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Indicaciones

La Revista Colombiana de Menopausia, como 6rgano oficial de
la Asociacion Colombiana de Menopausia, publica articulos de la
especialidad o relacionados con ella, previa aprobacion del Comité
Editorial.
Los trabajos deben ser inéditos y suministrados exclusivamente a la
revista. Su reproduccion total o parcial debe contar con la aprobacion
del editor y dar crédito a la publicacion original.
Alsometerun trabajo para publicacion, el autor debe siempre informar
al editor sobre las remisiones e informes previos que puedan conside-
rarse publicaciones previas. Para facilitar el trabajo del editor debe
remitirse copia de todo el material mencionado anexo al original. En
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difusion publica previa de los datos contenidos en el articulo, por
ejemplo, para alertar sobre riesgos de salud publica.
La publicacion posterior o reproduccion total o parcial de un articulo
aparecido en Revista Colombiana de Menopausia, por parte del
mismo autor o de otras personas interesadas, requerira de la autoriza-
cion del editor.
Los trabajos deben ser remitidos a Revista Colombiana de Meno-
pausia, Apartado Aéreo 76827. Bogota-2, en original y una copia,
escritos a maquina en papel blanco tamafo carta empleando una sola
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El trabajo debe venir acompafiado de una carta firmada por todos los
autores, en donde se exprese claramente que ha sido leido y aprobado
por todos. Igualmente, debe informar si se ha sometido parcial o
totalmente a estudio por parte de otra revista.
El autor debe guardar copia de todo el material enviado.
Se debe seguir las siguientes secuencias: pagina del titulo, resumen,
texto, resumen en inglés, agradecimientos, referencias, tablas
(cadatablaen paginaseparada con sutitulo y notas) y leyendas para
las figuras.
En la primera pagina se incluye el titulo, corto y que refleje el
contenido del articulo, el nombre del autor y sus colaboradores con los
respectivos titulos académicos y el nombre de la institucion a la cual
pertenecen.
Se sefialan los nombres y direcciones del autor responsable de la
correspondencia relacionada con el trabajo y de aquel a quien deben
solicitarse las separatas. Se especifican las fuentes de ayuda para la
realizacion del trabajo en forma de subvenciones, equipos y drogas.
El resumen, de no mas de 250 palabras, debe enunciar los propositos
del estudio de la investigacion, los procedimientos basicos, los hallaz-
gos principalesy las conclusiones, de acuerdo con los siguientes titulos:
objetivos, métodos, resultados y conclusiones.
El texto debe incluir introduccion, material y métodos, resultados y
discusion; las abreviaturas deben explicarse y su uso limitarse.
Lasreferencias se numeran de acuerdo con el orden de aparicion de las
citas en el texto y se escriben a doble espacio.
a) En caso de revistas: apellidos e iniciales del nombre del autor y
sus colaboradores (si son mas de seis puede escribirse, después de
los seis primeros, «et al.»); titulo completo del articulo; nombre
de la revista abreviado segun estilo del Index medicus; afio de
publicacion; volumen; paginacion; volumen; paginas inicial y
final.
Para el uso de maytsculas y puntuacion, sigase el ejemplo:
Jones HR, Siekert RG, Geraci JE. Neurologic manifestations
of bacterial endocarditis. Ann Intern Med 1969; 71: 21-28.
En caso de libros: apellidos e iniciales de todos los autores; titulo
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Fenichel O. Teoria psicoanalitica de las neurosis. 3a. ed. Buenos
Aires; Editorial Paidos; 1966: 56.
¢) Encaso de capitulos de libros: apellidos e iniciales de los autores
del capitulo; titulo del capitulo; autores o editores del libro; titulo
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hojas separadas. Al final de las leyendas de las microfotografias se
deben indicar la técnica de colaboracion y el aumento utilizados.
No se publicaran fotografias en color; los originales en blanco y negro
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EDITORIAL

Cambios promisorios en la
Revista Colombiana de Menopausia

La historia natural de las revistas cientificas, al menos las nacionales, es que no perduran.

Hay varias razones para eso dentro de las cuales podemos mencionar como las mas
observadas:

a. No estan permanentemente financiadas y las ediciones son costosas.

b. Sonmuy escasaslas publicaciones cientificas que los médicos nativos consideren superiores
alos publicados en revistas internacionales acerca de un tema.

c. Usualmente no han tenido un doliente (entiéndase editor con sentido de pertenencia).

d. Y actualmente, un poco mas que antes, los usuarios no les gusta leer y otros ya no leen ni
guardan publicaciones escritas en papel.

e. Es dificil conseguir colaboradores de papeles de investigacién y aun de otro tipo.

En conjunto con la dltima junta directiva de la asociacion, las de la revista y la pagina Web,
se han analizado esos y otros varios factores y se ha llegado a la conclusion que una de las
apuestas al dia conla evolucion y modernizacion acelerada de las comunicaciones, es lograr una
publicacion en la Web.

Se ha desarrollado una plataforma donde se subiriala revista que dalas opciones mas agiles
y modernas para consulta, revisién y participacion, sin nada que envidiarle a las de todas las
revistaimportantes.

Ademas cada nimero tiene reduccién muy importante de costos de publicacién y se va a
masificar.

Igualmente se ha generado una estrategia comercial muy atractiva para anunciante no solo
delaindustria sino en general, lo que ha sido bien acogido entre los representantes de las casas
farmacéuticas.

Obviamente, todo esto va acompafiado de cambios en la pagina Web de la asociacion,
modernizandola, haciéndola mas atractiva y visible.

También se han discutido varias estrategias para lograr metas cercanas no solo la de
ampliaciéon de nuestros lectores, sino, la obtencion de articulos de investigacion, revision,
presentacién de casos, sitios de opiniéon necesarios para cumplir con los requisitos de
Colciencias.
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Estamos en negociaciones para que la revista sea el 6rgano oficial de la Asociacion
Colombiana de Endocrinologia Ginecolégica y Reproductiva ACEGYR con lo que se busca
ampliarlectores, ampliar colaboradores conla revista y diversificar ain mas su contenido. Esta
accion también es importante para ACEGYR para consolidarse como la representante de la
endocrinologfa reproductiva.

Ahora ya es un hecho asentado en los libros de actas de la Federacion Latinoamericana de
Climaterio y Menopausia FLASCYM que la revista es el 6rgano oficial de la entidad latino-
americanay solo falta operativizarla, lo que se planea hacer en estos meses venideros, ahora que
tenemos representacion activa en la Junta Directiva.

Todo lo anterior nos hace estar muy optimistas acerca del futuro de la Revista que tiene el
antecedente dificilmente igualado en Latinoamérica de salir ininterrumpidamente desde 1995
inicialmente con 3 numeros al ano y hace mas de 10 afios con 4 numeros.

[LTenemos razones miiltiples para estar motivados y con muchas expectativas de lo bueno por venir!

Que asi sea.

Gustavo Gomez Tabares
Editor en Jefe



ARTICULO DE INVESTIGACION

Terapia hormonal y no hormonal en la Vaginitis atrofica

posmenopausica: cura y satisfaccion a mediano y a largo
plazo de los sintomas

FRANKLIN J. ESPITIA DE LA HOZ*; HOOVER OROZCO GALLEGO**; LINA MARIA
ECHEVERRI OCAMPO***

Resumen

Objetivos: Evaluar la mejorfa de la vaginitis atréfica a mediano plazo en las pacientes
sometidas a tratamiento médico con lubricante (K-Y Gel ®) y comparar esta terapia con
estriol, estrogenos conjugados equinos y acido hialurénico.

Método: Evaluacion prospectiva de 216 pacientes con vaginitis atréfica sometidas a alguna
de las terapias sefialadas entre julio de 2013 y junio de 2015 en la clinica L.a Sagrada Familia de
Armenia, Quindio, Colombia, Suramérica. Se formulé lubricante en 60, estriol en 54,
estrogenos equinos conjugados (EEC) en 54 y acido hialurénico en 48 pacientes. Las pacientes
fueron evaluadas en el seguimiento por el mismo especialista.

Resultados: El seguimiento promedio para el lubricante fue 10,5, estriol 12,9, estrégenos
equinos conjugados 11,7 y acido hialurénico 8,7 meses. La mejoria total o parcial fue de 87%
para el lubricante, estriol 75%, estrégenos conjugados equinos 63% y 4cido hialurénico 72%.
La mejoria a 18 meses para el lubricante fue de 81%, estriol 78%, estrégenos equinos
conjugados 54% vy éacido hialurénico 48%. Las pacientes que se formularon con solo el
lubricante mantienen la mejoria en un 96%, significativamente mejor al 75,9% de las que se
sometieron a otra terapia.

Conclusiones: La terapia con el lubricante tiene excelentes resultados sobre la vaginitis
atrofica a mediano plazo; esta mejorfa se logra y mantiene con mas frecuencia, cuando se
practica actividad sexual. Los sintomas urogenitales ceden en un porcentaje importante de
pacientes, independiente de la terapia utilizada; aunque esto es mucho mas significativo con la
hormonoterapia.

Palabras clave: atrofia vulvovaginal, menopausia, sequedad vaginal, estrégeno vaginal,
dispareunia.

Summary

Objectives: To evaluate the improvement of medium-term atrophic vaginitis in patients
undergoing medical treatment with lubricant and compare this therapy with estriol, conjugated
equine estrogen and hyaluronic acid.

*ok
*okk

MD. Ginecologia y Obstetricia. Universidad Militar Nueva Granada. Uroginecologia, Vulvovaginoplastia y rejuvenecimiento vaginal con
laser. Hospital San José/FUCS/Unicamp Brasil. Cotreo electronico: espitiafranklin@hotmail.com

Licenciatura en Fisica y Matematicas, Maestria en Fisica, Universidad Tecnolégica de Pereira (UTP)

Médico y cirujano. Universidad del Quindio. Hospitalaria Medicina Materno Fetal, Clinica La Sagrada Familia, Armenia, Quindio,
Colombia.
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Method: Prospective evaluation of 216 patients with atrophic vaginitis subject to any of the
aforementioned therapies between July 2013 and June 2015 in the Clinica La Sagrada Familia
in Armenia, Quindio, Colombia, South America. Estriol was given to 54 patients, conjugated
equine estrogens (CEE) at 54, hyaluronic acid to 48 and lubricant was formulated in 60 patients’
respectivelly. Patients were assessed at follow-up by the same specialist.

Results: The mean follow-up to the lubricant was 10.5, estriol 12.9, conjugated equine
estrogen and hyaluronic acid 11.7 8.7 months respectivelly. The total or partial improvement
was for the lubricant 87%, estriol 75%, conjugated equine estrogens and hyaluronic acid 63%
and 72%. The improvement at 18 months for the lubricant was 81%, estriol 78%, conjugated
equine estrogen 54% and 48%. Patients that were formulated with only the lubricant maintain
improvement by 96%, significantly better than 75.9% of those on other therapy.

Conclusions: Therapy with the lubricant has excellent results on atrophic vaginitis in the
medium term; this improvement is achieved and maintained more often when sexual activity
is practiced. Urogenital symptoms subside a major, independent of the therapy used, and

percentage of patients being much more significant with the hormone.

Key words: Vulvovaginal atrophy. Menopause. Vaginal dryness. Vaginal estrogen.

Dyspareunia.

Introduccion

Las molestias en la vulva y la vagina (labios
externos, introito y demas) son comunes en las
mujeres de todas las edades; sin embargo, se
incrementan con la menopausia. La disminu-
cién en la produccion de estrégenos después de
la menopausia se asocia frecuentemente con
atrofia vaginal™ Dicha disminucién lleva a la
sequedad vaginal (27% a 55%) —a menudo el
primer sintoma reportado—’, enrojecimiento e
irritacion vaginal (50%), prurito, ardor, flujo
vaginal, dolor y dispareunia (32 % a 41%)*>;
con el tiempo, puede encogerse y estrecharse la
apertura de la cavidad vaginal y la vagina mis-
ma; también pueden presentarse sintomas uri-
narios (urgencia urinaria, nicturia y disuria)®’.
Esta conjugacién de sintomas puede afectar
negativamente tanto la funcién sexual® como la
calidad de vida de la mujer, en general®!’. To-
dos estos cambios anatémicos y fisioldgicos
surgen de un estado hipoestrogénico que carac-
teriza esta época de la mujer; e incluyen la
disminucién de la vascularizaciéon vaginal, lu-
bricaciéon vaginal reducida, y adelgazamiento
del epitelio vaginal, junto con proliferacion de
tejido conectivo, la fragmentacion de la elastina
y la hialinizacién del colageno'.

La disposiciéon de menos células epiteliales
vaginales para ser exfoliadas, aunada a un con-
tenido inferior de glucégeno, conduce a una
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disminuciéon de la hidrélisis en glucosa y a
posteriormente a la menor conversion en acido
lactico por los lactobacilos; en consecuencia,
hay un aumento en el pH vaginal y pérdida de
los lactobacilos, lo que lleva a la colonizacion
de patégenos oportunistas'? !4,

El diagnostico de la vaginitis atréfica se
realiza a través de sintomas informados por las
pacientes y se confirma por el examen
ginecoldgico. El clinico debe ser consciente de
los signos visibles y de los sintomas reporta-
dos'. El examen ginecolégico revela el vello
vulvar escaso, la disminucion de la grasa subcu-
tanea en el monte de Venus, los labios reduci-
dos de volumen, el clitoris retraido, y la
lubricacién vaginal inadecuada o ausente con
un introito seco, brillante y palido!"'>. El nivel
de células parabasales se utiliza para definir el
indice de maduracién vaginal IMV), que es la
relacién proporcional entre las células
parabasales, intermedias y superficiales en el
epitelio escamoso vaginal'®; se puede utilizar
como un indicador del grado de atrofia vaginal.
Un IMV de = 49 sugiere poco o ningun efecto
estrogénico, 50-64 indica un efecto estrogénico
moderado y 65-100 es compatible con un efecto
estrogénico dominante!’.

La vaginitis atréfica es cronica, progresiva y.
a diferencia de los sintomas vasomotores, no se
resolvera con el tiempo y sin tratamiento, por lo
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que con frecuencia requiere tratamiento'”' ya

que sus sintomas suelen ser mas severos vy
molestos. La vaginitis atréfica, consecuencia
del déficit estrogénico, dificulta el coito al dis-
minuir la lubricacién!?, lo cual no facilita la
sexualidad penetrativa, puesto que hay una dis-
minucion del flujo sanguineo, disminucion de la
percepcion sensorial periférica y como conse-
cuencia se desencadena una dificultad en la
capacidad de respuesta al estimulo sexual que
lleva a la anorgasmia y la dispareunia.

En el tratamiento de la vaginitis atréfica se
han incluido diferentes estrategias, clasificadas
en no farmacoldgicas y farmacoldgicas; estas
ultimas se han dividido en no hormonales u
hormonales. El estimulo de hibitos de vida salu-
dables, abandonar el tabaquismo, moderar la
ingesta de alcohol, evitar el sedentarismo, preve-
nir la obesidad mediante la practica de ejercicio
fisico diario y procurar llevar una vida sexual
activa, son las estrategias no farmacolégicas re-
comendadas®”; la masturbacion también ha de-
mostrado que aumenta el flujo sanguineo genital
en mujeres menopausicas, lo que puede ayudar a
mantener la salud urogenital®.

Las estrategias farmacologicas no hormona-
les son los lubricantes e hidratantes vaginales,
isoflavonas, vitaminas D y E, y otros diversos
tratamientos alternativos complementarios
homeopaticos?. Los lubricantes vaginales son
eficaces para el alivio de la sequedad e irritacién
vaginal a corto plazo, pero deben aplicarse con
frecuencia a fin de proporcionar un alivio per-
manente, y ademas requieren de una nueva
aplicaciéon antes del coito para disminuir la
irritacion durante la actividad sexual’®. Los
hidratantes vaginales proporcionan alivio a lar-
go plazo de la sequedad vaginal®?. Las isofla-
vonas locales producen cambios madurativos
en la citologfa, generando un efecto beneficioso
sobre la hidrataciéon vaginal, recuperacién del
pH y mejoria de la elasticidad y el volumen del
fluido vaginal®’. A la vitamina D se la ha impli-
cado en la regulacién del crecimiento y diferen-
ciacion del epitelio escamoso poliestratificado
de la vagina®; y se da un aumento en la
lubricacién vaginal con la Vitamina E%. Los
beneficios del acido hialurénico incluyen la
restauracion de la superficie de la mucosa
vaginal, la adecuada hidratacién y la proteccion
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contra el ambiente externo, asi como la dismi-
nucién en el envejecimiento fisioldgico de los
tejidos vulvares y vaginales®-.

La terapia estrogénica ha demostrado ser el
tratamiento mas efectivo®, y su uso tépico
local es preferible alos medicamentos sistémicos
cuando los sintomas vaginales son la unica
queja’®’; la eleccion de la terapia dependera de
la gravedad de los sintomas, la eficacia y segu-
ridad del tratamiento para cada paciente, asi

como de sus preferencias’®.

El uso del laser vaginal de CO2 fraccional ha
demostrado que proporciona seguros y eficaces
resultados de remodelacion tisular en la vaginitis
atrofica .

Objetivos del estudio: Evaluar la mejoria de
la vaginitis atréfica a mediano plazo en las pacien-
tes sometidas a tratamiento médico con lubrican-
te y comparar esta terapia con estriol, estrégenos
conjugados equinos y acido hialurénico.

Materiales y mérodos

Estudio prospectivo comparativo de todas
las pacientes con vaginitis atréfica diagnostica-
das clinicamente (criterios clinicos: combinan-
do los sintomas referidos por las pacientes, la
situacion clinica y la inspeccién visual), some-
tidas a algun tipo de tratamiento en la clinica La
Sagrada Familia, Armenia, Quindio, Colombia,
Suramérica, entre julio de 2013 y junio de 2015.
En este estudio se compararon cuatros trata-
mientos: lubricante (K-Y Gel ®), estriol,
estrogenos equinos conjugados y acido
hialurénico, en mujeres entre 54 y 75 afnos de
edad con vaginitis atréfica sintomatica, las cua-
les fueron controladas durante 24 meses. Se
consideraron 216 pacientes que fueron asigna-
das aleatoriamente en grupos A, B, Cy D. La
poblacion fue aleatorizada secuencialmente, in-
cluyéndola en el estudio a través de un sistema
de sorteo de exposiciéon utilizando numeros
aleatorios mantenidos en sobres sellados y opa-
cos en cada uno de los tratamientos. El Grupo
A, integrado por 60 mujeres, recibi6 tratamien-
to con lubricante: se aplicaban 5 cc cada 6
horas, distribuidos en la vulva e intravaginal; el
grupo B se integré con 54 mujeres, las cuales
recibieron tratamiento con estriol, aplicandose
0,5 gr/dia, dos veces por semana, intravaginal;



el grupo C fue integrado con 54 pacientes, las
cuales recibieron estrégenos equinos conjuga-
dos, aplicandose 0,5 gramos/dfa, dos veces por
semana, intravaginal; y el grupo D lo integraron
48 mujeres, las cuales recibieron tratamiento
con 4cido hialurénico 5 mg/dia, dos veces por
semana, intravaginal. A cada una de las mujeres
se le revisé con un intervalo de cuatro semanas
y se les proporcioné el tratamiento en el mismo
periodo. Con el propésito de evaluar el efecto
del tratamiento local sobre los sintomas
urogenitales, se usé una puntuacion validada y
modificada de la Menopause Rating Scale
(MRS)*, una escala especifica para evaluar la
calidad de vida en el climaterio, para la
sintomatologia referida: se pidi6 a las mujeres
valorar su sequedad vaginal, sensacién de ardor
o quemazoén, prurito vulvar y vaginal,
dispareunia, disuria, nicturia, polaquiuria e in-
continencia urinaria. LLos sintomas fueron cali-
ficados en funcion de su intensidad (0: nulo, 1:
leve, 2: moderado y 3: severo). Véase la tabla 1.

Tabla 1. Intensidad de los sintomas
relacionados conla vaginitis atrofica

Sintomas Puntuacién
media * SD
Dispareunia, 2.16 _ 0.42
Disuria, 1.35 _ 0.39
Incontinencia urinaria 1.51 _ 0.36
Nicturia, 1.83 _ 0.33
Polaquiuria 1.95 _0.48
Prurito vulvar y vaginal, 2.07 _ 0.42
Sensacién de ardor o quemazon, 2.25 _0.45
Sequedad vaginal 249 _1.74

En cada visita las pacientes contestaron un
cuestionario referente a la respuesta clinica
percibida por ellas, y reportaron las complica-
ciones asociadas a cada uno de los tratamien-
tos;al finalizar el estudio las mujeres contestaron
un cuestionario referente a la respuesta clinica
percibida al terminar el tratamiento. El comité
de ética médica aprobé la investigacioén al con-
siderarla sin riesgos bioldgicos, fisiologicos,
psicolégicos y sociales, y establecié las normas
para el manejo de la historia clinica. Las parti-
cipantes en el estudio dieron su consentimiento
informado firmado.
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El criterio de inclusién fueron mujeres con
vaginitis atrofica sintomatica; los criterios de
exclusion fueron la presencia de citologias anor-
males e infecciones vaginales, y el uso de la
terapia hormonal o tratamiento vaginal en los
ultimos 6 meses. Las caracteristicas demografi-
cas y los datos basales fueron similares en todos

grupos.

Andlisis estadistico. 1.os datos obtenidos en
la historia clinica se analizaron con base en la
distribucién por edad, raza, paridad, indice de
masa corporal (IMC), nivel educativo, estado
civil, adiccion al tabaquismo, area de proce-
dencia, nivel socioeconémico y régimen de
salud; mediante medidas de tendencia central
y de dispersion. Para la comparacién de varia-
bles continuas de distribucién normal se utilizo
la prueba de ANOVA; las variables ordinales
y las continuas de distribucién no paramétrica
se compararon mediante la prueba de Kruskall-
Wallis para valorar la significancia estadistica
de los resultados. Las variables categoricas se
compararon mediante la prueba de chi cuadra-
do (X?). La correlacion entre variables ordinales
se midi6 con el indice de correlacién (rho) de
Spearman. Las variables continuas se expresan
como promedio, desviacion estandar (DE) y
rango; las categoricas y ordinales, como por-
centaje, a menos que se indique lo contrario.
En el analisis de los datos se utilizé el progra-
ma STATA 9.2 (Stata Soft Corp, TX, Estados
Unidos).

Resultados

Caracteristicas sociodemograficas de los cua-
tro grupos de acuerdo a su régimen terapéutico
(tabla 2).

Los cuatro grupos estudiados, A (lubricante
(K-Y Gel ®), B (estriol), C (estrégenos equinos
conjugados) y D (acido hialurénico), no mues-
tran diferencias en sus caracteristicas generales
de edad, paridad e indice de masa corporal,
entre otras.

La desaparicién de la sintomatologia con el
lubricante, en un plazo promedio de 13,8 me-
ses, es del 71,6%, llegando a 84,9% al incluir
a las pacientes que mejoraron parcialmente
(grafica 1).
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Grafica 1. Resultados del tratamiento.

La desaparicion de la sintomatologfa a me-
diano plazo con las otras terapias fue menor al
lubricante y al estriol, siendo el estriol la terapia
que tiene mejores resultados (90,6%). Estas
diferencias no son estadisticamente significati-
vas si se incluyen las mujeres que mejoraron
parcialmente (tabla 3).

El grado de satisfaccion de las terapias se
correlaciona con el grado de curacion (r
0,6891; p<0,0001), mostrandose satisfechas o
muy satisfechas el 84,9% % de las pacientes
tratadas con el lubricante y el 90,6% con estriol
(grafica 2). La satisfaccion con las otras terapias
es alta a pesar de que la desapariciéon de la
sintomatologfa es menor al estriol; 83,3% para
los estrégenos conjugados equinos y 81,2%
para el acido hialurénico (tabla 3).

Los efectos adversos mas frecuentes fueron la
pigmentacion de los genitales externos con el
estriol ylos estrégenos conjugados equinos, sien-
do mas frecuentes con este ultimo; ademas de
que su uso prolongado desencadend efectos
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® Muy Satisfecha % (n) m Satisfecha % (n)

sistémicos (pigmentaciéon areolar, aumento de
volumen mamario), encontrandose en un 22,22%
(12/54) para el estriol y 38,88% (21/54) para los
estrogenos equinos conjugados; efectos que no
se presentaron en ninguna de las mujeres trata-
das con el lubricante ni con el acido hialurénico.

Todas las mujeres tratadas con el lubricante
y el estriol se mantuvieron asintomaticas al
final de los 24 meses de seguimiento, lo que
resultd significativamente mayor al 83,3% de
las tratadas con estrogenos equinos conjugados
o al 81,2% de las tratadas con acido hialurénico.
Hubo una tendencia estadisticamente no signi-
ficativa, a menores eventos adversos y mayor
mejoria de los sintomas urinarios, en las pacien-
tes del grupo de estriol y de estrégenos equinos
conjugados sexualmente activas.

El analisis de sobrevida muestra diferencias
estadisticamente significativas (p = 0,018) entre
las mujeres tratadas con estriol y las tratadas con
acido hialurénico, que a 18 meses evidencia un
77,7% y 47,9% de satisfaccion, respectivamente.

LLLA

Acido
Hialuronico

No Satisfecha % (n)

Grafica 2. Grado de satisfaccion de los pacientes.
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas delas pacientes

Variable K-Y Gel Estriol EEC Acido hialurénico Valor p
Pacientes (n: 72) 60 54 54 48 -
Edad 57,6 £ 9,3 58,5 8,4 50,7 £ 4,2 61 £ 10,4 0,06
(rango) (55-71) (54-75) (57-75) (52-71)

Raza 0,45
Blanca 71,6% (43/60)  68,5% (37/54)  59,2% (32/54)  85,4% (41/48)

Negra 28,3% (17/60)  31,4% (17/54)  40,7% (22/54) 14,5% (7/54)

Paridad 3,6 £ 24 45+25 5,6 £3,9 54+ 27 0,3
(rango) (1-9) (1-12) (1-15) (1-6)

IMC promedio

+ DE 24.6 28,11 4,6 30,2 + 3,1 31,5 + 3,57 0,75
(rango) (21,4-43,7) (24,5-37,6) (26,7-34,5) (27,5-35,8)

Nivel educativo 0,69
Primaria 41,6% (25/60)  33,3% (18/54)  27,7% (15/54) 18,7% (9/48)

Secundaria 35% (21/60) 20,3% (11/54)  51,8% (28/54)  29,1% (14/48)

Superior 23,3% (14/60)  46,2% (25/54)  20,3% (11/54) 52% (25/48)

Estado civil <0,01
Con pareja 76,6% (46/60)  88,8% (48/54)  64,8% (35/54)  89,5% (43/48)

Sin pareja 23,3% (14/60)  11,1% (6/54) 35,1% (19/54) 10,4% (5/48)
Tabaquismo 0,12
Si 53,3% (32/60)  38,8% (21/54)  48,1% (26/54)  31,2% (15/48)

No 46,6% (28/60)  61,1% (33/54)  51,8% (28/54)  68,7% (33/48)
Procedencia 0,09
Rural 18,3% (11/60)  25,9% (14/54)  29,6% (16/54) 14,5% (7/48)

Utrbano 81,6% (49/60) 74% (40/54) 70,3% (38/54)  85,4% (41/48)

Nivel

socioeconémico 0,87
Alto 41,6% (25/60)  44,4% (24/54)  27,7% (15/54)  56,2% (27/48)

Medio 35% (21/60) 38,8% (21/54)  62,9% (34/54)  31,2% (15/48)

Bajo 23,3% (14/60)  16,6% (9/54) 9,2% (5/54) 12,5% (6/48)

Régimen de salud 0,72

Contributivo

Subsidiado

76,6% (46/60)
23,3% (14/60)
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77,7% (42/54)
22,2% (12/54)

85,4% (41/48)
14,5% (7/48)
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Tabla 3. Resultados a mediano plazo y satisfaccidon de las pacientes.

Variable K-Y Gel Estriol EEC Acido hialurénico Valor P
Seguimiento(meses) 13,8 * 5,7 17,4 £ 8,1 14,1+ 5,1 11,4 £ 4.8 0,18
promedio = DE

(minimo - maximo) (5,4-24) (10,2-24) (7,2-24) (8,4-24)

Cura % (n) 71.6 (43/60) 77.7 (42/54) 53.7 (29/54) 47.9 (23/48) 0,15
Mejoria % (n) 13.3 (8/60) 12.9 (7/54) 29.6 (16/54) 29.1 (14/48)

Falla % (n) 15 (9/60) 9.2 (5/54) 16.6 (9/54) 22.9 (11/48)

Muy Satisfecha % (n) 66.6 (40/60) 64.8 (35/54) 61.1 (33/54) 47.9 (23/48) 0,69

Satisfecha % (n)
No satisfecha % (n)

21.6 (13/60)
11.6 (7/60)

20.3 (11/54)
14.8 (8/54)

22.2 (12/54)
16.6 (9/54)

33.3 (16/48)
18.7 (9/48)

Esta diferencia no se aprecia al comparar el
estriol con el lubricante, que muestra una satis-
faccion a los 18 meses de 88,2%, ni con los
estrogenos equinos conjugados que muestran un
83,3% de satisfaccion.

DISCUSION

Nuestros resultados de cura y satisfaccion a
los dos anos de iniciado el estriol y el lubricante
son de 87,6% y 81,3% respectivamente, lo que
prueba que son eficaces para el tratamiento de
la vaginitis atréfica posmenopausica, tal como
lo muestran otros estudios*»®; mientras que
con los estrégenos equinos conjugados y el
acido hialurénico son de 64,8% y 53,7% respec-
tivamente, lo que demuestra que ambas opcio-
nes pueden ser utiles si las comparamos con
otros estudios**. Esto es destacable, ya que
nuestras pacientes son sexualmente activas en
un gran porcentaje (84,9%).

Las pacientes tratadas con estriol y
estrogenos equinos conjugados tienen una
mayor proporcion de cura y satisfaccion de la
sintomatologia urinaria a los dos afios de se-
guimiento, en relacién con las que se trataron
con el lubricante y el acido hialurénico, de-
mostrandose en este estudio, al igual que en
otros, una vez mas, que la terapia basica para
vaginitis atréfica es la estrogenoterapia®®*.
Las mujeres tratadas con acido hialurénico
tuvieron mas recidiva de la sintomatologifa al
compararlas con las otras terapias.
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Es alentador reportar que existe una mejoria
significativa, superior al 72%, en las mujeres
tratadas con cualquiera de las terapias utiliza-
das en este estudio, evidenciando una mejoria
de la sequedad vaginal en mas del 78% de las
pacientes a los dos anos de seguimiento. Cifras
similares o superiores se obtuvieron para la
mejorfa de los otros sintomas de la vaginitis
atréfica, como la dispareunia, la disuria, la
nicturia, la poliaquiuria, el prurito vulvovaginal
y la sensacién de ardor o quemazon. Lo que
demuestra que la terapia local con estrégenos,
administrada por via vaginal, no siempre es
necesaria, opiniébn que comparten otros estu-
dios®; por lo tanto, las cremas o geles que
contienen acido hialurénico o el lubricante K-Y
Gel ® pueden representar una opcién alternati-
va de tratamiento en aquellas mujeres que no
aceptan la terapia estrogénica o que la tienen
contraindicada, ya que alivian o mejoran la
sequedad, la irritaciéon y el ardor o quemazén
mediante el aumento de la humedad, tal como
lo han descrito otros estudios**’.

En este estudio los efectos adversos estan
relacionados con el tratamiento hormonal (estriol
y estrogenos equinos conjugados), mientras que
no fueron mencionados por las pacientes durante
el tratamiento no hormonal (lubricante y acido
hialurénico). Sin embargo, se hacen necesarias
mas investigaciones para evaluar los potenciales
beneficios de una terapia mas larga de las tera-
plas no estrogénicas, asi como su comparacion
con otros tratamientos no hormonales.



Los autores declaran no tener conflictos de
interés.

CONCLUSIONES

En nuestra serie la terapia con estriol y el
lubricante (K-Y Gel ®) mostré resultados a
mediano plazo promisorios de cura y satisfac-
cién, con cifras de efectos adversos aceptables.
Los sintomas urinarios mostraron una franca
mejorfa luego de instaurada cualquiera de las
terapias, siendo mayor la satisfacciéon con la
terapia con estrogenos a largo plazo. Las muje-
res tratadas con el estriol y el lubricante tuvie-
ron mejores resultados a mediano y a largo
plazo en la satisfaccion sexual.

La eficacia y seguridad de la terapia topica
local con estrégenos (estriol y estrogenos
equinos conjugados) a largo plazo es facil de
observar cuando se realiza un seguimiento ade-
cuado de las pacientes.

En este estudio la respuesta de la mucosa
vaginal atréfica a la terapia no hormonal, por
via vaginal, fue efectiva para su recuperacion
parcial o total; por lo tanto, la recomendamos
como terapia de primera linea, sin desconocer
que la estrogenoterapia es el tratamiento mas
efectivo.

Es importante sefialar que los resultados de
este estudio, aunque significativos, provienen
de medidas evaluadas subjetivamente de
vaginitis atrofica.
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ACTUALIDAD INMEDIATA

Declaracion de posicion. NAMS

Manejo no hormonal de sintomas vasomotores asociados a
la menopausia: declaracion de posicion 2015 de 1a North
American Menopause Society (NAMS). Parte 11

Black cohosh

Nombre cientifico Actaea Racemosa (anterior-
mente Cinicifugae Racemosa). Ha sido usado por
los nativos americanos como una planta medi-
cinal, pero no fue usado en la medicina folclorica
como un remedio para la menopausia. Sin em-
bargo, es la botanica mas comunmente compra-
da para los sintomas menopausicos.

Los ingredientes activos en los extractos
Black cohosh son desconocidos, y el mecanis-
mo de accién es poco claro. Hubo un tiempo en
que se pensaba que era estrogénico, con ensa-
yos in vitro e in vivo que indicaban actividad
similar al estrégeno.®®

Estudios mas recientes indican una activi-
dad similar a los moduladores selectivos de
RE® o modulacién de las vias serotoninérgicas,
asi como efectos antioxidantes y antiin-
flamatorios.

Una revision de Cochrane 20127 analizé 16
ECA (Estudios Controlados Aleatorizados) de
2027 mujeres perimenopausicas o posmeno-
pausicas tratadas con Black cohosh utilizando
una dosis diaria media de 40 mg con una dura-
ci6n media de 23 semanas. No hubo diferencia
significativa entre Black cohosh y el placebo en
la frecuencia de los sofocos. Los datos sobre la
seguridad también fueron no concluyentes. Los
autores llegaron a la conclusién de que, en este
momento, no hay pruebas suficientes para apo-
yar el uso del Black cohosh para los sintomas
menopausicos. Evidencia de nivel 1.

El Black cohosh parece no tener ningun
efecto sobre la hormona luteinizante (LH) cir-
culante, hormona estimulante del foliculo (FSH),
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prolactina o estradiol. Un estudio de 52 sema-
nas tranquilizadoramente demostré que el Black
cohosh no aumenta el espesor del endometrio
en los informes de ultrasonido.” Reportes de
posible hepatotoxicidad han comenzado a apa-
recer después del ano 2000. Tras examinar
todos los casos reportados por la US Pharma-
copeial Convention’s Dietary Supplements-
Botanicals Expert Committee encuentra solo
30 informes posiblemente relacionadas con el
Black cohosh. El comité emitié una directiva
acerca de que los productos de Black cohosh
deben llevar una declaracién de advertencia:

«Suspenda su uso y consulte a un profesional
de la salud si usted tiene un trastorno hepatico
o presenta sintomas de problemas de higado,
tales como dolor abdominal, orina oscura, o
ictericia.»’

Crinum

Los crinums (género Crinum) son miembros
de la familia amaryllis (Amaryllidaceae) y son
ampliamente utilizados en la medicina popular
en Asia del Sur. Los extractos se dice que
ejercen efectos antitumoral, inmuno-modulador,
analgésico y antimicrobiano.” El producto de
marca, Crila, se vende para SVM. Pero no se
pueden encontrar estudios de Crila en la inves-
tigaciéon de la literatura médica. Nivel de evi-
dencia V.

Dioscorea

(iame silvestre). Dioscorea barbasco, D
mexicana, villosa y D son las variedades mas
comunmente utilizadas. D villosa, también



conocido como flame mexicano o la rafz de
flame silvestre, contiene la diosgenina, un
precursor de esteroides utilizados en la fabrica-
cién de esteroides sintéticos. La diosgenina se
convierte iz vitro a la progesterona, pero no hay
ninguna via bioquimica para esta conversion
vivo. Practicantes de medicina alternativa sugie-
ren flames que tienen una actividad similar a la
dehidroepiandrosterona y pueden servir como
precursores para la producciéon endégena de
hormonas sexuales, incluyendo el estrogeno y la
progesterona. Cuando D alata fue sustituido
por otros hidratos de carbono dos veces al dia
durante 30 dfas en las dietas de 24 mujeres
japonesas, estas mostraron aumentos significa-
tivos en las concentraciones séricas de estroge-
no (26%) y globulina (9,5%) y una casi
significativa fijaciéon de hormonas sexuales, un
aumento de estradiol (27%), a diferencia de 19
mujeres alimentadas con patatas dulces ™ La
via para estos efectos hormonales pueden resi-
dir en alteraciones metabolicas distintas de con-
version esteroidea, quizas modificacion de la
circulaciéon enterohepatica.

La evidencia de la eficacia de Dioscorea en
SVM es limitada. Un ensayo clinico empleando
una crema de flame para el tratamiento de los
sintomas de la menopausia no mostré benefi-
cios significativos.”” Ademas, se ha probado
que las cremas muchas veces no contienen
ningun extracto de flame, pues han sido adulte-
radas con esteroides no revelados, incluyendo
estrogenos, progesterona y acetato de medroxi-
progesterona (AMP). Debido al dafio potencial
que podria resultar de los adulterantes y a la
falta de datos de eficacia, las cremas de fiame no
se recomiendan para VMS. Nivel II.

Eldong quai

Dong quai, también conocida como Angelica
sinensis, Dang gui y Tang Kuei, es la raiz de la
polymorpha Angelica Maxim var sinensis Oliv.
Se ha utilizado como agente en la medicina
tradicional china y como una panacea para
quejas ginecoldgicas. El dong quai tiene fama de
ser estrogénico, segun los informes de sangrado
uterino con su uso y sus efectos uterotropicos en
los estudios en ratas.”® En estudios en humanos,
sin embargo, no se ha encontrado ninguna evi-
dencia de actividad estrogénica.

Dong quai no parece ser efectiva para SVM,
y hay una serie de problemas de seguridad,
incluyendo la posible fotosensibilizacion y
anticoagulacion, y la probable carcinogenicidad.
Hirata y colegas’ inscribieron 71 mujeres en un
ECA con 4,5 g de dong quai por dia o placebo.
Después de 24 semanas, hubo diferencias en la
frecuencia de SVM; las puntuaciones del indice
de Kupperman; los niveles de FSH, LH y
estradiol; el indice de maduracién vaginal; y el
grosor endometrial. Los criticos han sefialado
que la dosis fue mucho menor que en las
formulaciones de la medicina tradicional china
y que el dong quai no se utiliza solo, sino que
debe ser administrado en conjunto con otros
productos botanicos para promover las sinergias
necesarias para el efecto terapéutico. (Consultese
la informacién en combinacién de productos
botanicos.) Nivel de evidencia II.

Onagra

Oenothera biennis L. es una planta rica en
acido linolénico y acido gama-linolénico. Se
recomienda el aceite de onagra (EPO) para una
amplia gama de trastornos inflamatorios y
autoinmunes, incluyendo alergias, eczema, ar-
tritis, neuropatia diabética, mastalgia/masto-
dinia y enfermedad inflamatoria del intestino
irritable. Existe un dnico ensayo de EPO parala
menopausia en el que 56 mujeres fueron asigna-
das al azar a 500 mg de EPO por dia o placebo
durante 6 meses. Solo 18 mujeres que tomaron
EPO y 17 que tomaban placebo completaron la
prueba. EPO ha demostrado ser ineficaz, en la
disminucién de los sofocos a 1.0 por dia, mien-
tras que se redujeron en un 2,6 por dia con el
placebo.”™ Nivel II de evidencia.

Linaza

La linaza o semillas de lino (Linum usitatissi-
mum) es una rica fuente de lignanos, esteroles
polifendlicos que, cuando actia por la microbiota
en elintestino, produce enterodiol y enterolactona,
ambos esteroles débilmente estrogénicos. Los
lighanos en linaza residen en las paredes celulares
y no son biodisponibles sin extensa trituracion. La
harina de lino altamente refinado y harina de lino,
pero no semillas de lino, son fuentes de lignanos
en la dieta humana.

ACTUALIDAD INMEDIATA



El aceite de linaza, una buena fuente de
acidos grasos poliinsaturados tales como acido
alfa-linolénico, no proporciona lignanos. En
cuanto a la linaza, la harina y el aceite son
seguros como alimentos. Pero hasta la fecha, las
pruebas acumuladas de linaza no permiten apo-
yar su uso para SVM. Rocio y Williamson™
revisaron la linaza como un remedio de la me-
nopausia y se encontré un total de cinco estu-
dios pertinentes que constan de al menos 437
con linaza y voluntarias como placebo, pero
ninguno mostré un beneficio para la frecuencia
o gravedad de los SVM mas alld de placebo.
Dentro de su opinién, Pruthi y colegas® men-
cionaron que se inscribieron 188 mujeres en un
ensayo aleatorio utilizando una barra nutricional
de linaza con 410 mg de lighanos o una barra de
placebo durante 6 semanas. Aunque la puntua-
cién de cambio de gravedad de los fogajes no
fue significativa, 4,9 en el grupo linaza y 3,5 en
el grupo de placebo (P' 0,29), los autores
observaron una mejora significativa en la inter-
ferencia de los SVM con actividades de ocio.
LeMay® informé a cerca de la linaza como un
eficaz remedio, ya que parecia tener una efica-
ciacomparablea 0,625 mgde estrégenos equinos
conjugados (CEE) como algo positivo para con-
trolar. Las puntuaciones del indice de Kupper-
man disminuyeron desde la linea de base por
24.2% (p <0,001) y 32,7% (p <0,01) para el lino
y TH, respectivamente. El brazo de placebo no
se incluy6 en el estudio. Nivel de evidencia I.

Ginseng

Hay dos verdaderos ginsengs distintos de
uso comun: el Panax ginseng, también conocido
como ginseng rojo asiatico, coreano o chino, y
el ginseng americano (Panax quinquefolius), a
veces llamado ginseng blanco. Una tercera sus-
tancia, el ginseng Siberia (senticosus Acantho-
panax o Eleutherococcus senticosus), no es un
verdadero ginseng, pero es un miembro de una
familia de plantas estrechamente relacionada.
Araliacea, que también incluye la zarzaparrilla.

Se han planteado algunos temas de seguri-
dad, en particular cuando el ginseng se utiliza
en las bebidas energéticas con otros estimulan-
tes. Ginseng no parece ser eficaz para los SVM.
En un estudio de un producto de propiedad
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especifica, G115, que se vende en los Estados
Unidos como Ginsana®, 384 mujeres posmeno-
pausicas fueron asignadas al azar a G115 o
placebo. Después de 16 semanas, las mujeres
asignadas a G115 mostraron poco alivio general
de los sintomas, pero los cambios no fueron
estadisticamente significativos (p < 0,1) y co-
rrespondieron a mejoras en la depresion, el
bienestar y las puntuaciones de salud, mas no en
los SVM. Ginseng no tuvo efecto sobre la FSH,
el estradiol, el grosor endometrial, el indice de
maduracién vaginal ni el pH vaginal. Kim y sus
colegas midieron la frecuencia de los sofocos
con ginseng rojo coreano frente a placebo vy
encontraronuna diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre grupos.* Un segundo estudio
del mismo grupo® encontré que el ginseng me-
joraba tanto el indice de Kupperman (P/40,032),
como puntuaciones de la escala de calificacién
de menopausia (P'40,035), pero fallaron en
concreto en afectar los puntajes de sofocos, ya
sea dentro de la escala (P%:0,046 y P%40,121,
respectivamente). Estos resultados se resumen
mas adelante en una revisiéon de Kim y colabo-
radores.® Nivel I de evidencia.

Lapulo

Las flores femeninas de lupulo (Humulus
lupulus), también llamadas conos de semillas o
estrobilos, se utilizan en la cerveza, a menudo
para afadir un sabor amargo o agrio a otros
granos. La planta produce un flavonoide, 8-
prenilnaringenina, que se dice tiene una mayor
actividad estrogénica derivada de las isoflavonas
de soja.

Pero la evidencia de lapulo es limitada e
inconsistente. Hay dos ensayos que utilizaron
ldpulo para tratar los sintomas de la menopau-
sia. El primero incluy6 a 67 mujeres asignadas
al azar a dos dosis estandarizadas de extracto de
lapulo (100 mg o 250 mg) o placebo.®® El lapulo
de 100 mg era mejor que el placebo a las 6
semanas (P%40,023), pero no a las 12 semanas
(P40,086). La dosis de 250 mg no ofrecio
ninguna eficacia terapéutica sobre el placebo.
En el segundo estudio,’” eran 36 mujeres asig-
nadas al azar a cualquiera de los dos tratamien-
tos, lupulo o placebo, durante 8 semanas y
luego cruzadas durante 8 semanas adicionales
de tratamiento alternativo.



Las medidas de resultado incluyeron las pun-
tuaciones en el indice de Kupperman, valora-
cién de la escala de menopausia,, y una escala
analogica multifactorial visual en la linea base,
8 y 16 semanas. Los investigadores informaron
que no hubo reduccién significativa en la escala
de clasificaciéon (PY40,06) en la menopausia
después de 16 semanas. Nivel II.

Maca
(Lepidium Meyennii Walp, Lepidium

peruvianum Chacén) es un alimento tradicional
de América del Sur, es una raiz crucifera que
crece exclusivamente en los Andes centrales
peruanos a 12.000 a 14.000 pies de altitud. Se
recomienda como ténico y adaptdgeno, carac-
terizado como «ginseng peruanoy, y se utiliza,
por consiguiente, para la fuerza y ??la resisten-
cia, el rendimiento deportivo, la anemia y la
fertilidad, y como afrodisfaco.

El mecanismo de accién hormonal de la
maca en el macho y la hembra queda por escla-
recer, pero se postula de ser modulador de la
dinamica de esteroide-receptor sexual. Maca
presenta un débil contenido de fitosteroles,
beta-sitosterol, que también se encuentra en
otros productos botanicos, tales como la palma
enana americana, que a menudo se recomienda
como un tratamiento para los problemas de
prostata. Los extractos tanto metandlico como
acuosos de maca exhiben actividad estrogénica
in vitro, pero los estudios no han encontrado
efectos estrogénicos 7 vivo.

En una revisién sistematica, solo cuatro es-
tudios de maca fueron evaluables. Todos mos-
traron mejoras en puntajes de escala de Greene
o indice de Kupperman del climaterio, pero
todos eran de mala calidad, con un mal disefio
de los ensayos, muestras muy pequefias o pre-
sentacion limitada de los informes de datos de
los estudios. Por lo tanto, estos estudios no son
suficientemente fuertes para apoyar el uso de la
maca para SVM. Nivel de evidencia II.

Los acidos grasos omega-3

Los suplementos de omega-3 contienen gra-
sas poliinsaturadas, acidos grasos, incluyendo
los acidos eicosapentaenoico (EPA), docosa-
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hexaenoico (DHA) y alfa-linolénico.Los fosfoli-
pidos, un componente principal de las células
neuronales, contienen una alta prevalencia de
acidos grasos. Dos ensayos han evaluado ome-
ga-3 para SVM. En un ensayo de 8 semanas en
91 mujeres asignadas al azar con el placebo o
suplemento omega 3- (dosis diaria total: EPA
1.100 mg DHA 150 mg), la frecuencia y la
intensidad de SVM se ha mejorado significati-
vamente con acidos grasos omega-3 en compa-
racién con placebo.’” En un ensayo de 12
semanas, las mujeres se asignaron al azar en
una proporciéon 1: 1 para los omega-3 (n'4177)
o placebo (n"4178) y al mismo tiempo en 3: 3:
4 al yoga (n'/4107), ejercicio aerébico (n'/41006)
o su actividad fisica habitual (n'4142).

No hubo diferencias significativas en la fre-
cuencia de SVM molestos con los omega-3 o el
placebo. La dosis diaria total de omega-3 EPA
era 1.275 mg; DHA, 300 mg; y otra variedad de
omega-3, 270 mg.”" Nivel de evidencia II.

Corteza de pino

La corteza del pino mediterraneo (Pinus
pinaster) sirve como una fuente de proanto-
cianidinas, el mismo grupo de compuestos que
se encuentran en las semillas de uva. Las
proantocianidinas derivadas de la corteza de
pino son promovidas como antioxidantes y son
vendidas bajo el nombre de marca registrada
Pycnogenol.

Tres ensayos evaluaron Pycnogenol para los
sintomas menopausicos, pero ninguno incluy6
medidas detalladas de SVM. El primero asigné al
azar 200 mujeres a 200 mg o placebo; *! con 175
completaron, y 155 proporcionaron datos com-
pletos. Utilizando el Cuestionario de Salud de la
Mujer, los investigadores informaron mejoras
significativas en todos los dominios de escala,
incluyendo uno perteneciente a los sintomas de
SVM. En otro ensayo, 38 mujeres con 100 mg de
Pycnogenol al dia durante 8 semanas mostraron
una mayor mejoria en los SVM, comparadas con
un grupo paralelo (no aleatorio) de 32 mujeres
sin tratar”. En un tercer grupo, 170 mujeres
perimenopausicas se asignaron al azar a 30 mg
dos veces al dia con Pycnogenoo o placebo con
156 mujeres; 78 mujeres en cada brazo comple-
taron el estudio.” Después de 12 semanas, los

ACTUALIDAD INMEDIATA



sintomas habfan mejorado significativamente con
el tratamiento, en comparaciéon con el placebo,
basandose en los resultados de los puntajes
vasomotores del Women’s Health Questionnaire
(P < 0,05) y el total de las puntuaciones del
indice de Kupperman (P < 0,05).

Estos estudios sugieren que el Pycnogenol
puede ofrecer beneficios en el alivio de los sinto-
mas, pero los datos hasta hoy no son de suficien-
te calidad para documentar el grado de beneficio
terapéutico y la dosis efectiva no se ha determi-
nado aun. El Pycnogenol es posiblemente segu-
ro, pero la seguridad de otra corteza de pino no
se puede asegurar. Nivel de evidencia II

El extracto de polen

Un extracto patentado, hecho de flor de
polen, Relizen, se ha introducido recientemen-
te en los Estados Unidos. Este producto ha
estado disponible en la Unién Europea (UE)
desde 1999 y se vende bajo los nombres de
marca Serelys, Femal y Femalem. Sus compo-
nentes son el extracto citoplasmatico de polen
(GC Fem) y el extracto de pistilo (PI 82), y
segun la propuesta de mecanismo de accién se
dice que es antioxidante y antiinflamatorio.

El producto actual contiene 40 mg de GC el
Femy 120 mgde PI82. Anteriores formulaciones
vendidas en EE. UU. también contenian vita-
mina E. El fabricante dice que no hay polen en
el producto y que es seguro para personas con
alergia al polen.

Los estudios 7z vitro y en animales encontra-
ron que el extracto de polen no se une
especificamente a receptores de estrégeno y no
tiene actividad estrogénica’ (Prof. Dr. Eduat-
do Munoz, Departamento de Biologfa Celular,
Fisiologia e Inmunologia, Universidad de Cor-
doba, VivaCell Biotecnologia GmbH. Datos no
publicados, 2012).

Solo hay un ECA pequefio de los extractos
de polen en la menopausia.” Sesenta y cuatro
mujeres posmenopausicas fueron asignadas al
azar, con los datos reportados para 53 partici-
pantes que finalizaron. Después de 3 meses y en
comparacion con placebo, una reduccién signi-
ficativa en SVM fue vistos en la Menopause
Rating Scale,MRS, (65% vs. 38% informaron
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reducciones) y los registros diarios (27% mayor
reducciéon con el tratamiento). La Menopause
Rating Scale evidencia mejoras significativas
en otros parametros de calidad de vida en el
grupo de extracto de polen (P < 0,031). Pero
son necesarios mas estudios. Evidencia nivel II.

Puerpuria

Pueraria mirifica, también conocida como
kwao krua, es una planta que se encuentra en
Tailandia del norte y el noreste y en Myanmar.
Se estima que la planta contiene 8% a 10% de
isoflavonas en peso seco.

Dos pequefios estudios informaron los efec-
tos de puerpuria en sintomas de la menopausia,
pero tampoco incluyeron medidas especificasde
SVM. En un estudio, 52 mujeres histerecto-
mizadas, sintomaticas, se asignaron al azar y a
25 mg o 50 mg de P mirifica por dia, y fueron
seguido por 6 meses. No se incluy6 placebo. En
la Escala Climatérica de Greene, las puntuacio-
nes de linea de base fueron 24,19%9,11 y
23,19%-7,89, respectivamente.

Después de 3 meses de tratamiento, las pun-
tuaciones fueron 17,92%-10,40 dosis baja y
15,35£-8,44 (P'/40,332) para la dosis alta.

Después de 6 meses, las puntuaciones fue-
ron 14,08£-10,30 de la dosis baja y 12,46*-
0,38 (P¥0,500) para la dosis alta.” No se
observaron efectos adversos significativos en
ninguna de las dosis. En un segundo estudio, 71
mujeres se asignaron al azar a 50 mg de P
mirifica en bruto o 0,625 mg de EEC, con o sin
2,5 mg de MPA, dependiendo de si tenfan utero

intacto.?’

Se informé que finalizaron 60, pero le falta-
ban detalles. Los investigadores afirmaron que
ambos tratamientos fueron realizados igualmen-
te bien y que tanto las medidas de estradiol, FSH
y LH, como las del mirifica P y grupos de EEC
fueron similares. La falta de un brazo de placebo
y la mala comunicacion de los datos de ambos
estudios son limitaciones. Nivel de evidencia II.

Ruibarbo Siberiano (Rheum rhaponticum)

Se utiliza como un alimento y como planta
medicinal para el estrefiimiento, la diarrea y



otros problemas gastrointestinales. Tiene cuali-
dades laxantes que son similares a los extractos
de plantas Senna. Dos hydrostilbenes que se
encuentran en el ruibarbo, rhapontigenin y
desoxyrhapontigenin tienen afinidad de unién
muy débil para RE-alfa, pero presentan mayor
afinidad por RE-beta. Los estudios 7 vitro ¢ in
vivoapoyan la hipotesis de que los hydrostilbenes
en el ruibarbo actian como moduladores selec-
tivos del receptor de estrogeno (SERM) con
actividad agonista/antagonista.”®

Una preparacién comercial tnica de extracto
de ruibarbo, la cual se ha utilizado en Alemania
durante mas de 20 afios, fue introducida en los
Estados Unidos y se vende como Estrovera. El
producto contiene un extracto patentado llama-
do «raponticina» o «Extract ERr 731».

Un estudio evalué este producto para los
sintomas menopausicos, pero no incluyé medi-
das detalladas de SVM. Heger y colleagues”
asignaron al azar a 109 mujeres sintomaticas
perimenopausicas un comprimido con recubri-
miento entérico de ERr 731 (n54) o placebo
(n'/455) al dia durante 12 semanas. Solo 7 de 55
mujeres aleatorizadas a placebo (12,7% tasa de
retencion) y 39 de 54 mujeres asignadas al azar
al tratamiento activo completaron el ensayo.

Dado el pequeno nimero de mujeres que
completaron el estudio, es probable la poca po-
tencia estadistica. No obstante, los investigado-
res informaron que por 12 semanas, la puntuacion
total de la Menopause Rating Scale, MRS, y cada
uno de los sintomas dentro de esta escala, mejord
significativamente en el grupo de tratamiento
activo frente a placebo (p < 0,0001).

El fabricante tiene datos de seguridad a largo
plazo recogidos de perros Beagle y afirma que
no se han visto resultados hematolégicos anor-

males o tendencias metabdlicas, incluso a alta
dosis.!"

Datos de seguridad humana se obtuvieron de
un grupo de 23 mujeres seguidas durante 48
semanas, 20 de los cuales completaron un pe-
riodo de observacion de 96 semanas. Pocos
eventos adversos fueron reportados.'’!

Se necesita evidencia adicional sobre la efi-
cacia y la seguridad para su uso en SVM. Evi-
dencia nivel II.

Combinacion de remedios botanicos

La combinaciéon de remedios botanicos se
utiliza con frecuencia por los profesionales de
la medicina a base de hierbas, con mayor fre-
cuencia alguna variaciéon en una formulaciéon
botanica multiple es recomendada en la medici-
na tradicional china. Las combinaciones, se
dice, ofrecen mejores resultados debido a la
complejidad y variedad de los sintomas relacio-
nados con la menopausia. Si esto suena logico,
no obstante esta en duda, debido a un agente, el
estrégeno, que efectivamente mitiga la mayo-
ria, si no todos, los sintomas de la menopausia.

En cambio las combinaciones botanicas, aun-
que profieren mejor alivio de sintomas, son
dificiles de evaluar, dada la complejidad de las
formulaciones, el potencial de eventos adver-
sos y la dificultad en la prediccion de las
interacciones farmaco-hierba .LL.as combinacio-
nes botanicas enumeradas se han probado en al
menos un ensayo clinico publicado. La mayoria
de los ensayos referenciados adolecen de los
mismos tipos de problemas metodolégicos indi-
cados anteriormente en cuanto a los remedios
botanicos como agente unico. Evidencia de
nivel II.

Vitaminas

Tres ensayos muestran una variaciéon de evi-
dencias para la vitamina E en SVM. En un
ensayo cruzado, se asigno al azar a 120 mujeres
a 4 semanas de vitamina E (800 IU) seguida de
placebo o viceversa.''> Aunque hubo una dis-
minucién subjetiva de SVM con la vitamina E,
la reducciéon fue solamente por cerca de un
sofoco por dia. Los autores concluyeron que
esto no fue clinicamente significativo.

Sin embargo, en otro estudio cruzado de 50
mujeres posmenopausicas que compara 4 se-
manas de vitamina E (400 IU) seguida de
placebo o viceversa se vio una mayor reduccion
de la frecuencia de sofocos, de aproximadamen-
te dos sofocos por dia (P < 0,0001), y la seve-
ridad de estos también disminuyé (P <0,0001)
con vitamina E.'°

En un tercer ensayo, 115 mujeres se asigna-
ron al azar a la vitamina E o gabapentina con
una reduccién significativamente mayor en SVM
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con gabapentina. Treinta y cinco por ciento del
grupo de la vitamina E abandonaron la investi-
gacion, debido a la falta de evidencia de efica-
cia. Evidencia de nivel I.'"7

La evidencia de otros suplementos vitamini-
cos es mixta. Un suplemento multivitaminico y
mineral se estudié en un estudio doble ciego,
ensayo aleatorizado, controlado con placebo de
99 mujeres, 70 de las cuales completaron el
estudio. A los 3 meses, no hubo diferencia
significativa en SVM entre grupos.'’® En otro
estudio de 46 mujeres, con 5mg al dia de vitami-
na B9 (acido félico) durante 4 semanas, se
encontré que los SVM se reducen significa-
tivamente mds que con el placebo.'’

Se necesitan ensayos adicionales para tratar
de replicar estos resultados en muestras mas
diversas y mas grandes. Evidencia nivel II.

Terapias de medicamentos

Una sal de paroxetina en dosis bajas (7,5 mg
/ d) es el tnico farmacéutico no hormonal
aprobado porla Food and Drug Administracion
(FDA) para el tratamiento de los SVM de mode-
rados a severos de la menopausia , con mejoras
encontradas en la frecuencia y la gravedad de
los SVM hasta 24 meses y mejoras en la inte-
rrupcion del sueno sin efectos negativos sobre

la libido o la ganancia de peso.'” Evidencia
nivel 1.
Muchos inhibidores selectivos de la

recaptacion de serotonina (ISRS) e inhibidores
de la recaptacién de serotonina y noradrenalina
(IRSN), junto con la gabapentina y la clonidina,
han sido probados y muestran un cierto grado
de eficacia en la menopausia sintomatica de la
mujer. El inicio de accién es rapido, general-
mente en dos semanas.

Los ensayos clinicos realizados para la apro-
bacién de la FDA se evaltan para determinar la
significancia sobre el placebo a las 4 semanas y
12 semanas, y la persistencia es evaluada entre
las 12 y las 24 semanas. Nivel I-1I de evidencia.

La evidencia limitada sugiere que la TH en la
menopausia es mas efectiva que los agentes no
hormonales en la reduccion de la frecuencia y la
gravedad de los sofocos. ECAs cabeza a cabeza
son limitados, con comparaciones entre ellos
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que incluyen diversos tipos, dosis y vias de admi-
nistracion con agentes no hormonales.!” 21124 Un
estudio'! inform6 que 75 mg por dia de
venlafaxina fueron tan eficaces como una baja
dosis de estradiol oral de 0,5 mg por dia. En este
ECA, el estradiol oral redujo la frecuencia de
los sofocos en un 2,3 mas por dia que el placebo
(P < 0,001), mientras que la venlafaxina los
redujo en un 1,8 mas por dia que el placebo
(P40,005). Sin embargo, este ensayo no permi-
ti6 la escalada de dosis, en la que se esperaria
que el estradiol proporcionaria 77% en la la
mejora de los sofocos en promedio.'* Eviden-
cia de nivel II.

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina e inhibidores de la recaptacion de
serotonina y epinefrina.

En los meta-analisis, un analisis combina-
do!®126128 en una revision de Cochrane,'?* se
centr6 en pruebas en las supervivientes de can-
cer, proporciona evidencia de que los ISRS y los
IRSN son asociados con leves mejorias en sin-
tomas moderados en las mujeres posmeno-
pausicas, sin importar sila menopausia es natural
o quirurgica. Los comentarios estan limitados
por variabilidad en los criterios de inclusion, la
poblacién analizada, la dosificacién, la dura-
cién del tratamiento y los resultados de la prue-
ba. Aquellos con estadisticamente significativas
en los sofocos en estudios grandes, aleatoriza-
dos, doble ciego, controlados con placebo, de
mujeres sintomaticas incluyen la paroxetina, el
escitalopram, el citalopram, la venlafaxina y la
desvenlafaxina. La reducciéon de los sofocos
varfa del 25% al 69%, con mejoras en la frecuen-
cia y la severidad de los fogajes del 27% al 61%.
Resultados menos consistentes se han visto con
sertralina y fluoxetina. (Tendencia estadistica-
mente no significativa hacia la mejora en los
fogajes).!*13013 Nivel I-1I de evidencia.

Las contraindicaciones para los ISRS y los
IRSN incluyen sindrome neuroléptico previo,
sindrome de la serotonina (cuidado de la posi-
ble sinergia con otros medicamentos) y uso
concomitante de inhibidores de la monoamino
oxidasa. Hay que tener con las pacientes con la
enfermedad bipolar, convulsiones no controla-
das, higado o rinén insuficiente, hiponatremia
no controlada o mal controlada, hipertension,



uso concurrente de otros ISRS o IRSN, o
polimorfismos relevantes en las vias enzimaticas
del citocromo P450.

Para las mujeres que usan tamoxifeno, la
coadministracién de los ISRS puede dar lugar a
la inhibicién de CYP2DG6 (la enzima que con-
vierte tamoxifeno en su metabolito mas activo,
endoxifeno). LLa mas potente inhibicién de
CYP2D6 se produce con paroxetinay fluoxetina,
por lo que estos se deben evitar en las usuarias
de tamoxifeno.

Opciones mas seguras incluyen venlafaxina
o desvenlafaxina (IRSN) o escitalopram o
citalopram (ISRS). Advertencias de caja negra
incluyen pensamientos suicidas poco comunes
dentro de los primeros meses.

Los posibles riesgos reportados incluyen el
riesgo de aumento de fractura 6sea'*!% (infor-
mes de pérdida de masa 6sea y fractura mixta);
IRSN puede producir nduseas o mareos significa-
tivos, lo que mejora después de 1 a 2 semanas.

Se sugiri6 la dosificacion de la sal de paro-
xetina de 7,5 mg por dia; para paroxetina, 10 a
25 mg por dia; para el escitalopram, 10 y 20 mg
por dia; para citalopram, 10 a 20 mg por dia;
para desvenlafaxina, 100 a 150 mg por dia; y
para la venlafaxina, 37,5 a 150 mg por dia.

Gabapentinoides

La gabapentina es un farmaco antiepiléptico
aprobado por la FDA, usado para neuropatia
diabética y neuralgia posherpética. En multiples
ensayos, 900 mg (300 mg 3x dia) mejoran la
frecuencia y la gravedad de los SVM."?"13 Los
eventos adversos incluyen mareos, inestabilidad
y somnolencia en la primer semana (en compara-
cién con placebo), lo que mejora en la semana 2
y vuelve a la linea de base a la semana 4. El
gabapentin de liberacién prolongada en la dosifi-
cacion asimétrica de 1.800 mg por dia ha demos-
trado ser eficaz, pero no ha sido aprobado por
FDA para SVM. Las dosis mas altas de la
gabapentina (tituladas a 2.400 mg/d) fueron tan
eficaces como los estrégenos (CEE 0,625/d) en
la reduccién de las puntuaciones de gravedad de
fogajes en un ensayo controlado con placebo.

Sin embargo, los eventos adversos de la
gabapentina en esta dosis incluyen mareos, do-

lor de cabeza y desorientacién, por lo que la
efectividad fue limitada'® La gabapentina pue-
de ser una buena opcién para las mujeres con el
suefio perturbado por los SVM, porque la som-
nolencia es un evento adverso. La pregabalina
es eficaz en el alivio de los fogajes, pero esta es
menos bien estudiada. Evidencia de nivel 1.

Las advertencias de caja negra para gabapen-
tina y pregabalina incluyen infrecuentes pensa-
mientos o conductas suicidas.

Eventos adversos incluyen somnolencia,
mareos y trastornos del equilibrio o de la coor-
dinacion.

La pregabalina puede afectar la memoria o la
concentracion.

La dosificacion sugerida para la gabapentina
es de 900 mg por dia, a 2.400 mg por dia, y para
la pregabalina, 150 a 300 mg por dia.

La clonidina

La clonidina es un agonista adrenérgico alfa-
2 activo a nivel central que ha mostrado ser
ligeramente mas eficaz que placebo!’ pero me-
nos eficaz que ISRS, ISRSN y gabapentin.'®!2

Sin embargo, se utiliza con poca frecuencia
debido a eventos adversos, incluyendo hipoten-
sién, mareos, dolor de cabeza, boca seca, ma-
reos, sedacion y estrefiimiento. El cese repentino
puede conducir a elevaciones significativas de la
presion arterial. Nivel II de evidencia.

Otros tratamientos

Acupuntura

La acupuntura es un componente tradicional
de la medicina china en la que agujas finas se
insertan en la piel en puntos clave en el cuerpo
para equilibrar el flujo de energia o chi. La
acupuntura Sham es un tratamiento con placebo
con agujas insertadas en puntos no vinculados
en el cuerpo o el uso de agujas especiales que no
perforan la piel.

Sobre la base de un cuerpo considerable de
ensayos clinicos, revisiones sistematicas*!* y
una revision 2013 Cochrane concluyen'** que,
aunque la acupuntura es superior a ningun trata-
miento o una lista de espera de control,'**!*7 no
es superior a la Sham .1*¥154 Una revisién 2015 y
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su metaanalisis concluyeron que la acupuntura
es eficaz en la reduccién de la frecuencia de SVM
y su gravedad, asi como en la mejora de la calidad
de vida y aspectos psiquiatricos, somaticos y
urogenitales de la Menopause Rating Scale
(MRS).'>* Sin embargo, un metaandlisis del 2015
de ensayos combinados que compararon la
acupuntura con ensayos de la acupuntura simu-
lada (Sham) compar6 la acupuntura con los con-
troles en lista de espera, y también se incluye un
ensayo de 2014 en el que el tamafio del efecto de
reducciéon de frecuencia de SVM fue el mas
grande entre todos los estudios que compararon
la acupuntura Sham .'*

La mayorfa de los ensayos que compararon la
acupuntura con la acupuntura simulada no en-
contraron ninguna diferencia significativa en la
frecuencia o gravedad de los SVM entre los dos
tratamientos, mientras que la mayoria de los
ensayos utilizando una lista de espera control
encontraron que la acupuntura reduce la fre-
cuencia y gravedad de SVM. Existe un conside-
rable debatesobre cudl es el adecuado grupo de
control en los estudios de acupuntura.

Algunos' han sugerido que el toque ligero de

la piel durante la acupuntura simulada podria
inducir una «respuesta al toque limbico» que
puede inducir la liberacién de endorfinas beta,
un mecanismo que se ha implicado en SVM.'*
En general, sin embargo, la puncién en los pun-
tos de acupuntura no parece reducir la frecuencia
de SVM o intensidad independientemente del
contacto superficial de una aguja simulada.

La acupuntura no puede ser recomendada
para el tratamiento de la SVM. Evidencia de
nivel 1.

Bloqueo del ganglio estrellado

Nuevas evidencias sugieren que el bloqueo
del ganglio estrellado (SGB), un tratamiento de
anestesia ampliamente utilizado para el manejo
del dolor, es un tratamiento prometedor para
SVM, pero se necesitan ensayos mas grandes.
El ganglio estrellado es una estructura neuronal
bilateral situada en la region de C6-T2 de la
columna vertebral cervical anterior y puede ser
bloqueado de forma segura a través de inyec-
ci6én de anestésico local por imagen guiada (por
ejemplo, bupivacaina) en el nivel CO6.
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El mecanismo exacto de acciéon de SGB en
SVM es poco claro. Los eventos adversos, tales
como convulsiones o un sangrado transitorio,
ocurren muy rara vez.””’ Los eventos adversos
incluyen dolor con la inyecciéon y hematomas
transitorios en el lugar de la inyeccién. Cuatro
estudios de etiqueta abierta no controlada mos-
traron que SGB reduce los SVM, con efectos que
van de una reduccién de 45% a 90% 6 semanas
a varios meses después de bloqueo."”®!¢' Ha
habido un estudio aleatorizado, controlado de
SGB activo con bupivacaina versus un procedi-
miento simulado que involucra la inyeccion de
solucién salina por via subcutanea en mujeres
con menopausia natural o quirdrgica (N'440).1%2
Después de 6 meses de seguimiento, no hubo
efecto significativo del SGB en la frecuencia
global de SVM. Sin embargo, se redujo
significativamente la frecuencia SVM subjetivos
muy graves y moderados de los y la intensidad de
SVM entre las mujeres tratadas con SGB en
comparacion con el grupo control simulado. La
frecuencia de SVM fisiol6gicos, medida con
monitores ambulatorios de conductancia de la
piel, se redujo 21% desde el inicio hasta 3 meses
en el grupo de SGB, mientras el grupo de control
simulado no mostré ninguna reducciéon. Ninguna
de las participantes en el estudio experimentaron
acontecimientos adversos.

Los resultados sugieren que un SGB podria
ser un tratamiento no hormonal efectivo
para SVM moderada a muy grave, pero
se necesitan estudios mas amplios. Evidencia
nivel I1.

Rangos de dosificacion sugerida para
terapias de medicamentos no hormonales

ISRS

Paroxetina 7,5 mg de sal dosis tnica, sin la
titulacién necesaria.

Paroxetina 10-25 mg/d. Comience con 10

mg/dia.

Citalopram 10-20 mg/d. Comience con 10
mg/dia.

Escitalopram 10-20 mg/d. Comience con 10
mg/dia (para las mujeres sensibles o mayores,
comenzar con 5 mg/d para la titulacién; pero
para esta dosis no se ha probado la eficacia).



IRSN

Desvenlafaxina 100-150 mg/d.Comience
con 25-50 mg/dia y titular por esa cantidad
cada dial.a venlafaxina 37,5 a 150 mg/d.
Comience con 37,5 mg/dfa.

Gabapentinoids

Gabapentina 900-2,400 mg/d. Comience con
300 mg por la noche, a continuacién, afadir 300
mg por la noche, y luego una dosis de 300 mg por
separado en la mafiana (empiece con 100 mg si
esta preocupado acerca de la sensibilidad).

Pregabalina 150-300 mg/d Abreviaturas:
IRSN, inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina-norepinefrina; ISRS, inhibidores
selectivos de la recaptaciéon de serotonina.

La calibracion de las oscilaciones neurales

En un estudio no controlado, 14 mujeres
mostraron una significativa reduccién en la fre-
cuencia y severidad de los SVM después de la
administracion de una intervencion dirigida a la
calibraciéon automatica de onda cerebral.’®® T.a
técnica, denominada de alta resolucidn,
relacional, reflejo electroencefalico basado en
resonancia (HIRREM), tiene como objetivo
reducir los aumentos relacionados con SVM en
las amplitudes de alta frecuencia de la actividad
eléctrica cerebral. No obstante, HIRREM no es
recomendada para el tratamiento de SVM debi-
do a la falta de ensayos controlados. Evidencia
de nivel III.

Intervencion quiroprdctica

Hasta la fecha, no ha habido pruebas clinicas
de intervenciones quiropracticaspara SVM, vy
los estudios epidemioldgicos disponibles desde
los datos de la encuesta no muestran ninguna
asociacioén entre el uso de dichas intervencio-
nes y SVM!'®* Las intervenciones quiropracticas
no se recomiendan para el tratamiento de SVM.
Evidencia de nivel I11.

Recomendaciones

Estas recomendaciones se basan en la evi-
dencia revisada. Debido a que la mayoria de los
ensayos tuvieron una duracidon entre 8 y 24
semanas, los datos sobre el uso a largo plazo son
limitados.

Consideraciones al suspender o cambiar de
terapias:

Las pruebas de ensayos farmacéuticos rela-
tivamente a corto plazo (por ejemplo, 8-12
semanas) sugieren que hay un retorno de los
SVM cuando se interrumpe el tratamiento. Sin
embargo, no hay datos disponibles sobre los
efectos potenciales de la retirada de los ISRS o
IRSN después de un periodo de 2 a 3 afios
cuando se utiliza para SVM en mujeres no
deprimidas.

Pruebas similares no estan disponibles en
ensayos de intervenciéon no farmacoldgicos, y
no hormonales.

Recomendados no farmacéuticos:

Dos terapias mente-cuerpo tienen evidencia
de nivel I que muestran eficacia en aliviar los
SVM: la terapia cognitivo-conductual de acuer-
do a los protocolos MENOS 1 y MENOS 2 e
hipnosis clinica de acuerdo con el protocolo
Elkins. Estas son terapias relativamente libres
de riesgo. Las mujeres pueden necesitar educa-
cién y ayuda al sopesar los beneficios potencia-
les contralas barreras, tales como el compromiso
de tiempo y las dificultades para encontrar ade-
cuados proveedores acreditados.

Farmacéuticos recomendados

Terapias farmacologicas no hormonales efec-
tivas incluyen la baja dosis aprobada por la
FDA de sal de paroxetina en 7,5 mg/dfay el uso
no aprobado de otros antidepresivos (ISRS vy
IRSN), gabapentina o pregabalina, y clonidina.

Para todas las terapias, la dosis mas baja
debe probarse primero y y ajustarse segun sea
necesario para evitar o reducir al minimo los
eventos adversos. El inicio de accién es rapido,
generalmente en 2 semanas.

Con titulacién, estos agentes son general-
mente bien tolerados. Las contraindicaciones
incluyen hipersensibilidad o anteriores reaccio-
nes adversas a esos medicamentos. Los SVM a
menudo mejoran con el tiempo, y las pruebas
limitadas de los ensayos clinicos sugieren que la
terapia no hormonal se disminuya gradualmente
alolargo 1 a 2 semanas para evitar los sintomas
de abstinencia de drogas.
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No hay recomendaciones claras que se pue-
dan darse para la eficacia de una terapia de
prescripcién no hormonal sobre otra
porque hay pocas pruebas y ensayos de eficacia
y comparaciéon cabeza a cabeza y los ensayos
tienenvariabilidad en el namero y la gravedad
de los sofocos.

La eleccion de la terapia depende de la efica-
cia previa y la tolerancia, la historia de la pa-
ciente, el perfil de los eventos adversos,
los medicamentos administrados conjuntamen-
te o beneficio de un evento adverso como la
somnolencia (gabapentina), la coexistencia de
un estado de trastorno de 4nimo, si los sofocos
molestos durante el dia o la noche, la sensibili-
dad a los medicamentos, la tolerancia de las
pacientes a efectos adversos potenciales, la
prueba farmacogenética y la preferencia de la
paciente.

La terapia debe ser cuidadosamente evalua-
da de manera regular (por ejemplo, cada 6 a 12
meses) porque los datos sobre el uso a largo
plazo estan limitados.

Recomendar con precaucion

Algunas terapias tienen el nivel II de eviden-
cia que sugiere que pueden ser beneficiosas para
aliviar los SVM: pérdida de peso, atencion plena
basada en la reduccién del estres, los derivados
de S-equol de extractos de isoflavonas de soja y
y bloqueo del ganglio estrellado. Estudios adi-
cionales de estas terapias estan garantizados.

Las mujeres son propensas a ser capaces de
acceder a programas de pérdida de peso y pro-
gramas de reduccién de estrés basados en la
atencion dentro de sus comunidades. Las muje-
res pueden necesitar educaciéon y la ayuda fren-
te a barreras de tiempo y costo en relacion con
los beneficios potenciales. Estas terapias no
pueden ser mejores para las mujeres con SVM
graves o para las que buscan un alivio inmediato.

En las mujeres posmenopausicas con sinto-
mas ligeros a moderados, con fogajes molestos,
los derivados de S-equol de las isoflavonas
pueden ser una opcién razonable, siempre y
cuando no haya antecedentes de intolerancia o
alergia a la soja. Si una mujer responde a la
suplementacién S-equol, el tratamiento puede
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continuar con el seguimiento de eventos adver-
sos; si una mujer no responde después de 12
semanas, otras opciones de tratamientos deben
ser discutidas. Fogajes muy severos seran ali-
viados de manera mas eficaz con las terapias de
prescripcion. La toma de decisiones compartida
es valiosa en este ajuste.

En general, aunque se reportaron beneficios
de un solo ensayo que investigaba un extracto
del fitoestrégeno de la planta de ruibarbo (ERR
731) y un suplemento equol (SE5-OH), los
datos eran insuficientes para permitir la deter-
minacién de si cualquier otro tipo de producto

fitoestrogeno tenia efectos significativos en los
SVM.¢7

El bloqueo del ganglio estrellado puede ser
una opcién para algunas mujeres.

- No recomendar en este momento

Varias terapias tienen nivel II o menor de
evidencia que demuestra que es poco probable
que sean benéficas en el alivio de SVM: suple-
mentos de venta libre y terapias a base de
plantas (incluyendo el cohosh negro, Crinum,
Dioscorea, dong quai, onagra, semillas de lino,
ginseng, lupulo, la maca, omega-3, corteza de
pino, extracto de polen, puerperia, ginseng
siberiano, y la administracién de suplementos
vitaminicos, asi como la relajacion, la calibra-
cién de las oscilaciones neurales y la interven-
cién quiropractica. Hasta que la evidencia
adicional de ensayos bien controlados esté dis-
ponible, estos tratamientos no se deben
recomendar para SVM.

- No recomendar en este momento

Algunas terapias aparecen libre de riesgo,
pero no cuentan con ninguna evidencia que
pruebe sus efectos sobre la SVM, y su uso puede
llevar a un retraso en la opcién de tratamientos
mas apropiados y eficaces. Estos incluyen las
técnicas de refrigeracion y la evitacion de
«disparadores». La investigacion de estas reco-
mendaciones se justifica.

- No recomendar en este momento

Varias terapias tienen el nivel I de evidencia
que muestra que son poco probables para ali-
viar los SVM de la menopausia: el ejercicio, el



yoga, el ritmo de la respiracion y la acupuntura.
Aunque hay muchos beneficios para la salud
asociados con estos tratamientos, es probable
que los intentos de usar estas terapias retrasen
la recepcidn de terapias mas apropiadas y efica-
ces. En mujeres sintomaticas, tales retrasos
deben evitarse teniendo en cuenta la asociacién
de SVM con otros sintomas y la calidad de vida
en general. El ejercicio, el yoga, y el ritmo de la

respiracion no deben ser recomendados para el
alivio de los SVM.
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Uso de Terapia Hormonal Sistémica en portadores de

mutacion BCRA

A medida que se identifican los portadores
de mutaciones BRCA, los médicos se enfrentan
cada vez mas a pacientes con estas mutaciones
en busca de asesoramiento en relacion con el
uso de la terapia hormonal sistémica (TH). En
los portadores de BRCAL, los riesgos acumula-
dos estimados de cancer de mama y de ovario
porlos 70 afos de edad estan en el rango de 60%
a 65% y 39% a 59%, respectivamente, y estos
riesgos van desde 45% a 55% y 11% a 17%,
respectivamente, en las mujeres que albergan
mutaciones’? BRCA2.

Cuando se realiza salpingooforectomia bila-
teral (BSO) en mujeres premenopausicas, se
reducen los riesgos de cancer de ovario, trompa
de Falopio, y peritoneal en un 72% a 80% y los
riesgos de cancer de mama en un 46% a 48%.%
Mujeres portadoras de la mutacién sin antece-
dentes personales de cancer de mama o cancer
de ovario (conocidas como “sobrevivientes” en
la comunidad BRCA) deberfan ser alentadas a
completar la maternidad y someterse a BSO
para reduccién del riesgo a los 35 a 40 afios. Las
mujeres que portan una mutacion BRCAT tie-
nen un riesgo estimado de 4% de ser diagnosti-
cadas con cancer de ovario clinicamente o en el
momento de la cirugia antes de los 40. Este
riesgo aumenta a 14,2% con la edad si tales
mujeres difieren BSO hasta 50,4 anos.

Sin el uso de la TH sistémica, mujeres jove-
nes con menopausia quirdrgica en los estudios
observacionales parecen tener un riesgo eleva-
do de deterioro cognitivo o demencia.” Ade-
mas, los sintomas vasomotores suelen ser mas
graves, y los riesgos para la osteoporosis y las
enfermedades cardiovasculares pueden estar
elevados en mujeres con principios de meno-
pausia que no son tratadas con TH. Por consi-
guiente, en ausencia de contraindicaciones, el
uso de TH sistémica se debe considerar para
mujeres con menopausia precoz y, en general,

se debe continuar por lo menos hasta la edad
normal de menopausia.® Sin embargo, las porta-
doras de la mutacién pueden retrasar o evitar la
reduccién de riesgos con BSO debido a las
preocupaciones sobre la seguridad de la TH
sistémica.’

Laevaluaciéondelaseguridad delaterapia
hormonal en sobrevivientes con mamas
intactas

No se han realizado ensayos aleatorios para
informar la toma de decisiones relacionada con
la utilizaciéon de la TH en sobrevivientes. Sin
embargo, a medida que mds mujeres estan sien-
do asesoradas y tamizadas, los médicos se en-
frentan cada vez a mas mujeres con mutaciones
genéticas BRCA1 y BRCA2 identificadas. Exis-
ten, aunque de forma limitada, datos que indi-
can que el riesgo de cancer de mama no se
incrementa con el uso de la terapia hormonal
sistémica por menopausicas portadoras de mu-
taciones BRCA con la mamas intactas. Jovenes
con o sin senos intactos, portadoras de la muta-
cién, no deben diferir o evitar la reduccién de
riesgos (y salvavidas) con la salpingooforectomia
bilateral debido a la preocupacion de que el uso
posterior de la terapia hormonal sistémica ele-
vara el riesgo de cancer de mama.

Tres estudios observacionales abordan el
riesgo de cancer de mama con el uso de la TH
sistémica en sobrevivientes menopausicas con
mamas intactas.

Un estudio realizado en 2005 siguié una
cohorte de 462 mujeres con mutaciones BRCA1
o BRCA2, 155 de las cuales habfan sido some-
tidas a reducciéon de riesgo con BSO. Entre
estas mujeres, el 60% de las que habfan sido
sometidas a BSO utilizaban TH; 7% de las que
no habfan sido objeto de BSO utilizaban TH.”
Con un seguimiento medio de 3,6 anos, los
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investigadores observaron que la BSO se asocié
con una reduccion del riesgo del 60% de cancer
de mama (P < 0,05), con la reduccién de riesgo
similar observada si las mujeres usaban o no
usaban TH. Tendencias similares se observaron
con el uso de la terapia con estrégeno solo (TE)
y la terapia con estrégenos y progestigenos
(TEP). Sin embargo, pocas mujeres en este
estudio utilizaron TEP, lo que refleja que mu-
chas de estas mujeres se habifan sometido a
histerectomia previa. Aunque los investigado-
res no informaron sobre la duracién del uso de
TH, esta duracién, presumiblemente, era simi-
lar a una media de seguimiento de 3,6 afios,
porque la mayoria de TH se inici6 después de la
reduccién del riesgo con BSO.

Un estudio de casos y controles publicado en
el 2008 evalué 472 portadoras de mutaciones
BRCA1 o BRAC2, 155 de las cuales habian sido
diagnosticadas con cancer de mama (casos); la
otra mitad de esta poblacién de estudio fueron
sobrevivientes (controles).® Aproximadamente
tres cuartas partes de los casos y los controles
habian ido a la menopausia espontanea. Habia
una historia de uso de TH anterior y actual en un
20% y un 29% de los casos y controles, respec-
tivamente. En consecuencia, el uso de TH se
asoci6 con una reduccion del 43% (P = 0,02) en
el riesgo de cancer de mama. La duracién media
del uso de TH fue de 4,0 y 3,7 afios en los casos
y controles, respectivamente. La duracion del
uso de TH no se asoci6 significativamente con
el riesgo de cancer de mama. Del mismo modo,
el uso de TE frente a TEP no se asocié con
diferencias en el riesgo de cancer de mama.

Una presentacién 2011 describe una expan-
sién y el seguimiento de un estudio realizado
por Rebbeck y col.” que midieron el riesgo de
cancer de mama en 1.299 supervivientes que
portan mutaciones de BRCA1 o BRCA2 que
habfan sido sometidas a reduccién del riesgo
con BSO en comparacién con las portadoras de
mutaciones que no fueron sometidas.” Las mu-
jeres que usaban TH fueron seguidas después
de la operacién durante una media de 5,4 afios
(rango, 0,6-24,4 afios). En comparacién con las
no usuarias que no habfan sido sometidas a la
BSO, el uso de TH entre las mujeres que se
habian sometido a la BSO no se asocié con un
riesgo elevado de cancer de mama. Como con el
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estudio de casos y controles, en mujeres con
mutaciones BRCA1, el uso de TH sistémica se
asoci6 con una reducciéon del riesgo del 48% de
cancer de mama (P < 0,05).

Los tres estudios dirigidos al efecto de la
administraciéon de TH a supervivientes estan
limitados por su disefio observacional, tamafio
y duracién limitada de seguimiento. Sin embar-
go, estos informes proporcionan cierta seguri-
dad para los médicos y sobrevivientes que usan
TH sistémica (ya sea TE o TEP), pues se
muestra que esta no aumenta sustancialmente
el riesgo de cancer de mama en portadoras de
BRCA1 o BRCA2 con mamas intactas.

Angelina Jolie Pitt,la cirugia de reduccion
delriesgo y el uso de la terapia hormonal

Muchas mujeres con la mutacién del gen
BRCA llegan a la clinica con alguna informa-
cién acerca de las declaraciones publicas he-
chas por Angelina Jolie, de 39 afios de edad, la
actriz y realizadora, portadora de la mutaciéon
BRCAT1. Puede ser clinicamente util para discu-
tir sus declaraciones y experiencia con las mu-
jeres. En 2015 ella escribié un articulo de opinién
en el New York Times que detalla su BSO de
reduccion del riesgo. Dos afios antes, Jolie Pitt
habia descrito su mastectomia bilateral de re-
duccién de riesgos en el mismo periddico. Des-
pués de su cirugfa ginecolégica de reduccion del
riesgo, ella inici6 TEP.!

Al describir publicamente su experiencia,
ella ha animado a las sobrevivientes para proce-
der con la mastectomia de reduccién del riesgo
y la cirugia ginecolégica y, de forma individual,
se ha animado probablemente a iniciar HT
sistémica.

Sobrevivientes menopausicas que se
niegan a utilizar la terapia hormonal

Algunas sobrevivientes menopausicas se
niegan al uso de TH a pesar de la orientacién
de los médicos a cerca de que, en algunos
estudios observacionales limitados, esta pare-
ce segura para las portadoras de la mutacion
BRCA. En esta configuracién, sobrevivientes
con sintomas vasomotores molestos deberian
ser alentadas a utilizar las terapias no hormo-



nales. Ahora bien, aunque no son tan eficaces
como las dosis estandar de TH, los inhibidores
de la recaptacion de serotonina, paroxetina, y
el inhibidor de la recaptacién de serotonina-
norepinefrina, la venlafaxina, son mas eficaces
que el placebo y representan los agentes no
hormonales mejor estudiados para aliviar los
sintomas de la menopausia. En contraste con
la venlafaxina, tabletas de dosis bajas de sal de
paroxetina 7,5 mg estan aprobadas para el
tratamiento de los sofocos posmenopausicos.
Ademas de la sal de paroxetina en dosis bajas
y de venlafaxina, de venta libre, el uso de
gabapentina es mas eficaz que el placebo para
aliviar los fogajes.!

Recomendaciones clinicas para
sobrevivientes menopausicas

Existen datos, aunque limitados, que indican
que los riesgos de cancer de mama no estan
aumentando con el uso de la TH sistémica por las
portadoras de mutaciones BRCA menopausicas
con mamas intactas. Sobrevivientes jovenes con
o sin mamas intactas no deben aplazar o evitar la
BSO de reduccion de riesgo debido a las preocu-
paciones de que con el uso posterior de TH
sistémica se elevara el riesgo de cancer de mama
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NAMS. Posicion sobre continuar el uso de la Terapia
Hormonal Sistémica después de los 65 afios de edad

La Declaracién de posicion de la North
American Menopause Society (NAMS) sobre
terapia hormonal del 2012 establece que la
terapia hormonal (TH) es el tratamiento mas
efectivo para los sintomas de la menopausia.’
Para maximizar la seguridad, el inicio de la TH
debe ser considerado para las mujeres
sintomaticas saludables que estan dentro de los
10 anos de edad de la menopausia o son meno-
res de 60 afnos y que no tienen contraindicacio-
nes para el uso de TH. Las contraindicaciones
estan bien establecidas y deben ser considera-
das en la toma de esta decision. Sin embargo, los
sintomas vasomotores persisten durante un pro-
medio de 7,4 afios y aun mas de una década en
muchos mujeres.” Se han documentado sinto-
mas vasomotores de moderados a graves en el
42% de las mujeres entre 60 y 65 afios.” De este
modo, muchas mujeres seguiran teniendo sinto-
mas vasomotores después de 65 afios de edad,
y estos sintomas pueden interrumpir el suefio y
afectar negativamente a la salud y la calidad de
vida.**

A condicion de que la mujer haya sido adver-
tida del aumento de los riesgos asociados al
mantenimiento de la TH mas alla de la edad 60
y teniendo la supervision clinica, la extension
del uso de TH con la dosis efectiva mas baja es
aceptable en algunas circunstancias, para la
mujer que tiene sintomas de la menopausia

39

molestos y persistentes y para quien su médico
ha determinado que los beneficios del alivio de
los sintomas de la menopausia son mayores que
los riesgos. La terapia hormonal debe ser
individualizada y no discontinuada exclusiva-
mente sobre la base de la edad de las mujeres.”
La decisiéon de continuar o suspender la TH
debe hacerse conjuntamente por la mujer y su
proveedor de atencion médica.
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La evidencia de los datos de ensayos parala aprobacion de la FDA de flibanserina se

considerd baja en el metaanalisis

JASPERS L, FEYS F, BRAMER WM, FRANCO OH, LEUSINK P, LAAN ET.

Efficacy and safety of flibanserin for the treatment of hypoactive sexual desire disorder in women: a systematic
review and meta-analysis [published online ahead of print February 29, 2016]. JAMA Intern Med.

Resumen. LLa Administracién de Alimen-
tos y Farmacos de Estados Unidos (FDA)
aprobo la flibanserina en agosto de 2015, como
tratamiento para el trastorno del deseo sexual
hipoactivo (DSH) en las mujeres premeno-
pausicas. Los investigadores realizaron una
revision sistematica y metaanalisis para eva-
luar las pruebas utilizadas para evaluar los
efectos beneficiosos y perjudiciales de la
flibanserina. Las investigaciones elegibles se-
leccionadas fueron estudios aleatorizados, y
ensayos clinicos con flibanserina en mujeres
premenopausicas y posmenopausicas. Se in-
cluyeron cinco estudios publicados y tres estu-
dios no publicados que incluyeron 5.914

mujeres.

La calidad de las pruebas fue clasificada de
acuerdo con las recomendaciones de los Gra-
dos de Recomendacién, Evaluacién, Desarro-
llo y Grupo de Trabajo de Evaluacién.
Los resultados primarios de eficacia incluye-
ron el numero de eventos satisfactorios sexua-
les (ESS), el deseo sexual diario y el indice de
deseo de funcién sexual femenina (FSF). Los
resultados de seguridad incluyen cuatro even-
tos comunes adversos (EA): mareos, somno-
lencia, nauseas y fatiga. Las diferencias
agrupadas de medias para el cambio desde la
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linea base SSE fueron 0,49 (95% intervalo de
confianza [IC]: 0,322 0,67) entre 100 mg placebo
flibanserina; 1,63 (IC 95%, 0,45-2,82) para dia-
rio de deseo sexual; y 0,27 (IC 95%, 0,17-0,38)
para deseo FSF. E1RR para el mareo fue 4,00 (IC
del 95%, 2,56-6,27) en la flibanserina versus
placebo; 3,97 (IC del 95%, 03/01 a 05/24) para
la somnolencia; 2,35 (IC 95%, 1,85-2,98) para
las nauseas; y 1,64 (IC del 95%, 1,27 a 2,13) para
la fatiga. La impresion media global de las muje-
res en las puntuaciones de mejoria indica una
mejora minima o ningun cambio.

En general, los investigadores calificaron la
calidad de las pruebas utilizadas para la aproba-
cién de la flibanserina como muy baja para los
resultados de eficacia y seguridad.

Comentario

La flibanserina es el primer medicamento
aprobado por la FDA para las mujeres preme-
nopausicas con trastorno del deseo sexual
hipoactivo, adquirido, generalizado (DSH).! El
DSH afecta a casi el 6% y el 10% de las mujeres,
tiene una base bioldgica, y afecta negativamente
la calidad de vida y las relaciones de la mujer.

La flibanserina se aprob6 con base en una
revisién exhaustiva de los datos de tres ensayos
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aleatorios grandes, doble ciego, controlados
con placebo, asi como un estudio adicional, un
ensayo de alcohol y un estudio de conduccion.”
> Los tres ensayos fundamentales demostraron
una diferencia estadisticamente significativa de
mejoria en ESSs, la mejora en el deseo, y una
disminucién de la angustia asociada con un
deseo bajo.*> Aunque la flibanserina no esta
aprobada para las mujeres posmenopausicas,
un ensayo aleatorizado, controlado, demostré
similar seguridad y eficacia.®

En su metaanalisis, Jaspers y colegas se opo-
nen a la aprobacion de la flibanserina y animan
alos médicos a no prescribir la misma, pues han
llegado a la conclusién de que los «beneficios
modestos del medicamento no superan los da-
fos». No obstante, sus argumentos son inexac-
tos en su relacion con los beneficios, EAs, y el
significado clinico de flibanserina.

El metaanalisis incluye datos de estudios
publicados y no publicados; se encontraron
estudios que utilizaron dosis que son ineficaces
y estudios con programas de dosificaciéon cono-
cidos que aumentan los EAs. La inclusién de
esos estudios adicionales sesga los datos frente
a la flibanserina, lo cual afecta negativamente a
la eficacia informada y amplia la de los EAs.
Este metaanalisis muestra que las mujeres que
reciben tratamiento con flibanserina tienen un
aumento medio de 0,5 ESSs por mes (a partir de
una linea de base de 2,5 eventos por mes), en
comparacion con un aumento medio de un ESS
adicional reportado en los tres ensayos funda-
mentales, con una diferencia estadistica que es
clinicamente significativa para las mujeres. El
incremento medio de ESSs reportado por Jaspers
y asociados es engafioso, ya que incluye los no
respondedores y los datos de los ensayos con
dosis mas bajas de la flibanserina que, se sabe,
no seran efectivas.

De hecho, los ensayos fundamentales de-
mostraron que aproximadamente el 40% a 50%
de las mujeres responden a la flibanserina en
forma similar a la tasa de respuesta de numero-
sos antidepresivos. En particular, las encues-
tadas, si se mira exclusivamente, tuvieron, en
promedio, de 2,5 a 4 ESSs adicionales por mes
en comparaciéon con el placebo; mas signi-
ficativamente, el 25% de las encuestadas tenia
mas de 4 ESSs adicionales al mes.
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También es importante registrar el incre-
mento medio de un ESS por mes en perspectiva.
Las mujeres que participaron en los ensayos lo
hicieron en su mayor parte en el de larga data,
las relaciones comprometidas, con altas tasas
de ESS al inicio del estudio, y se les anima a
tener al menos un ESS adicional por mes. Por lo
tanto, es sustancial un aumento medio reporta-
do de un ESS en las mujeres tratadas con
flibanserina en los ensayos fundamentales.
El perfilde EA que se informé en el metaanalisis
también debe tomarse en su contexto. La
flibanserina es un medicamento activo sobre el
sistema nervioso central (SNC), y el perfil de
EA ??debe ser visto a través del lente de otros
medicamentos similares aprobados porla FDA.
Los datos de los ensayos fundamentales con la
dosis al acostarse demostraron que aproxima-
damente el 11% de las mujeres tratadas experi-
mentaron mareos y somnolencia comparadas
con el 2% al 3% del grupo de control.” Estos
eventos adversos reportados son similares, y de
hecho menos graves, en relaciéon con la EAs y
las interacciones entre medicamentos, inclu-
yendo antidepresivos recetados comuinmente,
como el bupropion.

El metaanalisis también informa tasas mas
altas de eventos adversos, pero esto es engafio-
s0, ya que incluye ensayos con una dosis diurna
que se sabe que aumenta los EAs. Incluso los
autores concluyen correctamente que los even-
tos adversos en los ensayos son leves, lo cual
«se refleja positivamente en la seguridad de la
flibanserinay.

Los autores argumentan que un medicamen-
to con cualquier EAs es inadecuado para una
condicién que no amenaza la vida, y sin embar-
go, para otras condiciones, este es un lugar
comun. Todos los medicamentos tienen EAs, y
una discusion de riesgo-beneficio con los pa-
cientes es necesaria, como con todos los medi-
camentos.

Ademas, hay que recordar que antes de la
aprobacion de flibanserina por la FDA solo
habia opciones de tratamiento no regulado, no
aprobado, con beneficios no probados y riesgos
de incertidumbre para las mujeres con DSH.
Ahora, con un producto aprobado por la FDA,
los proveedores y las mujeres pueden estar
seguros acerca de la dosis y la pureza de la
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medicacién y estan completamente informados
acerca de las posibles reacciones adversas e
interacciones medicamentosas, documentadas
en un prospecto. Para muchos clinicos, esto
hace que la flibanserina sea una opcién preferi-
da, incluso con los acontecimientos adversos
conocidos.

La flibanserina no es apropiada o indicada
para todas las mujeres con DSH. Se ha estable-
cido EAs, pero las mujeres sopesaran el benefi-
cio potencial y el riesgo con sus médicos, a
través de la toma de decisiones compartida, y al
tomar, entonces, una decisiéon informada de
tratamiento.
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Unmétodo de tamizaje para cancer de ovario aparecera pronto, dicenlos investigadores

JACOBS 1J, MENON U, RYAN A, ET AL.

Owarian cancer screening and mortality in the UK Collaborative Trial of Ovarian Cancer Screening

(UKCTOCS): a randomized controlled trial. Lancet. 2016; 387(10022): 945-956.

Resumen

Las mujeres posmenopausicas de 50 a 74
afios (n = 202.638) de 13 centros en el Reino
Unido fueron reclutadas en un ensayo
aleatorizado, controlado, con el fin de estable-
cer el efecto de la detecciéon temprana de la
mortalidad por cancer de ovario.

Las mujeres fueron elegibles si no tenfan
ooforectomia bilateral previa o malignidad
ovarica, mayor riesgo de cancer de ovario fami-
liar, y ningun otro cancer diferente de ovario
activo.

Las participantes fueron asignadas aleatoria-
mente en una proporcion de 1: 2 a la deteccion
multimodal anual (MM) con suero de CA 125,
ecografia transvaginal anual (US) o ningun
tamizaje.

El resultado primario fue la muerte causada
por el cancer de ovario, comparando la MM y la
US por separado, sin tamizaje. Al final de la
seleccién, habia 345.570 MM y 327,775 US
episodios de deteccion. Durante un periodo de
seguimiento de hasta 14 afios, el cancer de
ovario se diagnosticé en 1.282 mujeres: 338 en
el grupo de MM, 314 en el grupo de US y 630 en
el grupo sin tamizaje. De estas, 148 mujeres en
el grupo de MM, 154 en el grupo de US, y 347
en el grupo sin tamizaje habfan muerto de can-
cer de ovario.*

El analisis primario utilizando un modelo de
riesgos proporcionales de Cox dio una reduc-
cién de la mortalidad durante los afios 0 a 14, de
15% (95% intervalo de confianza [IC], -3 a 30;
p =0,10) con MM y 11% (IC del 95%, - 7-27; P
= 0,21) con US. En el grupo de MM, esta
reduccién de la mortalidad se compone de 8%
enlos afios 0 a 7y 23% en los afios 7 a 14; y en
el grupo de US, 2% enlos afios 0 a7y el 21% en

los afios 7 a 14. La mediana de seguimiento fue
de 11,1 afios.

Los investigadores fueron alentados por la
evidencia de la reduccion de la mortalidad en
los afios 7 a 14, lo que sugiere que un enfoque
multimodal para el cribado podria detectar el
cancer de ovario con antelacién suficiente para
reducir la mortalidad, pero un seguimiento mas
prolongado puede ser necesario antes de que se
puedan obtener conclusiones sobre su eficacia
y rentabilidad.

Comentario

El cancer de ovario sigue siendo uno de los
canceres mas mortales, con 22.280 casos y
14.240 muertes previstas en los Estados Uni-
dos para el 2016. Si se detecta en una etapa
temprana, las tasas de supervivencia a 5 afios
superan el 90%, lo que esta en marcado contras-
te con el pésimo 30% de enfermedad avanzada.’!
Esta disparidad de supervivencia relacionada
con la etapa avanzada ha sido el impulso en la
busqueda continua de una herramienta de de-
teccién de cancer de ovario eficaz que ha sido el
Santo Grial de la oncologia ginecoldgica.

Desafortunadamente, hasta la fecha, ningun
método de analisis ha demostrado ser adecuado
para la tarea, y el estudio colaborativo Reino
Unido de Deteccion de Cancer de Ovario
(UKCTOCS) no es una excepcion, aunque to-
davia hay una oportunidad para que se muestre
una reduccién significativa de la mortalidad a
largo plazo paralas mujeres sometidas a tamizaje
multimodalidad (MMS) en comparacién con la
deteccién de ultrasonidos (US) o controles.?
Asf que la gran pregunta es: ¢Por qué no hemos
tenido éxito, a pesar de que muchos de nuestros
mejores y mas brillantes test han estado incan-
sablemente trabajando en la elaboraciéon de un
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paradigma de deteccién del cancer de ovario
efectiva?

Las pruebas de detecciéon deben cumplir va-
rios atributos con el fin de ser eficaces y obtener
la adopcion universal de mérito, y el cancer de
ovario pierde multiples criterios.” Una cuestion
es que el cancer de ovario, aunque es una
enfermedad mortal, en ultima instancia, afecta
solo el 1% y el 2% de la poblaciéon femenina; por
tanto, la prevalencia es tan baja que incluso una
prueba de deteccién altamente sensible/espe-
cifica tendra valores predictivos positivos y
negativos relativamente pobres.

Ademas, agravando el problema, no queda
claro si una fase preclinica, tratable, de cancer de
ovario realmente existe y si la identificacién con
éxito afectarfa positivamente la mortalidad.

Durante la ultima década, los datos emet-
gentes han confirmado que el cancer de ovario
no es una enfermedad con una etiologia unica;
por ejemplo, alrededor del 65% de cancer sero-
so de alto grado «de ovario» probablemente se
origina en la trompa de Falopio, mientras que
otros tipos de cancer de ovario (por ejemplo,
endometrioide o de células claras) puede surgir
en endometriosis.*

En cualquier caso, cualquier modalidad de
deteccion temprana que depende de los ensayos
radiograficos y serolégicos puede ser condena-
da al fracaso porque estas células cancerosas
microscopicas pueden difundirse en la cavidad
peritoneal primero y luego crecer posteriormen-
te en depositos tumorales macroscopicos que
son detectables a través de estos métodos, pero
para entonces el enfermedad ya esta en una
etapa avanzada.

Nunca habri otro ensayo como el UKCTOCS,
en el que participaron mas de 202.000 mujeres
que fueron seguidas durante 10 a 15 anos para
determinar el efecto de esta deteccién con prue-
bas especifica (MM vs. US vs. no tamizaje );
este estudio sigue siendo el unico remotamente
poderoso para mostrar una ventaja de supervi-
vencia para una poblacién de riesgo normal en
el cancer de ovario para este tipo de programa
de tamizaje.

Incluso si al final se ha demostrado ser un
juicio positivo (lo que significa que muestra una
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mejoria en la supervivencia de las mujeres exa-
minadas), las preguntas sobre el «costo» de tal
éxito permaneceran. Nos quedaremos con los
costos financieros del programa de deteccién
real, ademas de los costos emocionales/fisi-
cos/financieros de los tamizajes de falsos posi-
tivos inevitables.

Argumentar en contra del tamizaje universal
del cancer de ovario es como denigrar de la
maternidad y el pastel de manzana; en la itera-
cion actual de seleccién que se basa en el
CA125 y ultrasonido de aplicaciéon universal,
simplemente no tiene sentido.

Deberfamos centrar nuestros esfuerzos en
dos acciones: 1) identificar el 20% y el 25%
de las pacientes con cancer de ovario que
desarrollan la enfermedad debido a una pre-
disposicion hereditaria al cancer antes de que
este suceda e implementar las medidas espe-
cificas, que reduzcan el riesgo de deteccion:
la salpingoooforectomia bilateral ofrece la
supervivencia global indiscutiblemente
mejorada para estas mujeres; 2) aclarar mas la
miriada de vias que conducen a las diversas
formas de cancer de ovario para identificar e
investigar nuevas modalidades de deteccién
(por ejemplo, DNA libre celular y cambios
microbioma, ademas de otras cosas intere-
santes “ciencia-y” que pueden estar en desa-
rrollo) y hacer el ultimo esfuerzo de reduccion
de riesgos, mas plenamente la aplicaciéon po-
tencial de reduccién de riesgos para todas las
mujeres que consumen pildoras anticoncep-
tivas como quimioprevencién y salpingecto-
mias® oportunas en mujeres sometidas a
cesarea, Ligadura Bilateral de trompas BTLs
o la histerectomia por otras razones.

La oncologia ginecolégica es una leccién
de humildad y, a veces, una profesion desgarra-
dora del alma ; no hay una semana que pase
sin que se tenga que contar al menos a una
familia en la que el cancer de ovario va a
romper los corazones y que no hay nada que
la profesion médica pueda hacer actualmente
al respecto.

En honor a todas nuestras pasadas, presen-
tes y futuras pacientes, debemos continuar nues-
tros esfuerzos de investigaciéon para lograr, en
ultima instancia, la prevenciéon universal del



cancer de ovario, en lugar del tamizaje universal
y el tratamiento tempranos.
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El ejercicio regular muestra ser protector contra la disminucién cognitiva en adultos

mayores

WILLEY JZ, GARDENER H, CAUNCA MR, ET AL.

Leisure-time physical activity associates with cognitive decline: The Northern Manhattan Study
[published online ahead of print March 23, 2016]. Neurology.

Un estudio ha encontrado que los adultos
mayores que reportan bajos niveles de activi-
dad fisica en el tiempo libre (AFTL) experimen-
taron un deterioro cognitivo mds o igual a 10
afios de envejecimiento en comparacién con
ejercicios moderados a intensos.

Las investigaciones anteriores habfan mos-
trado que la AFTL tiene un efecto protector
contra la demencia incidente, por lo que nuevos
investigadores hipotetizaron que también tiene
un efecto protector contra el deterioro en el
rendimiento cognitivo de dominio especifico.
Como parte del Estudio del Norte de Manhattan,
la AFTL, que se define como la intensidad
maxima de cualquier actividad realizada y clasi-
ficando como ninguno, a la respuesta a la
intensidad de la luz contra intensidades de
moderados a fuertes, fue comprobada durante
las ultimas dos semanas del inicio del estudio
mediante un cuestionario validado en persona.
La cognicion en 1.228 participantes (edad me-
dia, 71) y en un subestudio de RNM del estudio
se evalué mediante el uso de un examen
neuropsicolégico estandar (NPE). Un examen
de repeticion se realizé 5 afios después, en 876
de estos participantes.

La NPE se subdivide usando las puntuacio-
nes estandarizadas mas dominios validados:
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velocidad de procesamiento, memoria semanti-
ca, memoria episodica y funcién ejecutiva. Se
utilizaron modelos de regresiéon lineal multi-
variable para examinar la asociacién de AFTL
con la inicial y el cambio en el rendimiento
cognitivo. Los analisis se ajustaron por factores
sociodemograficos, factores de riesgo de enfer-
medades cardiovasculares y hallazgos de la RNM.

Ninguno o bajos niveles de LTPA se asocia-
ron con una peor funcidén ejecutiva, memoria
semantica, y puntajes de la velocidad de proce-
samiento de 5 afios después de la primera NPE
que en los participantes de alta actividad. Las
asociaciones fueron ligeramente atenuadas y ya
no significativas después de ajustar por factores
de riesgo vascular.

Participantes sin deterioro cognitivo que re-
portan ninguna o baja AFTL frente a los niveles
moderados o altos disminuyeron mas en el tiem-
po en la velocidad de procesamiento (P = .040)
y la memoria episédica (P = .057), con el ajuste
para factores sociodemograficos y factores
vasculares de riesgo.

Las limitaciones del estudio incluyeron aque-
llos patrones de ejercicio de por vida que no
fueron colectados y solo se us6 informacion
autorreportada.
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Frecuencia de migrafia asociada con estados de transiciéon menopausica

MARTIN VT, PAVLOVIC J, FANNING KM, BUSE DC, REED ML, LIPTON RB.

Perimenopause and menopause are associated with high frequency headache in women with migraine:

results of the American Migraine Prevalence and Prevention Study. Headache. 2016; 56(2): 292-305.

Un estudio de seccion transversal observa-
cional tomé datos de la encuesta American
Migraine Prevalence and Prevention Study del
2006 para evaluar los efectos de la transicion
menopausica sobre la frecuencia de los ataques
de cefalea en mujeres con migrafia. La encuesta
del 2006 fue usada para incluir preguntas deta-
lladas sobre el ciclo menstrual.

Los estados de transicién menopadtsica fue-
ron definidos sobre la base de reportes de la
longitud del ciclo y/o la duracién de la ameno-
rrea. Bl objetivo primario alta vs. baja frecuen-
cia de cefalea fue definido usando el puntaje de
10 o mas cefaleas al dia por mes.

Los modelos de regresiéon logistica binaria
fueron usados para determinar la influencia del
estado de menopausia sobre la frecuencia de
cefalea, usando premenopausia como grupo de
referencia. Los ajustes para estado de transicién
menopausica y sociodemograficos se hicieron
en el primer modelo; y para sociodemografia,
depresion, indice de masa corporal, medicacio-
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nes y sobreuso de medicaciones en el segundo
modelo.

Las muestras del estudio incluyeron 3.664
mujeres de 35 a 65 afios de edad (media 46
aflos), quienes reunfan los criterios ICHD-3
para migrafia. Ocho por ciento de las mujeres
premenopausicas fueron de alta frecuencia de
migrafia en un grupo comparado con 12,2 % de
mujeres perimenopausicas y 12,0% de mujeres
posmenopausicas

Comparadas con las premenopausicas, el RR
ajustado de estar en el grupo de alta frecuencia
de cefalea fue de 1,62 para mujeres perimeno-
pausicas y 1,76 para mujeres posmenopausicas
en el modelo 1. En el segundo modelo, la alta
frecuencia de cefalea fue solo aumentada en
mujeres perimenopausicas (RR, 1,42).

El aumento de riesgo de alta frecuencia de
cefalea en mujeres perimenopausicas sugiere la
necesidad de tratamiento preventivo de migra-
fla durante la transicion menopadusica, dicen los
investigadores.
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Tasas de mastectomia contralateral profilactica se han triplicado, lo cual no muestra

beneficio de supervivencia a largo plazo

WONG SM, FREEDMAN RA, SAGARA Y, AYDOGAN F, BARRY WT, GOLSHAN M.

Growing use of contralateral prophylactic mastectomy despite no improvement in long-term survival for
invasive breast cancer [published online ahead of print March 8, 2016]. Ann Surg.

El uso de mastectomia contralateral
profilactica (MCP), la remocion quirdrgica del
seno no afectado por cancer como parte del
tratamiento de cancer de mama, se ha triplicado
de 3,9% de pacientes en 2002 a 12,7% en 2012
(p < 0,01)

Investigadores del Brigham and Women’s
Hospital pensaron determinar si hubo benefi-
cios de supervivencia para mujeres con cancer
invasivo de mama cuando se instituy6é la MCP.

Las mujeres diagnosticadas con estado uni-
lateral I a estado III de cancer de mama entre
1998 y 2012 en el registro Surveillance,
Epidemiology, and End Results (SEER) fueron
identificadas y seguidas por mas de 8 afios.

Las caracteristicas y tendencias temporales
fueron comparadas entre mujeres que iban a
cirugia conservadora (BCS), mastectomia uni-
lateral y MCP.
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De 496.488 mujeres diagnosticadas con can-
cer invasivo unilateral de mama entre 1988 y
2007,59,6% fuerona BCS, 33,4% a mastectomia
unilateral, y 7,0% a MCP.

Cuando se compararon con BCS, no hubo
mejoria significante en supervivencia especifi-
ca para cancer de mama (RR, 1,08; IC 95%,
1,01-1,106) o supervivencia global para mujeres
que fueron a MCP (RR, 1,08; IC 95%, 1,03-
1,14) sobre el tratamiento conservador de cual-
quiera de esos factores de riesgo.

Se realiz6 cirugia reconstructiva en 48,3%
de las pacientes, quienes fueron a MCP compa-
radas con 16% de pacientes de mastectomia
unilateral, con tasas de reconstruccién con MCP
aumentando de 35,3% en 2002 a 55,4% en
2012 (p < 0,001).
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RONE RESEARCH GROUP

Efficacy of intravaginal dehydroepian-
drosterone (DHEA) on moderate to severe
dyspareunia and vaginal dryness, symptoms
of vulvovaginal atrophy, and of the genito-
urinary syndrome of menopause.

La eficacia de la dehidroepiandrosterona
intravaginal (DHEA) en la dispareunia mo-
derada a severa y la sequedad vaginal, y en
los sintomas de atrofia vulvovaginal y del
sindrome genitourinario de la menopausia.

* JENNIFER L. GORDON, PHD, DA-

VID R. RUBINOW, MD, TROY A.
EISENLOHR-MOUL, PHD, JANE
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Estradiol variability, stressful life events,
and the emergence of depressive sympto-
matology during the menopausal transition.

La variabilidad del estradiol, los aconte-
cimientos estresantes de la vida y la apa-
ricién de la sintomatologia depresiva
durante la transicibn menopausica.
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Effect of isolated vitamin D supple-
mentation on the rate of falls and postural
balance in postmenopausal women fallers:
a randomized, double-blind, placebo-
controlled trial.

Efecto de la suplementacién con vitamina
D aislada en la tasa de caidas y equilibrio
postural en las mujeres posmenopausicas
que sufren caidas: un estudio doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo.

MINDY S. CHRISTIANSON, MD,
CHANTEL I. WASHINGTON, MD,
KATHERINE I. STEWART, MD, MBA
AND WEN SHEN, MD, MPH

Effectiveness of a 2-year menopause me-
dicine curriculum for obstetrics and
gynecology residents.

Efectividad de 2 anos de menopausia en
el curriculum para residentes de Obstetri-
cia y Ginecologfa.
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El aumento del riesgo de cancer de mama esta ligado a historia de falsos positivos en

lamamografia

HENDERSON LM, HUBBARD RA, SPRAGUE BL, ZHU W, KERLIKOWSKE K.

Increased risk of developing breast cancer after a false-positive screening mammogram. Cancer Epidemiol

Biomarkers Prev. 2015; 24(12): 1882-1889.

Resumen

Aproximadamente el 16% de la primera y el
10% de la mamografia subsecuente generan
resultados falsos positivos. Los estudios que
examinan el riesgo de cancer de mama con una
historia de mamografia de tamizaje falso positi-
vo reportan resultados conflictivos. Hasta la
fecha no hay estudios que hayan examinado si
un resultado falso positivo influye en el riesgo
de desarrollar cancer de mama diferente en
aquellas pacientes con mamas densas vs. no
densas.

Usando datos de 1994 hasta 2009 de los
investigadores del Breast Cancer Surveillance
Consortium, evaluaron la asociacién entre
mamogramas falsos positivos en mujeres entre
40y 79 aftos de edad con diferentes recomenda-
ciones de seguimiento (ya sea un estudio diag-
nostico solo imagen o un estudio diagndstico
incluyendo biopsia) y riesgo global de cancer de
mama, estratificado por densidad mamaria

Durante 12,022.560 personas afio de segui-
miento, 48.735 casos de cancer fueron diagnos-
ticados. En comparacién con las mujeres con
un examen verdadero negativo, las mujeres con
un resultado falso positivo y con la recomenda-
cién de imagen adicional tenfan un mayor riesgo
de desarrollar cancer de mama (razoén de riesgo
ajustada [AHR], 1,39; 95% intervalo de con-
tianza [IC], 1,35-1,44), al igual que las mujeres
con un resultado falso positivo con una reco-
mendacién de biopsia (aHR, 1,76; IC del 95%,
1,65-1,88).

Resultados estratificados por densidad de la
mama fueron similares a los resultados globales,
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excepto en mujeres con mamas casi completa-
mente grasas, en los que los RRs fueron simila-
res para ambos grupos de falsos positivos.

Las mujeres con un resultado falso positivo
habfan aumentado persistentemente el riesgo
de desarrollar cancer de mama 10 anos después
del examen de falsos positivos.

La asociacion de deteccion mamografica de
falsos positivos y un aumento en el posterior?
riesgo de cancer de mama ha sido informada
anteriormente, y este estudio realizado por
Henderson y colegas se suma a la evidencia
actual.

Aunque estudios anteriores mas pequeflos
han arrojado resultados contradictorios con res-
pecto a los efectos a largo plazo de las
mamograffas de falsos positivos y el riesgo de
cancer de mama,'? estudios mads recientes de
los programas de tamizaje grandes, basados
rPen la poblacién, han mostrado una asociacion
positiva.

En un estudio de 2012, Castells y colabora-
dores mostraron un mayor riesgo de deteccion
de cancer de mama xen mujeres con anteceden-
tes de una mamografia de falsos positivos que
persistié durante 4 afios.” Al igual que en el
estudio de Henderson, el riesgo fue mayor para
las mujeres con una mamografia de falsos posi-
tivos (lo que resulta en una biopsia de mama)
que para aquellas con imagenes adicionales.

Von Euler-Chelpin y sus colegas también
mostraron consiguiente riesgo elevado de diag-
nostico de cancer de mama en mujeres con
antecedentes de una mamografia de falsos posi-
tivos durante 6 afios de seguimiento.*



El presente estudio apoya estos datos exis-
tentes y demuestra que el riesgo elevado de
cancer de mama con una mamografia de falsos
positivos persiste cuando los resultados fue-
ron estratificados por la densidad mamaria.
Dado que la tasa de falsos positivos con la
mamografia sigue siendo alta, los proveedores
deben ser conscientes de los problemas poten-
ciales con respecto a las mamografias de falsos
positivos y estar preparados para evaluar el
riesgo de cancer de mama individual para sus
pacientes.

Una posible explicacion para la asociacion
observada es que las mujeres con mamografias
falsas positivas pueden tener tejido mamario
que, aunque no maligno en el momento de la
evaluacién, es de mas actividad proliferativa, lo
que resulta en una apariencia mamografica que
el radidlogo podria llamar «sospechosay.

Henderson y colaboradores sugieren que el
patrén anormal en la mamografia falsa positiva
podria ser considerado como un marcador de
riesgo futuro de cancer de mama. También
sugieren la incorporacion de la historia de las
mamografias falsas positivas en las actuales
herramientas de evaluacién del riesgo de cancer
de mama para mejorar la capacidad de predecir
futuros canceres de mama.

Herramientas de evaluacion de riesgos ac-
tuales, tales como la herramienta de Breast
Cancer Surveillance Consortium, incluyen fac-
tores de riesgo como la edad, la historia fami-
liar, el origen étnico, la historia de la biopsia de
mama, y °?la densidad mamograficay dan 5y 10
afios de estimado de desarrollar ciancer de
mama’.

Varias organizaciones, incluyendo recomen-
daciones actualizadas por la US Preventive
Services Task Force® y el Congreso Americano
de Obstetras y Ginecologos,” recomiendan a los
proveedores el evaluar periddicamente el riesgo
de cancer de mama.

En el actual clima de confusién y controver-
sia que rodea el cancer de mama tamizado con
mamografia, en la identificaciéon de aquellas
mujeres que estan expuestas a un mayor riesgo
para un futuro cancer de mama es importante
asegurarse de que a ellas se les ofrece un examen
adecuado (mamografia, resonancia magnética)
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y asesoramiento acerca de la prevencion
primaria, y continuar el tamizaje en los interva-
los recomendados.

Sobre la base de la evidencia actual, las
mujeres con un historial de mamografias fal-
sas positivas deben ser advertidas de que si
bien el riesgo futuro de cancer de mama es
probable que aumente un poco, el riesgo ab-
soluto es aun pequefio, y no todas las mujeres
con mamografias falsas positivas desarrolla-
ran cancer de mama. Sin embargo, si tener
una mamografia falsa positiva es un potencial
«marcador» para el futuro riesgo elevado de
cancer de mama, entonces deberiamos ani-
mar a estas pacientes a que se adhieran a
imagenologia de mama regular de seguimien-
to y deteccion.

Cynthia A. Stuenkel, MD, NCMP
Clinical Professor, Department
of Medicine

Division of Endocrinology

and Metabolism

University of California,

San Diego

LaJolla, California
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Administracion temprana de estradiol después de la menopausia muestra beneficios
enlaaccion delainsulina, pero dafio posterior

PEREIRA RI, CASEY BA, SWIBAS TA, ERICKSON CB, WOLFE P, VAN PELT RE.

Timing of estradiol treatment after menopause may determine benefit or harm to insulin action. ] Clin

Endocrinol Metab. 2015; 100(12): 4456-4462.

Resumen

La sensibilidad a la insulina es una clave
determinante del riesgo de diabetes? y la salud
cardiometabodlica general. Los investigadores
llevaron a cabo en Colorado un estudio
aleatorizado cruzado, controlado con placebo,
para saber si el momento de la administracién
de estradiol después de la menopausia es un
determinante importante de su efecto sobre la
accion de la insulina.

Las participantes en el estudio eran mujeres
posmenopausicas tempranas (=6 afios de la
ultima menstruacion; n = 22) y menopausi-
castardias (=10 anos desde la ultima menstrua-
cién; n = 24), todas sin terapia hormonal.

En comparacién con las mujeres en la
posmenopausia temprana, las mujeres posme-
nopausicas eran mayores y tenfan mas afios
después de la menopausia. El indice de masa
corporal y la masa grasa no difirieron entre los
grupos, pero la masa libre de grasa (MLG) fue
menor en las mujeres posmenopausicas tardfas
en comparacién con las mujeres en la
posmenopausia temprana.

El principal resultado del estudio fue la eli-
minacion de glucosa mediada por insulina (tasa
de eliminacién de glucosa [TEG]) a través del
clamp Hiperinsulinémico-EUglicémico. La li-
nea de base de TEG no difirié entre los grupos.

Las intervenciones del estudio incluyen a cot-
to plazo (1 semana) estradiol transdérmico y
placebo. Una semana de tratamiento con estradiol
disminuyé6 TEG en mujeres posmenopausicas
tardias en comparacion con un aumento de las
mujeres en la posmenopausia temprana (0,44 £
1,7 vs.-0,76 £ 2,1 mg / kg MLG/ min; p < 0,05).

No hubo aparente disminucién de la TEG
con la edad o el tiempo desde la menopausia. La
accion del estradiol en la TEG era dependiente
del tiempo desde la menopausia, de manera que
habia un beneficio aparente con la administra-
cién anterior en comparacion con el dafio mas
adelante en la menopausia.

Comentario

La diabetes es inequivocamente uno de los
problemas de salud de mas rapido aumento en
las naciones desarrolladas. De acuerdo con la
American Heart Association, en el 2016 la
diabetes diagnosticada por un médico (90% de
las cuales es la diabetes tipo 2) esta presente en
el 6,1% de las blancas no hispanas, en el 14,6%
de negras no hispanas, y en el 11,8% de las
mujeres hispanas de 20 afios y mayores.! Un
37% adicional de las mujeres tienen glucemia
basal alterada o tolerancia alterada a la glucosa.

El alarmante aumento de la diabetes augura
consecuencias graves, como un aumento des-
proporcionado de la morbilidad y mortalidad
cardiovascular en mujeres.>*

A pesar de que la intolerancia a la glucosa es
cada vez mas frecuente en nifos y jovenes, asi
como en las mujeres de edad avanzada, el papel
de la menopausia en comparacién con el enve-
jecimiento como factor que contribuye al riesgo
de la diabetes ha sido cuestionado.

Los ensayos clinicos aleatorios de la terapia
hormonal posmenopausica (HT) reportan efec-
tos beneficiosos de los estrégenos equinos con-
jugados orales con o sin tratamiento con
progestagenos. En el ensayo Postmenopausal
Estrogen and Progestin Intervention (PEPI),
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un estudio de mujeres posmenopausicas tem-
pranas, una reduccion de la glucemia en ayunas
fue paraddjicamente acompafiada por un au-
mento de 2 horas de niveles posprandiales de
glucosa.’

En el Heart and Estrogen and Progestin
Replacement Study (HERS), un ensayo de pre-
vencion secundaria de las mujeres mayores con
enfermedad coronaria conocida, la TH combi-
nada impidié el aumento en los valores de
glucosa en ayunas con el tiempo, como se ob-
serva en el grupo de placebo, dando lugar a un
menor nimero de nuevos casos de diabetes.*

En el estudio Women’s Health Initiative
(WHI), la diabetes referida se redujo en general
durante la fase de intervencién, en ambos ensa-
yos.” Es de destacar que ni el HERS ni el WHI
incluyeron la prueba de tolerancia oral a la
glucosa en sus protocolos.

A pesar de estos alentadores resultados, los
riesgos asociados de la TH en los estuios HERS
y WHI, junto con los efectos dispares informa-
dos en el ensayo PEPI, han atemperado el
entusiasmo de recomendar la TH para prevenir
la diabetes. Sin embargo, el beneficio observa-
do en el desarrollo de la diabetes es intrigante y
ha estimulado los esfuerzos para explorar los
posibles mecanismos de accién delos estrégenos
en la regulacién de la glucosa.

Este estudio realizado por Pereira y asocia-
dos ofrece una importante contribucién a este
cuerpo de trabajo. Estos investigadores, exper-
tos en el estudio del metabolismo, emplean una
medida ardua pero sofisticada de la sensibilidad
a la insulina, el clamp de hiperinsulinemia
euglicemia, para determinar la insulina mediada
TEG en las participantes bien caracterizadas,
estratificadas por el tiempo transcurrido desde
la menopausia.

Se determiné la TEG antes y después de una
semana de la terapia transdérmica de estradiol,
administrado a una dosis mas alta (150 mg / d)
inicialmente, tipicamente para el alivio de los
sintomas vasomotores, probablemente para ase-
gurar un efecto farmacolégico adecuado. A pe-
sar de que la TEG no fue diferente al inicio del
estudio, como era de esperar dada la década
cercana de la edad y el tiempo desde la meno-
pausia entre los dos grupos, en respuesta a la
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primera semana de estradiol transdérmico, la
TEG mejoré en mujeres cercanas a la menopau-
sia (menos de 6 anos); sin embargo, se deteriord
en las mas distantes (mds de 10 afos).

Los autores sugieren que las respuestas opues-
tas reflejan alteraciones en el estado del recep-
tor de estréogeno con el tiempo desde la
menopausia. El deterioro de las mujeres mas
distantes de la menopausia es consistente con
los hallazgos del WHI. Cuando se estratificd
por década de edad, la reduccién de la diabetes
en el grupo de terapia combinada se limité a las
mujeres de 50 a 69 afios, con un aumento del
riesgo de diabetes en personas de mas de 70
aflos.’

Como los autores proponen, una mejora
mediada por estrégenos en la accion de la
insulina puede ser un mecanismo por el cual la
TH redujo la incidencia de diabetes tipo 2 en los
ensayos anteriores. Se encontraron efectos fa-
vorables sobre los niveles de glucosa e insulina
en ayunas en el ensayo PEPI tanto estrégeno
por via oral de estrégenos solos y terapia com-
binada,’ y una pequefa pero significativa dismi-
nucién de la resistencia a la insulina, utilizando
el calculo de HOMA-IR, se informé en el grupo
de terapia combinada del WHI.

A pesar de que la TEG no se midié en el
HERS, las mujeres en este estudio fueron en
promedio de 67 afnos en el momento de inclu-
sioén. en el estudio, y probablemente la meno-
pausia mucho mas alla de 10 afos, sin embargo,
y aun la TH combinada oral se asoci6é con el
mantenimiento de los niveles basales de gluco-
sa en sangre, y se redujo la incidencia de diabe-
tes.* Talves la TH combinada oral produce
diferentes efectos sobre el metabolismo de la
glucosa en comparacién con el estradiol
transdérmico.’

En un gran estudio francés observacional, la
terapia con estrégenos por via oral se asocié con
una mayor disminucién en diabetes que la admi-
nistraciéon transdérmica, aunque las dosis usa-
das fueron menores y la duracion del estudio fue
mayor.’

Los autores son apropiadamente cautos (y yo
estoy de acuerdo) en cuanto a que sus resulta-
dos no deben ser interpretados como evidencia
que apoye el uso de estradiol exégeno para



prevenir la diabetes Tipo2? sino, mejor, mover
nuestro conocimiento de la complejidad de la
accion de los estrégenos y el metabolismo de la
glucosa para ir un paso mas adelante en el
desenredo de esta intrigante relacién.

Referencias

1.

Mozaffarian D, Benjamin EJ, Go AS, et al.
Heartdisease and stroke statistics-2016 update:
areport from the American Heart Association
[published online ahead of print December
16, 2015]. Circulation.

Regensteiner JC, Golden S, Huebschmann
AG, et al.; American Heart Association Dia-
betes Committee of the Council on Lifestyle
and Cardiometabolic Health, Council on
Epidemiology and Prevention, Council on
Functional Genomics and Translational
Biology, and Council on Hypertension. Sex
differencesin the cardiovascular consequences
of diabetes mellitus: a scientific statement
from the American Heart Association.
Circulation. 2015; 132(25): 2424-2447.

Espeland MA, Hogan PE, Fineberg SE, et al.
Effect of postmenopausal hormone therapy
on glucose and insulin concentrations. PEPI
Investigators. Postmenopausal Estrogen/

Progestin Interventions. Diabetes Care. 1998;
21(10): 1589-1595.

55

4. Kanaya AM, Herrington D, Vittinghoff E, et
al.; Heart and Estrogen/progestin Replace-
ment Study. Glycemic effects of postmeno-
pausal hormone therapy: the Heart, Estrogen/
progestin Replacement Study. A randomized,
double-blind, placebo-controlled trial. Awnn
Intern Med. 2003; 138(1): 1-9.

5. Manson JE, Chlebowski RT, Stefanick ML, et
al. Menopausal hormone therapy and health
outcomes during the intervention and exten-
ded poststopping phases of the Women’s
Health Initiative randomized trials. [AMA.
2013; 310(13): 1353-1368.

6. Margolis KL, Bonds DE, Rodabough RJ, et
al.; Women’s Health Initiative Investigators.
Effect of oestrogen plus progestin on the
incidence of diabetes in postmenopausal
women: results from the Women’s Health
Initiative Hormone Trial. Diabetologia. 2004;
47(7): 1175-1187.

7. de Lauzon-Guillain B, Fournier A, Fabre A, et
al. Menopausal hormone therapy and new-
onsetdiabetes in the French Etude Epidemio-
logique de Femmes de la Mutuelle Generale
de I’Educaiton Nationale (E3N) cohort.
Diabetologia. 2009; 52(10): 2092-2100.

Conflicto deintereses

El Dr. Stuenkel no reporta conflictos de
interés relevantes.

MENOPAUSIA AL DiA



MENOPAUSIA AL DiaA

Tienen los niveles circulantes de testosterona efecto sobre los miomas uterinos?

WONG JY, GOLD EB, JOHNSON WO, LEE JS.

Circulating sex hormones and risk of uterine fibroids: Study of Women’s Health Across the Nation
(SWAN). ] Clin Endocrinol Metab. 2016; 101(1): 123-130.

Resumen

El estrogeno se haimplicado en el desarrollo de
los fibromas uterinos; sin embargo, se desconoce
la contribucién de los andrégenos en las mujeres.

El objetivo de un estudio longitudinal de 13
afios en el Study of Women Across the Nation
(SWAN) fue evaluar las relaciones de los
andrégenos circulantes (testosterona [T] y
dehidroepiandrosterona-sulfato [DHEAS]) y el
estradiol (E2) y si se asocian con mayor riesgo
de desarrollar fibromas uterinos.

Al inicio del estudio, se incluyeron 3.240
mujeres premenopausicas o perimenopausicas
tempranas con utero intacto, en edades com-
prendidas entre 45 y 52 anos; el 43,6% comple-
té el seguimiento. Se reportaron 512 casos
incidentes y 478 casos recurrentes de fibromas
uterinos. Las principales medidas de interés
fueron los niveles séricos de tiempo variable de
E2 biodisponible, T, y DHEAS en cada visita.

La razén de probabilidad condicional (OR)
de los fibromas en el aflo se midio6 utilizando un
tiempo discreto de probabilidades proporciona-
les en modelos ajustados por raza, etnia y sitio;
edad; indice de masa corporal; etapa de la me-
nopausia; factores reproductivos; fumar; tiem-
po de extracciéon de sangre; y la hormona
estimulante del foliculo.

Las mujeres con alta testosteona (T) tenfan
un riesgo mayor estadisticamente significativo
de incidencia de fibromas (OR, 1,33; intervalo
de confianza del 95% [IC]: 1,01 a 1,76; P =
0,04), pero no fibromas recurrentes. El riesgo
fue mas elevado en aquellas con alta T y E2
(OR, 1,52; IC del 95%, 1,7 2 2,17, p = 0,02). E2
y T altos se asociaron con mas bajo riesgo de
fibromas recurrentes.
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Comentario

El mioma (fibroma) es el tumor benigno mas
comun del utero, lo que puede dar lugar a
sintomas considerables en las mujeres en cuan-
to al namero de hijos, asi como en sus afios
posmenopausicos. Aunque esta bien estableci-
do que el tumor es estrégeno-dependiente, la
influencia de otras hormonas en el crecimiento
del tumor esta pobremente caracterizada.

La investigacién original de Wong y sus co-
legas intenta cerrar esta brecha de conocimien-
to mediante el examen de la relacién de
testosterona con fibromas nuevos o crecimien-
to recurrente del fibroma.

La posibilidad de una relacién entre el creci-
miento de los fibromas y la testosterona es
intrigante. Los investigadores tuvieron acceso a
los datos de 3.240 mujeres premenopausicas y
perimenopausicas, lo que confiere una gran
fuerza para el estudio. Los resultados, de mane-
ra interesante, son sorprendentemente diver-
gentes, conduciendo a una interpretacion de
significado confuso.

Para poner los resultados en contexto, el
nivel de testosterona media fue de 41,5 ng /ml,
el nivel percentil 25 fue de 29,7 ng /ml, y el
nivel percentil 75 fue de 56,3 ng/ml. Los grupos
se caracterizaron en el grupo de bajo nivel de
testosterona si el valor era inferior a la mediana
y el grupo de testosterona alta si el nivel era
superior a la mediana.

Las mujeres con niveles «altos» de testos-
terona tenfan un mayor riesgo de desarrollar
nuevos fibromas, mientras que los niveles altos
de testosterona no se asociaron con un mayor
riesgo para los fibromas recurrentes. Ademas, si
se elevaban los niveles de testosterona y



estradiol, el riesgo de nuevos miomas era atn
mayor, mientras que el riesgo de crecimiento de
los fibromas recurrente se reducia.

La conclusion a la que hay que llegar es que
la testosterona por si misma y en relacion con el
estradiol tiene la capacidad de estimular el
nuevo crecimiento del fibroma del miomettio,
pero la testosterona en conjuncién con estradiol
disminuye el crecimiento de los fibromas exis-
tentes y la aparicién de nuevos fibromas.

Elefecto dela testosterona sobre los fibromas
puede estar relacionado con la presencia de
receptores de androgenos enlos fibromas, como
lo han sefalado los investigadores.

No obstante, la presentacién de un caso de
Tian y asociados arroja dudas sobre este premi-
sa.! El caso que ellos presentan tenfa el sindro-
me de insensibilidad androgénica completa y
fibromas grandes vulvares, bilaterales. Es posi-
ble que un fibroma vulvar podria comportarse
de forma diferente en el nivel molecular que un
fibroma uterino, pero uno debe tener en cuenta
la posibilidad de que la testosterona no tiene
ningun papel en el crecimiento de los fibromas
uterinos y que el efecto que estamos viendo es
puramente al azar y puede estar relacionado con
las muchas limitaciones de los estudios conoci-
dos por los investigadores.

Si efectivamente existe una relaciéon entre
los niveles séricos de testosterona y el creci-
miento del fibroma uterino, otro grupo de pa-
cientes que deberian tener mayor incidencia de
miomas uterinos son las que tienen el sindrome
de ovario poliquistico. Por el contrario, ha sido
reportado en la literatura que los fibromas
uterinos se encuentran con menos frecuencia en
las mujeres con un diagnostico de sindrome de
ovario poliquistico.?

Aunque no estoy al tanto de cualquier otro
estudio que se haya concentrado en los niveles
de testosterona en suero y su relacién con los
fibromas uterinos, muchos estudios han exami-
nado los niveles de testosterona en suero y no se
ha demostrado una diferencia significativa o
elevacion.®* Esos estudios no dividieron los
grupos de pacientes en niveles bajos y altos de
testosterona.’

57

Los fibromas uterinos tienen una relacién
compleja con las hormonas, y es importante
continuar nuestras investigaciones. En este es-
tudio se ha introducido una nueva idea, y se
necesitan mas estudios para aclarar ain mas la
relacién, si la hay.
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La acupuntura no demostro ser superior ala acupuntura simulada paralos sofocos

EE C, XUE C, CHONDROS P, ET AL.

Acupuncture for menopausal hot flashes: a randomized trial [published online ahead of print January

19, 2016]. Ann Intern Med.

Los fogajes o sintomas vasomotores afectan
hasta el 75% de las mujeres menopausicas. Hay
pruebas contradictorias de la eficacia de la
acupuntura como tratamiento de los sofocos.

Para evaluar la eficacia de la acupuntura de
la medicina china contra la falsa acupuntura
para los sofocos de la menopausia, los investi-
gadores en Australia realizaron un ensayo
estratificado, ciego (las participantes, los
evaluadores de resultado y los investigadores,
pero no los acupunturistas ), controlado por
simulaciéon en paralelo, aleatorio con asigna-
ciébn equitativa.

Las mujeres (N = 327) con edades mayores
de 40 afios en la transicion menopausica tardia
o posmenopausia con al menos siete sofocos
moderados diarios fueron asignadas al azara 10
tratamientos de acupuntura (medicina china)
con aguja estandarizada (n = 163) o acupuntura
simulada o sham no insertiva (n = 164), por mas
de 8 semanas.

El resultado primario fue una puntuacion de
fogajes al final del tratamiento. Las participan-
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tes registraron el numero de sofocos diarios
leves, moderados, severos y muy severos duran-
te 7 dias, utilizando un diario validado de los
sofocos. La puntuacién se calcula utilizando
valores de 1 a 4 correspondientes con la grave-
dad de los sofocos y luego se divide por el
numero de dias reportados. La puntuaciéon mi-
nima para inscribirse en el estudio fue de 14.

Los resultados secundarios incluyeron la ca-
lidad de vida, la ansiedad, la depresion y los
eventos adversos. Las participantes fueron eva-
luadas a las 4 semanas, al final del tratamiento,
y 3y 6 meses después del final del tratamiento.

Al final del tratamiento, el 16% de las parti-
cipantes en el grupo de acupuntura y el 13% en
el grupo de tratamiento simulado se perdieron
al seguimiento. LLa media de los puntajes de
fogajes al final del tratamiento fue de 15,36 en
el grupo de acupuntura y 15,04 en el grupo de
tratamiento simulado (diferencia media: 0,33
[IC del 95%, -1,87 a 2,52]; p = 0,77), lo que
demuestra que la medicina china de la
acupuntura no es mejor que la acupuntura falsa.
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Efecto protector de estrogenos naturales y sintéticos contra la gripe

PERETZ J, PEKOSZ A, LANE AP, KLINE SL.

Estrogenic compounds reduce influenza A wvirus replication in primary human nasal epithelial cells

derived from female, but not male, donors [published online ahead of print December 18, 2015]. Am ]

Physiol Lung Cell Mol Physiol.

Las diferencias biolégicas entre hombres y
mujeres a menudo se pasan por alto en los
estudios de inmunologia y enfermedades infec-
ciosas.

Un virus infecta y causa la enfermedad me-
diante su introduccién en una célula y su
replicacién dentro de la célula huésped. Cuan-
do se libera de las células infectadas, el virus
puede propagarse por todo el cuerpo y entre las
personas.®

La gravedad de la gripe y otras enfermedades
respiratorias cambia a lo largo del ciclo de vida
y durante el embarazo en mujeres, lo que sugie-
re que las hormonas esteroides sexuales como
los estrégenos pueden estar involucradas.

Primariamente , cultivos de células epiteliales
diferenciadas nasales humanas de los donantes
hombres y mujeres adultos fueron expuestos a
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174a-estradiol (E2 enddégena) o moduladores
selectivos del receptor de estrégeno (SERM).
Cultivos infectados fueron expuestos a un virus
de influenza estacional A (IAV) para determi-
nar si la sefializacion estrogénica podria afectar
el resultado de la infecciéon IAV y si estos
efectos fueron sexo-dependientes.

Los investigadores encontraron que el E2, el
raloxifeno y el bisfenol A reducianla replicacion
del virus de la gripe en las células nasales de las
mujeres, pero no en los hombres. También ob-
servaron que los estrégenos inician sus efectos
antivirales a través de receptores de estrégenos
beta. Los investigadores ven potencial clinico
en el hallazgo de que los estrogenos terapéuti-
cos utilizados en el tratamiento de la infertili-
dad y la menopausia también pueden proteger
contra la gripe.
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PRATHIMA SETTY, MD; LAURA
REDEKAL, BA; AND MICHELLE P.
WARREN, MD

Vaginal estrogen use and effects on quality
of life and urogenital morbidity in
postmenopausal women after publication
of the Women’s Health Initiative in New
York City

El uso de estrégenos vaginales y los efec-
tos en la calidad de vida y la morbilidad
urogenital en mujeres posmenopausicas
después de la publicacién del estudio
Women’s Health Initiative in New York
City

ROISIN WORSLEY, MBBS, FRACP;
ROBIN J.BELL, MBBS, PHD; PRAGYA
GARTOULLA, MSC EPIDEMIOLOGY;
AND SUSAN R. DAVIS, MBBS, FRACP,
PHD

Low use of effective and safe therapies
for moderate to severe menopausal
symptoms: a cross-sectional community
study of australian women

Bajo uso de terapias eficaces y seguras
para los sintomas moderados a graves de
la menopausia: un estudio transversal en
la comunidad de las mujeres australianas
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TAE-WOON KIM, PHD; CHANG-SUN
KIM, PHD; JI-YEON KIM, MS; CHANG-
JU KIM, MD, PHD; AND JIN-HEE SEO,
PHD

Combined exercise ameliorates ovatiec-
tomy-induced cognitive impairment by
enhancing cell proliferation and suppressing
apoptosis

El ejercicio combinado aminora el dete-
rioro cognitivo inducido por ovariectomia
mediante el aumento de la proliferacién
celular y la supresiéon de la apoptosis

REBECCA C. THURSTON, PHD;
HOWARD J. AIZENSTEIN, MD, PHD;
CAROL A. DERBY, PHD; ERVIN
SEJDIA, PHD; AND PAULINE M.
MAKI, PhD

Menopausal hot flashes and white matter
hyperintensities

Fogajes menopausicos e hiperintensidades
de la materia blanca
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Endocrinol Nutr. 2016 May 25. pii: S1575-0922(16)30047-X. doi: 10.1016/j. [Epub

ahead of print]

Association between triglyceride/HDL cholesterol ratio and carotid atherosclerosis in

postmenopausal middle-aged women

Asociacion entre triglicéridos/HDL y arterioesclerosis de la carétida en mujeres posmenopdusicas de edad

mediana

MASSON W, SINIAWSKI D, LOBO M, MOLINERO G, HUERIN M.

Antecedentes y objetivo

La relacion triglicéridos/HDL, como un
marcador sustituto de la resistencia a la insulina,
puede estar asociada a la presencia de
aterosclerosis carotidea subclinica en mujeres
posmenopausicas. El objetivo de este estudio
fue explorar esta asociacion.

Pacientes y métodos

Fueron reclutadas mujeres de hasta 65 afios
de edad (dltimos menstruales =2 afos) en la
prevencion primaria. Asociacion entre triglicé-
ridos/ HDL (HDL-C) y se analiz6 la presencia
de la placa carotidea, por ecografia. Se realizé
analisis ROC para determinacion de la preci-
sion de esta relacién, para detectar la placa
carotidea.

Resultados

Un total de 332 mujeres (edad 57 * 5 anos)
fueron reclutadas. La relacion triglicéridos/
HDL-C fue de 1,6 = 02:35. La prevalencia de la
placa carotidea fue del 29%. Las mujeres con
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placa carotidea tenian relaciones mas altas de
triglicéridos/HDL-C (03:33 £ 1,96 frente a 2,1
T 1,2; p < 0,001) que las mujeres sin la placa
carotidea. Una relaciéon positiva se observo en-
tre los quintiles de esta relacién y la prevalencia
de la placa carotidea (p < 0,001). Independien-
temente de otros factores de riesgo, las mujeres
con propotciones de triglicéridos/HDL-C mas
altas eran mas propensas a tener la placa
carotidea (odds ratio 1:47, 95% intervalo de
confianza 1,20 a 1,79; p < 0,001). El area bajo
la curva de la relacién triglicéridos/HDL-C
para detectar la placa carotidea fue 0,71 (inter-
valo de confianza del 95% 0,65 a 0,76), y el
punto de corte 6ptimo fue de 2,04.

Conclusiones

En las mujeres posmenopausicas en la pre-
venciéon primaria, la resistencia a la insulina,
que se calcula a partir del cociente triglicéridos/
HDL-C, se asoci6 de forma independiente a una
mayor probabilidad de placa carotidea. El valor
de dicha relacién mayor que 2 puede ser usado
para evaluar el riesgo cardiovascular, en parti-
cular, en este grupo de mujeres.
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BJOG. 2016 May 26. doi: 10.1111/1471-0528.14126. [Epub ahead of print]

Diagnostic workup for postmenopausal bleeding: a randomised controlled trial.

Esquema diagndéstico para sangrado posmenopdusico: un ensayo randomizado controlado

VAN HANEGEM N, BREIJER MC, SLOCKERS SA, ZAFARMAND MH, GEOMINI P,
CATSHOEK R, PINENBORG ], VAN DER VOET LF, ET AL.

Objetivo

Evaluar la eficacia de la histeroscopia para la
deteccion y el tratamiento de los polipos
endometriales en comparacién con el manejo
expectante en mujeres con sangrado posmeno-
pausico (SPM), endometrio engrosado y toma
de muestras endometriales benignas.

Disefio

Estudio multicéntrico, ensayo controlado
aleatorizado. LUGARES: Tres hospitales aca-
démicos y nueve hospitales universitarios no
académicos en los Paises Bajos.

Poblacién

Las mujeres con SPM, un grosor del
endometrio mayor a 4 mm y el resultado de la
toma de muestras endometriales benigno.

Métodos

Las mujeres se asignaron al azar a estudio
diagnoéstico adicional de diagnéstico por
histeroscopia (precedida de soluciéon salina

sonografia de infusién) o el tratamiento expec-
tante.

Variables principales

La medida de resultado primario fue la
recurrencia de SMP dentro de un afio después
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de la aleatorizacion. Las medidas de resultado
secundarias fueron el tiempo de sangrado recu-
rrente y hemorragia recurrente después de mas
de un afio. En el grupo de la histeroscopia, se
registraron la presencia de polipos y los resulta-
dos de su histologia. Resultados: Entre enero de
2010 y octubre de 2013, 200 mujeres aleatoriza-
das inicialmente; 98 a histeroscopia y 102 a
manejo expectante. En un afio, un total de 15
mujeres (15,3%) en el grupo de la histeroscopia
experimenté sangrado recurrente, frente a 18
(18,0%) en el grupo de tratamiento expectante
(riesgo relativo de 0,85, IC del 95% 0,46-1,59).
En el grupo de la histeroscopia, 50/98 (51%)
polipos fueron diagnosticados, de los cuales 6/
98 (6 %) mostraron evidencia de (pre)neoplasia
maligna de endometrio; en los resultados fina-
les de patologia después de la histerectomia se
mostro tres mujeres con hiperplasia con atipia 'y
tres mujeres con cancer de endometrio.

Conclusiones

En las mujeres con SPM, el endometrio en-
grosado y muestra benigna de endometrio, la
histeroscopia quirargica no reduce el sangrado
recurrente. La histeroscopia detectd (pre)neo-
plasia focal de endometrio en el 6% de las
mujeres que tenfan muestras endometriales be-
nignas. Este hallazgo indica que en estas muje-
res, es necesario mas estudio diagnodstico para
detectar tumores malignos focales (pre), perdi-
dos por toma de muestras endometriales ciegas.
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J Am Geriatr Soc. 2016 May; 64(5): 990-7. doi: 10.1111/jgs.14087.

Association Between Hypovitaminosis D in Elderly Women and Long- and Short-Term Mortality-
Results from the Osteoporotic Prospective Risk Assessment Cohort

Asociacion entre avitaminosis D en la mujer mayor de mortalidad a corto y a largo plazo . Resultados
del Osteoporotic Prospective Risk Assessment Cohort.

BUCHEBNER D, MCGUIGAN F, GERDHEM P, RIDDERSTRALE M, AKESSON K.

Obijetivo

Investigar la asociacién entre los niveles
bajos de vitamina D (<50 nmol/L) y la morta-
lidad a 10 afios en las mujeres mayores de 75
afos.

Disefio

Estudio prospectivo con 15 afnos de segui-
miento. LUGAR: Malmao, Suecia.

Participantes

Cohorte basada en la poblaciéon de mujeres
de 75 afios de edad (N = 1.044).

Medidas

Niveles de 25-hidroxivitamina D en suero a
los 75 afios (n = 1.011), 80 anos (n = 642) y 85
afios (n = 348) se clasificaron como bajos (<50
nmol/L), intermedio (50 a 75 nmol/L) y altos
(> 75 nmol/L) en todas las edades. Los cocien-
tes de riesgos (HRs) para todas las causas de
mortalidad entre las edades de 75 y 90 se calcu-
laron de acuerdo a la categoria de 25 (OH) D.
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Resultados

Entre las edades de 80 y 90, la mortalidad
por todas las causas (HR = 1,8, 95% intervalo
de confianza [IC], 1,3 a 2,4, p < 0,001; ajusta-
das por comorbilidades [HRs] = 1,9, IC 95% ,
1,4-2,6, p < 0,001) fue significativamente ma-
yor en las mujeres con bajos niveles de 25 (OH)
que en aquellas con niveles altos. La osteoporo-
sis tuvo el mayor efecto sobre la mortalidad,
pero incluso después de excluir a las mujeres
con fracturas por osteoporosis del riesgo de
muerte asociado con niveles bajos de 25 (OH)
D permanece mayor (HR = 1,8; IC del 95%), 1,2
a2,7,P=0,002;a HR 1,7; 1C del 95% , 1,2-2,5;
P = 0,000).

Conclusion

En este estudio observacional de mujeres
mayores de 75 afios, niveles 25 (OH) D de
menos de 50 nmol/L se asociaron con una
mayor mortalidad por todas las causas hasta por
10 afios. Esta diferencia fue al menos parcial-
mente independiente de las comorbilidades y
fractura, indicando que baja 25 (OH) D no solo
es un indicador de la deficiencia de la salud,
sino que también desempefia un papel en los
resultados de la enfermedad.
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Menopause. 2016 May 23. [Epub ahead of print]

Hot flashes: emerging cardiovascular risk factors in recent and late postmenopause and their

association with higher blood pressure

Fogajes: aparecen factores de riesgo cardiovasculares en posmenopdusicas recientes y tardias y su

asoctacion con aumento de presion arterial

SILVEIRA JS, CLAPAUCH R, SOUZA MD, BOUSKELA E.

Obijetivo

El objetivo del estudio fue comparar la fun-
cién endotelial de mujeres sintomaticas (sofo-
cos autopercibidos mayores a 3 en una escala de
0-10) frente a mujeres asintomaticas (=3) en
diferentes etapas de la posmenopausia y exami-
nar si la asociacioén entre sofocos y la funcion
endotelial fue independiente de los factores
clasicos de riesgo cardiovascular observados
durante el analisis.

Métodos

Pletismografifa no invasiva de oclusiéon venosa
dentro de los dos grupos: posmenopausia recien-
te [PMR] < 10 s, n = 63) y posmenopausia tardia
(posmenopausia tardia [PMT] =10 y, n = 67).

Resultados

LLas mujeres sintomaticas mostraron un menor
flujo sanguineo en el antebrazo y menor porcenta-
je deincremento durante la respuesta de hiperemia
reactiva; sistolica mas alta (P < 0,0001 en PMR y
P = 0,0008 en PMT) y diastolica (p = 0,0005 en
PMR y P = 0,0219 en PMT) en la presion arterial;
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puntaje mas alto paralos sofocos perimenopausicas
(P=0,0007 en PMR y P <0,0001 en PMT), mayor
duracion de uso de anticonceptivos orales antes
(P = 0,009 en PMR y P = 0,0253 en PMT), y
trastornos corrientes del suefio mas altos (P <
0,0001 en PMR y P = 0,0281 en PMT) en compa-
racion con las asintomaticas. En el grupo PMT,
mujeres sintomaticas también tenfan una mayor
prevalencia de diagnéstico previo de hipertension
(p = 0,0092). Durante el analisis multivariado, el
flujo sanguineo durante la respuesta hiperemia
reactiva se asocidé con los sofocos después de
ajustar por edad, indice de masa corporal y la
presion arterial sistolica (odds ratio 0,55 [0,36-
0,84] en relacion PMR vy las probabilidades 0,7
[0,5-0,97] en PMT).

Conclusion

En ambas fases, la menopausia reciente y
tardia, los bochornos se relacionan con la
disfuncién endotelial y mayor presiéon arterial
sistolica y diastolica, pero la relacion entre los
sofocos y la disfunciéon endotelial fue indepen-
diente de la presién arterial.
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