. (Nivel I).

. Las mujeres posmenopausicas con infec-

ciones urinarias recurrentes pueden con-
siderar el tratamiento profilactico con
dosis bajas de TE vaginal o antibidticos.
(Nivel I).

. Cualquier sangrado en una mujer posmeno-

pausica, incluyendo sangrado poscoital, re-
quiere una evaluacion completa. (Nivel I).

. Todas las mujeres con SGM/AVYV deben

informarse acerca de las estrategias de
manejo disponibles y darinformacién acer-
ca de eficacia, riesgos y beneficios de las
intervenciones hormonales y no hormo-

nales. (Nivel II).

Incontinenciaurinaria

Puntos clave

1. Aproximadamente el 50% de la mujeres

en edad mediana reportan incontinencia
urinaria, pero la vergiienza y la falta de ser
conscientes acerca del éxito de las opcio-
nes de tratamiento hacen que muchas de
ellas no busquen ayuda.

. Aunque la prevalencia de incontinencia

urinaria aumenta con la edad, no hay una
asociacion fuerte con la edad, y tampoco
hay asociacion fuerte entre la incontinen-
cia urinaria y la menopausia.
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3.

La incontinencia de estrés (goteo con
aumento de la presiéon intraabdominal)
estarelacionada con pobre soporte uretral,
debilidad del esfinter uretral y/o disfun-
cién de los musculos del piso pélvico,
mientras la incontinencia de urgencia (go-
teo con sensacion de urgencia urinaria) es
causada por inhibicién de las contraccio-
nes del musculo detrusor.

. La evaluacion de la incontinencia urina-

ria se debe enfocar en definir el tipo de
incontinencia que experimenta la mujer
para determinar qué tipo de tratamiento
ofrecerle.

Recomendaciones de cuidado clinico

1.

Los proveedores de salud deben pregun-
tar a la mujer de edad mediana acerca de
sintomas de incontinencia urinaria en cada
visita médica. (Nivel II).

. La mayoria de la incontinencia de estrés

puede ser tratada con éxito con terapias
conductuales (p. e. pérdida de peso), tera-
pia del piso pélvico (ejercicios de Kegel,
terapia fisica) y pesarios. (Nivel II).

. La cirugia para incontinencia de estrés

(mas comuinmente cinta medio uretrales)
tiene una tasa de éxito de aproximada-
mente 85%, aunque la efectividad a largo
plazo (95 anos) no ha sido bien estableci-
da. (Nivel I).

. La mayorfa de la incontinencia de esfuer-

zo puede ser manejada con éxito con
terapias conductuales (restriccion de li-
quidos y cafeina), medicamentos anticoli-
nérgicos y reentrenamiento vesical.
(Nivel I).

. La terapia estrogénica vaginal puede me-

jorar los sintomas de miccién y urgencia
urinaria. (Nivel II).

. Las inyecciones de botox, tratamiento de

neuromodulacién sacra, son generalmente
reservadas para sintomas de incontinen-
cia de urgencia asociados con hiperreac-
tividad del detrusor, después de que las
demas opciones de tratamiento conserva-

dor han fallado. (Nivel I)
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Funcion sexual

Puntos clave

1. Los problemas sexuales son altamente

prevalente en mujeres de mediana edad y,
a menudo, asociados con la angustia.

. Los cambios hormonales en la menopau-

sia, asi como otros cambios fisiolégicos,
psicolégicos, socioculturales e interper-
sonales y los factores de estilo de vida,
contribuyen a la mitad de los problemas
de la vida sexual.

. La dispareunia debida a la atrofia vaginal es

una importante causa tratable de problemas
sexuales después de la menopausia.

. A pesar de que los niveles de testosterona

disminuyen con la edad, no se ha demos-
trado una asociacion entre los niveles
bajos de testosterona y el deterioro de la
funcién sexual femenina.

Recomendaciones para la atencién clinica

1. Los proveedores de salud deben pregun-

tar a las mujeres de mediana edad sobre
preocupaciones sexuales en cada visita
completa. (Nivel II).

. La orientacién y la terapia sexual, con un

enfoque en la modificacién técnica sexual,
aumentando la novedad sexual, y la mejo-
ra de la relacién de pareja y la comunica-
cién, son eficaces intervenciones para
muchos individuos y parejas con proble-
mas sexuales. (Nivel II).

. La atrofia vulvovaginal sintomatica puede

tratarse con cremas hidratantes vaginales,
lubricantes, dosis bajas de estrégenos
vaginales terapia y ospemifeno. La elec-
cion de la terapia depende de la gravedad
de los sintomas, la historia médica de la
mujer y las preferencias personales. La
dispareunia independiente de AVV pue-
de mejorar con terapia fisica del suelo
pélvico. (Ni El tratamiento de la depre-
sion y la ansiedad subyacente y el ajuste
de la medicacién antidepresiva pueden
ser utiles para los problemas de interés
sexual y la excitacion. El Bupropion y los
inhibidores de la PDE-5 pueden tener un



papel en el tratamiento de SSRI inducida
por disfuncién sexual. (Nivel IT).

. Existe alguna evidencia para apoyar el

uso de la terapia de testosterona en muje-
res posmenopausicas cuidadosamente se-
leccionadas con el trastorno de interés
sexual/excitacion femenina (anteriormen-
te conocida como trastorno de deseo
sexual hipoactivo) y ninguna otra etiolo-
gia para su problema sexual, aunque una
formulacién disenada para las mujeres y

datos de seguridad a largo plazo son esca-
sos. (Nivel I).

Trastornos del suefio

Puntos clave

1.

La perturbacién crénica del suefio puede
tener consecuencias importantes para el
funcionamiento diurno, el bienestar ge-
neral, la salud y la seguridad publica.

. Las mujeres durante la transiciéon de la

menopausia son mas propensas a reportar
reducida calidad del suefio, y las que tie-
nen fogajes son mas propensas a reportar
el suefio perturbado y cumplir con los
criterios para el insomnio cronico.

. Los trastornos primarios del suefio del

insomnio, la apnea del suefio y el sindro-
me de las piernas inquietas son comunes
en mujeres de mediana edad.

. Los trastornos del suefio son un sintoma

comun de la la depresion clinica, que se
presentan con mayor frecuencia durante
la transicién de la menopausia.

. Las mujeres con sintomas vasomotores

reportan mejoria en la calidad del suefio
cuando reciben tratamiento hormonal y
no hormonal de medicacién para los
fogajes.

. La terapia cognitivo-conductual (TCC) es

una técnica segura y eficaz en el trata-
miento para el insomnio.

Recomendaciones de cuidado clinico

1.

Las mujeres que informen trastornos del
suefio durante la mediana edad deberian
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ser evaluadas, y la condicion causal espe-
cifica deberfa ser identificada y tratada.
(Nivel II).

2. Las mujeres con molestos fogajes noctur-
nos pueden experimentar mejor calidad
del suefio cuando estos se tratan con me-
dicamentos hormonales o no hormonales.
(Nivel I).

3. Los ayudantes farmacologicos del suefio
son tratamientos efectivos para insomnio
y trastornos del suefio, pero su uso debe ser
por tiempo limitado. Estrategias de com-
portamiento, incluyendo la higiene del sue-
fo y la CBT (terapia conductual cognitiva),
también son eficaces. (Nivel I).

4. Las mujeres cuyas alteraciones del suefio
pueden ser atribuibles a la depresion cli-
nica, la apnea del suefio o el trastorno de
las piernas inquietas/sindrome de movi-
mientos periddicos de las extremidades
deben ser referidas para diagnostico y
tratamiento. (Nivel II).

Cefalea

Puntos claves

La Organizaciéon Mundial de la Salud clasifi-
ca a los trastornos de dolor de cabeza en las
cinco principales condiciones mas discapa-
citantes para las mujeres.

1. Aunque la mayoria de los dolores de cabe-
za primarios son de tipo tensional, la
mayoria de las mujeres que se presentan a
una clinica ambulatoria con una queja
principal de dolor de cabeza cumplen los
criterios de migrafias, y la mitad no reci-
ben el tratamiento adecuado.

2. Algunas caracteristicas del dolor de cabe-
za deben dar lugar a mayor preocupacién
y consideracién de una mayor investiga-
cién. Estas incluyen ser peor siempre,
nuevo inicio en la edad mayor de 50 afios,
la aparicion sibita durante la actividad,
aumento de la frecuencia o la gravedad, y
el despertar nocturno asociado.

3. Un dolor de cabeza acompafiado de rigi-
dez en el cuello, fiebre alta, confusion,
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mareos, debilidad o signos neurolégicos
focales generalmente requiere una eva-
luacién adicional, al igual que un dolor de
cabeza en el marco de malignidad,
inmunosupresion o infeccion sistémica.

. Las migrafias sin aura son mucho mas

comunes que las migrafias con aura. Las
mujeres con migrafia sin aura a menudo
experimentan una mejora en la frecuencia
y severidad del dolor de cabeza con la
menopausia. L.a mejoria con la menopau-
sia es menos probable en aquellos dolores
de cabeza asociados con aura.

. La migrafa con aura se asocia con un

aumento de un significativo riesgo de
accidente cerebrovascular, especialmen-
te en las mujeres que fuman o utilizar
anticonceptivos orales.

Recomendaciones para la atencién clinica

1.

Los medicamentos antiinflamatorios no
esteroides son generalmente la terapia
mas eficaz para los dolores de cabeza de
tipo tensional, mientras que los antide-
presivos triciclicos son mas eficaces para
profilaxis. (Nivel II).

. Las migrafias se deben considerar con

mayor frecuencia en el diagnéstico dife-
rencial del dolor de cabeza cuando este se
acompana de nauseas, vomitos, fotofobia

o fonofobia. (Nivel I).

. Las mujeres con migrafias deben llevar un

diario de sus potenciales desencadenantes
para identificar posibles estrategias de
evitaciéon para la prevencion. (Nivel I).

. La combinacién de anticonceptivos ora-

les debe evitarse en mujeres con migrafias
con comorbilidades significativas para el
accidente cerebrovascular, incluyendo
aquellas con aura a cualquier edad, las
que no presentan aura que son mayores de
35 afnos y las que fuman. (Nivel I).

. Las mujeres posmenopausicas con

migrafias y molestos sintomas vasomotores
pueden usar la terapia hormonal a dosis
normalmente prescrita para mujeres de
mediana edad. La hormonoterapia puede
mejorar o empeorar los dolores de cabeza.

Rev. CoL. DE MENOPAUSIA - VoL. 21 Nuwm. 2 - 2015

14

Se aconseja TH continua en lugar de cicli-
ca porque los cambios en los niveles hot-
monales pueden desencadenar un dolor
de cabeza. (Nivel II).

6. Las mujeres que sufren de migrafas con

auradeben seradvertidas de deja de fumar.
(Nivel I).

Cognicion

Puntos clave

1.

Los sintomas de falta de concentracién,
mala memoria y problemas para realizar
multiples tareas son comunes durante la
menopausia, la transicion menopausica y
la posmenopausia temprana.

. La memoria y la disminuci6én de velocidad

de procesamiento disminuye ligeramente
durante la transicibn menopausica, pero
reaparecera para volver a los niveles
premenopausicos después de la meno-
pausia. Los sintomas de la menopausia
pueden estar asociados con sintomas
cognitivos.

. Los sintomas cognitivos pueden ser

influenciados por trastornos del suefo,
estado de animo deprimido, fogajes, fati-
ga, sintomas fisicos, uso de medicamen-
tos y una variedad de factores estresantes
de la mediana edad.

. La terapia hormonal no afecta sustan-

cialmente a la memoria, la atencién o las
habilidades cognitivas de orden superior.

. La remocion temprana de los ovarios se

asocia con un mayor riesgo de demencia
que puede ser compensado con el uso de
la terapia de estrogenos hasta la edad
tipica de la menopausia.

. Elinicio de TH combinado después de los

65 afos aumenta el riesgo de la demencia.

Recomendaciones para la atencién clinica

1.

Para las mujeres de mediana edad con
sintomas cognitivos, los proveedores de
atencién médica deben explicar que estos
sintomas son comunes y parecen mejorar
después de la transicién a la menopausia.



Ellos deben revisar el uso de medicamen-
tos y evaluar y tratar, en su caso, las
alteraciones del suefio, estado de animo
depresivo, fogajes, fatiga, sintomas fisi-
cos y factores estresantes situacionales.

(Nivel II).

. Los proveedores de atenciéon médica de-
ben tener en cuenta una evaluacion adi-
cional para las mujeres de mediana edad
con deterioro cognitivo, sintomas cogniti-
vos acompafiados de deterioro funcional
o antecedentes familiares de demencia
que comience antes del la edad de 60
afos. (Nivel II).

. Las mujeres que se someten a ooforectomia
antes de los 48 afios pueden ser aconseja-
das acerca de que tomar TE hasta la edad
tipica de la menopausia parece reducir el
riesgo de demencia mas adelante en la
vida. (Nivel II).

. En las mujeres perimenopausicas y
posmenopausicas, la TH no debe utilizar-
se para mejorar las habilidades cognitivas.
(Nivel III).

. En las mujeres posmenopausicas mayo-
res, la TH no debe utilizarse para prevenir
la demencia o el tratamiento de la enfer-
medad de Alzheimer. (Nivel I).

. Las intervenciones que reducen el riesgo
cardiovascular, incluyendo dejar de fu-
mar, control de peso, aerdbico regular y
control de la diabetes, la hipertensién y la
hiperlipidemia, también pueden reducir
el riesgo de deterioro cognitivo.

tienen mayor riesgo de aumento de los
sintomas psicolégicos durante la transi-
cién de la menopausia. Una historia de
sindrome premenstrual o depresion
posparto es un fuerte factor de riesgo para
sintomas del estado de 4nimo en la
mediana edad.

. Los factores estresantes de la vida son

comunes en la mediana edad y con fre-
cuencia coinciden con la transicion de la
menopausia.

Recomendaciones para la atencién clinica

1. Los proveedores de salud deben detectar

sintomas psicologicos en la mediana edad
y tratar los problemas psicologicos cuan-
do esté indicado o proporcionar referen-
cias apropiadas. (Nivel II).

. Los sintomas depresivos leves responden

bien a la psicoterapia. Los sintomas de-
presivos moderados o graves generalmen-
te requieren tratamiento farmacoldgico
ademas de psicoterapia. (Nivel I).

. Los métodos no farmacolégicos, inclu-

yendo asesoramiento y técnicas de reduc-
cién de estrés, deben ser considerados
para reducir los efectos adversos de los
factores de estrés que se producen co-
munmente en la mediana edad. (Nivel II).

. La educacién es clave para ayudar a las

mujeres a comprender y lidiar frente a
los sintomas del estado de animo rela-
cionados con la transicién menopausica.

(Nivel II).

, . . . Infecciones de transmision sexual
Sintomas sicolégicos

Puntos clave
Puntos clave

1. Aunque la mayoria de las infecciones de
transmision sexual (ITS) pueden ocurrir
en mujeres mas jovenes, las perimeno-
pausicas y posmenopausicas siguen siendo
susceptibles a las infecciones, especial-
mente teniendo en cuenta que la activi-
dad sexual puede causar microabrasiones

1. La mayoria de las mujeres no llegan
clinicamente deprimidas a la transicion
menopausica. Sin embargo los sintomas
sicolégicos, incluyendo modo depresivo,
ansiedad y disminucién de sensacion de
bienestar, son comunes.

. Las mujeres con antecedentes de un tras-
torno del humor o ansiedad y eventos
estresantes durante la primera infancia
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en los tejidos genitales delicados y atro-
fias, aumentando la exposicion a agentes
patégenos.

RECOMENDACIONES PARA EL CUIDADO CLINICO
DE LA MUJER DE MEDIANA EDAD



. Los virus del papiloma humano (VPH)
son la ITS mas comun en los Estados
Unidos.

. Los factores de riesgo para las mujeres de
mediana edad para la hepatitis B, la hepa-
titis C y el virus de la inmunodeficiencia
humana (VIH) incluyen actividad sexual
fuera de un relaciéon de largo plazo, mu-
tuamente mondgama, en busca de evalua-
cién y/o tratamiento para las ITS y el uso
de drogas inyectables, entre otros.

. Los «baby boomers» (los nacidos entre
1945 y 1965) tienen el mayor riesgo de
infeccién por hepatitis C; la tasa de infec-
cién es cinco veces mayor que la de otras
cohortes de nacimiento.

. La gonorrea y la clamidia son las infeccio-
nes mas detectadas por pruebas de ampli-
ficacion de acidos nucleicos. Las tasas de
deteccion son equivalentes utilizando una
muestra vaginal o endocervical. Los ana-
lisis de orina son aceptables, pero pueden
no detectarse hasta el 10% de las infec-
ciones.

. Las mujeres con VIH tienen problemas
ginecologicos unicos que pueden incluir
una transiciéon perimenopausica tempra-
na y mas sintomatica.

Recomendaciones para la atencién clinica

1. Las mujeres de mediana edad con alto

riesgo de infecciones de transmision
sexual, incluyendo las que tienen una nue-
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va pareja sexual o multiples parejas sexua-
les o cuya pareja tiene multiples parejas
sexuales, deben ser tamizadas para las
ITS. (Nivel I).

. Los médicos deberian utilizar las directri-

ces basadas en la evidencia de los Centros
para el Control y la Prevencion de Enfer-
medades en relacion con el manejo de las
ITS. (Nivel I).

. Todos los adultos deben ser examinados

al menos una vez en su vida para el VIH.
(Nivel I).

. Papanicolaou cada 3 afios o papanicolaou

y concomitantemente VPH cada 5 afios
se recomienda para las mujeres de 30 a 65
anos. Las mujeres mayores de 65 afios
podran interrumpir la deteccion si 1) no
tienen antecedentes de una displasia de
alto grado en los ultimos 20 afios, 2) no
son inmunodeprimidas, 3) no fueron ex-
puestas a dietilestilbestrol y 4) han tenido
al menos tres pruebas de papanicolaou
normales (o dos pruebas Pap/VPH con-
comitantes) desde la edad de 55 afios.
(Nivel I).

. Las mujeres mayores con y sin factores de

riesgo para la hepatitis B que nunca han
recibido la vacuna contra la hepatitis B
deben ser aconsejadas sobre los benefi-
cios de la vacunacion. (Nivel I).

. Todas las mujeres con diabetes y enfer-

medad hepatica crénica deben ser vacu-
nadas contra la hepatitis B. (Nivel I).



CAPITULO CUARTO: RIESGO DE ENFERMEDAD

Salud cardiovascular recomiendan la terapia con estatinas para

las mujeres con 1) ECV aterosclerética
Puntos clave

1. La enfermedad cardiovascular (ECV) es

la principal causa de muerte en las muje-
res de todo el mundo.

. Los principales factores de riesgo para las
enfermedades cardiovasculares en las
mujeres son la edad, la hipertension, la
dislipemia, la diabetes mellitus (DM), la
historia familiar de ECV prematura, el
tabaquismo, el sedentarismo y la mala
alimentacién. Nuevos factores de riesgo
de ECV incluyen historia de un embarazo
complicado por preeclampsia, diabetes
gestacional o hipertension.

. Los cambios hormonales asociados con la
menopausia pueden resultar en un au-
mento acelerado en la lipoproteina de

baja densidad colesterol (LDL-C) durante
el ano después de la menopausia.

Recomendaciones para la atencién clinica

1. Todas las mujeres deben ser alentadas a

reducir su riesgo de ECV, incluyendo ata-
ques al corazén y derrames cerebrales,
mediante la participacion en el ejercicio
regular, el consumo de una dieta saluda-
ble, lograr un peso corporal normal y no
fumar.

(ASCVD) existente, 2) C-LDL 190 mg/
dL o mas, 3) de 40 a 75 afios con DM, y 4)
40 a 75 afos de edad, con un riesgo
ASCVD estimado de 10 afios de 7,5% o
superior, basado en el uso de un nuevo
calculador de riesgo para el infarto de
miocardio y accidente cerebrovascular.
Existe cierta controversia acerca del uso
del calculo de riesgo ASCVD como una
indicacién para el tratamiento con
estatinas. (Nivel II).

. La terapia con aspirina se debe considerar

para las mujeres 1) de 65 afos y mads sin
ECV conocida, 2) cualquier edad con
ECV establecida, y 3) cualquier edad con
un estimado de riesgo de ECV a 10 afios
del 10% o superior. (Nivel II).

. La evidencia disponible no es compatible

coneluso dela terapia hormonal sistémica
para la prevencion o el tratamiento de
ECV. Sin embargo, la edad y el tiempo
desde la menopausia son criticos modifi-
cadores del efecto de TH sistémica en
ECVD, con efectos mas favorables ob-
servados para las mujeres de 50 afios a 59
anos y menos de 10 afios de la menopausia
en el tratamiento de iniciacién. (Nivel I).

2. Los proveedores de salud deben evaluar Diabetes Mellitus

en todas las mujeres el riesgo de ECV
usando la herramienta de evaluacién
del riesgo del Colegio Americano de

Puntos clave

1. La prediabetes y la diabetes son muy

Cardiology-American Heart Association
(ACC-AHA) y manejar los riesgos en
consecuencia. (Nivel II).

. El tratamiento de la presion arterial (PA)
se recomienda en mujeres con edades
menores de 60 afios para PA sistdlica
(PAS) 140 mmHg o diastélica (PAD) 90
mmHg. En las mujeres de mas de 60 afios,
se recomienda el tratamiento para la PAS
150 mmHg o PAD 90 mm Hg. (Nivel II).

. Directrices actualizadas de la ACC-AHA
sobre el tratamiento de la dislipidemia
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prevalentes en la mediana edad de las
mujeres y la prevalencia esta aumentando.

. El metabolismo de la glucosa empeora

con el aumento de peso y el envejecimien-
to. La evidencia de que los cambios hor-
monales en la menopausia contribuyen a
un empeoramiento del metabolismo de la
glucosa es inconsistente.

. La enfermedad cardiovascular es la prin-

cipal causa de muerte en las mujeres y el
riesgo de enfermedades cardiovasculares
es mayor en las mujeres con diabetes.

RECOMENDACIONES PARA EL CUIDADO CLINICO
DE LA MUJER DE MEDIANA EDAD



Recomendaciones para la atencién clinica

1.

La deteccion de la diabetes con la hemo-
globina glicosilada (Hb Alc), glucemia en
ayunas o una prueba de tolerancia oral ala
glucosa debe ser considerada para todas
las mujeres de 45 afios y se recomienda
encarecidamente si las mujeres tienen
sobrepeso u obesidad. (Nivel I).

. El control 6ptimo de la glucosa (por ejem-

plo, objetivo de Hb A1C [7%]) es reco-
mendado para reducir el riesgo de
complicaciones vasculares de la diabetes.
Las modificaciones de estilo de vida que
abordan la dieta y el ejercicio son estrate-
gias de primera linea para el control de la
glucosa. La terapia con metformina es la
estrategia farmacolodgica inicial preferida
para la diabetes tipo 2.(Nivel I).

. Independientemente del nivel de LDL-C,

se recomiendan las estatinas para todas las
mujeres con diabetes con edades compren-
didas entre 40 y 75 afios para reducir el
riesgo de ECV aterosclerética. (Nivel I).

. El control de la presion arterial a través de

medios tanto farmacolégicos y como no
farmacologicos se recomienda para redu-
cir los eventos cardiovasculares en las
mujeres con diabetes. El objetivo de PA
para las mujeres con diabetes debe estar
por debajo de 140/80 mm Hg. (Nivel I).

. Las mujeres con diabetes deben ser ad-

vertidas acerca de suspender el cigarrillo.

Osteoporosis

Puntos clave

1.

LLa osteoporosis posmenopausica es una
condicién comun que conduce a un au-
mento del riesgo de fractura. Se puede
diagnosticar y tratar antes de que ocurra
cualquier fractura.

. El diagnéstico de la osteoporosis se esta-

blece por la medicién de la densidad mi-
neral 6sea por energia dual de rayos x,
absorciometria (DXA) de la columna ver-
tebral, la cadera y/o el antebrazo (T-score
de -2,5 o inferior) o por la presencia de un
traumatismo leve o fractura por fragilidad.
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3. Muchas afecciones, enfermedades y me-

dicamentos contribuyen a la pérdida de
hueso y un mayor riesgo de fracturas.

. Las opciones farmacolégicas actuales apro-

badas por la FDA para la prevencion de la
osteoporosis posmenopausica incluyen la
terapia de estrogeno, la terapia de estrogeno
y progestageno, y un agonista/antagonista
de estrogenos (bazedoxifeno) combinado
con el estrogeno (BZA-CE). Las opciones
farmacolégicas aprobadas para el trata-
miento de la osteoporosis posmenopausica
incluyen denosumab, teriparatida y
calcitonina. Y las opciones farmacologicas
aprobadas para la prevencién y el trata-
miento de la osteoporosis posmenopausica
incluyen bifosfonatos y raloxifeno agonista/
antagonista de estrégeno. No hay estudios
prospectivos que comparen estos farmacos
para eficacia antifracturas.

. El tratamiento farmacolégico reduce el

riesgo de fracturas en pacientes con
osteoporosis, pero la eficacia de la
farmacoterapia antifractura en mujeres
con baja masa 6sea (osteopenia) sin frac-
turas es menos fuerte.

. El tratamiento farmacolégico debe ser

individualizado, basado en evaluaciones
de riesgo-beneficio y la preferencia del
paciente.

Recomendaciones para la atencién clinica

1. Es importante identificar y abordar los

factores potenciales que contribuyen a la
pérdida 6sea y al aumento del riesgo de
fractura con una cuidadosa historia, exa-
men fisico y prueba de laboratorio basico.
(Nivel II).

. Todas las mujeres posmenopausicas de-

ben ser alentadas a ingerir adecuada can-
tidad de calcio y vitamina D, realizar
regularmente ejercicio, dejar de fumar,
limitar el consumo de alcohol y modificar
su medio ambiente para reducir el riesgo
de caidas. (Nivel I).

. Se recomienda la prueba de densidad mi-

neral 6sea para todas las mujeres de 65
afios 0 mas, con la consideracion de test



temprano en las mujeres con factores de
riesgo clinicos de fractura, incluyendo bajo
peso corporal, antecedentes de fractura
previa, antecedentes familiares de
osteoporosis, tabaquismo, consumo ex-
cesivo de alcohol o uso de medicamentos
a largo plazo de alto riesgo (por ejemplo,
glucocorticoides). (Nivel I).

. Después de la prueba de DMO inicial, la
necesidad de pruebas adicionales y el in-
tervalo optimo para la repeticién de la
prueba deben ser individualizados, basa-
dos en la DMO basal, las intervenciones

terapéuticas iniciadas y el riesgo de frac-
tura. (Nivel II).

. Los proveedores de la salud deben consi-
derar el tratamiento de las mujeres con
osteoporosis o baja masa ésea que tienen
ya sea una probabilidad a 10 afios, de 3%
o superior, de una fractura de cadera o una
probabilidad a 10 afos, del 20% o supe-
rior, de una importante fractura relacio-
nada con la osteoporosis, con base en el
algoritmo de la Organizacién Mundial de
la Salud adaptado en los EE. UU. (es
decir, utilizando la herramienta FRAX de
la web). (Nivel I).

. Existe una considerable controversia con
respecto a la 6ptima duracién del trata-
miento con bisfosfonatos y la longitud de
un descanso de los medicamentos, los
cuales debe basarse en una evaluacion
individualizada de riesgo y beneficio.
(Nivel II).

. Los proveedores de salud deben indivi-
dualizar el tratamiento sobre la base de
una evaluacién de los beneficios poten-
ciales y riesgos de la terapia para cada
paciente y la eficacia de un tratamiento de
la osteoporosis dado por la reducciéon de

fracturas vertebrales y no vertebrales.
(Nivel I).

Enfermedad delavesiculabiliar

Puntos clave

1. La enfermedad de la vesicula biliar se

produce con el doble de frecuencia en las
mujeres que en los hombres.

. Los factores de riesgo para los calculos

biliares son la obesidad, el aumento de la
paridad, las dietas para bajar de peso, la
cirugia bariatricay el uso de los estrégenos
orales.

. Los anticonceptivos orales y la terapia

hormonal para la menopausia aumentan
la saturacion biliar de colesterol, un re-
quisito previo para la formacién de calcu-
los biliares de colesterol.

Las sefales de advertencia de la enferme-
dad de la vesicula biliar incluyen dolor
abdominal, nauseas, vomitos, fiebre, ic-
tericia, orinas oscuras y heces claras.

. En el estudio Women’s Health Initiative

(WHI), la terapia de estrégeno-proges-
tageno (T) se asocié con un aumento del
riesgo absoluto de 27 casos de enferme-
dad de la vesicula biliar por cada 1.000
mujeres después de 5,6 anos de uso, mien-
tras que la terapia con estrégeno solo dio
lugar a un aumento del riesgo absoluto de
45 casos adicionales por cada 1.000 mu-
jeres después de 7 afos.

. El riesgo de enfermedad de la vesicula

biliar asociada con TH es mayor con el
uso de estrogenos orales que con el de los
estrogenos transdérmicos.

Recomendaciones para la atencién clinica

1.

3.

La terapia hormonal se debe administrar
con precaucion en las mujeres que tienen
calculos biliares o una historia de enfer-
medad de la vesicula biliar. (Nivel I).

. Un mayor riesgo de enfermedad de la

vesicula biliar debe ser incluido en las
discusiones sobre los riesgos y beneficios
de la TH. (Nivel II).

La TE transdérmica se asocia con un
menor riesgo de enfermedad de la vesicu-
la biliar que con TE oral. (Nivel II).

Artritis y artralgia

Puntos clave

1.

La osteoartritis es predominantemente
una artritis degenerativa y una enferme-

RECOMENDACIONES PARA EL CUIDADO CLINICO
DE LA MUJER DE MEDIANA EDAD



dad del envejecimiento. No se asocia con
la participacion de 6rganos fuera del sis-
tema musculo-esquelético o sintomas
sistémicos. El tratamiento esta dirigido a
paliar el dolor y mantener la funcién de r.

. La artritis reumatoide es una artritis
inflamatoria sistémica que requiere de un
tratamiento agresivo con farmacos inmu-
nomoduladores. Las terapias actuales
generalmente pueden controlar la enfer-
medad, y la progresion de la destruccién
articular es infrecuente.

. La fibromialgia es un proceso crénico y
doloroso que no afecta a las articulacio-
nes, sino que mas bien se caracteriza por
dolor difuso que se siente en gran medida
en la musculatura. El tratamiento requie-
re multiples modalidades, incluyendo el
ejercicio, la terapia fisica y los medica-
mentos neuroactivos.

Recomendaciones para la atencién clinica

1. Con mias de 100 formas de artritis, un

diagnéstico especifico es el primer paso
hacia el tratamiento adecuado. Como
muchas formas de artritis tienen caracte-
risticas similares y generalmente se carece
de pruebas de diagndstico estandar, el
diagnéstico se determina sobre la base de
la experiencia clinica y puede requerir la
observacién con el transcurso del tiempo.
(Nivel III).

. El tratamiento eficaz de la osteoartritis
incluye la paliacién del dolor y el mante-
nimiento de la funcién y la movilidad, con
dispositivos de asistencia cuando sea ne-
cesario. El tratamiento debe incorporar
regimenes de ejercicios apropiados y me-
dicamentos analgésicos, que pueden
incluir drogas antiinflamatorias no este-
roideas y medicamentos neuroactivos.
Enfoques complementarios son amplia-
mente utilizados y pueden proporcionar
alivio significativo del dolor, aunque su
beneficio adicional mas alla del placebo
sigue siendo controvertido. (Nivel I).

. La artritis reumatoide es una enfermedad
progresiva grave que debe ser tratada con
la intencién de lograr la remisién. Con el
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uso de medicamentos modernos apropia-
dos y biolégicos, la mayoria de los pacien-
tes puede esperar vivir una vida funcional
normal. (Nivel I).

4. La fibromialgia y los sindromes de dolor

miofascial requieren planes terapéuticos
multidisciplinarios, incluyendo regimenes
de ejercicio, terapia fisica y medicamen-
tos neuroactivos; analgésicos y opiaceos
convencionales tienen poca eficacia para
esta condicion. (Nivel II).

Enfermedad tiroidea

Puntos clave

1. Los trastornos de la tiroides son comunes

en las mujeres y, a menudo, se asocian con
sintomas similares a los de la transicién
de la menopausia.

. A medida que las mujeres envejecen, los

trastornos de la tiroides pueden asociarse
con significante morbilidad y, potencial-
mente, con aumento de la mortalidad.

. Los trastornos subclinicos de la tiroides

son comunes, aunque faltan ensayos cli-
nicos que justifiquen que los beneficios
del tratamiento son deficientes.

. El tratamiento excesivo de hipotiroidismo

o hipertiroidismo puede resultar en efec-
tos adversos y extremos no deseados de la
hormona tiroidea.

Recomendaciones para la atencién clinica

1. Las Recomendaciones actuales no apo-

yan consistentemente el tamizaje de to-
das las mujeres para los trastornos de la
tiroides; sin embargo, un alto indice de
sospecha es merecido en la mediana edad
y las mujeres posmenopausicas. La medi-
cién de la hormona estimulante de la
tiroides es el paso inicial en la evaluacion
de la funcién tiroidea. (Nivel II).

. El tratamiento del hipotiroidismo incluye

la administracién de tiroxina (dosis de-
pendiendo de la edad ylas comorbilidades)
con monitoria de TSH cada 6 a 8 semanas,
apuntando a la TSH dentro del rango
normal. (Nivel I).



. El tratamiento de hipertiroidismo es mas
complejo y es probablemente mejor abot-
dado en consulta con un endocrinélogo.
(Nivel II).

. El diagnéstico de trastornos subclinicos
de la tiroides requiere repetido monitoreo,
porque las pruebas de laboratorio a menu-
do retornan a la normalidad con la obset-
vacion continua. (Nivel II).

. En el tratamiento de trastornos subclinico
de la tiroides,la atencién debe ejercerse
en no sobretratar e inducir la condicién
contraria de la enfermedad de la tiroides.
(Nivel I).

. El examen de la tiroides debe evaluar la
presencia de los nédulos tiroideos. Si es-
tos estan presentes, lo indicado es hacer
su posterior remision para evaluacion.

Epilepsia
Puntos claves

1. La menopausia generalmente ocurre an-

tes en las mujeres con epilepsia que en las
mujeres de la poblacién general. Esto se
correlaciona con el total nimero de con-
vulsiones de toda la vida, pero también
puede verse afectado por antiepilépticos,
especialmente aquellos que pueden in-
fluir en los niveles de estréogenos median-
te la induccién de la isoenzima CYP450
hepatica (por ejemplo, fenitoina y
fenobarbital).

. Debido a que los esteroides reproductivos
tienen propiedades neuroactivas, y un
subconjunto de las mujeres con epilepsia
tienen convulsiones que son sensibles a las
hormonas (por ejemplo, epilepsia cata-
menial), los médicos deben ser conscien-
tes de que los cambios hormonales que se
producen durante la perimenopausia y la
menopausia pueden resultar en los cam-
bios en la frecuencia de crisis y patrones.

. Los ciclos anovulatorios que caracterizan
la perimenopausia se asocian a efectos de
estrogenos sin oposiciéon con una mayor
frecuencia de convulsiones generalizadas
que en los ciclos ovulatorios.
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Recomendaciones para la atencién clinica

1. El suplemento ciclico de progesterona

natural y la supresién del ciclo con
agonistas de la hormona liberadora de
gonadotropina o acetato de depomedro-
xyprogesterona se han propuesto como
intervenciones para reducir la frecuencia
de convulsiones hormonalmente sensi-
bles, pero la eficacia permanece sin pro-
bar. (Nivel II).

. Lagabapentina, un farmaco antiepiléptico,

puede ser particularmente efectivo en la
disminucién de algunos sintomas autoné-
micos de la menopausia, tales como el
calor, los fogajes y la sudoraciéon noctur-
na. (Nivel I).

. Debido a que los medicamentos antiepi-

lépticos pueden acelerar el metabolismo
de la vitamina D y contribuir a la osteo-
porosis, las mujeres posmenopausicas con
epilepsia requieren una ingesta adecuada
de de calcio y vitamina D y pueden bene-
ficiarse desde mas cerca del seguimiento
de la densidad mineral 6sea. (Nivel II).

Asma

Puntos clave

1. El asma es mas frecuente en mujeres que

en hombres, y su gravedad puede variar
con el ciclo menstrual en mujeres antes de
la menopausia.

. La incidencia del asma no aumenta clara-

mente después la menopausia, pero los
volimenes pulmonares tienden a decli-
nar, y sintomas pulmonares, como sibi-
lancias, son mas frecuentes.

. El asma que tiene su inicio después de la

menopausia tiende a no estar asociada
con atopia y puede ser particularmente
grave.

. El efecto de la terapia hormonal en el

asma no esta claro. Varios grandes estu-
dios observacionales han mostrado una
asociacion entre el uso de TH actual y el
riesgo de asma, mientras que varios pe-
quefios ensayos de intervencién han de-
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mostrado efectos neutros a beneficiosos
de la TH sobre la funciéon de las vias
respiratorias y el curso clinico.

Recomendaciones para la atencién clinica

1. Los proveedores de la salud deben ser

conscientes de que el asma que se presen-
ta después de la menopausia no esta nece-
sariamente asociada con atopia y puede
ser menos sensible a los tratamientos
antiinflamatorios que el asma que se pre-
senta mas temprano en la vida. (Nivel II).

. La terapia hormonal no se debe iniciar o
retener a causa del asma. (Nivel II).

. En las mujeres posmenopausicas, los

inhibidores de la aromatasa (IA), inclu-
yendo anastrozol y exemestano, reducen
la recurrencia del cancer de mama, mejo-
ran la supervivencia y reducen el riesgo de
cancer de mama en mujeres con alto ries-
go. Los inhibidores de la aromatasa toda-
via no se han aprobado para la prevencion
del cancer de mama.

. La mortalidad por cancer de mama ha ido

disminuyendo durante varios décadas
debido a la detecciéon temprana a través
de una aplicacién mas amplia del cribado
mamografico, un uso mas eficaz de tera-
pias hormono- moduladoras parala enfer-

medad temprana, y la quimioterapia

Cancer de mama
adyuvante para la enfermedad avanzada.

Puntos clave . T
Recomendaciones para la atencién clinica

1. Las tasas de incidencia de cancer de mama ., . ,
1. La deteccion de rutina para el cancer de

han ido aumentando en América del Norte
durante décadas, y el factor de riesgo mas
importante, aparte de ser mujer, es la edad.

. La nuliparidad, la edad tardia al primer
parto, el consumo excesivo de alcohol, la
obesidad, los antecedentes familiares de
cancer de mama en familiares de primer
grado, las mutaciones del gen BRCA, una
biopsia por enfermedad benigna de mama
y la hiperplasia ductal atipica pueden au-
mentar el riesgo de cancer de mama.

. El riesgo de cancer de mama aumenta en
las mujeres posmenopausicas por el uso de
la combinacién estrogeno-progestageno y
terapia hormonal por mas de 3 a 5 afios. El
uso de la terapia de estrogenos solos en
mujeres sin dtero para un maximo de 7
aflos no aumenta el riesgo de cancer de
mama, aunque la larga duracion del uso de
estrogenos solos si parece aumentarlo.

. Los moduladores selectivos del receptor
estrogénico (agonista de estrégeno/anta-
gonistas) reducen la incidencia de cancer
de mama primario en mujeres de alto
riesgo. El tamoxifeno reduce el riesgo de
cancer de mama en las mujeres premeno-
pausicas y posmenopausicas. El raloxifeno
reduce el riesgo de cancer de mama en las
mujeres posmenopausicas.
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mama esta indicada para mujeres de me-
diana edad. Existe una considerable con-
troversia con respecto a la frecuencia y la
edad a la que el tamizaje del cancer de
mama deberia comenzar y terminar. Las
directrices corrientes generalmente inclu-
yen mamografias cada 1 a 2 afios, a partir
de los 40 a 50 afios y continuando hasta la
edad de 70 afios. La resonancia magnética
es recomendada para las mujeres con alto
riesgo de cancer de mama. (Nivel I).

. Las pruebas genéticas para las mutacio-

nes BRCA deberian recomendarse para
las mujeres con alto riesgo de cancer de
mama con base en los antecedentes fami-
liares. (Nivel I).

. Elaumento de peso se asocia con un mayor

riesgo delarecurrencia del cancer de mama,
y una dieta baja en grasa se asocia con una
mejor supervivencia en mujeres con cier-
tos tipos de cancer de mama, por lo que el
control del peso y una dieta baja en grasa
pueden tenerse en cuenta para las mujeres
con cancer de mama. (Nivel II).

. Las mujeres con mayor riesgo de cancer

de mama deben ser asesoradas sobre los
beneficios y riesgos potenciales del
tamoxifeno y el raloxifeno para reducir el
riesgo de cancer de mama. (Nivel I).



Cancer endometrial

Puntos clave

1.

El cancer de endometrio (endometrioide,
tipo I) es relativamente un cancer comuin
entre las mujeres posmenopausicas.

. En los Estados Unidos, la supervivencia

después del diagndstico de cancer de
endometrio es menor en las mujeres ne-
gras que en las blancas.

. El sintoma de presentacién de cancer de

endometrio es tipicamente sangrado ute-
rino anormal.

. Los principales factores de riesgo de can-

cer de endometrio son edad (mas de 50
anos), medio endometrial hiperestro-
génico, diabetes mellitus y obesidad.

. El precursor de cancer de endometrio es

la hiperplasia endometrial atipica.

. La principal via de propagacion de cancer

de endometrio es la extensiéon contigua en
el miometrio.

. Las recurrencias posteriores al tratamiento

se producen en mujeres con tumores de alto
grado o con invasion miometrial profunda y
por lo general implican el apice vaginal.

Recomendaciones para la atencién clinica

1.

En las mujeres posmenopausicas, cual-
quier sangrado debe ser rapida y exhaus-
tivamente evaluado. Un endometrio
engrosado debe biopsiarse. La ecografia
transvaginal, la histeroscopia y la
sonohisterografia son utiles para identifi-
car anomalias focales. (Nivel I).

. Las mujeres posmenopausicas con utero

intacto usando terapia sistémica de es-
trégeno solo estan en riesgo de desarro-
llar hiperplasia y cancer de endometrio.
El tratamiento adecuado con progesta-
geno reduce el riesgo de cancer de endo-
metrio en mujeres que utilizan TE. Las
mujeres que utilizan estrégenos combi-
nados con bazedoxifeno no requieren un

progestageno. (Nivel I).

. La hiperplasia endometrial atipica debe

tratarse con histerectomia y salpingoofo-
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rectomia bilateral. El tratamiento conser-
vador con progestagenos y seguimiento
cercano puede ser una opcion confiable
para las mujeres mas jovenes que buscan
preservar la fertilidad o para pobres
candidatas quirargicas. (Nivel I).

. El cancer de endometrio es tratado con

histerectomia, salpingooforectomia bila-
teral y diseccién de ganglios linfaticos de
la pelvis y los para-aérticos. El prondsti-
co proyectado se basa en los hallazgos
quirurgicos. Las mujeres con cancer de
endometrio avanzado (con el 50% de in-
vasion del miometrio) por lo general re-
quieren terapia adyuvante. (Nivel I).

Cancer de cuello uterino

Puntos clave

1. Cuando se detecta en una etapa tempra-

na, la tasa de supervivencia a los 5 aflos
para las mujeres con cancer de cuello
uterino es del 92%. En mujeres mayores
de 65 afios de edad con cincer de cuello
uterino, el 42% nunca tuvo tamizaje.

. Los factores de riesgo para el cancer de

cuello uterino incluyen el virus del papiloma
humano (VPH), relaciones sexuales a una
temprana edad, multiples parejas sexuales,
fumar y estados inmunocomprometidos,
incluyendo la infeccién por VIH.

. Casi todos los canceres cervicales estan

relacionados con la infeccion por la trans-
misién sexual, de tipo de VPH de alto
riesgo (oncogénicos). Dos vacunas estan
disponibles para prevenir la infeccién con
los tipos de VPH que causan la mayoria
de los canceres de cuello uterino.

Recomendaciones para la atencién clinica

1. Se recomienda la vacunacién contra el

VPH para las nifias de 13 a 26 afnos y para
los nifos de entre 13 y 21 afos. Las
mujeres inmunizadas contra el VPH de-
ben seguir pautas de deteccién del cancer
cervical de rutina. (Nivel I).

. La deteccion del cancer de cuello uterino

debe comenzaralos 21 afios y se recomienda

RECOMENDACIONES PARA EL CUIDADO CLINICO
DE LA MUJER DE MEDIANA EDAD



cada 3 afos para las mujeres de 21 a 29
afos. Para las mujeres de 30 a 65 afios la
citologia cervical y la prueba HPV cada 5
aflos son aconsejable, aunque el cribado
con citologfa sola cada 3 afios es acepta-
ble. (Nivel I).

. Las mujeres que han tenido una histerec-
tomia por enfermedad benigna con extir-
pacién del cuello uterino ya no deben
tener deteccién de cancer de cuello de
utero, a menos que haya una historia de
displasia cervical (neoplasia intraepitelial
cervical [CIN] 2 o superior). (Nivel I).

. Las mujeres con antecedentes de cancer
de cuello uterino, infeccién por el VIH,
estado inmunodeprimido o exposicién a
dietilestilbestrol en el dtero requieren una
mayor tamizaje. (Nivel I).

. El tamizaje debe interrumpirse después
de 65 afios en las mujeres con uno previo
adecuado negativo y sin antecedentes de
CIN2 o superior en los ultimos 20 afios.
(Nivel I).

. El sangrado uterino anormal o una anor-
malidad cervical identificada durante un
examen pélvico puede ser una sefial de
cancer de cuello de utero y debe ser eva-
luado oportunamente. (Nivel I).

Cancer de ovario

Puntos clave

1. El cancer de ovario es el décimo cancer

mas comun en las mujeres de Estados
Unidos, pero es la quinta causa mas co-
mun de cancer.

. Los factores de riesgo para el cancer de
ovario incluyen predisposicion genética
(mutaciones BRCA, sindrome de Lynch),
mayor edad, nuliparidad, endometriosis,
menarquia precoz y menopausia tardia.
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. Los factores de proteccién incluyen los

anticonceptivos orales y la esterilizacion
de trompas, cada uno de los cuales puede
disminuir el riesgo en un 50%.

. En las mujeres con riesgo normal, la de-

teccion del cancer de ovario con antigeno
de cancer - 125 o el ultrasonido no es
eficaz y no es recomendada.

. Los signos de cancer de ovario son sutiles

e incluyen saciedad temprana, hinchazon
abdominal, dolor abdominal, dolor
pélvico, y frecuencia urinaria que ocurre a
diario, durante semanas.

. Las mujeres con sospecha de cancer de

ovario deben someterse a procedimientos
quirdrgicos definitivos con ginecolégicos
oncoélogos con resultados superiores.

Recomendaciones para la atencién clinica

1. Las mujeres deben ser informadas de los

sintomas de cancer de ovario y ser acon-
sejadas en cuanto a que informen a sus
proveedores de atenciéon médica si persis-
ten los sintomas diarios. (Nivel III).

. La historia familiar de cinceres de mama,

de ovario, de colon y de pancreas es su-
gestiva de mayor riesgo hereditario que
debe referirse rapido para el consejo
genético. (Nivel II).

. La deteccidon del cancer de ovario no se

debe realizar en las mujeres con riesgo
normal. En las mujeres de alto riesgo, el
tamizaje puede ser ofrecido, pero la cirugia
de reduccion del riesgo (salpingoofo-
rectomia bilateral o posiblemente salpin-
gectomia bilateral) o los medicamentos
(por ejemplo, anticonceptivos orales) de-
ben ser considerados para disminuir el
riesgo de cancer de ovario. (Nivel I).
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Resumen

El término atrofia vulvogenital o vaginitis atréfica ha sido considerado por muchos
inexacto para describir los sintomas asociados a la menopausia, como cambios en la vagina,
la vulva y el tracto urinario inferior, asociados a la deficiencia de estrégenos. La palabra atrofia
tiene connotaciones negativas en las mujeres de edad mediana. En el 2014 la International
Society for the Study of Women‘s Sexual Health (ISSWSH) y la North American Menopause
Society (NAMS) formalmente aprobaron la nueva terminologia —Sindrome Genitourinario de
la Menopausia— y la definieron como un conjunto de sintomas y signos asociados a la
disminucién de estrégenos y otros esteroides sexuales que involucran cambios en los labios
mayores y menores, el clitoris, el vestibulo, el introito, la vagina, la uretra y la vejiga. En el
presente trabajo hicimos una revisién de la bibliograffa que brinda conceptos actuales
relacionados a la evolucién, los factores de riesgo y los métodos diagnésticos, asi como

diferentes opciones de tratamiento.

Palabras clave: Sindrome genitourinario de la menopausia, vaginitis atréfica, menopausia,

atrofia vulvovaginal.

Abstract

The terms vulvovaginal atrophy and atrophic vaginitis have been considered by many to be
inexact for describing the range of menopausal symtoms associated with physical changes of
the vagina, vulva and lower urinary tract associated with estrogen deficiency. Furthemore, the
word atrophy, has negative connotations for midlife women. In 2014 the Board of Directors
of the International Society for the Study of Women’s Sexual Health (ISSWSH) and the Board
of The North American Menopause Society (NAMS) formally endorsed the new terminology
—genitourinary syndrome of menopause —and is defined as a collection of symptoms and signs
associated with a decrease in estrogen and other sex steroids involving changes to the labia
major/minotfa, clitoris, vestibule/introitus, vagina, urethra and bladder. In this work we made
a bibliographic review that brings up concepts related to its evolution, risk factors, diagnostic

methods and different treatment options.

Keywords: Genitourinary Syndrome of Menopause, Atrophic vaginitis, Menopause,

Vulvovaginal atrophy.
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Introduccion

Debido a la privacién estrogénica, la meno-
pausia conlleva la aparicion de una serie de
sintomas, como alteraciones menstruales, sofo-
cos, sudoracién nocturna, insomnio y sintomas
urogenitales. Estos ultimos los sufren mas del
50% de las mujeres posmenopausicas, aunque
también pueden aparecer en mujeres de cual-
quier edad con una deficiencia transitoria o
definitiva de la funcién ovarica y, de forma
fisiologica, durante el posparto o la lactancia;
asimismo, pueden afectar a mujeres con antece-
dente de ooforectomia quirdrgica o en trata-
miento con fairmacos de efecto antiestrogénico
indicados por la presencia de miomas,
endometriosis o cancer de mama.

La Sociedad Internacional para el Estudio de
la Salud Sexual de la Mujer (ISSWSH) y la
Sociedad Norteamericana de Menopausia
(NAMS) definieron en 2014 el término Sindro-
me Genitourinario de la Menopausia (SGM)
como un conjunto de signos y sintomas asocia-
dos a la disminuciéon de estrégenos y otros
esteroides sexuales que conlleva cambios en
labios mayores/menores, clitoris, vestibulo/
introito, vagina, uretra y vejiga e incluye la
aparicion de sequedad vaginal, sensaciéon de
quemazon e irritacion, falta de lubricacién, in-
comodidad, y sintomas urinarios como urgen-
cia, disuria e infecciones urinarias recurrentes’.

La vaginitis atréfica se define como un adel-
gazamiento y una pérdida de elasticidad del
epitelio vaginal que puede causar prurito, se-
quedad, sangrado, leucorrea, dispareunia y sig-
nos inflamatorios. LLos cambios del epitelio
atréfico predisponen a sufrir infecciones
vaginales que exacerban la sintomatologia, y
contribuyen a la disfuncién sexual, afectando
asi de forma negativa a la calidad de vida. La
dispareunia disminuye el deseo sexual, la fre-
cuencia coital y, consecuentemente, la lubrica-
cién vaginal.

Los sintomas vasomotores mejoran con el
tiempo, pero los sintomas urogenitales tienden
a empeorar por la deficiencia continuada de
estrégenos. La vagina, la vulva, la uretra y el
trigono tienen receptores estrogénicos, por lo
que la terapia de sustitucién hormonal es el
tratamiento de eleccién. Sin embargo, a pesar
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de la elevada prevalencia de la atrofia
genitourinaria entre las mujeres, solo una cuarta
parte de ellas consultan en busca de atenciéon
médica. Influencias culturales, religiosas y so-
ciales modulan estos porcentajes, asi como la
creencia de que estos sintomas sonlos esperables
y normales en esta etapa de la vida®.

La terapia hormonal disminuye el pH vaginal,
aumenta la revascularizacion del epitelio vaginal
e incrementa el numero de células superficiales,
revirtiendo la atrofia. Aunque su eficacia ha
sido demostrada, la terapia hormonal sustitutiva
esta contraindicada en algunas pacientes y no es
aceptada por otras. Existen diversas alternati-
vas, como tratamientos homeopaticos, fitotera-
pia, lubricantes o hidratantes vaginales, que
pueden contribuir a mejorar los sintomas.

Etiologiay factores de riesgo

El estradiol es el estrégeno circulante predo-
minante en mujeres premenopausicas, y es pro-
ducido por los foliculos ovaricos a partir de la
aromatizacion de la androstendiona a estrona, y
posteriormente, de la conversion de esta en
estradiol. La concentracién de estradiol se situa
en los 40-60 pg/mL al inicio de la fase folicular,
alcanza picos de 200-600 pg/mlL durante la
ovulacion y decae hasta 100 pg/mlL durante el
inicio de la fase ldtea, alcanza un nuevo pico de
200 pg/mL en la fase litea media y decrece de
nuevo hasta 30-50 pg/mL antes de la menstrua-
cién. Durante la menopausia, existe una reduc-
cioén drastica de la produccion de estrogenos,
cuya concentracién disminuye hasta un 95%7

Existen receptores estrogénicos en la vulva,
la vagina y los musculos del suelo pélvico®. El
numero de receptores estrogénicos en la mucosa
vaginal disminuye después de la menopausia; sin
embargo, estos receptores nunca desaparecen vy,
en respuesta alos estrégenos exdgenos, su nume-
ro retorna a concentraciones normales®.

Entre sus multiples efectos, los estrogenos
que actuan sobre los receptores en la vulva y la
vagina mantienen el colageno del epitelio, con-
servando su grosor y elasticidad; a su vez, man-
tienen los mucopolisacaridos y el acido
hialurénico, que son responsables de la superfi-
cie epitelial; por dltimo, mantienen el flujo
sanguineo vaginal 6ptimo. La disminucién de



estrégenos debilita las #ght junctions (uniones
oclusivas) intercelulares del epitelio vaginal y
cervical, e incrementa la resistencia del espacio
lateral intercelular. Esto explicarfa el descenso
de la permeabilidad, que ocasiona una disminu-
cién de la lubricacién del tracto genital inferior
en mujeres posmenopausicas. Las secreciones
vaginales se reducen desde 4 g/4ha 1,7 g/4 h.

Por todo ello en la vaginitis atréfica el epitelio
se vuelve seco y poco elastico causando infla-
macioén, sangrado, prurito y dispareunia; el ca-
nal vaginal se estrecha y se hace poco distensible;
la piel de la vulva se adelgaza, los labios meno-
res se fusionan, y el clitoris, el utero y los
ovarios reducen su tamano (fotografias 1y 2).

La menopausia es la causa principal de
vaginitis atréfica. Cualquier condicién que pro-
voque un estado hipoestrogénico puede ocasio-
nar atrofia vaginal. Algunos ejemplos serfan la
ooforectomia bilateral; el fallo ovarico prema-
turo; la quimioterapia, la radioterapia o la
embolizaciéon de arterias uterinas (que pueden
producir fallo ovarico, temporal o permanente);
el uso de medicacion con efecto antiestrogénico
como tamoxifeno, danazol, medroxiproges-
terona, leuprolida o nafarelina; la reduccion de
la producciéon estrogénica en el posparto y du-
rante la lactancia, y la hiperprolactinemia de
causa hipotalamica-hipofisaria, con una dismi-
nuciéon secundaria de la produccién de

estrogenos ovaricos.

Fotografia 1. Imagen que muestra atrofia vulvo-
genital, sequedad, palidez y brillo.

Luis CLaupio Erick HERNANDEZ ANGELES,
CAMIL CASTELO-BRANCO

Fotografia 2. Imagen que muestra atrofia vulvo-
genital, sequedad, palidez y brillo.

Como factores moduladores, figuran el habito
tabaquico, la nuliparidad vaginal, la cirugfa vaginal
previa y el cese de la actividad coital, ya que la
actividad sexual ayuda a preservar el epitelio
vaginal y previene la contractura y la rigidez.

Diagnéstico

En la tabla 1 se resumen los procedimientos
empleados para llegar a determinar el diagnos-
tico de la atrofia vaginal y la vaginitis atréfica.
La sospecha clinica basada en la edad de la
paciente y la historia clinica son el primer paso
para establecer el diagnéstico de vaginitis
atrofica. Durante la anamnesis, es importante
averiguar si la paciente utiliza sustancias que
puedan producir sintomas similares, como pet-
fumes, jabones, etc.

En cuanto a la vagina, disminuye el grosor de
los labios mayores y aumenta su friabilidad. El
epitelio vaginal se muestra brillante, palido, liso
y seco (fotografia 1). Signos inflamatorios como
las petequias, el eritema, el sangrado, laleucorrea
y el aumento de la vascularizacién sugieren
infeccion (vaginitis). Pueden producirse equi-
mosis y laceraciones alrededor del introito des-
pués del coito o tras la exploraciéon con espéculo,
incluso con sangrado vaginal.

Puede aparecer un tejido prominente en el
meato uretral (cardncula uretral), as{ como
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Tabla 1. Algoritmo diagnostico.

SOSPECHA CLINICA

Disminucion de estradiol

Factores que aumentan la atrofia

Menopausia.

Lactancia.

Ooforectomia.

Tratamiento con anilogos de la hormona

liberadora de gonadotropinas.

Tabaquismo.
Niveles disminuidos de andrégenos.

Escasas relaciones sexuales/virginidad.

CONFIRMACION CLINICA

Sintomas vaginales

Sintomas del tracto urinario inferior

Sequedad. Urgencia urinaria.
Quemazon. Poliuria.
Prurito. Inestabilidad vesical.
Leucorrea. Incontinencia urinaria.
Dispareunia. Infecciones urinarias de repeticion
DIAGNOSTICO
Exploracién genital pH vaginal
Vulva: irritacion, distrofia, lesiones
malignas o premalignas. Aumentado.

Labios mayores: disminucién del grosor, irritacion,

friabilidad.

Vagina:

e Atrofia: palidez, disminucién de la rugosidad,

sequedad, brillo.

* Vaginitis: eritema, petequias, aumento de la

vascularizacién, sangrado.

Citologia vaginal
Aumento de la proporcién de células.
parabasales e intermedias.

Uretra: carinculas uretrales proliferativas, prolapso y polipos uretrales.

polipos uretrales o signos de prolapso uretral.
Estos sintomas pueden observarse también en
situaciones de infeccion, vaginitis inflamatoria
descamativa o reacciones alérgicas secundarias
a jabones, lubricantes, espermicidas, desodo-

rantes o tejidos sintéticos’.
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El pH vaginal se encuentra aumentado en la
vaginitis atréfica, y puede medirse facilmente
colocando una tira reactiva en la vagina. Para la
correcta interpretacion del pH vaginal es nece-
sario descartar la presencia de restos de semen
o infecciones vaginales. A diferencia de la época



tértil, durante la menopausia el pH wvaginal
suele ser superiora 5. El glucogeno es el sustrato
de los lactobacilos de Déder-lein, que convier-
ten la glucosa en acido lactico, de modo que
crean un ambiente acido que protege el area
urogenital de las infecciones. Un epitelio atro-
fico, pobre en glucdégeno, presenta un pH vaginal
superior que favorece el crecimiento de
patégenos procedentes de la piel y la flora rectal
(estreptococos, estafilococos y coniformes), asi
como por Candida, Trichomonas y vaginosis
bacteriana® (tabla 2).

Tabla 2. Microorganismos vaginales hallados
enmujeres sanas.

Microorganismo Prevalencia (%)
Lactobacillus spp. 98
Corynebacterinm spp. 95
Staphylococcus epidermidis 93
Staphylococcus aureus 28
Enterobacterias (Escherichia coli) 47
Anaerobios gramnegativos 42
Anaerobios grampositivos 40
Streptococcns B hemolitico 6
Streptococens grupo D 50
Gardnerella vaginalis 15
Candida albicans 30

Ureaplasma urealyticum 17-42

Los hallazgos de laboratorio muestran unos
valores elevados de hormona foliculoestimu-
lante (FSH) y de hormona luteinizante (LH) y
unos valores disminuidos de estradiol. Ni el
estudio hormonal ni la realizacién de cultivos
vaginales son estudios imprescindibles para el
diagnéstico de atrofia vaginal’. Un endomettio
lineal (<4-5 mm) medido por ecografia
transvaginal sugiere un estado hipoestrogénico
y apoya el diagnéstico clinico de atrofia vaginal.

En la evaluacién microscépica de un frotis
vaginal se identifica la pérdida de células super-
ficiales asociada a la atrofia y, al mismo tiempo,
se descarta una posible infecciéon concomitante
que justifique la sintomatologia de vaginitis. El
frotis muestra células epiteliales parabasales
pequefias y redondeadas, caracterizadas por
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poseer grandes nucleos. La flora, antes domina-
da por lactobacilos, es reemplazada por una
flora mixta con bacilos gramnegativos y cocos
grampositivos. El nimero de leucocitos
polimorfonucleares aumenta, sobre todo si co-
existe infeccion.

El diagnostico diferencial debera hacerse
con infecciones vaginales (candidiasis, trico-
moniasis, vaginosis bacteriana, vaginitis
inflamatoria descamativa), reacciones locales a
agentes ambientales (como perfumes, desodo-
rantes, jabones, espermicidas, lubricantes o
tejidos sintéticos), liquen plano vaginal y
neoplasias cervicales o vaginales, sobre todo si
existe metrorragia poscoital.

Para valorar de forma mas precisa la repercu-
sién de la sintomatologia causada por la atrofia
vaginal en mujeres posmenopausicas, puede
recurrirse al Vaginal Health Index o test de
salud vaginal (tabla 3). Este test valora datos
objetivos, como la elasticidad media vaginal, la
fluidez y consistencia de la secrecion, el grado
de hidrataciéon o la friabilidad de la mucosa
epitelial. Cuanto menor es la puntuacién, ma-
yor es el grado de atrofia. Puede ser util para
evaluar la severidad de la atrofia y la respuesta
al tratamiento. Recientemente ha sido desarro-
llado un cuestionario para la medicion de los
sintomas vulvovaginales, el cual contiene 21
preguntas, que miden 4 ambitos: sintomas,
emociones, impacto en la vida e impacto
sexual?*,

Tratamiento

Los objetivos del tratamiento son mejorar
la sintomatologia y revertir los cambios anat6-
micos causados por la atrofia vaginal (tabla 4).
Las indicaciones de nuevos farmacos para el
tratamiento de la atrofia vaginal son evaluadas
en Norteamérica por la Food and Drug
Administration (FDA), quien recomienda que
los estudios evalien a las doce semanas versus
placebo, tres puntos de corte: 1) mejoria de la
mayoria de las molestias moderadas a severas
identificadas por las pacientes; 2) disminucién
del pH vaginal y 3) cambios en el indice de
maduracién vaginal (disminucién de las célu-
las parabasales y aumento de las células super-
ficiales)?!.
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Tabla 3. Vaginal Health Index.

Elasticidad Fluidez y consistencia

media de la secrecién pH Mucosa epitelial Hidratacion
1 Ausente Ausente 6,1 Petequial antes del Ausente, mucosa
contacto inflamada
2 Escasa Escasa, amarilla 5,5-6,0  Sangrado con Ausente, mucosa
contacto leve no inflamada
3 Suficiente  Superficial, Sangrado con
fina, blanca 5,1-5,5 el rascado Minima
4 Buena Moderada, fina, blanca 4,7-5,0  No friable, mucosa delgada Moderada
5 Excelente Normal (blanca) =4,6  No friable, mucosa normal Normal

A menor puntuaciéon, mayor grado de atrofia urogenital. Bachmann GA. Vulvovaginal complaints. New

York: Raven Press, 1994,

Tabla 4. Tratamiento de la atrofia vaginal.

Terapia hormonal

Estrogenos
Locales

Sistémicos

Comprimidos, parches, geles e implantes.
Cremas, geles, 6vulos y anillos vaginales.

Tibolona

Terapias no hormonales

Geles policarbofilicos

Fitoterapia Belladona, licopodio, brionia, ortiga, raiz del dong quai, raices
de comfrey, tintura de palma, wild yam, capsulas acidofilas
Vitaminas Vitamina D, vitamina E, vitamina A

Analogos de la hormona paratiroidea

Hidratantes y lubricantes

Terapia hormonal sistémica vy local

La terapia estrogénica es la mas efectiva para
las mujeres que presentan sintomatologia mo-
derada-severa derivada de la atrofia vaginal.
Hasta la década de los noventa la terapia hor-
monal sustitutiva era de eleccién para el trata-
miento de la atrofia genital, pero mas tarde sus
indicaciones quedaron limitadas a la sintoma-
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tologia climatérica severa, debido a sus posibles
efectos secundarios’.

Los estrégenos revierten los cambios anato-
micos propios de la atrofia, disminuyen el pH y
la sequedad vaginal, revascularizan el epitelio,
e incrementan las secreciones vaginales y el
numero de células superficiales en la citologfa.
Asf, restauran la flora vaginal normal y reducen



la frecuencia de las infecciones vaginales y del
tracto urinario!’.

Existen diversas vias de administraciéon de
terapia estrogénica, tanto sistémicas (via oral,
transdérmica en forma de parches o geles, im-
plantes cutaneos) como locales (6vulos,
supositorios, cremas, anillos)!’. Diversas revi-
siones muestran que todas las rutas son igual-
mente efectivas para el tratamiento de la atrofia
vaginal, dependiendo la eleccién de una u otra
via de las preferencias y el perfil de la paciente!™.

La dosis y la duracién del tratamiento deben
ser una decisién individualizada en funcién de
la sintomatologfa. LLa bibliografia indica que las
dosis bajas o incluso ultrabajas de terapia hor-
monal sustitutiva garantizan la eficacia tera-
péutica minimizando los efectos adversos. Se
acepta que una dosis baja es menos de 50 mcg
por aplicacion via vaginal®®. Se recomienda usar
la minima dosis efectiva, que logre el maximo
efecto terapéutico con el minimo numero de
efectos secundarios (tabla 5).

Con la administracion local de estrégenos, el
grado de absorcion sistémico es inicialmente
bajo debido al epitelio atréfico, pero seincrementa
al aumentar la vascularizacién por el efecto
estrogénico. Las dosis bajas de estrégenos se
asocian a un menor grado de efectos sistémicos,
como tensidon mamaria, spotting (oligometrorragia)
o estimulacion del endometrio. Sin embargo, las
bajas dosis de estrogenos locales recomendadas
para el tratamiento de la atrofia vaginal no alcan-
zan valores suficientes para paliar la sintoma-
tologia vasomotora o prevenir la pérdida de masa
6sea posmenopausica®. La combinacién del tra-
tamiento hormonal oral con el local puede ser
util en algunos casos. Por ejemplo, las mujeres en
tratamiento con dosis ultrabajas de estrégenos

(parche de 14 pg o 0,5 mg de estradiol oral) para
los sintomas vasomotores pueden experimentar
sintomas de atrofia vaginal; en estas pacientes
deberfan pautarse estrogenos locales adicionales.

Como se ha sefialado, existen multiples pre-
parados de estrégenos en el mercado. Un
metaanalisis que estudié la eficacia de la via
oral y la vaginal concluy6 que todas las presen-
taciones son igualmente efectivas para paliar la
sintomatologia de la vaginitis atréfical?,

El gel transdérmico de estradiol, que supo-
ne un aporte de 0,125 mg de estradiol diario
con una dosis de 0,87 g/dfa, es un ejemplo de
dosis ultrabaja: es la minima dosis efectiva
para el tratamiento de los sintomas vasomo-
tores y la atrofia vulvovaginal en las mujeres
posmenopdusicas’s.

Los parches transdérmicos consiguen una
absorciéon de hormonas (estrégenos y/o
progesterona) estable y prolongada; estas estan
contenidas en un adhesivo con una capa sensible
a la presion'*. Un parche de 14 ng/dia tiene un
efecto sobre el pH vaginal y los indices de madu-
racion similar al del anillo vaginal de 7,5 pg/dia.
Tras 2 aflos de tratamiento con 14 pg/dia de
estradiol (sin oposicién con progestigenos o
placebo), las tasas de hiperplasia o proliferacion
endometrial y de sangrados vaginales irregulares
fueron similares’.

Speroff!® observé que el anillo de estrégenos
mejoraba la sequedad vaginal y la dispareunia,
asi como la disfuncion sexual evaluada median-
te el Greene Climacteric Questionnaire. Los
anillos vaginales de estrogenos comercializa-
dos en Estados Unidos para tratar los sintomas
climatéricos (tanto locales como sistémicos)
proporcionan unos niveles plasmaticos de

Tabla 5. Dosis de preparados estrogénicos de la terapia hormonal sustitutiva

Dosis
Ultrabaja Baja Normal Alta
17-beta-estradiol 0,5 mg 1 mg 2 mg 4 mg
Valerianato de estradiol — 1 mg 2 mg —
Estradiol transdérmico 14 ng 25-37,5 ng 50 pg 75-100 pg
Estrogenos equinos conjugados 0,625 mg 1,25 mg
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estrogenos de 40,6 pg/mL para la dosis de 0,05
mg y de 76 pg/mL para la de 0,1 mg.

Ademas existen comprimidos de estrogenos
vaginales de diversas dosis, desde 10 hasta 25 pg
de estradiol, que se administran diariamente
durante 2 semanas y luego 2 veces por semana.
Los niveles plasmaticos de estradiol se incre-
mentan ligeramente con este tratamiento, pero
sin sobrepasar los niveles normales en la
posmenopausia.

Otra opcion son las cremas vaginales, que se
ponen en la vagina mediante un aplicador. Las
dosis recomendadas se sitdan en los 0,3-0,5 g de
estrégenos conjugados o estradiol cristalizado
(equivalen a 30-50 pg de estradiol), que modi-
ticanla citologia y no incrementan los estrégenos
plasmaticos sustancialmente. La dosis de 2 g,
indicada para mujeres con sintomatologia seve-
ra, si elevalos niveles plasmaticos de estrégenos,
por lo que no se recomienda su uso de forma
prolongada. Los hombres expuestos a cremas
vaginales de estrégenos durante las relaciones
sexuales los absorben, pero no de forma

clinicamente significativa'®.

Con la administracién local de estrogenos en
una dosis baja no parece necesaria la adminis-
tracién concomitante de progestagenos para
evitar la hiperplasia endometrial.’® Todas las
formas de administracion local han sido evalua-
das midiendo la linea endometrial mediante
ecografial®. Un estudio sobre mujeres tratadas
con 0,3 mg de estrogenos conjugados locales
detecté un caso de hiperplasia endometrial
mediante biopsia®’, lo que sugiere que hay que
ser cautos con la administracion de estos trata-
mientos hormonales. Sin embargo, con prepara-
dos de dosis estandar, aunque administrados
port via vaginal (4 g de crema equivalen a 0,625 mg
de estrogenos conjugados), los estrogenos
plasmaiticos se elevan hasta 500 pg/mlL., dismi-
nuyendo la concentracién de gonadotropinas e
induciendo una alteracion endometrial. En es-
tos casos es necesario afladir progestagenos
para prevenir la hiperplasia de endometrio en
mujeres no histerectomizadas?.

Promestrieno

Es un dietil-eter del estradiol que se encuen-
tra disponible como terapia local en Europa; las
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formulaciones utilizadas con mayor frecuencia
son semisoélidas (crema y 6vulos vaginales). En
estudios clinicos no ha mostrado tener efectos
estrogénicos sistémicos, es efectivo en el alivio
delos sintomas de la atrofia vaginal con minimos
efectos adversos.!” Debido a su escasa absot-
cién vaginal puede ser una opcidn terapéutica
de primera linea en aquellas pacientes que no
necesitan los efectos sistémicos de los estroge-
nos, particularmente en aquellas que tienen
cancer sintomatico®.

Tibolona

Es un esteroide sintético con propiedades
estrogénicas, progestagénicas y androgénicas.
Sus efectos se deben a la actividad de sus
metabolitos en varios tejidos. Tiene un meca-
nismo de accién tejido-especifico: en el hueso y
en la mucosa vaginal produce un efecto estro-
génico y en el tejido endometrial funciona como
un progestageno, sin efecto estrogénico, mien-
tras que en el sistema nervioso central y en el
higado funciona como andrégeno. En la mama,
inhibe la conversiéon de sulfato de estrona a
estradiol.

La tibolona reduce de forma significativa los
sintomas vasomotores y la atrofia genital. Sus
propiedades estrégeno-androgénicas proporcio-
nan una mejora en la funcién sexual de las
mujeres posmenopausicas, y se ha observado
un aumento del flujo sanguineo vaginal en la
respuesta a fantasfas erdticas, lo que sugiere un
doble mecanismo de acciéon en la respuesta
sexual femenina. La bibliografia revela que, en
comparacion con placebo, la tibolona produce
una reduccion significativa de los sintomas uri-
narios como la nicturia y la urgencia miccional®.

Ospemifeno

Es un modulador selectivo del receptor de
estrogenos (MSRE) aprobado en el 2013 por la
Food and Drug Administration (FDA) para el
tratamiento de la dispareunia moderada a severa
causada por la atrofia vulvovaginal. Sus efectos
se deben a la unién del receptor de estréogenos.
Evaluaciones histologicas revelan aumento del
grosor, mucificacién y vacuolizacion del epitelio
vaginal; se ha observado cambios en el endometrio
(entre 0,4 y 0,7 mm a las doce semanas) y no se
ha reportado hiperplasia, caincer de endometrio o



cambios en la cavidad uterina. Ademas los datos
disponibles sugieren efectos de quimio-
prevencion en el cancer de mama asi como
reduccién en el recambio 6seo. Los efectos
adversos son bochornos (7,5 vs. 2,5%), espas-
mos musculares (3,2 vs. 0,9%) y riesgo poten-
cial de eventos trombdticos?h?2,

Terapias vaginales no hormonales

En algunos casos las terapias estrogénicas
estan contraindicadas o se consideran de riesgo
alargo plazo. Ademas, algunas mujeres no quie-
ren recurrir a tratamientos hormonales. En estas
situaciones, existen lubricantes y cremas hidran-
tantes vaginales para combatir la sequedad
vaginal y los sintomas de atrofia genital?’.

La Sociedad Norteamericana de Menopausia
asi como la Sociedad Espafiola de Menopausia®*
recomienda el uso de lubricantes y cremas
hidratantes vaginales de forma regular como
tratamiento para las mujeres que refieren
sintomatologfa leve. Estos productos mejoran el
coito y mantienen las secreciones vaginales dis-
minuyendo la sequedad vaginal, aunque no re-
vierten los cambios anatdémicos en la mucosa®.

Los geles vaginales policarbofilicos crean
una capa humeda sobre el tejido vaginal. Hay
un producto en forma de gel que contiene acido
hialurénico, liposomas de agua, fitoestrégenos
derivados del Humus lupulus y vitamina E, cuya
eficacia esta sustentada por dos estudios clini-
cos. Administrado dos veces por semana, ha
demostrado utilidad para el tratamiento de la
atrofia vaginal en mujeres menopausicas, ade-
mas de mejorar la sequedad y restablecer el pH
vaginal; en comparaciéon con los estrégenos, no
parece modificar la morfologfa vaginal.

Los liposomas son pequefias microesferas
recubiertas de una capa lipidica que almacenan
agua en su interior para luego liberarla lenta-
mente. De este modo garantizan la hidratacién
vaginal durante un periodo prolongado. Los
liposomas pueden atravesar las membranas ce-
lulares, lo que les permite hidratar las capas mas
profundas del tejido vaginal.

El 4cido hialurénico?® también aporta
hidratacion. Es capaz de acumular 1.000 veces
su peso en agua y posteriormente liberarla.

Luis CLaupio Erick HERNANDEZ ANGELES,
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Forma una pelicula liquida que tiene como
propiedades la proteccion, lubricacion y rege-
neracién tisular. La pelicula protege el epitelio
vaginal, pues permite la disminucién de la irri-
tacion cutanea, mejora la lubricacién y favorece
la cicatrizacién. Los componentes vegetales
naturales del extracto de lapulo refuerzan la
accion del acido hialurénico al estabilizar y
proteger la mucosa vaginal. También favorecen
la regeneracion del epitelio vaginal durante los
sintomas de la menopausia.

La vitamina E es un antioxidante que prote-
ge las membranas celulares frente a los radicales
libres nocivos derivados del tabaquismo, el estrés
y el ejercicio fisico intenso, entre otros’.

Otra opcidn es la administraciéon de probio-
ticos con lactobacilos como adyuvantes en el
tratamiento de infeccién urogenital recurren-
te?, sea en forma de una cipsula de gel que se
introduce en la vagina o en forma de pesario que
contiene lactobacilos en forma sélida’.

Estos productos se consideran alternativas
seguras y efectivas para el tratamiento de la
atrofia genital en mujeres posmenopausicas,
sobre todo cuando la terapia hormonal esta
contraindicada®. La vaselina no es una buena
opcioén para las vaginitis atréficas y se desacon-
seja cuando se usan preservativos, pues es in-
compatible con el litex?®.

Fitoterapia

Aunque se han propuesto diversas terapias
alternativas para el tratamiento de la atrofia,
ninguna de ellas ha demostrado eficacia en
ensayos aleatorizados y comparativos con
placebo?®.

Ni una dieta rica en soja ni la administra-
cién de genisteina oral (54 mg/dia) han de-
mostrado diferencias respecto a placebo en el
estudio citoldgico?’. Solo la administraciéon de
isoflavona gel ha demostrado aumentos en la
capasuperficial e intermedia del epitelio vaginal
después de 12 semanas de tratamiento?. Otros
productos de fitoterapia destinados al trata-
miento de la vaginitis atréfica incluyen la brio-
nia, el licopodio y la belladona. La infusion de
ortiga (250 mL/dia) rehidrata los tejidos
vaginales y las raices de Symphytum mejoran la
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lubricacién en el momento del coito. Por su
parte, la rafz de Angelica sinensis parece que
mejora el grosor de la pared vaginal y la lubri-
cacién. Finalmente, otros productos naturales
usados para este fin son la tintura de palma, la
Dioscorea villosa, la camomila, la flor de
caléndula y el té verde.

Otros tratamientos y novedades terapéuticas

La vitamina D promueve la diferenciacion
de los queratinocitos y también modula su pro-
liferacién en la epidermis. La vitamina E (en
dosis de 100-600 UI diarias orales o mediante
su administracion topica) alivia la sequedad y la
irritacion vaginal. La vitamina A también ha
sido utilizada en pacientes menopausicas con
atrofia vaginal.

La diferenciacion del epitelio escamoso es
un proceso complejo, y cada paso se caracteriza
por la expresion de genes especificos que inclu-
yen diversas proteinas y las queratinas. Las
cornifinas son una familia de precursores de las
queratinas, y diversos estudios preliminares in-
dican que los niveles de expresion de cornifinas
cambian en estadios avanzados de malignidad
del epitelio cervical. Asi, las cornifinas podrian
ser un buen marcador del estadio de malignidad

en el tracto genital femenino?.

Una nueva posibilidad en el tratamiento de
la atrofia vaginal consiste en la microablacién
fraccionada con liser CO2; se ha utilizado en
regiones del cuerpo para producir nuevo
colageno y fibras elasticas y se ha documentado
ex vivo el aumento de la vascularizacién poste-
rior a la aplicacién laser. Aunque los resultados

actuales son prometedores, el mecanismo atn
no esti completamente claro?

La actividad sexual, incluida la masturba-
cién, ayuda a mantener un epitelio vaginal
sano, ya que preserva la elasticidad vaginal e
impide la estenosis del introito. El beneficio
de las relaciones sexuales no parece estar rela-
cionado con los niveles de estrégenos, sino
conlos niveles de andrégenos y gonadotropinas,
que mantendrian el epitelio vaginal en ausen-
cia de los primeros. Sin embargo, el mecanis-
mo de acciéon de estos factores no ha sido
claramente establecido en algunos estudios
observacionales?.

Conclusiones

» La utilizacién de estrégenos vaginales
constituye el tratamiento de primera elec-
cién para la atrofia genital. La administra-
cién de una dosis baja de estrogenos en
forma de anillos, comprimidos o cremas
es igualmente efectiva para la sintoma-
tologia genitourinaria. Los niveles de
evidencia de las distintas alternativas te-
rapéuticas se recogen en la tabla 6.

» Los sintomas urolégicos no solo son debi-
dos a la privacion estrogénica, y aunque
mejoran con los estrégenos topicos, pue-
den ser menos resolutivos.

* Los niveles plasmaticos resultantes de la
terapia local dependen de la dosis admi-
nistrada; las dosis bajas no se asocian a
efectos adversos sistémicos como el en-
grosamiento endometrial, por lo que no se

Tabla 6. Niveles de evidencia de las distintas opciones de tratamiento de la atrofia vulvo-vaginal.

Actividad sexual regular

Medicina alternativa y complementaria
Hidratantes vaginales

Estrégenos sistémicos

Comprimidos vaginales de estradiol
Anillo intravaginal de estradiol
Ospemifeno

Cremas vaginales con estrégenos

II-2B

11-2B

11-2B
I-A
I-A
I-A
I-A
I-A
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recomienda el tratamiento concomitante
con progestagenos.

* Actualmente, no existe evidencia sobre la

seguridad de los tratamientos hormonales
para combatir la atrofia genital en mujeres
con antecedentes de cancer de mama,
aunque los tratamientos topicos con una
dosis ultrabaja de estrégenos parecen pro-
metedores.

Se debe garantizar una normativa que regu-
le los criterios de tratamiento farmacolégico
y no farmacolégico de la atrofia genital, asi
como las medidas que son clinicamente
relevantes. El tratamiento debe ser indivi-
dualizado, y los clinicos han de estar fami-
liarizados con los trastornos de las mujeres
posmenopausicas y los tratamientos dispo-
nibles, incluida la salud sexual.
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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 (p. ej., estudios cross sectional e investigacio-
nes sin controles); experimentos no controlados con resultados dramaticos también
se incluyen en este tipo de evidencia.

Nivel III: Opiniones de autoridades respetables, basadas en experiencia clinica, estudios

descriptivos y reporte de casos. Reporte del comité experto.

Goserelin para proteccioén ovarica en quimioterapia para cancer de mama

Mis razones para ofrecer protecciéon gonadal con agonista de GnRh de larga accidén a
mujeres jévenes con cancer de mama RE-negativo

MOORE HC, UNGER JM, PHILLIPS KA, ET AL. POEMS/S0230 INVVESTIGATORS.

Goserelin for ovarian protection during breast-cancer adjuvant chemotherapy. N Engl | Med. 2015; 372(10): 923-932.

Nivel de evidencia: I

Resumen. El uso de agonistas o antagonistas
delahormonaliberadorade gonadotropina (GnRH)
para proteger la funcién reproductiva en mujeres
sometidas a quimioterapia no es un concepto nue-
vo. Se ha discutido mucho, pero rara vez ha sido
puesto a una prueba cientifica rigurosa. Moore y sus
colegas proporcionan datos preliminares alentado-
res que sugieren que los resultados de la funcién y
de embarazos ovaricos son mejores en mujeres con
receptores de estrogeno (ER) del cancer de mama
negativo asignadas al azar a un agonista de la GnRH
(goserelina) concurrente con la quimioterapia en
comparacion con las que recibieron quimioterapia
sola. Ademas, encontraron una mejorfa estadistica-
mente significativa en la supervivencia entre las
mujeres que fueron asignadas a la goserelina (super-
vivencia libre de enfermedad, P = 0,04; la supervi-
vencia global, P = 0,05).

Comentario. Puntos fuertes de este estudio
incluyen el largo seguimiento (mediana, 4,1) y el
resultado secundario inequivoco de embarazo. La
informaciéon se suma al cuerpo de literatura para
respaldar el uso de agonistas de la GnRH de larga
duracion para evitar la toxicidad ovarica inducida
por quimioterapia. Desafortunadamente, dentro
del articulo casi no hay informacién sobre los
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niveles de hormonas. ILa insuficiencia ovarica se
definié como la amenorrea, mas un nivel de hot-
mona estimulante del foliculo (FSH) en el rango
menopausico.

La disfuncién ovirica se define como, el
estradiol, o el nivel de FSH o inhibina B que
estaban en niveles «menopausicos» en 1 o 2 afios.
Los autores no comunican los detalles. Tampoco
sabemos si los resultados dependen de la edad al
momento del diagndstico, que es probable que sea
el caso. El estudio también sufria de una gran tasa
de pérdida durante el seguimiento (casi 50%),
pero los autores se esforzaron en intentar dar
cuenta de sus datos que faltan.

Para los médicos, los datos son relevantes para
la practica cotidiana en que ahora tenemos mas
razones que nunca para ofrecer proteccion gonadal
con agonistas de GnRH de acciéon prolongada alas
mujeres jovenes con cancer de mama ER-negati-
vo, reconociendo que no siempre puede haber
captacion entusiasta por parte del paciente o de su
familia. Todo ayuda.

Nanette F. Santoro, MD

Professor and E. Stewart Taylor Chair of
Obstetrics and Gynecology

University of Colorado at Denver Aurora, CO
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Duraciéon de los sintomas vasomotores

Varios factores relacionados conla duracion de los sintomas vasomotores

AVIS NE, CRAWFORD SL, GREENDALE G, ET AL; THE STUDY OF WOMEN'S
HEALTH ACROSS THE NATION (SWAN).

Duration of menopansal vasomotor symptoms over the menopanse transition. | AMA Intern Med. February 16,

2015. [Epub ahead of print]

Nivel de evidencia: II-2

Resumen. Los investigadores realizaron ana-
lisis de datos de 1.449 mujeres con sintomas
vasomotores frecuentes (SVM) en el Estudio
Women's Health Across the Nation (SWAN)
para determinar la duracion total de SVM en
afos (sofocos o sudores nocturnos) y persisten-
cia de SVM después de la menstruacion final
(FMP). La mediana de duracién total VMS fue
de 7,4 anos y la mediana de la persistencia post-
FMP fue de 4,5 afios (en 881 mujeres con una
FMP observable). Las mujeres que eran
premenopausicas o se encontraban en princi-
pios de perimenopausia en su primer informe de
SVM frecuentes tenfan la mas larga duracion
(mediana > 11,8) y post-FUM persistencia (me-
diana, 9,4 y). Quienes eran posmenopausicas en
el inicio de SVM tenfan la menor duracién
(mediana, 3,4). Las mujeres afroamericanas re-
portaron la mas larga duracién total de SVM
(mediana, 10,1). Otros factores también rela-
cionados con una mayor duracién de los SVM
incluyen menor edad, menor nivel educativo,
mayor percepcion de estrés y sintomas de sen-
sibilidad, y los sintomas depresivos y la ansie-
dad mas altos en el primer informe de SVM.

Comentario. Estos datos del estudio SWAN
arrojan nueva luz sobre el efecto de los SVM en
diversos grupos raciales o étnicos en los Esta-
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dos Unidos, incluso en americanos africanos,
chinos, hispanos, blancos no hispanos y las
mujeres japonesas. Este articulo aborda la car-
ga unica de estos sintomas en diversas pobla-
ciones.

Por otra parte, la evidencia de la prevalencia
y la persistencia de los sintomas vasomotores
tienen un efecto importante en la vida de las
mujeres. A menudo considerados como una
mera cuestion de "calidad de vida" y no una
prioridad en el ambito de la salud, los fogajes,
sobre todo en la era posterior a la del estudio
Women's Health Initiative, pueden dejar de
mencionarse por el paciente y no ser tratados
por el médico. Debido a que la duracion media
de los SVM reportada en la poblacién
afroamericana fue de 10,1 afios, con una media
general de 7,4 afios, es el momento de elaborar
estrategias de nuevas opciones de tratamiento,
redefinir la terapia hormonal, y recordar que la
asistencia sanitaria para las mujeres a medida
que envejecen no es solo sobre el alargamiento
de la vida, sino que también se trata de ayudar-
las a vivir bien.

Anne Moore, DNP, ANP, FAANP
Women's Health Clinical
Trainer/Nurse

Practitioner

State of Tennessee Department of Health
Nashville, TN
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Vitamina D, densidad mineral 6seay riesgo de fracturas enla menopausia

Los niveles estan inversamente asociados con fracturas no traumaticas en mujeres de

edad mediana

CAULEY JA, GREENDALE GA, RUPPERT K, ET AL.

Serum 25 hydroxcyvitamin D, bone mineral density and fracture risk across the menopause. | Clin Endocrinol

Metab. February 26, 2015. [Epub abead of print]

Nivel de evidencia: II-2

Resumen. Los investigadores estan enfoca-
dos a determinar si niveles mayores de 25
hidroxivitamina D (25 [OH] D) estan asociados
con la pérdida mas baja de la densidad mineral
osea (DMO) y el riesgo de fractura mas bajo
durante la transiciéon de la menopausia en este
estudio de cohorte prospectivo que encontrd
124 mujeres (edad media, 48,5 = 2,7 afios) con
una fractura traumatica incidente, 88 mujeres
con fractura no traumatica incidente y 1.532
mujeres sin fracturas incidentes (promedio de
tiempo de seguimiento, 9,5 afos). El analisis de
la DMO incluye 922 mujeres que tuvieron un
periodo menstrual documentado. La media de 25
(OH) D fue de 21,8 ng/ml. No se encontrd
asoclacion significativa entre la 25 (OH) D y las
fracturas traumaticas. La razén de riesgo de
fracturas no traumaticas fue de 0,72 (intervalo
de confianza del 95%, 0,54-0,95) por cada 10
ng/ml en aumento de 25 (OH) D. Los investiga-
dores concluyeron que los niveles de 25 (OH) D
en suero se asociaron inversamente con la fractu-
ra no traumatica en mujeres de mediana edad, y
la suplementacion con vitamina D se justifica en
aquellas con 25 (OH) D inferiores a 20 ng/ml.

Comentario. Varios puntos emergen de es-
tos datos obsetrvacionales interesantes. Son con-
sistentes con el conocimiento de que el suero de
25 (OH) D debe interpretarse de manera diferen-
te en las mujeres negras, ya que, en parte, a las
diferencias de niveles en la union de la vitamina
D y las proteinas séricas.1 En segundo lugar, las
fracturas no traumaticas aqui presentadas no
deben ser interpretadas como fracturas osteopo-
réticas, porque las mujeres que experimentaron
esas fracturas no tenfan ninguno de los factores
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de riesgo importantes y consistentes para las
fracturas osteoporoticas (delgadez, baja densi-
dad mineral 6sea, la edad avanzada, anteceden-
tes de fractura previa, fumadoras). Aparte de
estrégeno, ningun farmaco ha demostrado redu-
cir el riesgo de fracturas en tales mujeres. Por
altimo, la asociaciéon entre la fractura no
traumatica y bajos niveles de 25 (OH) D en
mujeres perimenopausicas sin duda plantea la
posibilidad de que la correccién de la deficiencia
de vitamina D podria reducir el riesgo de fractura
no vertebral. Aunque la correcciéon de la defi-
ciencia de vitamina D parece razonable en muje-
res de cualquier edad, necesitamos mas pruebas
antes de que podamos estar seguros de que la
correccion de la deficiencia de vitamina D evita-
ra esas fracturas. Tal vez esa evidencia surgira de
los ensayos de suplementos de vitamina D en
curso, tales como VITAL.2 Un reto importante
en el cumplimiento de la recomendacion reside
en el alto costo de la identificacion de las mujeres
con bajos niveles séricos para quienes los suple-
mentos serfan apropiados. Porque, como se mues-
tra de nuevo en este estudio, la prevalencia de la
deficiencia de vitamina D es tan alta, que puede
ser mas rentable proporcionar suplementos para
todas las mujeres perimenopausicas hasta que el
costo de los examenes se haga menor.

Michael R. McClung, MD, FACP
Director, Oregon Osteoporosis Center
Portland, OR
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Se deben buscar alternativas de histerectomia mas a menudo

Analisis de los datos de Michigan sugieren oportunidades de reducir el uso de histerectomia

CORONA LE, SWENSON CW, SHEETZ KH, ET AL.

Use of other treatments before hysterectomy for benign conditions in a statewide hospital collaborative. Am |

Obstet Gynecol. 2015; 212(3): 304.¢1-304.¢7.

Resumen. La histerectomia es la operacion
ginecologica mayor mas comuin en los EE. UU.,
sin embargo, alternativas quirdrgicas médicas y
de menor importancia puede ser tan efectivas
para algunos pacientes. Utilizando datos de la
Michigan Surgical Quality Collaborative, los
investigadores analizaron los registros de 3.400
mujeres sometidas a histerectomia por sangra-
do anormal uterino, fibromas uterinos, dolor
pélvico créonico, endometriosis o una combina-
cién de estas condiciones para determinar la
evidencia de tratamiento médico o procedi-
mientos menores antes de la histerectomia.

Al menos un tratamiento alternativo se iden-
tificé en 62% de los casos (entre la mayoria de
estos, fue ofrecida solo una terapia). Mujeres
menores de 40 afios eran mas propensas a tener
un tratamiento alternativo que aquellas de 40
aflos o mas. En general, solo al 12% de las
mujeres se les aconsejé acerca de la posible
utilizaciéon de un dispositivo intrauterino de
levonorgestrel. La patologia posoperatoria no
apoy6 el diagnéstico preoperatorio en el 18%
de todas las mujeres y el 38% de las menores de
40 afios, lo que sugiere que un nimero significa-
tivo de mujeres con sangrado anormal causado
por anovulacién se someti6 a histerectomia.
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Comentario. Estos datos se extrajeron de los
registros hospitalarios y, por lo tanto, podrian
subestimar la frecuencia con la que se utilizaron
tratamientos alternativos. Sin embargo, este ana-
lisis proporciona una fuerte evidencia de apoyar
las oportunidades para disminuir el numero de
histerectomias realizadas en los Estados Unidos.
Como las aseguradoras de salud buscan maneras
de proporcionar mas cuidado rentable, nosotros,
como médicos, debemos documentar mas a fon-
do la necesidad de histerectomia mientras que se
aboga por tratamientos menos costosos, mas
seguros y alternativos.

Robert W. Rebar, MD

Professor of Obstetrics and Gynecology
Western Michigan University Homer Stryker
MD School of Medicine

Kalamazoo, M1

Adjunct Professor of Obstetrics,
Gynecology, and Reproductive Biology
Michigan State University College of Human
Medicine Grand Rapids, MI

Publicado originalmente en Salud dela revista
Women Watch en http://womens-
health.jwatch.org/ 24 de marzo de 2015.
Reproducido con permiso.
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Metformina parala prevencion de diabetes en mujeres obesas de edad mediana

Reduccion significante de resistencia a la insulina e indice de masa corporal después de

6 meses

WORSLEY R, JANE F, ROBINSON PJ, BELL R], DAVIS SR. Metformin for overweight women at
midlife: a donble-blind, randomized, controlled trial. Climacteric. 2015; 18(2): 270-277.

Nivel de evidencia: I.

Resumen. La obesidad y la resistencia a la
insulina estin asociadas con el desarrollo de
diabetes tipo 2, y el indice de masa corporal
(IMC) es una de los mas fuertes predictores de
progresién de prediabetes a diabetes tipo 2. Las
reducciones en el IMC suelen dar lugar a tipos
reducidos de progresion. Los investigadores del
Women's Health Research Program at Monash
University en Australia emprendieron un estu-
dio para determinar si el tratamiento con
metformina afectaria la resistencia a la insulina,
el indice de masa corporal, la circunferencia de
la cintura y los lipidos en 118 mujeres
euglucémicas obesas, pero no con obesidad
morbida (edad media, 53 afios), reclutadas de la
comunidad.

Las participantes del estudio fueron aleatori-
zadas 1:1 a metformina o placebo. El trata-
miento con metformina 1.700 mg por dia (850
mg dos veces al dfa) durante 26 semanas dio
lugar a una diferencia estadisticamente signifi-
cativa entre los grupos en el cambio en la
resistencia a la insulina (P = 0,018), medida por
la evaluacién del modelo de homeostasis, el
resultado primario, durante el periodo de estu-
dio. Ademas, las reducciones estadisticamente
significativas en el indice de masa corporal (P <
0,001), HbAlc (P = 0,008), y la insulina en
ayunas (P = 0,03), y una disminucién significa-
tiva en el limite en el colesterol de lipoproteinas
de alta densidad, se observaron en el grupo de
metformina. No se observaron efectos en la
circunferencia de la cintura, la glucosa en ayu-
nas u otros lipidos.
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Comentario. En la practica del dia a dfa,
todos deseamos que hubiera una pildora magica
para ofrecer a nuestros pacientes para bajar de
peso y para volver atras el reloj con el fin de
revertir las enfermedades prevenibles. La mitad
de la vida y la perimenopausia son la etapa
perfecta en la que la fisiologfa y los sintomas
tienden a aumentar rapidamente el riesgo de
enfermedades cardiovasculares, la obesidad y
la diabetes si no se toman medidas de manera
oportuna. En este momento crucial en la vida
de nuestras pacientes, la metformina no es pil-
dora magica, pero puede ofrecer un buen inicio
basada en la evidencia para las motivadas para
el cambio positivo.

Como se discutié en la NAMS Practice Pearl
by Berra and Hughes!, cualquier esfuerzo que
hacemos en el consultorio en pro de nuestros
pacientes es un cambio positivo y les da una
sensacion de poder sobre las condiciones para
las que se sienten impotentes y puede tener
efectos para salvar vidas. La consejeria sobre el
estilo de vida es muy valiosa, especialmente
cuando se combina con la terapia médica basa-
da en la ciencia. Aunque la dieta y el ejercicio
pueden ser tan efectivos como la metformina?.

Este medicamento puede ser una herramien-
ta especialmente eficaz para las mujeres en el
subgrupo genético de resistencia a la insulina,
tales como aquellas con sindrome de ovario
poliquistico.

LLa menopausia es un momento crucial en la
vida de nuestras pacientes para determinar su
trayectoria de salud. Davis y colaboradores des-
criben el aumento de peso en la menopausia



como especialmente perjudicial para los resul-
tados de salud, sumandose a los riesgos para la
diabetes y las enfermedades del corazon, y reco-
miendan el uso de la tltima menstruacion como
un marcador para ayudar a nuestras pacientes
en un proceso de bajar de peso y reducir bien
conocidos riesgo de salud.

Este estudio realizado por Worsley y sus
colegas sugiere metformina como reducidor de
la resistencia a la insulina y la intervencién
para bajar de peso para ser utilizados mas
ampliamente en las mujeres de mediana edad,
con sobrepeso, ya que ellas se enfrentan a los
cambios del envejecimiento y la disminucién
de los niveles de estrogeno. Tal vez la
metformina es otra herramienta a considerar
en el cuidado de la salud preventiva de mujeres
de mediana edad.
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Reduccion de riesgo de cancer endometrial con el uso de bisfosfonatos orales

Usados primariamente para prevencion y tratamiento de osteoporosis, los mecanismos

para este beneficio extra no estdn claros

NEWCOMB PA, PASSARELLI MN, PHIPPS Al, ET AL. Oral bisphosphonate use and risk of
postmenopansal endometrial cancer. | Clin Oncol. 2015; 33(10): 1186-1190.

Nivel de evidencia: I1-2.

Resumen. Ademas de ser un medicamento
comun utilizado para tratar la osteoporosis, los
bisfosfonatos se usan para reducir las metasta-
sis Oseas en pacientes con cancer. Sus efectos
sobre la reduccion del riesgo de cancer de mama
con receptores hormonales positivos ya se han
documentado, pero su relaciéon con otros tipos
de cancer comunes no es tan conocida.

Este estudio de cohorte de 89.918 mujeres
posmenopausicas que participaron en el Women's
Health Initiative fue dirigido a examinar los
efectos de los bisfosfonatos orales sobre el can-
cer de endometrio. Entrevistas detalladas de
salud que incluyen la historia de uso de
bifosfonatos y otros medicamentos que se usan
regularmente se realizaron tanto al inicio como
durante todo el estudio. Al inicio del estudio,
todas las mujeres tenian el utero intacto. Duran-
te un seguimiento que abarca 12,5 afos, 1.123
mujeres (1.070 usuarias y 53 usuarias de
bifosfonatos ) habian sido diagnosticadas con
cancer de endometrio invasivo. En la evaluacién
se encontrd que el uso de bisfosfonatos se asocid
inversamente con unareduccion estadisticamente
significativa (p = 0,05) en el riesgo de cancer de
endometrio ajustada por edad.

Comentario. Newcomb y sus colegas infor-
man de un menor riesgo de cancer de endometrio
en usuarias de bisfosfonatos (12 por cada 10.000
pacientes-afio en las no consumidoras frente a 8
por cada 10.000 pacientes-afio en las usuarias
de bisfosfonato); algo que también se encontrd
en un estudio israelil.

Pero la plausibilidad biolégica de esto no
esta clara. Los bisfosfonatos se unen a cualquie-
ra de los huesos, donde ejercen una accién
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local, o se excretan rapidamente en los rifiones.
Se, que se utilizan para prevenir la metastasis
6sea en tumores solidos (en 10 veces las dosis
mas altas que lo que se utiliza para tratar la
osteoporosis), pero el beneficio no parece ser
un efecto directo de la presencia de las molécu-
las de bisfosfonatos en el hueso, especialmente
en los sitios de remodelacion 6sea activa. Coémo
podrian llegar los bifosfonatos al endometrio
(especialmente en las mujeres posmenopausicas,
cuando el endometrio es un tejido relativamen-
te atréfico e inactivo) y lo que podrian hacer alli
sigue siendo poco claro’.

Con la amplia discusién de los problemas de
seguridad relacionados con bisfosfonatos en la
prensa no especializada (osteonecrosis de la man-
dibula y las fracturas de fémur atipicas), es bueno
tener un poco de buenas noticias. Hace unos afios,
hice una breve busqueda en la literatura, de mane-
ra que en unos 20 minutos se presentaron 11
estudios observacionales que indican que los ries-
gos de cancer de mama, cancer de colon, cancer
gastrico, accidente cerebrovascular e infarto de
miocardio han disminuido e incluso se ha presen-
tado un menor riesgo de muerte 0,2-12 en las
usuarias de bifosfonatos.

Los principales beneficios de la terapia con
bisfosfonatos son reducir el riesgo de fracturas
y prevenir la pérdida 6sea. El informe de New-
comb y asociados no proporciona otra razén
para prescribir medicamentos de esta clase,
pero aflade un poco mas a los posibles "benefi-
cios secundarios" de estos medicamentos.

Nelson Watts, MD

Director, Mercy Health Osteoporosis and Bone
Health Services

Cincinnati, Ohio
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Calidad de vida en mujeres musulmanas viviendo con incontinencia urinaria

Entendiendo el significado y el contexto cultural puede llevar a un diagndstico e interven-

cion temprana

HAMID T A, PAKGOHAR M, IBRAHIM R, DASTJERDI MT1”.

"Stain in life": the meaning of urinary incontinence in the context of Muslim postmenopansal women through

hermeneutic phenomenology. Arch Gerontol Geriatr. 2015; 60(3): 514-521.

Nivel de evidencia: ITI.

Resumen. El propdsito de este estudio por
Hamid y sus colegas era ayudar a los proveedo-
res de salud a comprender la experiencia de las
mujeres musulmanas posmenopdusicas residen-
tes en la comunidad que viven con incontinen-
cia urinaria (IU) en Teheran. Se entrevistd a
diecisiete mujeres (rango de edad, 52-68) que
habian experimentado IU durante mas de 10
afios. Sus entrevistas fueron analizadas por un
método hermenéutico fenomenoldgico, y sus
experiencias fueron interpretadas utilizando tres
temas principales: la interrupcion del funciona-
miento normal, la restriccion autoimpuesta y
sentimientos de desesperacién. Los investiga-
dores concluyeron que la experiencia de las
mujeres musulmanas que viven posmenopausi-
cas con IU era destructiva en todos los aspectos
de sus vidas.

Comentario. La incontinencia urinaria es
una de las alteraciones mas frecuentes pero de
menos preocupacion en las mujeres en la me-
diana edad y mas alla. La frecuencia de IU va
desde el 36% en Australial al 43% y 57% en los
Estados Unidos.?? Los factores de riesgo para
1U incluyen la edad, el estado de la menopausia,
la paridad, la obesidad, el tabaquismo y la
histerectomia.*® Aunque la IU es una preocupa-
cién en todas las poblaciones, las implicaciones
para la vida diaria pueden ser una especificidad
cultural. Los efectos devastadores de la IU en
una comunidad musulmana son cuidadosamen-
te descritos en la obra de Hamid y colegas.

Muchos de los temas y subtemas relaciona-
dos con la IU no eran sorprendentes (por ejem-
plo, disrupciones emocionales y fisicas y
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restricciones autoimpuestas), pero en el con-
texto cultural de Iran, la limpieza es fundamen-
tal para la observancia del ritual religioso. Las
mujeres en Teheran describen efectos de la IU
en rutinas espirituales y sentimientos de deses-
peracion que iban mas alla de la vergtienza y la
incomodidad. La incontinencia urinaria hizo
que las mujeres se sintieran ceremonialmente
sucias, culpables y pecaminosas, con dificultad
para poder orar, sin poder asistir a las ceremo-
nias religiosas e incapaces de hacer una peregri-
nacion a La Meca.

Mais alla de las fronteras nacionales de Iran,
este articulo sera una alerta para cualquier
proveedor no musulman que cuida a pacientes
musulmanas. La incontinencia urinaria puede
tener significados especificos de la cultura que
las pacientes pueden no sentirse comodas com-
partiéndolos. Hamid y sus asociados hacen un
caso convincente de la importancia del estu-
dio de cualquier condicién relacionada con la
salud desde una perspectiva intercultural. Este
articulo proporciona un accesible vistazo, de-
tras de las escenas, al significado y la experien-
cia de la IU entre las mujeres musulmanas
observadas.

Lynnette Leidy Sievert, PhD
Departamento de Antropologia
Universidad de Massachusetts Amherst
Ambherst, Massachusetts
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Polipectomia endometrial en consultorio puede tener éxito

Para aliviar el sangrado uterino anormal, la polipectomia en consultorio no fue inferior a
Ia polipectomia en un quiréfano, pero las decisiones sobre el entorno de tratamiento deben

ser individualizadas

NA, CLARK T], MIDDILLETON L, ET AL, OPT TRILAL COLLABORATII'E GROUP.

Outpatient versus inpatient uterine polyp treatment for abnormal uterine bleeding: Cooper randomized controlled

non-inferiority study. BMJ. 2015; 350: h1398.

Resumen. Los polipos endometriales ocu-
rren hasta en el 40% de las mujeres con sangra-
do uterino anormal y se extraen comunmente
por histeroscopia. La eliminacién de estos
polipos en un consultorio médico puede reducir
los costos y aumentar la comodidad, ya que las
pacientes pueden ser tratadas en el momento
del diagnéstico. Los investigadores en el Reino
Unido realizaron un ensayo aleatorizado de no
inferioridad en mas de 500 mujeres con sangra-
do uterino anormal para evaluar la eficacia y la
aceptabilidad de la polipectomia en consultorio
frente la realizada en el quir6fano (OR).

En total, el 73% de las mujeres evaluables en
el grupo de consultorio y el 80% en el grupo OR
reportaron reduccion sustancial o eliminacién
de sangrado 6 meses después de la cirugia, y
estos efectos continuaron a los 12 y 24 meses.
La eficacia de la polipectomia en consultorio
era a lo sumo 18% peor que la polipectomia en
quiréfano (riesgo relativo, 0,9), dentro del mar-
gen especificado de antemano 25% de no infe-
rioridad. Polipectomia parcial o fallida se
produjo en el 19% del grupo de consultorio y el
7% del grupo OR 5(RR, 2,5). Durante los 2 afios
de seguimiento, las mujeres sometidas a la
polipectomia en el consultorio eran dos veces
mas propensas a sufrir al menos una polipectomia
mas y 1,6 veces mas probabilidades de tener
una cirugia ginecolégica adicional. El trata-
miento se consider6 inaceptable en un 2% de
las mujeres en cada grupo, y la media de las
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puntuaciones de dolor fue mayor en el grupo de
la oficina (aunque solo moderada durante el
procedimiento y baja a partir de entonces).

Comentario. Los autores sefialan que la
disminucién de los costos, la ausencia de anes-
tesia general yla conveniencia de la polipectomia
en el consultorio compensan sus mayores tasas
de fracaso y valoraciones del dolor. Mientras
me siento alentado por estos resultados, creo
que la decision de proceder con la polipectomia
en una oficina debe ser individualizada. A algu-
nas mujeres les hace bien, mientras que a otras
no, y no todos los médicos son expertos en este
procedimiento. Otros impedimentos potencia-
les incluyen el reembolso limitado del seguro y
dificultades asociadas con la esterilizacién de
instrumentos en un consultorio médico.

Robert W Rebar, MD

Professor of Obstetrics and Gynecology
Western Michigan University Homer Stryker
MD School of Medicine

Kalamazoo, Michigan

AdjunctProfessor of Obstetrics,

Gynecology, and Reproductive Biology
Michigan State University College of

Human Medicine

Grand Rapids, Michigan

Originally published in NEJM Journal Watch
Women's Health at http://womens-health.j
watch.org/ April 14, 2015. Reprinted with
permission.
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Estudio KEE PS-Cog: la terapia hormonal no altera la cognicién en mujeres

posmenopausicas recientes

Para el estado de 4nimo, las mujeres tratadas con estréogenos conjugados por 4 afios
mostraron mejoria en los sintomas de ansiedad y depresion

GLEASON CE, DOWLING NM, WHARTON W, ET AL.

Effects of hormone therapy on cognition and mood in recently postmenopausal women: findings from the
randomized, controlled KEEPS-Cognitive and Affective Study. PLoS Med. 2015; 12(6): ¢1001833.

Resumen. El resultado primario del estudio
KEEPS (the Kronos Early Estrogen Prevention
Study), aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo, llevado a cabo en nueve centros
académicos de Estados Unidos, fue determinar
si la terapia hormonal (TH) retrasa o previene
las enfermedades del corazén en las mujeres
recién entradas en la posmenopausia. El estu-
dio ancilar cognitivo KEEPS Cognitive and
Affective Study (KEEPS-Cog) examiné los efec-
tos de la TH sobre la cognicién y el estado de
animo para un maximo de 4 afios de tratamiento
en este grupo demografico.?

De 727 mujeres inscritas en KEEPS, 693
eran parte de KEEPS-Cog. doscientos veinte
mujeres fueron asignadas al azar a 4 afios de
0,45 mg orales de estrogenos equinos conjuga-
dos (EEC) mias 200 mg de progesterona
micronizada (PM) por dia durante los primeros
12 dias de cada mes, 211 mujeres a 50 mcg de
estradiol transdérmico (E2) mas 200 mg PM
para los primeros 12 dias de cada mes, y 262
mujeres a placebo.

En promedio, las participantes fueron de
52,6 afios de edad y 1,4 afos pasados de su
ultimo periodo menstrual, con perfiles de riesgo
cardiovascular bajo. Los resultados primarios
fueron un examen que evalia cuatro factores
verbales cognitivos de aprendizaje y memoria,
la atencion auditiva y la memoria de trabajo,
atenciéon visual y la funcién ejecutiva, y de
lenguaje acelerado y flexibilidady mental una
medida humor.

Los efectos de la terapia hormonal se midie-
ron utilizando modelos de efectos mixtos linea-
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les. La longitud de seguimiento promedio fue de
2,85 afios (desviacion estandar [DE], 0,49) para
los resultados cognitivos y 2,76 (DE, 0,57) para
los resultados del estado de animo.

No se encontraron beneficios relacionados
con el tratamiento de los resultados cognitivos.
Sin embargo, las mejoras en el estado de animo,
especificamente para la depresiéon y los sinto-
mas de ansiedad, se observaron en las mujeres
tratadas con EEC mas de 48 meses en compa-
raciéon con el placebo. Los resultados del estado
de animo de las mujeres tratadas con E2 fueron
similares a placebo.

Comentario. Con un tamafio de muestra de
693 mujeres, el estudio KEEPS-Cog es el mayor
ensayo aleatorio y controlado de los efectos de la
terapia hormonal (TH) sobre la cognicion y el
estado de animo en el periodo posmenopausico
temprano. Una fortaleza del estudio fue el foco
en los regimenes HT ciclicos en los que 200 mg
MP, ya sea con 0,45 mg de EEC oral o 50 mcg E?
en los primeros 12 dias de cada mes.

Anteriores ensayos aleatorios a gran escala,
de EEC mas acetato de medroxiprogesterona
(CEE/AMP), han demostrado riesgos cognitivas
con AMP en las mujeres mayores. Especifica-
mente, la combinacién continua CEE/AMP
duplicé el riesgo de todas las causas de demen-
cial y disminucién de la memoria verbal® en las
mujeres mayores (edad > 65 afios) y llevé a casi
significativa o significativa® disminucién en la
memoria verbal enlas mujeres posmenopausicas
mas jovenes.

Los hallazgos del estudio Women's Health
Initiative Memory Study of Younger Women



(mujeres de 50 a 55 afnos de edad y en el
momento de la asignacién al azar), sin embargo,
mostraron efectos neutros de CEE/AMP y CEE
solo en la funcién cognitiva que se evaluo
varios afios después de dejar la TH, lo que
sugiere que cualquier efecto negativo de la
AMP sobre la funcién cognitiva en mujeres
posmenopdusicas més jovenes no es duradero.*

KEEPS-Cog mostré efectos cognitivos neu-
tros, ya sea con régimen ciclico, mientras que
las mujeres estaban recibiendo tratamiento.
Por lo tanto, estos datos sugieren que estos
regimenes de TH ciclicos son seguros para la
funcién cognitiva cuando se utilizan en el
periodo posmenopausico temprano. Por otra
parte, los efectos beneficiosos del estado de
animo se encontraron con la CEE oral sobre
algunas subescalas del KEEPS-Cog, y E? se
asocio6 con el estado de animo neutral y resul-
tados afectivos.

Quedan muchas preguntas después de la
publicacién de los datos del KEEPS-Cog. Tal
vez la pregunta criticamente mas importante y
sin respuesta es si la TH mejora la cognicion en
mujeres con sintomas vasomotores moderados

a severos (SVM).

La terapia hormonal no esta indicada para el
tratamiento o prevencién de las quejas cognitivas
o problemas, pero es el tratamiento estandar de
oro para los SVM. Alrededor del 40% de las
mujeres en el KEEPS experimentaron SVM
moderada a severa al inicio del estudio. Ambos
grupos de tratamiento mostraron de manera
similar con la TH grandes reducciones en los
sintomas, y la magnitud de la reducciéon fue
mayor que en el grupo placebo a los 12 meses.
Los resultados indicaron que las diferencias de
grupo en SVM disminuyen con el tiempo por-
que los SVM disminuyeron de forma esponta-
nea para las mujeres en el grupo de placebo.
Ademas de ejercer efectos directos sobre los
sistemas neuronales que inervan la cognicién,
la TH indirectamente podria mejorar la cogni-
cién en mujeres con SVM mediante la mejora de
SVM vy el suefio.’?

Otra pregunta que queda sin respuesta es si
hay beneficios inmediatos o a largo plazo de la
TH para la funcién de la cognicién y el cerebro
que no son evidentes en las pruebas cognitivas.
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Tres estudios observacionales apoyan la opi-
ni6én de que el momento de inicio de la TH es un
determinante importante de riesgo para la en-
fermedad de Alzheimer (EA) y que el inicio
temprano confiere proteccion contra EA.>7 No
es factible hacer un ensayo clinico aleatorizado
de uso temprano de TH y el riesgo de EA, pero
los métodos de neuroimagen se pueden aplicar
para evaluar biomarcadores de EA tales como
tau y beta-amiloide.

Hasta la fecha, no existen grandes ensayos
aleatorios de los efectos de los estrégenos
solos sobre la funcidon cognitiva en mujeres
posmenopausicas mas jévenes. Ensayos clini-
cos a gran escala en las mujeres mayores mues-
tran efectos cognitivos neutros con regimenes
de estrégenos®.

Estudios en primates no humanos sugieren
que la neuroproteccién se produce con E?
ciclico pero no con E? més progesterona cicli-
ca, el estrébgeno mas progesterona continua
(ya sea ciclica o continua), o estréogeno sin
oposicion continua.” Los efectos de la terapia
de estrégeno cuando se combina con un
modulador selectivo del receptor estrogénico
(SERM), como bazedoxifeno, también son
desconocidos, pero son de interés, dada la
evidencia de los ensayos clinicos aleatorios
acerca de que el raloxifeno SERM mejora la
memoria verbal.!?

Por ultimo, el régimen de TH ciclica usando
CEE mejoro6 las puntuaciones en una subescala
de depresion, pero no en un inventario de de-
presion ampliamente utilizado. Ese régimen
también mejoré las puntuaciones en una
subescala de ansiedad, lo cual es importante
dado el vinculo entre SVM y ansiedad.!! La base
y la importancia clinica de los efectos del estado
de animo mas favorables con CEE oral que con
E2 merece mas estudio.

Pauline M. Maki, PhD

Professor of Psychiatry and Psychology
Director, Women's Mental Health Research
Program

Senior Director of Research, Center for Research
on Women and Gender

University of Illinois at Chicago
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PERLAS

El ejercicio reduce el riesgo, incluso en cantidades moderadas, de muerte enlos

ancianos

The leading international congress from the European Association for Cardiovascular

Prevention & Rehabilitation

EuroPRevent 2015. Mayo de 2015, Lisboa, Portugal

Setenta y cinco minutos de ejercicio de mo-
derado a intenso por semana pueden tener ya
efectos beneficiosos.

En los adultos, se considera que 150 minu-
tos de ejercicio de moderado a intenso por
semana reducen el riesgo de mortalidad. En el
congreso EuroPRevent de 2015 de la Sociedad
Europea de Cardiologfa en Lisboa se presentd
un estudio francés que revela que incluso nive-
les mucho mas bajos de actividad fisica pueden
reducir la mortalidad en las personas de edad
avanzada.

Investigadores del Hospital Universitario de
St. Etienne-Lyon analizaron los datos de 1000
personas de edad avanzada, que tenfan 65 afios
al inicio del estudio. Los participantes se divi-
dieron en cinco grupos en funcién de su nivel de
actividad sobre la base de los valores metabdlicos
equivalentes (MET-h) por semana y fueron
objeto de seguimiento durante 13 afios. Aproxi-
madamente el 10 % de los participantes en el
estudio murieron durante el transcurso de este.

En los restantes se observo que aquellos
cuyos niveles de actividad alcanzaban las reco-
mendaciones actuales de 150 minutos de activi-
dad de moderada a intensa (de 7,5 a 15 MET-h
por semana) presentaban un riesgo de muerte el
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57 % inferior a quienes tenfan los niveles mas
bajos. Pero incluso quienes realizaban una acti-
vidad fisica de un nivel muy inferior, de 1 a 3,74
MET-h por semana, segufan presentando un
riesgo de muerte el 51 % inferior a quienes
tenfan el nivel mas bajo.

Elinicio o reinicio de la actividad fisica a una
edad avanzada también ejercia un efecto bene-
ficioso en el riesgo de mortalidad (la probabili-
dad de muerte era dos terceras partes menor).
Sin embargo, la reducciéon del nivel de activi-
dad, aunque solo fuera en niveles bajos, aumen-
taba el riesgo de manera inmediata.

El grado de actividad fisica en los ancianos
estaba relacionado negativamente con la tasa
de mortalidad de manera dependiente de la
dosis, concluyé el autor del estudio, David
Hupin. Hacer ejercicio, incluso menos del tiem-
po recomendado, tiene un efecto protector,
pero muchas veces no es realizable para los
ancianos. Segun el investigador, 75 minutos de
actividad de moderada a intensa por semana, o
15 minutos cinco dias por semana, constituyen
un objetivo adecuado para este grupo de edad.
Esto puede incluir caminar rapido, asi como ir
en bicicleta, nadar, hacer gimnasia u otras acti-
vidades. «Incluso un poco es bueno, pero mas
puede ser mejor», recalc6 Hupin.

PERLAS
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Elfarmaco contrala osteoporosis en fase de investigacion, abaloparatida, disminuye

elriesgo de fracturas

Fuente: Science Daily 18/03/2015. http://www.endocrine.org/

Abaloparatida-SC, un farmaco inyectable
que se esta estudiando para el tratamiento de
la osteoporosis posmenopausica, disminuye
la frecuencia de nuevas fracturas vertebrales
en un 86% estadisticamente significativo y
también produce reducciones estadisticamen-
te significativas en la frecuencia de fracturas
en otras regiones del cuerpo, segin demues-
tra un estudio clinico de fase III. Los resulta-
dos del estudio de prevencién de fracturas
ACTIVE fueron descritos en una presenta-
cion oral sobre lo mas actual en el reciente
97.° Congreso Anual de la Endocrine Society
en San Diego.

«El farmaco en fase de investigacion,
abaloparatida-SC, si se autoriza, puede ofrecer
a los pacientes el potencial de reducir su riesgo
de fracturas e incrementar la densidad dsea en
todas las zonas ¢ incluso las mas dificiles de
tratar, como la cadera y la mufieca», dijo el
investigador principal, Paul Miller, director
médico del Centro Colorado para la Investiga-
cién Osea en Lakewood, Colorado.

En la osteoporosis, los huesos se debilitan y
quedan propensos a fracturas o fisuras. Estas
fracturas osteoporodticas pueden volverse
discapacitantes, y las dltimas investigaciones
demuestran que pueden incluso desencadenar
una muerte prematura.

La abaloparatida es una nueva forma sintéti-
ca de una proteina relacionada con la hormona
paratiroidea humana, una hormona natural que
interviene en la sintesis de hueso, segun su
laboratorio productor, Radius Health, que
financi6 este estudio. El laboratorio farmacéu-
tico Waltham, Mass, esta estudiando la medica-
ciéon en diversas formas, incluso un parche
transdérmico ademas de la inyeccién subcuta-
nea estudiada en la investigacion ACTIVE.
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En el ensayo internacional ACTIVE se estu-
di6 si la abaloparatida-SC puede reducir las
fracturas en mujeres posmenopausicas con
osteoporosis grave que tienen un alto riesgo de
fracturas. Los investigadores compararon las
tasas de nuevas fracturas en 690 mujeres que
recibieron una inyeccion diaria de abaloparatida
(80 microgramos) y 711 mujeres que recibieron
inyecciones de placebo inactivo. Ninguno de
los grupos de mujeres supo cual tratamiento
recibieron. Un tercer grupo, de 717 mujeres,
recibi6 una inyeccion diaria de teriparatida (20
microgramos), un fairmaco que ya se comercia-
liza para el tratamiento de la osteoporosis. To-
das las pacientes recibieron suplementos de
calcio y de vitamina D.

En el curso de 18 meses de tratamiento, el
grupo tratado con abaloparatida tuvo la maxima
reduccion en la tasa de nuevas fracturas verte-
brales o raquideas demostradas en las radiogra-
fias, informé Miller. En comparacion con la
tasa de nuevas fracturas vertebrales del grupo
que recibié placebo (4,2%), las mujeres que se
trataron con abaloparatida tuvieron una tasa de
fracturas vertebrales nuevas de cerca de un
0,58%, lo que representa una disminucion del
86% en la tasa de fracturas vertebrales, segin
Millet.

«Consideramos que esta reduccién observa-
da en el grupo tratado con abaloparatida-SC
podria ser la maxima reducciéon que se haya
demostrado en la tasa de fracturas vertebrales
con cualquier farmaco potencial que se esté
investigando para el tratamiento de la osteo-
porosis posmenopausicar, dijo Miller.

Para las fracturas no vertebrales, que inclufan
cadera, mufieca y cuello del fémur, Miller dijo
que el tratamiento con abaloparatida tuvo una
reduccion estadisticamente significativa del 43%
en la tasa de fracturas en comparacion con las de



placebo. La tasa de fracturas vertebrales y no
vertebrales combinadas disminuyé 45% en el
grupo tratado con abaloparatida en comparacioén
conelde placebo. Ademas, el tiempo transcurrido
hasta que ocurrio la primera fractura no vertebral
se retardo significativamente en las mujeres que
recibieron abaloparatida en comparacién con las
que recibieron placebo, dijo.
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También se compararon los resultados en las
pruebas de densidad mineral 6sea de las pacien-
tes entre los dos grupos con tratamiento
farmacolégico, agregé Miller; «Abaloparatida-
SC produjo mas crecimiento 6seo, con una
velocidad mas rapida en zonas esqueléticas y en
un mayor numero de pacientes que teriparatidar.
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La testosterona necesita la ayuda de los estrégenos para inhibir la depresion

Nicole Carrier et al., The Anxiolytic and Antidepressant-like Effects of Testosterone and
Estrogen in Gonadectomized Male Rats. Biological Psychiatry, 2015; DOI: 10.1016/

j.biopsych.2014.12.024
Fuente: Science Daily 10/04/2015

En la cultura popular, la frase «la batalla de
los sexos» parece poner en conflicto la hormona
masculina (testosterona) contra la femenina
(estrégeno). Ahora, un investigador del Colegio
de Medicina de la Universidad del estado de
Florida ha documentado una forma en la cual
las dos hormonas operan en conjunto para pro-
teger de los efectos de la ansiedad y la depresion
a los hombres con baja testosterona.

En concreto, la testosterona primeramente
debe convertirse en estrogeno. Este es el dltimo
descubrimiento del profesor Mohamed Kabbaj
del laboratorio de ciencias biomédicas. Con una
beca de seis afios del National Institute of Mental
Health (NIMH), esta investigando las formas en
las cuales la ansiedad afecta a los individuos de
uno u otro sexo de manera diferente.

Las mujeres tienen un setenta por ciento mas
de probabilidades que los hombres de presentar
depresion durante el curso de su vida, segun el
NIMH. También informa que el «trastorno de-
presivo mayor» afecta a mas de veinte millones
de adultos cada afio.

Hasta el momento, el vinculo entre la con-
version de testosterona y la ansiedad/depre-
sién se ha detectado unicamente en animales de
laboratorio. Sin embargo, Kabbaj dice que los
resultados también pueden ser promisorios para
los seres humanos.

«Quiza en el futuro, cuando tratemos de
desarrollar un antidepresivo que funcione en
hombres con baja testosterona, podremos aboz-
dar especificamente algunos de los mecanis-
mos mediante los cuales actua la testosterona,
ya que tiene multiples efectos secundariosy,

dijo.
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La testosterona actia sobre muchos recepto-
res y vias en el cerebro, de manera que el reto
radica en descubrir un farmaco que proporcione
solo el efecto que se desea.

«S dispone de multiples farmacos para tra-
tar la depresion, pero no son eficaces en todos
los pacientes y los efectos secundarios pueden
ser importantes, en particular los ejercidos so-
bre el corazén», dijo el profesor de ciencias
biomédica, Pradeep Bhide, director del Centro
para Reparaciéon del Cerebro del Colegio de
Medicina. «Por consiguiente, hay una necesidad
urgente de farmacos mas inocuos y mas eficaces
para tratar la depresion. La investigacion del
Dr. Kabbaj esta dilucidando nuevos aspectos
sobre las causas de la depresion y el papel que
desempefian las hormonas en este trastorno.
Tales conceptos son decisivos para el desarro-
llo de nuevos farmacos y pruebas diagndsticasy.

El dltimo articulo de Kabbaj fue publicado
en Biological Psychiatry.

El investigador ya sabia que la testosterona
tenfa un efecto protector en los hombres, al
igual que los estrégenos y la progesterona en las
mujeres. También sabia que la mayor parte de la
testosterona se convertia en estrégeno en el
cerebro. Lo que no sabia era que esos efectos
inhibidores de la ansiedad y la depresiéon no se
podian producir a menos que la testosterona
primeramente se convirtiese en estrégenos.

«Bxiste una enzima en el cerebro que inter-
viene en la conversion de testosterona en estro-
genoy, dijo Kabbaj. «Inhibimos esta enzima en
una regién especifica del cerebro que participa
en la regulacion del estado de animo. Y al hacer
esto, se pierde el efecto antidepresor de la



testosterona. De manera que la conversion es
muy importantey.

Sulaboratorio manipulé la zona del hipocam-
po del cerebro, donde la testosterona actua a
través de lo que se conoce como la via MAPK
para inducir sus efectos antidepresivos y
ansioliticos.
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«Debemos que tener cuidado sobre esta viay,
dijo Kabbaj, «pues también interviene en el
crecimiento celular y en el cancer. Por consi-
guiente, estamos buscando otras vias que no
tengan estos efectos. Es complicado. De ningu-
na manera es simple, pero llegaremos alli».
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Los productos lacteos con alto contenido de lipidos se relacionan con una

disminucion del riesgo de diabetes tipo 2

Marju Orho-Melander et al,, Food sources of fat may clarify the inconsistent role of dietary
fat intake for incidence of type 2 diabetes. Am J Clin Nutr, April 2015 DOI: 10.3945/

ajcn.114.103010
Fuente: Science Daily 07/04/2015

El consumo de yogur y queso con alto con-
tenido de lipidos se vincula a una reduccién de
hasta un quinto en el riesgo de diabetes tipo 2,
segun una nueva investigacion realizada en la
Universidad de Lund, en Suecia. Por otra parte,
el alto consumo de carne se relaciond con un
mayor riesgo.

Los hallazgos, que fueron publicados en
American Journal of Clinical Nutrition, son
congruentes con los estudios previos de los
habitos de alimentacién que indicaron una
interrelacion entre el consumo elevado de pro-
ductos lacteos y la disminucién en el riesgo de
diabetes tipo 2.

Sin embargo, el nuevo estudio sefiala que
son especificamente los productos lacteos con
alto contenido de materia grasa los que se rela-
cionan con la disminucién del riesgo.

«Quienes consumian mas productos lacteos
con alto contenido de lipidos tuvieron un riesgo
de presentar diabetes tipo 2 que fue 23% menor
que el de quienes consumian menos. El alto
consumo de carne se asocié a un aumento del
riesgo de diabetes tipo 2, independientemente
del contenido de lipidos de la carne», dijo Ulrika
Ericson, quien realizé el estudio.

Los investigadores estudiaron los habitos
alimentarios de 27.000 individuos de 45 a 74
afios. Las personas participaron en el estudio de
Dieta y Cancer de Malmé a principios de la
década de 1990, en el cual proporcionaron
detalles de sus habitos de alimentacion. Veinte
afios después, mas del 10% (2860 personas)
habfan presentado diabetes tipo 2.
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El objetivo del estudio ha sido esclarecer la
importancia de los lipidos de los alimentos para
el riesgo de presentar diabetes tipo 2. En vez de
enfocarse en la ingesta total de lipidos satura-
dos, los investigadores analizaron diferentes
fuentes de lipidos saturados.

Tanto la carne como los productos lacteos
contienen lipidos saturados, pero determina-
dos acidos grasos saturados son muy comu-
nes en los productos lacteos. Esta diferencia
podria ser uno de los motivos por los cuales
casi todos los estudios muestran que quienes
consumen carne tienen mas riesgo de diabe-
tes tipo 2, en tanto que quienes consumen
muchos productos lacteos al parecer corren
menos riesgo.

«Al investigar el consumo de acidos grasos
saturados, que son un poco mas frecuentes en
los productos lacteos que en la carne, observa-
mos un vinculo con una disminucién del riesgo
de diabetes tipo 2. Sin embargo, no hemos
descartado la posibilidad de que otros compo-
nentes de los productos lacteos como el yogur y
el queso puedan haber contribuido a nuestros
resultados. Hemos tomado en cuenta muchos
factores alimentarios y relativos al estilo de
vida en nuestro analisis, como la fermentacién,
el calcio, la vitamina D y la actividad fisica. Sin
embargo, es posible que existan otros factores
que no hayamos podido medir y que comparten
quienes consumen grandes cantidades de pro-
ductos lacteos ricos en lipidos. Ademas, dife-
rentes componentes alimentarios pueden
interactuar entre si. Por ejemplo, en un estudio
los lipidos saturados del queso al parecer tenfan



menos efecto hipercolesterolemiante que los
lipidos saturados presentes en la mantequillay.

«Nuestros resultados parecen indicar que no
debiéramos enfocarnos unicamente en los
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lipidos, sino mas bien tomar en cuenta cudles
alimentos consumimos. Hay muchas sustancias
alimentarias que contienen diferentes compo-
nentes que son nocivos o beneficiosos para la
salud, y lo importante es el equilibrio global».
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Un gel nasal de testosterona es eficaz para tratar el hipogonadismo y tiene pocos

efectos secundarios

Rogol A et al. Abstract SAT-122. Presented at: The Endocrine Society's 97th Annual
Meeting & Expo (ENDO 2015); March 5-8, 2015; San Diego.

Fuente: Renal and Urology 19/03/2015

Un nuevo gel nasal de testosterona puede
aumentar las bajas concentraciones de testoste-
rona y normalizarlas con escasos efectos secun-
darios en hombres con hipogonadismo, segiin
los resultados de un estudio clinico de fase 111
presentado en ENDO 2015.

Los investigadores llevaron a cabo un estu-
dio aleatorizado, abierto, de rango de dosis, de
90 dias de duracion, y descubrieron que el gel
nasal de testosterona es una alternativa eficaz y
practica a otros productos disponibles para tra-
tamiento de reposicion de testosterona.

En mayo de 2014, la Food and Drug
Administration (FDA) de Estados Unidos aprob6
el primer gel nasal de testosterona que se comer-
cializa como Natesto (Trimel Pharmaceuticals).

«Bste singular sistema de administracién hace
que esta forma de testosterona autoadministrada
paratratar ahombres adultos con hipogonadismo
sea comoda y facil de utilizar», dijo el investiga-
dor principal del estudio, Dr. Alan Rogol, PhD,
quien es profesor emérito en la Universidad de
Virginia en Charlottesville. «También es impor-
tante que la testosterona intranasal minimiza el
riesgo de la exposicién secundaria adversa de
mujeres y nifios a la testosteronan.

El Dr. Rogol, quien es asesor de Trimel
Pharmaceuticals, dijo que la nueva formulacion
aplica la testosterona directamente en la fosa
nasal. El producto se comercializa en un dispen-
sador de bomba de multiple dosis que administra
una cantidad especifica de gel de testosterona
(5,5 mg) en el interior de cada fosa nasal.

Para este estudio, ¢l y sus colaboradores rea-
lizaron un ensayo clinico de fase III a fin de
evaluar la eficacia y la tolerabilidad de este
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nuevo producto en 306 varones con testosterona
baja. El estudio fue realizado en 39 centros
ambulatorios en Estados Unidos. Entre los re-
quisitos para participar en el ensayo, uno de ellos
era que todos los hombres necesitaban tener por
lo menos dos determinaciones de concentracién
sérica total de testosterona por la mafiana en

ayunas de menos de 300 ng/100 ml.

LLos hombres utilizaron el tratamiento du-
rante 90 dias en ambas fosas nasales dos veces
al dia (n = 228) o tres veces al dia (n = 78)
mediante una asignacion aleatoria. Esto se rea-
liz6 para analizar la dosis mas eficaz.

Los hombres permanecieron con el farmaco
durante otros 90 o 180 dias con el propédsito de
evaluar la tolerancia a la medicacion y los efec-
tos del tratamiento.

Después de 90 dias de tratamiento, la con-
centracion promedio de testosterona en la san-
gre alcanzé el rango normal en 90% de los
hombres que utilizaron el gel nasal tres veces al
dfa, en comparacién con 71% de los hombres
que lo utilizaron dos veces al dia. En la actua-
lidad, la dosis recomendada por el laboratorio
productor es tres veces al dia en cada fosa nasal,
hasta una dosis diaria total de 33 mg.

El Dr. Rogol dijo que en este estudio el
tratamiento mejoré considerablemente la fun-
cién eréctil y el estado de animo de los hombres.
Ningun problema médico relacionado con la
medicacion se present6 en ninguno de los gru-
pos de dosificacion.

Ademas, el Dr. Rogol observé que las tasas
de problemas de tolerancia del gel nasal fueron
bajas, de manera que 3,7% de los hombres del
grupo que recibié 3 dosis diarias suspendieron



el empleo de la medicacién a consecuencia de
los efectos secundarios.

De los 99 varones que participaron en el
estudio y que completaron una encuesta sobre
su experiencia con el farmaco, 84% se sintieron
confiados en que estaban utilizando correcta-
mente el aplicador en bomba al cabo de dos dias
de iniciar el tratamiento.

El Dr. Rogol dijo que este estudio se llevé a
cabo en virtud de que hasta ahora no se disponia
de un sistema de administracion de testosterona
facil pero a la vez inocua.
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«LLa testosterona nasal que contiene Natesto
es una formulacién de testosterona aprobada
por la FDA para el tratamiento de varones con
hipogonadismo, sea primario o secundario. Este
es el primer estudio en demostrar que esta
forma de administracién especifica es inocua y
eficaz. El farmaco en s no es nuevo, lo que es
nuevo es la formulacién del gel y el dispositivo
de autoadministracién», dijo el Dr. Rogol un
Endocrinology Advisor.
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Las hormonas del estrés podrian volver el cancer de mama resistente al tratamiento

Oncogene advance online publication 22 June 2015; doi: 10.1038/0nc.2015.193

De acuerdo con un estudio estadounidense,
las hormonas del estrés pueden influir de forma
negativa sobre el cancer de mama. Los resulta-
dos, publicados en «Oncogene» muestran que
diversas hormonas, que se producen también en
el organismo y se usan para tratar los efectos
secundarios del tratamiento antineoplasico, es-
timulan el crecimiento de las células tumorales
resistentes al tratamiento.

Las mujeres con cancer de mama con recep-
tores estrogénicos (RE) suelen mostrar unabuena
respuesta a los tratamientos con inhibidores de
las aromatasas o los bloqueadores hormonales.
Sin embargo, una cuarta parte de las pacientes
presenta resistencia a los medicamentos. Estas
resistencias vienen parcialmente causadas por
un subconjunto de células cancerosas conoci-
das como «células CK5». Algunos estudios an-
teriores ya habian mostrado que la progesterona
puede estimular el crecimiento de estas células.
Puesto que la mayoria de carcinomas de mama
con receptores estrogénicos aparecen después
de la menopausia, cuando ya se ha detenido la
produccién de progesterona, esto no era hasta
la fecha un motivo de preocupacién importante.

Un grupo de investigadores de la Thomas
Jefferson University (Filadelfia, Pensilvania,
Estados Unidos) ahora ha probado si otras
hormonas en este grupo de 3-cetoesteroides,
que suelen producirse en el organismo en mo-
mentos de estrés, como glucocorticoides, pue-
den influir sobre este proceso. Expusieron
estirpes celulares del cancer de mama a cuatro
3-cetoesteroides distintos y determinaron que
la dexametasona y la aldosterona provocaban
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un aumento de entre cuatro y siete veces en la
cantidad de células CK5. Los resultados tam-
bién se confirmaron en cancer de mama huma-
no desarrollado en ratones, que mostraba
aumento de la resistencia al tratamiento en los
animales tratados con estas hormonas.

El presente estudio proporciona nueva evi-
dencia de que en cancer de mama RE + varios
3-cetosteroides, incluyendo glucocorticoides y
mineralocorticoides, reproducen la expansion
inducida por Progesterona de CK5, células re-
sistentes a la terapia, a través de un mecanismo
que requiere el represor transcripcional vy
oncogén BCLO. Los datos son apoyados por los
estudios experimentales de lineas celulares de
cancer de mama RE + in vitro e in vivo. Ademas
la significancia clinica es proporcionada por la
fuerte asociacion entre la recurrencia temprana
de la enfermedad y CK5 combinado y mRNA
BCLG6 o los niveles de expresion de proteinas en
pacientes con cancer de mama RE +.

La autora principal, Chelain Goodman, ex-
plic6: "No solo el organismo produce las hot-
monas glucocorticoideas en respuesta al estrés,
sino que estos esteroides se usan también en el
tratamiento antineoplasico". Al agregar
prolactina se evitaba la expansién de las células
CKS5. Sin embargo, esta hormona también pue-
de impulsar otros tipos de cancer de mama, por
lo que se aconseja actuar con precaucion. Segun
Goodman, las posibilidades alternativas inclufan
una proteina importante para la induccién de
las células CK5 provocada por los esteroides o
buscar una alterativa a ellos para tratar los
efectos secundarios de la quimioterapia.



PERLAS

Cientificos identifican variantes genéticas clave para comprender los origenes del

cancer de ovario

Berchuck, A. et al. (2015). Genome-wide significant risk associations for mucinous
ovarian carcinoma. Nature Genetics. June 15, 2015; doi: 10.1038/ng.3336

Fuente: Medical News Today. http://www.medicalnewstoday.com/releases/295411.php

El estudio internacional de asociacion de
todo el genoma (GWAS) ha identificado un gen
clave que interviene en la expresion del subtipo
de cancer de ovario.

La nueva investigacion realizada por un equi-
po internacional que incluye cientificos de la
Escuela de Medicina Keck de la Universidad

del Sur de California (USC) esta aclarando los
origenes del cancer de ovario.

El estudio, publicado en la revista especiali-
zada Nature Genetics, resalta el descubrimien-
to de tres variantes genéticas relacionadas con
carcinomas ovaricos mucinosos (MOC), que
ofrecen la primera evidencia de susceptibilidad
genética en este tipo de cancer de ovario. La
investigacion también sefiala un vinculo entre
vias comunes de desarrollo entre MOC y cancer
colorrectal y por primera vez identifica un gen
llamado HOXD9, que activa y desactiva a los
genes y proporciona claves en torno al desarro-
llo de los MOC.

«Sigue siendo un misterio de dénde provie-
nen estas neoplasias malignas», dijo Simon
Gayther, Ph. D., profesor de medicina preven-
tiva, Escuela de Medicina Keck de la USC,
autor del estudio internacional de asociacion de
todo el genoma (GWAS). «Al identificar estos
marcadores genéticos, comenzamos a compren-
der mas sobre las caracteristicas bioldgicas de la
propia enfermedad. Este estudio nos aclara mas
sobre la biologia del cancer de ovario a partir de
la etapa de desarrollo temprano que la mayor
parte de la investigacion realizada hasta ahora».

El cancer de ovario es la cuarta causa princi-
pal de cancer en mujeres estadounidenses y el
séptimo cancer mas frecuente en mujeres en
todo el mundo (Organizacién Mundial de la

Salud). En 2015, mas de 14.000 mujeres esta-
dounidenses falleceran por cancer de ovario,
segun la American Cancer Society.

La mayor parte de los tumores malignos de
ovario tienen tasas de sobrevida bajas, por lo
general debido a la comprension errénea de los
sintomas y el descubrimiento del cancer en
etapas mas avanzadas, menos tratables. «Aun-
que los MOC son un tipo de cancer de ovario
menos frecuente con un prondstico general-
mente satisfactorio cuando se diagnostica en
etapas tempranas, tienen el doble de probabili-
dades de ser resistentes al tratamiento en etapas
mas avanzadas», dijo el Dr. Andrew Berchuck,
director de oncologfa ginecoldgica en el Institu-
to de Cancer de la Universidad Duke y autor
principal del estudio. «Nuestros resultados con-
tribuiran a la identificaciéon de las mujeres con
maximo riesgo de presentar la enfermedad, con
la finalidad de lograr la prevencién a largo
plazo».

El analisis de asociaciéon se basé en 1.644
mujeres con diagnéstico de MOC y mas de
21.000 sin cancer de ovario. La investigacion se
llev6 a cabo como parte del Estudio Oncolégico
Colaborativo sobre Genética y Ambiente
(COGS), iniciado en 2009 con la meta de deter-
minar los riesgos de cancer de mama, ovario y
prostata.

«Una fortaleza importante de este estudio es
el gran numero de mujeres con MOC, lo cual fue
posible al combinar datos que aportaron inves-
tigadores de mas de 40 estudios internacionales
de cancer de ovario en el Consorcio de Asocia-
cién de Cancer de Ovarion, dijo Linda Kelemen,
Sc. D., profesora asociada e investigadora en el
Centro de Cancer Hollings de la Universidad
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Médica de Carolina del Sur, y primera coautora.
«Mediante el empleo de una exploraciéon de
todo el genoma, pudimos identificar variantes
genéticas que fueron significativamente mas
frecuentes en mujeres con MOC, en compara-
cién con aquellas sin cancer de ovarion.

La primera coautora, Kate Lawrenson, Ph.
D., de la Escuela de Medicina Keck de la USC,
considera que la investigacion allanara el cami-
no para desarrollar estrategias de prediccion de
riesgo seguidas de intervenciones clinicas, con
el potencial de evitar del todo el cancer de
ovario, en vez de tratar la enfermedad una vez
que ya se ha establecido.

«LLas tasas de sobrevida a cinco afnos para el
cancer de ovario no se han modificado mucho
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en los ultimos 30 afos y esto en parte se debe a
que se considera el cancer de ovario como una
sola enfermedad», dijo. «Nuestros resultados
esclarecen diferencias en los factores de riesgo
genéticos para los diferentes tumores ovaricos
malignos, como los MOC. Mi esperanza esta
cifrada en la prevenciéon. Supongo que los mé-
todos preventivos seran mejores para encontrar
una curacion de la enfermedad que a menudo se
diagnostica en una etapa tardia».

El estudio «Asociaciones de riesgo significa-
tivas de todo el genoma para el carcinoma
ovarico mucinoso» fue publicado en linea en
Nature Genetics el 15 de junio. También con-
tribuy6 al estudio Paul D. P. Pharoah (Univer-
sidad de Cambridge).



PERLAS

El mito del «Viagra femenino»

Dina Fine Maron. Scientific Americam. Jun 2015.

El farmaco aprobado por un panel de conse-
jeros de la FDA de EE. UU. actta lentamente
en el cerebro para incrementar el deseo, y no de
forma rapida sobre la mecanica del acto sexual.

El Viagra no afecta el deseo sexual en los
hombres, dnicamente ayuda con la hidraulica.
El farmaco impulsa el flujo sanguineo hacia los
genitales para que los hombres puedan mante-
ner una ereccion. Pero el farmaco de la libido
femenina que aprobo el comité asesor de la U.
S. Food and Drug Administration (FDA) esta
semana no respondera a la expectativa de la
publicidad de «Viagra femenino» que ha estado
recibiendo. El nuevo farmaco, Flibanserin, esta
disefiado para alterar la quimica sexual del cere-
bro de la mujer en el tiempo, para incrementar
el impulso sexual. A diferencia del Viagra, no
genera un cambio fisico inmediato en el cuerpo.

El Flibanserin ha sido disefiado para atender
la disminucién crénica del deseo sexual en la
mujer que causa afliccion -la condicion es distin-
ta a las fluctuaciones en el deseo sexual que
ocurren de forma natural con el paso del tiempo-
. Pero saber exactamente cuantas mujeres expe-
rimentan esto ha sido dificil de identificar. Un
estudio sugiere que tanto como a una de cada tres
mujeres, aunque la compafifa farmacéutica que
produce el farmaco le dijo al panel de la FDA que
un siete por ciento de las mujeres en premeno-
pausia tienen este padecimiento, segun The New
York Times. Las mujeres pueden aun seguir
disfrutando del sexo mientras lo estan haciendo,
pero normalmente no tienen en un principio el
deseo de tener relaciones sexuales.

Mientras que el Viagra es una pastillita azul
que los hombres toman justo antes de tener
sexo para ayudar a dirigir el flujo de sangre, el
Flibanserin debe tomarse a diario. Con el paso
del tiempo podria afectar dos neurotransmisores
en el cerebro y eso puede influenciar la libido.
Pero no es muy claro cémo es exactamente que

el Flibanserin puede restaurar el deseo. El far-
maco actia paraincrementar un neurotransmisor
llamado dopamina -un quimico que regula la
motivacién y la recompensa- al adherirse a los
receptores de dopamina. También reprime la
serotonina -un neuroquimico asociado al apeti-
to y a las sensaciones de satisfaccion o sacie-
dad- alactuar sobrelos receptores de serotonina.

Otros farmacos en el mercado se enfocan en
otros aspectos de la experiencia sexual de las
mujeres, como tratar la resequedad vaginal, pero
ninguno ha sido aprobado para tratar la baja en la
excitacién femenina. El Flibanserin fue desarro-
llado en un principio como un antidepresivo por
la compafifa farmacéutica Boehringer Ingelheim,
aunque ahoralo produce Sprout Pharmaceuticals.
Muchos otros antidepresivos se recetan fuera de
lo indicado para tratar desérdenes en el deseo
sexual, pero algunos de estos farmacos pueden
producir efectos secundarios no deseables como
latidos irregulares o falta de aliento. De hecho, el
Flibanserin fue rechazado dos veces por tener
efectos secundarios como desmayos y baja en la
presion arterial.

El comité asesor de la FDA que vot6 el 4 de
junio para recomendar la aprobacién del farmaco
no descart6 esos riesgos. Tomo la decision des-
pués de escuchar los testimonios de mujeres
sobre como el medicamento mejoraba sus vidas
de forma significativa. La junta voto6 18-6 a favor
de poner el fairmaco en el mercado junto con
informacién sobre sus efectos secundarios. Los
miembros del comité estuvieron de acuerdo en
que los beneficios del medicamento no eran
grandes pero si significativos para los pacientes.
La FDA no esta obligada a aprobar el farmaco
por ahora, pero la agencia frecuentemente sigue
las recomendaciones de sus comités de asesotes.

Pero cualquiera que sea la decision de la FDA
en relacién con su aprobacién, una cosa queda
clara: llamarlo el «Viagra femenino» es enganoso.
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Comer chocolate puede prevenirlas enfermedades cardiovasculares

Heart doi:10.1136/heartjnl-2014-307050

Los aficionados al chocolate estin de enho-
rabuena: de acuerdo con los resultados de un
estudio britanico publicado en «Heart», que
mostré que el consumo regular de la popular
sustancia dulce puede reducir el riesgo de
cardiopatias y accidentes cerebrovasculares.

Un grupo de cientificos de la Universidad of
Aberdeen analizé los datos de 21.000 partici-
pantes en el estudio EPIC Norfolk, asi como las
publicaciones que trataban sobre el chocolate y
las cardiopatias. El consumo medio de chocola-
te era de siete gramos al dia, e iba desde no
tomar chocolate en absoluto (aproximadamen-
te un 20 %) a tomar 100 g al dfa. E1 14 % de los
participantes sufri6 cardiopatia o accidente
cerebrovascular durante los 12 afos de la dura-
ci6én del estudio.

Un total de 20.951 hombres y mujeres fueron
incluidos en el analisis EPIC-Norfolk (media de
seguimiento de 11,3 £ 2,8 afios, la mediana de
11,9 afios). El porcentaje de participantes con
enfermedad coronaria (ECC) en el quintil mas
alto y el mas bajo de consumo de chocolate fue
de 9,7% y 13,8%, y las respectivas tasas de
ACV fueron 3,1% y 5,4%. El HR-multivariado
ajustado por ECV fue de 0,88 (IC del 95%:
0,77-1,01) para aquellos en el quintil mas alto
de consumo de chocolate (16 a 99 g/difa) frente
a los no consumidores de la ingesta de chocola-
te. El HR correspondiente para el accidente
cerebrovascular y la enfermedad cardiovascular
(enfermedad cardiovascular definido porla suma
de ECC y accidente cerebrovascular) fue 0,77
(IC del 95%: 0,62 a 0,97) y 0,86 (IC del 95%:
0,76 a 0,97). Las estimaciones de puntuacién
de propensién emparejadas mostraron una ten-
dencia similar. Un total de nueve estudios con
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157.809 participantes fueron incluidos en el
meta-analisis. Mayor consumo de chocolate en
comparacion con un menor consumo de este
alimento se asocié con riesgo de cardiopatia
coronaria significativamente menor (cinco estu-
dios; RR agrupado 0,71; IC del 95%: 0,56 a
0,92), accidente cerebrovascular (cinco estu-
dios; RR agrupado 0,79; IC del 95%: 0,70-0,87),
resultado adverso cardiovascular compuesto (dos
estudios; RR agrupado 0,75; IC del 95%: 0,54 a
1,05) y mortalidad cardiovascular (tres estu-
dios; RR agrupado 0,55; IC del 95%: 0,36 a
0,83). En comparacion con las personas que no
tomaban chocolate, los participantes que si lo
hacfan tenfan un 11 % menos de probabilidades
de aparicion de enfermedad cardiovascular y un
25 % menos de probabilidades de morir por su
causa. Ademas, presentaban una tension arterial
mas baja, menores puntuaciones de inflama-
cién y menores tasas de diabetes. Resulta inte-
resante que los participantes que consumian
chocolate con regularidad tenian incluso un
IMC mas bajo y niveles superiores de actividad
fisica y eran, en promedio, mas jévenes.

Quienes tenfan el maximo consumo diario
continuaban mostrando un 23% de reduccion
del riesgo de accidente cerebrovascular. Estos
resultados no solo se cumplieron para el choco-
late negro, sino también para el chocolate
blanco.

Los autores del estudio resaltan que, puesto
que se trataba udnicamente de un estudio
observacional, no puede derivarse ninguna aso-
ciacion causal. Sin embargo, los datos combina-
dos indican que un mayor consumo de chocolate
se relaciona con la reduccién del riesgo de
enfermedades cardiovasculares en el futuro.
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Un farmaco para tratar la osteoporosis muestra perspectivas favorables en la

investigacion deladiabetes

Kondegowda et al. Osteoprotegerin and Denosumab Stimulate Human Beta Cell
Proliferation through Inhibition of the Receptor Activator of NF-?B Ligand (RANKL)
Pathway. Cell Metabolism, June 2015 DOI: 10.1016/j.cmet.2015.05.021

Fuente: Science Daily. Cell Metabolism, June 2015 DOI: 10.1016/j.cmet.2015.05.021

Cientificos estadounidenses han descubiet-
to que un farmaco que se suele utilizar para
tratar la osteoporosis en seres humanos tam-
bién estimula la produccion de células que con-
trolan el equilibrio de la insulina en ratones
diabéticos. Aunque se ha demostrado que estos
compuestos tienen este efecto, el farmaco
(denosumab) ya esta aprobado por la FDA y
podria desplazarse mas rapidamente a estudios
clinicos, como un tratamiento de la diabetes. La
investigacion es publicada en Cell Metabolism.

La diabetes es un problema de salud impor-
tante en todo el mundo, que surge debido a una
deficiencia de células beta del pancreas produc-
toras de insulina. En la diabetes de tipo 1, las
células beta mueren por un ataque mal dirigido
por el sistema inmunitario del organismo; en la
diabetes de tipo 2, el organismo se vuelve resis-
tente a la insulina y las células beta tratan de
compensar produciendo mas de esta hormona,
la cual se puede agotar. Por consiguiente, una
meta primaria para combatir la diabetes es des-
cubrir formas de incrementar las células beta
funcionales; sin embargo, las células beta son
muy resistentes a la divisién y la regeneracion.

Al abordar esta dificultad, los investigadores
han descubierto un vinculo entre una via rela-
cionada con los huesos, bien conocida, y la
proliferacion de las células beta pancreaticas.
«Nuestro estudio identifica un freno molecular
que inhibe la replicaciéon de la célula beta del
ratébn y humano», dice la autora principal,
Rupangi Vasavada, del Instituto de Diabetes,
Obesidad y Metabolismo en la Escuela de Me-
dicina Icahn, en Mount Sinai en la ciudad de
Nueva York. «Demuestra que dos proteinas,
incluido un farmaco para la osteoporosis, auto-

rizado porla FDA, pueden superar y liberar este
freno e inducir a la proliferaciéon de células beta
en roedores y humanosy.

Vasavada y sus colaboradores, incluida la
primera autora del estudio, Nagesha Konde-
gowda, hicieron estos descubrimientos al es-
tudiar los efectos de hormonas lactégenas, las
cuales son producidas por la glandula hipéfisis,
estimulan la lactacion en las mujeres y se sabe
que intensifican la sobrevida y el crecimiento
de la célula beta del pancreas. Cuando analiza-
ron las proteinas que son reguladas por
lactégenos en las células beta, las investigado-
ras identificaron una proteina relacionada con
los huesos, osteoprotegerina (OPG). Resulta
interesante que una busqueda de la bibliogra-
fia médica reveld que la OPG es expresada en
altas concentraciones en diversos trastornos y
estados, como el embarazo y la obesidad, que
favorecen la expansion de la célula beta. Estos
hallazgos parecen indicar que la OPG puede
intervenir directamente en el crecimiento de la
célula beta.

La OPG se une a un par de proteina y
receptor que afecta al recambio 6seo, la lacta-
cién y otros procesos diversos. Vasavada y su
equipo descubrieron que un par también inhibe
la replicacién de la célula beta y que la OPG y
denosumab, que es un anticuerpo, contrarres-
tan este efecto para estimular la proliferacion
de la célula beta. «Los hallazgos indican que
existe un potencial para reorientar este farmaco
para la osteoporosis y utilizarlo en el tratamien-
to de la diabetes», dice.

Vasavada explorard luego como denosumab
y la OPG modulan el crecimiento y la funcién
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de la célula beta. También le interesa realizar
estudios clinicos en pacientes con diabetes que
se estan tratando simultaneamente por
osteoporosis con denosumab y otros farmacos.
Un estudio realizado en 2013 en mujeres
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posmenopausicas que tomaban denosumab no
revel6 ningtn efecto sobre el metabolismo de la
glucosa para las que recibian el farmaco, pero se
necesitaron mas pruebas, ya que los participan-
tes no eran diabéticos.
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CONGRESOS DE GERIATRIA

4.° CoNGRESO ANUAL DEL COLEGIO NACIONAL DE MEDICINA GERIATRICA
DxL 20 AL 22 DE AGOSTO DE 2015
MEexico D.F, MEXIcO

V CONGRESO INTERNACIONAL DE SALUD, BIENESTAR Y SOCIEDAD
DEL 03 AL 04 DE SEPTIEMBRE DE 2015
A1cALA DE HENARES. MADRID, ESPANA

2015 IPA INTERNATIONAL CONGRESS
DEL 13 AL 16 DE ocTUBRE DE 2015
BERLIN, ALEMANIA

BRITISH GERIATRICS SOCIETY AUTUMN MEETING
DEL 14 AL 16 DE OCTUBRE DE 2015
BricETON, REINO UNIDO

LATER LIFE: THE ART AND THE SCIENCE
26 DE OCTUBRE DE 2015
LonNDRES, REINO UNIDO

481H AAG NATIONAL CONFERENCE
DEL 04 AL 06 DE NOVIEMBRE DE 2015
ALICE SPRINGS, AUSTRALIA

It Symposium Pie DIABETICO
DEL 12 AL 13 DE NOVIEMBRE DE 2015
VALENCIA, ESPANA
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CONGRESOS DE ENDOCRINOLOGIA Y NUTRICION
RSS | InrFoO
XVII CoNGRESO CHILENO DE OBESIDAD 2015
SANTIAGO DE CHILE, (CHILE)
DEL 14 AL 15 DE AcosTO DE 2015

V CONGRESO INTERNACIONAL DE SALUD, BIENESTAR Y SOCIEDAD
ALcALA DE HENARES. MADRID, (EsPANA)
DEL 03 AL 04 DE SEPTIEMBRE DE 2015

Simrosio INTERNACIONAL DE DIABETES EN EL ADULTO MAYOR
BUENOS AIRES, (ARGENTINA)
DEL 03 AL 05 DE SEPTIEMBRE DE 2015

SEGUNDO CONGRESO LATINO DE ENDOCRINOLOGIA GINECOLOGICA
BUENOS AIRES, (ARGENTINA)
DEL 10 AL 12 DE SEPTIEMBRE DE 2015

WOoORLD CONGRESS ON INTERVENTIONAL THERAPIES FOR TYPE 2 DIABETES & DSS 11
LonboN, (ReEiNno UNIDO)
DEL 28 AL 30 DE SEPTIEMBRE DE 2015

15TH INTERNATIONAL NUTRITION & DIAGNOSTICS CONFERENCE
PRAGUE, (REPUBLICA CHECA)
DEL 05 AL 08 DE ocTUBRE DE 2015

METABOLIC & ENDOCRINE DiSEASE SumMiT MEDS EAST
ORLANDO, (EsTADOS UNIDOS)
DEL 07 AL 10 DE OCTUBRE DE 2015

121H FENS EUROPEAN NUTRITION CONFERENCE
BERLIN, (ALEMANIA)
DEL 20 AL 23 DE OCTUBRE DE 2015
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III CONGRESO LATINOAMERICANO DE CELULAS
MADRE -SOLCEMA 2015-
SAN SALVADOR, (EL SALVADOR)
DEL 30 AL 31 DE OCTUBRE DE 2015

SociETy FOR ENDOCRINOLOGY BES 2015
EDINBURGH, (REINO UNIDO)
DEL 02 AL 04 DE NOVIEMBRE DE 2015

THE 5TH WORLD CONGRESS ON CONTROVERSIES TO CONSENSUS IN DIABETES,
OBESITY AND HYPERTENSION
IsTANBUL, (TURQUIA)
DEL 05 AL 07 DE NOVIEMBRE DE 2015

IT Symrosium PiE DIABETICO
VALENCIA, (ESPANA)
DEL 12 AL 13 DE NOVIEMBRE DE 2015

VIII INTERNATIONAL SOCIETY FOR INMUNONUTRITION CONFERENCE
RIO DE JANEIRO, (BRASIL)
DEL 16 AL 18 DE NOVIEMBRE DE 2015

XX CONGRESO ARGENTINO DE N UTRICION
MAR DE PLATA, (ARGENTINA)
DEL 25 AL 28 DE NOVIEMBRE DE 2015

3RD INTERNATIONAL CONFERENCE ON NUTRITION AND GROWTH (N &G 2016)
VIENNA, (AUSTRIA)
DEL 17 AL 19 DE MARZO DE 2016

8TH INTERNATIONAL CONFERENCE ON ADVANCES IN DIABETES
AND INSULIN THERAPY 2016
DuBROVNIK, (CROACIA)
DEL 21 AL 23 DE ABRIL DE 2016
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