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Editorial

Etapas en la Formacion del Tocoginecdlogo

Es para mi un honor dirigirme al tocoginecélogo en una publicacion de la jerarquia y difusién de la
revista de FASGO, con distribucion en todo el pais y constituida en el 6rgano oficial de la AAGO y
SACIL.

No les voy a hablar desde la presidencia de FASGO, sino desde la experiencia vivida en mas de 40
afos de profesion y humildemente, una interpretacién personal de nuestra funcion como médicos.

Aquellos que egresan, con todas las expectativas que brinda el reciente titulo de médico y el
empuje propio de la edad, comenzaran a atravesar los primeros periodos de la formacion médica.
Se lanzan al desafio de la acreditacién permanente del conocimiento, no como mero tramite
burocratico para poder ejercer, sino como un hecho real, para poder curar, paliar y aliviar.

Luego, en su etapa de formacion, deben pasar por tres periodos diferentes, que si bien se
entrelazan en forma insensible, podemos distinguirlos con claridad.

El primero es el que finaliza en la facultad, el aprendizaje del lenguaje de la ciencia, donde
acumulan datos que les son ordenadamente transmitidos en forma correlativa.

Posteriormente comienzan el segundo, el formativo, caracterizado por aprender a hacer, es decir a
transformar en acto el conocimiento adquirido. Es alli, en estos afos, donde el hospital, en general
por intermedio de la residencia, ejercera una influencia preponderante, son los afios de
identificacion con el modelo profesional, en especial con sus docentes.

Por ultimo, el tercer periodo, que debe sustentarse indefectiblemente en los dos primeros.
Habiendo incorporado el conocimiento y la practica, bajo la supervisiéon de una residencia, debera
aparecer el periodo creativo, solo posible si esta basado en el deseo profundo de modificary
cambiar por medio de una metodologia estricta, todo aquello que nos permita nuestra libertad de
pensamiento.

No existen mas espacios para diferenciar como en tiempos pasados al médico practico del
tedrico, ya que la aceleracion de los conocimientos cientificos y tecnoldgicos, crean la
responsabilidad de tener que actualizarse en forma permanente y el deber, no solo de informarse,
sino de transmitir esa informacién, es decir ensefiar, lo que no implica ser profesor universitario,
sino simplemente médico.

Hoy en dia el médico es una conjuncion de lo tedrico, practico y docente, siendo la educacion
médica continua imprescindible para nuestro ejercicio profesional.

La educacion del graduado debe estar orientada a cubrir las necesidades de salud de la
comunidad donde se desempenia, con altos niveles de calidad y excelencia, en un marco éticoy
moral, todas cualidades que se acreditan solo con la realidad de los hechos cotidianos.

Tengan siempre en cuenta que la relacion médico paciente no puede estar sedimentada solo con
la simpatia, la afectuosidad y el carifio, que, si bien son cualidades transcendentes, pierden el
valor si el profesional no esta en condiciones de aplicar lo mejor a ese individuo, en ese tiempo y
en ese lugar.



Y un solo consejo me permito darles, Unicamente esto es posible con pasion por lo que se hace.
Facundo Cabral, un cantautor que ustedes seguramente conocen mejor que yo, menciona una
frase:

“Aquel que hace lo que ama, esta destinado al éxito”. Me permito agregarle una pequefia
modificacién “Aquel que le pone pasion a lo que hace, esta destinado a ser feliz".

Confio, porque conozco el pensamiento de su director, que esta revista permita un fluido
intercambio personal, porque mutuamente somos parte de nuestra interaccion, desde angulos
distintos, pero parte al fin.

Dr. Roberto Castaio
Presidente
FASGO
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Cirugias de Reduccién de Riesgo: Nuestra
Experiencia

Autores
Leal M., Zeff N., Von Stecher F., Paesani F., Tapper K., Crimi G. A.
Departamento de Ginecologia y Obstetricia - Hospital Universitario CEMIC

Asociacion Argentina de
Ginecologia Oncolégica

RESUMEN

La cirugia de reduccién de riesgo para ciertas poblaciones con mutaciones de genes como el
BRCA1/2 debe ser una opcion valida y discutida con la paciente al momento del diagnostico,
incluyendo un asesoramiento en cuanto al riesgo de cancer ginecoldgico, la disponibilidad de
estrategias de prevencion y establecer el momento adecuado para realizar una cirugia
profilactica, el impacto sobre la calidad vida, las posibles complicaciones y sus efectos
colaterales. Este estudio tiene como objetico describir la casuistica de cirugias de reduccién
de riesgo de cancer en el departamento de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitario
CEMIC desde enero del 2011 hasta diciembre de 2018. Se analizaron las siguientes variables:
tipo de cirugia, indicacion, fecha de cirugia, edad y resultado anatomopatolégico. Se
reclutaron un total de 25 pacientes: 18 fueron cirugias ginecolégicas y 7 fueron cirugias
mamarias. Del grupo de cirugias ginecologicas, solo 1 paciente presenté diagndstico de
carcinoma seroso de ovario de alto grado. Siete pacientes realizaron cirugias de reduccion de
riesgo mamarias: 6 fueron mastectomias bilaterales y 1 unilateral. Del total de pacientes (25),
solo 13 tenian antecedente personal oncologico de cancer de mamay 8 pacientes fueron
estudiadas por antecedentes familiares; 6 de ellas presentaron mutacién en el gen BRCA 1/2
unicamente; 1 paciente presenté mutacion de MSH2 y BRCA 1; 1 paciente presento resultado
negativo para mutacion de BRCA 1/2 pero aun asi decidio realizar mastectomia bilateral. Solo
una paciente tuvo diagnéstico de Sindrome de Céancer Gastrico Difuso Hereditario (mutacion
del gen CDH1) en contexto de cancer de estomago.

INTRODUCCION

Las cirugias de reduccion de riesgo de cancer han aumentado en los ultimos afos,
principalmente debido a un mayor diagnéstico de mutaciones genéticas que presentan riesgo
oncoldégico elevado.

La decision de realizar estas cirugias es compleja, debiéndose tener en cuenta distintos
aspectos como la edad, paridad, complicaciones quirdrgicas y efectos colaterales a corto y
largo plazo, entre otros.



OBJETIVO

Describir la casuistica de cirugias de reduccion de riesgo de cancer en el departamento de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital Universitario CEMIC.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 una busqueda de cirugias de reduccion de riesgo de cancer genito-mamario
realizadas en el departamento de Ginecologia del Hospital Universitario CEMIC desde Enero
del 2011 hasta Diciembre de 2018. Se analizaron las siguientes variables: tipo de cirugia,
indicacion, fecha de cirugia, edad y resultado anatomopatolégico.

RESULTADOS

Se reclutaron un total de 25 pacientes: 18 (72%) fueron cirugias ginecoldgicas 'y 7 (28%)
fueron cirugias mamarias. Del grupo de cirugias ginecoldgicas, 15 pacientes (83,3%)
realizaron salpingooforectomia bilateral (SOB) y 3 (16,6%) realizaron anexohisterectomia con
una edad promedio de 46,6 afios (mediana: 45 afios, rango: 36-70 afios). Respecto a la
indicacion, 12 pacientes (66,6%) presentaban mutacion de BRCA 1, 4 (22,2%) presentaban
mutacién de BRCA 2, 1 (5,5%) presentaba mutacién de BRCA 1y MSH2y 1 (5,5%) presentaba
mutacién de BRCA 1y 2. Dos de 18 pacientes (11,1%) eran menores a 40 afos y el resto (88%)
eran mayores de 40 afios. Una paciente (5,5%) presenté diagndstico de carcinoma seroso de
ovario de alto grado con citologia peritoneal positiva. La paciente presentaba antecedente
personal de cancer de tiroides y antecedente familiar de cancer de ovario, por lo cual fue
diagnosticada a los 43 afios con una mutacién de BRCA 1, realizandose la cirugia de
reduccion de riesgo ese mismo afo. Posteriormente la paciente realizé la citorreduccion
primaria completa correspondiente. En las 17 pacientes restantes (94.4%) el informe
anatomopatoldgico fue negativo. De la totalidad de las cirugias ginecologicas, 1 se realiz6 en
2011,1en2014,5en 2015,3 en 2016, 5en 2017 y 3 en 2018. En cuanto a la paridad, 2/18
(11.1%) de las pacientes son nuliparas, 3/18 (16.6%) tienen 1 parto y13/18 (72.2%) tienen 2 o
mas partos.

Siete pacientes realizaron cirugias de reduccion de riesgo mamarias: 6(85.7%) fueron
mastectomias bilaterales y 1 (14,2%) unilateral por ya tener mastectomia previa por indicacion
oncoldgica. La edad promedio fue de 38,2 afios (rango: 31 a 58 afos; mediana: 35,5 afios).
Respecto a la indicacion de la cirugia: 2 pacientes (28,6%) presentaban mutacién de BRCA 1, 3
(42,8%) presentaban mutacion de BRCA 2, 1 (14,2%) presentaba mutacién de CDH1 y 1

(14,2%) realizé mastectomia bilateral por cancerofobia. Ninguna paciente presenté patologia
maligna en el informe de anatomia patoldgica. Cinco de 7 pacientes (71,4%) realizaron estudio
del ganglio centinela, todos con resultados negativos. De la totalidad de las cirugias
mamarias, 1 se realizé en 2011, 1 en 2012,2en 2016,2en 2017y 1 en 2018. En cuanto a la
paridad, 2/7 (28,6%) son nuliparas, el resto de las pacientes (71,4%) tienen 2 0 mas partos.

Dentro de las pacientes con mutacion de BRCA 1 que realizaron anexectomia bilateral, solo
2/12 (16.6%) presentaban mastectomia bilateral previa. Ambas pacientes tuvieron
diagnodstico de cancer de mama unilateral y mutacion de BRCA 1, complementando la cirugia
con mastectomia contralateral en el mismo momento del tratamiento oncoldgico mamario a
los 34 y 44 afos respectivamente. Por otro lado, de las pacientes que se realizaron
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mastectomia de reduccion de riesgo, solo una presentaba una anexectomia bilateral previa
(realizada en otra institucion) a los 35 afios por mutacién de BRCA 1 sin antecedente personal
oncoldgico.

Del total de pacientes (25), 13 (52%) tenian antecedente personal oncolégico de cancer de
mama por lo cual se realizo el rastreo de mutacién de BRCA 1/2. Ocho pacientes (32%) no
presentaba antecedente oncoldgico personal de ninguna indole, y fueron estudiadas por
antecedentes familiares; 6 de ellas (24%) presentaron alguna mutacién en el gen BRCA 1/2
unicamente; 1 paciente presenté mutacion de MSH2 y BRCA 1; 1 paciente presento resultado
negativo para mutacion de BRCA 1/2 luego de ser estudiada por antecedente familiar de
cancer de mama, pero aun asi decidio realizar mastectomia bilateral por temor al riesgo
aumentado de cancer de mama. Solo una paciente tuvo diagnostico de Sindrome de Cancer
Gastrico Difuso Hereditario (mutacion del gen CDH1) en contexto de cancer de estémago a
los 42 afios, y ese mismo ano se realizd la mastectomia bilateral profilactica.

La Tabla 1 resume las caracteristicas de las pacientes.

TIPO DE CIRUGIA/RAZON POR LA NUMERO DE EDAD MEDIA DE CIRUGIA
CUAL SE REALIZO PACIENTES (N=25) (ANOS/RANGO)
Salpingooforectomia bilateral
o 15 47 .2 (36-70)
translaparoscopica
Mutacion BRCA 1 11 434
Mutacion BRCA 2 3 65
Mutacion BRCA 1y 2 1 59
Anexohisterectomia
= 3 43.3 (41-47)
translaparoscopica
Mutacion BRCA 1 1 41
Mutacion BRCA 2 1 42
Mutacion MSH2 +
1 47
Mutacion BRCA 1
Mastectomia Bilateral 6 39.1 (31-58)
Mutacion BRCA 1 1 36
Mutacion BRCA 2 3 46.5
Mutacion CDH1 1 42
Cancerofobia 1 33
Mastectomia Unilateral 1 33
Mutacion BRCA 1 1 33

Tabla 1. Caracteristicas de poblacion
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Total de
cirugias: 25

Total de cirugias:

Cirugias Ginecolgdgicas: 18

Cirugias Mamarias: 7

Mutacion BRCA (22)

Otras Causas (3)

. Mutacién
; Mastectomia BRCA 1 (14) —

20819 Bilateral: 6 CDH1 (1)

Mutacion

AHT: 3 Mastectomia BRCA 2 (7) —  MSH2y
' Unilateral: 1 BRCA 1 (1)
BRCA1y2 Cancerofobia

1 (1)

DISCUSION

En los ultimos anos, y sobre todo a partir de las ultimas actualizaciones de guias como la
NCCN (National Comprehensive Cancer Network), han aumentado el nimero de consultas y
derivaciones de pacientes hacia especialistas en genética médica; esto ultimo, sumado a la
mayor disponibilidad de estudios genéticos para determinar con mayor exactitud la presencia
o no de alguna mutacion asociada al aumento de riesgo de cancer ginecoldgico, harian pensar
que la cantidad de cirugias profilacticas han aumentado en los Ultimos afios. En un estudio
realizado en el afio 2012, se observé que las mujeres con historia familiar sugestiva de cancer
hereditario que habian recibido asesoramiento genético eran mas propensas a realizar SOB
(38.2 vs. 2.8/1000 pacientes), y que mas de la mitad de estas pacientes habia realizado algin
estudio genético posterior al asesoramientos. En nuestra casuistica se puede observar que, de
la totalidad de las cirugias, el 16% se realizaron desde el 2011 al 2014 inclusive, mientras que
del periodo 2015 al 2018 se realiz6 el 84% restante, teniendo el 100% de las pacientes un
estudio genético previo a la cirugia (figura 1).

CIRUGIAS POR ANO

~

S U

2 \
1
2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
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Figura 1. Numero de cirugias por afo

Actualmente el tamizaje para el cancer de ovario (ya sea con CA-125 y/o ecografia
transvaginal) no esta validado debido a la baja sensibilidad y alta tasa de falsos positivos,
especialmente en mujeres premenopausicas?. Las mujeres sin mutaciéon documentada o
antecedentes familiares altamente sugestivos de una mutacion se consideran pacientes con
riesgo habitual para cancer de ovario, con una incidencia de 1-2% a lo largo de toda la vida,
teniendo en cuenta que el 60% de estas pacientes seran diagnosticadas en estadios
avanzados, y la sobrevida a los 5 afios no supera el 25%. Por el contrario, si el cancer de ovario
es diagnosticado en estadios tempranos, la sobrevida a 10 afios puede llegar hasta el 90%. La
ausencia de métodos de screening y diagndstico precoz asociado al mal prondstico del
céancer de ovario hacen de las cirugias de reduccion de riesgo (como la SOB) la Unica
estrategia de prevencion primaria en pacientes con aumento de riesgo de dicha enfermedad,
como pueden ser las pacientes portadoras de mutaciones en los genes BRCA1/2, CDH1,
Sindrome de Lynch, etc. El riesgo de desarrollar cancer de ovario en pacientes con mutaciones
BRCA1/2 es del 40-59% y de 16-18% respectivamente’, siendo la mayoria de los diagnosticos
en estadios avanzados con baja sobrevida a los 10 afos. En pacientes con BRCAT1, la
prevalencia de cancer de ovario, trompa de Falopio o peritoneal primario diagnosticado
posterior a las cirugias de reduccion de riesgo es del 1.5% en pacientes menores a 40 afos y
de 3.8% en pacientes entre 40 y 49 afos de edad. Para pacientes con mutacion de BRCA2, se
identifica un aumento de incidencia entre los 60 y 69 afios con un riesgo anual del 0.6%; es por
eso que la edad recomendada para realizar la salpingooforectomia bilateral (SOB) es entre 35
a 40 afos para portadoras de mutacion de BRCAT1, y entre 40 a 45 afos para las pacientes
portadoras de mutacion de BRCA2. En la Tabla 2 se puede observar que la edad media de las
pacientes con mutacién BRCA1 que realizaron cirugia de reduccién de riesgo ginecologica fue
de 43,2 afios y de 53,5 afios para las pacientes con mutacion de BRCA2. Una sola paciente
presentaba mutacién de BRCA1 y 2 quien realizé cirugia ginecoldgica a los 59 afos.

Hoy en dia se sabe que existe una relacién entre el carcinoma seroso intraepitelial tubario
(STIC) o el carcinoma seroso invasor oculto en las fimbrias de las trompas de Falopio y
carcinoma invasor, habiéndose encontrado estas patologias en pacientes con mutaciones de
BRCA1/2 que realizaron SOB profilactica y hasta en un 60-75% de las pacientes con cancer de
ovario esporadico (no hereditario), de trompas de Falopio y carcinomatosis peritoneal
primaria.’Es por esto que contar con un buen estudio anatomopatolégico de las piezas
quirurgicas con un protocolo que evalue las fimbrias de las trompas para maximizar la
deteccidn de carcinoma epitelial tubario temprano es de suma importancia. Por otro lado, hay
pocos reportes que hayan identificado la presencia de STIC o carcinoma seroso invasor
oculto en la trompa de Falopio en pacientes con bajo riesgo para cancer de ovario y que hayan
realizado una SOB por patologia benigna.’El Gynaecologic Oncologic Group (GOG-019) en un
estudio retrospectivo no randomizado de pacientes con mutacion BRCA1/2, reporté una
incidencia de carcinoma oculto en piezas quirurgicas del 4.6% en pacientes con mutacion
BRCA 1, del 3.5% en pacientes con mutacion del BRCA 2y del 0.5% en pacientes sin
mutaciones conocidas.¢En nuestra poblacion, la incidencia diagnostica de carcinoma en
piezas quirurgicas fue del 5,5%, en una paciente con mutacién de BRCA1; el resto de las
pacientes no presento patologia maligna en la pieza quirurgica. La mayoria de los carcinomas
ocultos se diagnostican en mujeres mayores a 45 afios y es hasta 4 veces mas frecuente de
desarrollarse en mayores de 50 afios que en mujeres premenopausicas.

Esta comprobado que la efectividad de la intervencion quirdrgica profilactica en poblacion de
alto riesgo de cancer de ovario reduce el riesgo de cancer hasta en un 80%, y mortalidad por
cualquier causa hasta en un 77%. Asi mismo, esta reportado que la SOB reduce el riesgo de
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cancer de mama en un 56% y 43% para pacientes con mutacion de los genes BRCA 1y 2
respectivamente debido a una disminucién a la exposicion hormonal.:

Por lo mencionado previamente, es esencial que la cirugia de reduccion de riesgo de cancer
de ovario se trate de la salpingooforectomia bilateral (SOB). No obstante, a pesar de que el
riesgo de céancer de ovario y trompa de Falopio disminuye sustancialmente (96% en pacientes
con BRCA mutado) luego de la cirugia, hay que considerar el riesgo residual de desarrollar
carcinoma peritoneal primario, aunque éste sea muy bajo (0.8-1%)z.

Si bien hoy se sabe que una mutacion en el gen BRCA aumenta el riesgo de cancer de ovario y
mama, algunos autores sugieren que esta mutacién (especialmente del gen BRCA1) también
se asociaria con carcinomas serosos uterinos (riesgo estimado de 2.6% a 25 afios), por lo
tanto algunas publicaciones plantean la anexohisterectomia total como cirugia de eleccion en
estas pacientes. La exposicidon a tamoxifeno como tratamiento de cancer de mama en esta
poblacién aun permanece como posible factor confundidor. Se debe considerar, ademas, que
la anexohisterectomia total puede traer riesgos agregados como lesion del tracto urinario o
intestinal, sangrado, dolor pelviano, infecciones postoperatorias, disfuncion sexual, etc., asi
como mayor costo y tiempo de hospitalizacion. En nuestra poblacion, solo 3 pacientes se
realizaron anexohisterectomia total por abordaje laparoscopico; 2 pacientes presentaban
mutacioén del gen BRCA1 y 1 de ellas ademas presentaba mutacion del MSH2, y una paciente
presentaba mutacién del gen BRCA2, siendo el rango de edad entre 41 a 47 afos. Ninguna
presento patologia maligna en el estudio anatomopatoldgico. Aun no existe evidencia
concluyente para cambiar las guias de recomendacion en cuanto a la cirugia de profilaxis,
aunque muchos autores recomiendan que la eleccién de la cirugia (SOB vs.
Anexohisterectomia total) deberia basarse en la decision de la paciente y el cirujano.

Con respecto al cancer de mama, la forma hereditaria corresponde al 5-10% de todos los
canceres de mama diagnosticados. La mutacion del gen BRCA1/2 es responsable del 40-50%
de los casos hereditarios; solo un 10% adicional estaria relacionado a una mutacion en los
genes TP53, PTEN, PALB2, CHEK2 y STK11, siendo el resto de los canceres debido a
mutaciones en otros genes o variantes genéticas raras.

La mastectomia bilateral profilactica esta actualmente solo recomendada para pacientes con
mutacion de BRCA1/2. Las pacientes con mutacion de BRCA1 y 2 presentan mayor riesgo
(72% y 69% respectivamente) al de la poblacion general de desarrollar cancer de mamar. A
diferencia del cancer de ovario, existen estrategias para el tamizaje de cancer de mama en
poblacién con riesgo medio-alto. El tamizaje deberia comenzar a los 25 afios con RMN anual
(sensibilidad 77-94%) y mamografia anual a partir de los 30 afios (sensibilidad 33-59%)+,
aunque debe tenerse en cuenta que el tamizaje esta intencionado para detectar de forma
temprana el cancer de mama y no para su prevencion como la cirugia de reduccion de riesgo.
Por otro lado, la mastectomia bilateral profilactica reduce la incidencia de cancer de mama en
un 89.5-100%+ tanto para portadoras de mutaciones de BRCA1 como de BRCA2, aunque no
pareciera reducir la mortalidad global por otras causas. El momento adecuado para realizar la
cirugia debera acordarse con la paciente, ya que no existe actualmente una edad de
recomendacion para realizar dicho procedimiento’.Dado que existe un método de screening
eficaz con deteccidn temprana del cancer de mama, es posible que esto influya en la decision
de la paciente de realizarse la cirugia profilactica. Como se puede observar en nuestra
casuistica, de la totalidad de la poblacion, la mayoria (72%) fueron cirugias ginecoldgicas y
solo el 28% fueron mastectomias; esto se debe en gran parte a que existen métodos de
screening para la deteccion temprana de cancer de mama, y también a que no existe una edad
recomendada para realizar mastectomia profilactica. De las 7 pacientes que realizaron
mastectomias, 6(85,7%) presentaban mutacién de BRCA1/2 o CDH1. Dentro de este grupo de
pacientes, la edad promedio de realizacién de cirugia fue de 39,1 afios (rango: 31-58 afios);
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solo una paciente era nuligesta al momento de la cirugia, mientras que el resto presentaba 2 o
mas gestaciones. Solo una paciente decidio realizarse mastectomia bilateral por cancerofobia
debido a antecedente familiar de cancer de mama, posterior al diagndstico de no poseer
mutacion de BRCA1/2.

El porcentaje de carcinoma oculto de mama al momento de la cirugia es bajo (<5%)+, por ende,
la biopsia de ganglio centinela al momento de cirugia podria ser opcional pero no mandatorio.
En nuestra poblacion, ninguna de las pacientes presenté patologia maligna en el estudio de
las piezas quirdrgicas, y 5/7 pacientes (71%) de nuestra poblacién que realizaron
mastectomias profilacticas también realizaron estudio del ganglio centinela ya sea uni o
bilateral, y fueron negativos en todos los casos.

Dentro de las cirugias profilacticas ginecoldgicas, 12/18 (66,6%) presentaban mutacion de
BRCA1 solamente con edad promedio de cirugia de 43,2 afios (rango: 36-48 afios). Dentro de
esas pacientes, 2 eran nuligestas (edad de cirugias 45y 46 afios), 1 presentaba 1 gestaciony
el resto presentaba 2 o méas gestaciones. 1/18 (5,5%) presentaba mutacién de MSH2 y BRCA1
con edad de cirugia a los 47 afios luego de paridad cumplida. 1/18 (5,5%) presentaba
mutacion de BRCA 1y 2 con edad de cirugia a los 59 afios y paridad cumplida; el diagnéstico
de mutacion de BRCA en esta paciente se realiz6 a los 57 afos luego del diagnéstico de
cancer de mama tanto personal como familiar. 4/18 (22,2%) presentaban mutacién de BRCA2
solamente, con edad promedio de cirugia a los 53,2 afos (rango 42-70 afios), presentando
todas las pacientes mas de una gestacion.

. NUMERO DE EDAD MEDIA DE CIRUGIA
TIPO DE MUTACION X
PACIENTES (N=25) (ANOS/RANGO)
BRCA1 12 43,2 (36-48)
()]
< Salpingooforectomia
($) . 1 43,4 (36-48)
(O] bilateral
o
o Anexohisterectomia 1 44
Q
E BRCA2 4 53,5 (42-70)
(0 - .
Salpingooforectomia
% , Ping 3 57,3 (42-70)
‘G bilateral
E Anexohisterectomia 1 42
© | otROS? 2 53 (47-59)
2 2 BRCA1 2 34,5 (33-36)
g E BRCA2 3 41,3 (31-58)
1’4
o 2 [omos® 2 37,5 (33-42)

Tabla 2. Edad de cirugia segin mutacion

sUna paciente presenta mutacion para BRCA1 y 2 concomitante y la otra paciente presenta
mutacion de BRCA1 y MSH2.

b Una paciente presentaba mutacion de CDH1 y la otra paciente presentaba solo antecedente
familiar de cancer de mama con estudio de BRCA negativo.
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De las otras patologias asociadas a canceres ginecoldgicos, el Sindrome de Lynch se estima
que tiene una incidencia de 1/370 individuos en los Estados Unidoss, y corresponde al 2.3% de
todos los canceres endometriales (10% en pacientes <50 afios). Las mujeres con este
sindrome tienen un riesgo estimado de 30-60% de desarrollar adenocarcinoma de endometrio,
especialmente las pacientes con mutacion de MSH6, con una edad promedio diagndstica de
48-62 afos; también tienen un riesgo aumentado de céncer de ovario (12-24%)'. No hay
informacion suficiente para establecer una guia de tamizaje para cancer de endometrio en
estas pacientes, aunque la NCCN sugiere realizar una biopsia endometrial anual hasta
completar paridad y posteriormente realizar la anexohisterectomia totals.La paciente que
presentaba mutacion de MSH2 también presentaba mutacion de BRCA1 realizandose una
anexohisterectomia a los 47 afios.

Pacientes con mutacién del gen CDH1 (gen codificante para el Sindrome de Céncer Gastrico
Difuso Hereditario) presentan mayor riesgo que la poblacién general de desarrollar cancer de
mama tipo lobulillar (riesgo acumulado de hasta un 52% a los 75 afios), por lo cual se debe
considerar realizar screening anual con mamografia y RMN (similar al de pacientes con
mutacion de BRCA) con posibilidad de ofrecer mastectomia bilateral seglin antecedente
familiarz. En nuestra poblacion, la paciente que presentaba la mutacion se realizé la
mastectomia a los 42 afos.

CONCLUSIONES

La cirugia de reduccion de riesgo para ciertas poblaciones con mutaciones de ciertos genes
(como el BRCA1/2) debe ser una opcioén vélida y discutida con la paciente al momento del
diagndstico. Se ha observado un aumento de las cirugias profilactica en los ultimos afos, lo
cual se ve reflejado en nuestra casuistica (siendo el 74% de dichas cirugias dentro de los
ultimos 3 afios); esto puede deberse a mayor acceso a la informacién, tanto del paciente
como de los profesionales médicos, con mayor derivacion a especialistas para realizar
estudios genéticos para mejor evaluacion de la paciente. Actualmente debido a las
actualizaciones de guias disponibles y debido al incremento al acceso a estudios genéticos,
las pacientes pueden contar con un asesoramiento mas completo en cuanto a su riesgo de
cancer ginecologico y a la disponibilidad de estrategias de prevencion como pueden ser las
cirugias profilacticas. Es importante realizar un asesoramiento claro sobre el riesgo de cada
paciente de forma individual, estableciendo (de ser necesario) cuando seria el momento
adecuado de realizar una cirugia profilactica, el impacto de la misma sobre su calidad vida, las
posibles complicaciones y sus efectos colaterales.

La decision de realizar la cirugia de reduccion de riesgo es compleja y debe ser idealmente
realizada en conjunto con un ginecologo oncologo, especialmente si la paciente desea realizar
la cirugia antes de la edad recomendada. Dentro del asesoramiento se deben explicar los
riesgos asociados con la menopausia precoz como la osteoporosis, enfermedad
cardiovascular, cambios cognitivos, sintomas vasomotores, disminucion de la libido, etc.'Con
la informacion disponible, la paciente puede tomar una decisién con respecto a su riesgo
oncologico, paridad, edad y deseo de cirugia profilactica o control clinico entendiendo los
riesgos de cada conducta.
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Analisis de Supervivencia y Causa de Muerte en
Pacientes con Cancer de Mama

Autores
Autores: Dalla Fontana F1, Seiref Sz, Costa Ls, Pizzi J4 Schiaffino Rs, Bernardi SAs

Resumen

Objetivo/s: Relacionar la edad, el Estadio y el perfil hormonal con la supervivencia y la causa
de muerte de las pacientes con cancer de mama.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo y transversal de 1024 pacientes con cancer de
mama atendidas en el Servicio de Ginecologia del Hospital Iturraspe de la Ciudad de Santa Fe
entre los afios 1998 y 2017. Se relacionaron la edad, el estadio y el perfil hormonal con la
muerte por cancer de mama, a través de la prueba de CHI-cuadrado, y la supervivencia relativa
de pacientes con un minimo de 5 afios de observacion, utilizando la funcion de supervivencia
de Kaplan-Meier.

Resultados: De 1024 pacientes se constataron 296 fallecimientos (28,9%), 713 estan vivas
(69,6%) y no hay registro de 15 pacientes (1,5%). Murieron por cancer de mama 171 mujeres
(61,1%) y 109 (38,9%) por otras causas. La media de edad al momento del diagnéstico de las
pacientes fallecidas por cancer de mama fue de 54,52 (SD=13,31) y para las fallecidas por
otras causas de 64,28 (SD=11,67) (p<0,0004). De las 636 pacientes diagnosticadas entre 1998
y 2012 (con 5 afios de observacién) la tasa de supervivencia relativa fue de 99,2% al afio, de
93,6% a los 3 afos y de 88,0% a los 5 afios. Por estadios, a los 5 afios fue: 97,75% (n=87) para
el El, 91,2% (n=234) para el Ell, 74,4%(n=108) para el Elll y 76,2% (n=21) para el EIV. Por perfil
inmunohistoquimico: 91,7%(n=180) para Luminal A, 80,6%(n=62) para Luminal B, 84,7%(n=59)
para Triple Negativo y 69%(n=29) para Her2/neu positivo (p<0,003).

Conclusion/es: El estadio y el perfil inmunohistoquimico afectaron significativamente la
supervivencia. El Her2/neu positivo result6 el de mayor impacto negativo en la supervivencia.
La muerte por cancer de mama fue mas frecuente en las pacientes diagnosticadas a menor
edad.

Abstract

Objective: to determine the influence of early diagnose on the cause of death of women
diagnosed whit breast cancer.

Subjects and Methods: women diagnosed with breast cancer at the Breast Cancer Unit of
lturraspe Hospital, in Santa Fe, Argentina, between 1998 and 2018.

Methods: a descriptive-transversal-retrospective study was carried out on women diagnosed
with breast cancer at the Breast Cancer Unit of Iturraspe Hospital, in Santa Fe, Argentina,
between 1998 and 2018. The relation between age, staging, Hormonal profile and cause of
death was analyzed trough the CHI-square Test. Relative and absolute survival was studied
anent this factors using Kaplan-Meier method.
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Results: From a number of 1024 patients, 296 deaths were identified (28,9%), 713 women are
alive (69,9%) y there’s no record of 15 of them (1,5%). Breast cancer caused 171 of these
demises (61,1%) while the other 109 passed away from different causes (38,9%). The mean
age at diagnose of the patients deceased from cancer was 54,52 (SD=13,31) against 64,28
(SD=11,67) for patients passed from other causes (p<0,0004). Between 1998 and 2012, 636
patients were diagnosed: in this group the relative survival rate was 99,2% after a year, 93,6%
within 3 years and 88,0% after five years of observation. By stage it was 97,75% (n=87) for SI,
91,2% (n=234) for Sll, 74,4% (n=108) for Slll and 76,2% (n=21) for SIV. By inmunohistochemical
profile at five years it was: 91,7%(n=180) for Luminal A, 80,6%(n=62) for Luminal B,
84,7%(n=59) for Triple Negative and 69%(n=29) for Her2/neu + (p<0,003).

Conclusion: Stage and inmunohistochemical profile’s influence on survival showed statistical
significance. Her/Neu + subtype had the worse prognosis on survival analysis. Death caused
by breast cancer was more common between patients diagnosed at younger ages.

Introduccion

El cancer de mama es un importante problema de salud publica. En el mundo ocupa el primer
lugar en incidencia y mortalidad en mujeres siendo en ellas el tumor mas frecuente (31,6% del
total de canceres en el sexo femenino) 0. La Republica Argentina tiene la segunda tasa de
mortalidad en América del Sur (19.9 por 100.000 habitantes) con alrededor de 6.100 muertes
por afio y un total de 17.000 casos nuevos para el mismo periodo @. La incidencia continta en
incremento y al mismo tiempo las tasas de mortalidad han comenzado a disminuir ©. El
aumento en la supervivencia se deberia a la implementacion de programas de tamizaje, a los
avances en los tratamientos y al conocimiento de factores prondsticos @.

El estudio de los factores clinicos y quirdrgicos hasta la actualidad define a la edad, al tamafio
tumoral y a la afectacion ganglionar como potentes predictores prondsticos .

La supervivencia empeora cuando se presenta en pacientes muy jévenes (menores de 35
afios) comparada con las pacientes mayores de 65 afios ®®. El tamafo tumoral, después del
estado axilar, es de gran utilidad en el calculo de riesgo de recaida sistémica y local. .

El andlisis de estos factores y los consecuentes lineamientos diagndsticos y terapéuticos
estan basados en estudios de poblaciones extranjeras. Hay trabajos recientes que
demuestran diferencias geograficas significativas en los perfiles clinicos y
anatomopatoldgicos de las diferentes poblaciones ©.

Es necesario generar informacion permanente y actualizada, de manera local y regional, que
fundamente y oriente las decisiones en materia de salud publica y asistencial; tanto para
evaluar los resultados como para reorientar las acciones preventivas y terapéuticas
implementadas.

Objetivo

Relacionar la edad, el perfil inmunohistoquimico y el estadio con la supervivencia y la causa de
muerte de las pacientes diagnosticadas con cancer de mama asistidas en el Hospital J. B.
[turraspe de la ciudad de Santa Fe.

19



Materiales y métodos

Estudio retrospectivo, transversal y descriptivo sobre 1024 pacientes diagnosticadas con
cancer de mama atendidas entre el 1 de enero de 1998 y el 31 de diciembre de 2017 inclusive.
La informacion se obtuvo de la base de datos y los ateneos oncoldgicos del Servicio de
Ginecologia del Hospital Iturraspe, las historias clinicas de los servicios de ginecologia y
oncologia de dicho hospital, y del padron actualizado a 2017 del registro civil de la Provincia
de Santa Fe.

Se analizé la edad, menopausia, estadio clinico al momento del diagnéstico, anatomia
patoldgica del tumor con perfil inmunohistoquimico, tratamiento recibido, supervivencia de las
pacientes con un minimo de cinco afos de seguimiento y causa de muerte. Los datos
obtenidos fueron procesados con el software SPSS 19 para Windows.

En primer lugar, se elaboré un perfil epidemiologico del total de mujeres y se estudio la causa
de muerte de las pacientes fallecidas del mismo grupo.

Para el estudio de la supervivencia a 5 afios se excluy6 a las diagnosticadas desde 2013 a
2017 y a 10 afos a aquellas atendidas de 2008 a 2017. Las pacientes incluidas en el estudio
cuya supervivencia supera el punto de corte establecido se consideraron datos censurados.

La supervivencia relativa se analizé excluyendo a las mujeres fallecidas por causas diferentes
a la enfermedad.

El estadio al momento del diagndstico, determinado por el tamafio tumoral, la presencia de
linfaticos positivos y la existencia o no de metdstasis (TNM) se realizé de acuerdo a la AJCC
Cancer Staging Manual ©.

En el analisis inmunohistoquimico se incluyeron receptores de Estrégenos, receptores de
Progesterona y Her2/neu (human epidermal growth factor receptor 2). El perfil de cada tumor
se expreso en los subtipos: Luminal A, Luminal B, Tipo Her y Triple Negativo @

El impacto de los factores prondsticos en la supervivencia se calcul6 con el analisis de
Kaplan-Meier.

El afo y la causa de muerte se obtuvieron de la informacion consignada en los certificados de
defuncién provenientes del padron del Registro Civil de la Provincia de Santa Fe, actualizado a
2017.

Resultados
Perfil epidemiolégico

La edad media al momento del diagndstico fue de 55,94 (DS=13,135) con una mediana de 56
y un rango de 23 a 87 afios.

El 71% de las pacientes (n=677) consulté por nédulo hallado por auto-palpacién mamariay el
14,5% (n=138) por control ginecoldgico; 14,6% (n=139) lo hizo por otras causas y se
desconoce para el 6,8% (n=70).
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Al momento del diagnédstico, 498 mujeres (48,5%) eran post-menopausicas y 262 pre-
menopausicas (23,3%). Se desconoce este antecedente en 287 casos. La media de edad de
menopausia fue de 46,94 (DS=5,8) y la mediana de 48 con un p25 de 43 y un p75 de 51.

El 17,5% (n=179) de las pacientes fueron diagnosticadas en Estadio |, 44,9% (n=460) en
Estadio I, 18,8% (n=192) en Estadio Ill, 5,5% (n=56) en Estadio IVy 2,6% (n=27) se hallaban en
Estadio 0 o Carcinoma In Situ. La mayoria de las pacientes, 65%, fueron diagnosticadas en
Estadios tempranos: in situ, | o Il (Gréafico 1).

Grafico 1: Estadio al momento del diagnéstico
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El tipo histoldgico mas frecuente, fue carcinoma ductal invasor con un 59% (n=604); siguiendo
en frecuencia el carcinoma lobulillar invasor con 14,5% (n=148), el carcinoma papilar con 2,5%
(n=26), el carcinoma ductal in situ con 1,6% (n=16) y el adenocarcinoma mucinoso con 1,2%
(n=12). 123 casos (12%) fueron informados como carcinoma SAlI (sine alter indicatio,
nomenclatura CIE-0) y el 5,1% (n=57) otros subtipos menos frecuentes.

Se realiz6 tratamiento quirdrgico en 842 pacientes. En 577 casos se traté de alguna variante
de cirugia conservadora y en 255 de mastectomias. De las pacientes diagnosticadas en
estadios | y Il el 77,3%(n=466) recibié tratamiento quirdrgico conservador y el 22,7%(n=137)
mastectomia; para los estadios Ill y IV el porcentaje fue de 66%(n=99) y 31,3%(n=47)
respectivamente con un 2,7%(n=4) que no fue intervenida quirdrgicamente (Gréfico 2)

Griéfico 2: Tratamiento quirdrgico recibido
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Dentro de las intervenciones conservadoras las dos mas frecuentes fueron cuadrantectomia
con ganglio centinela (n=215) y cuadrantectomia con vaciamiento axilar (n=279); la
mastectomia mas frecuentemente realizada fue el tipo radical modificada (n=201) (Tabla 1).

Tabla 1: Tratamiento quirurgico

Frecuencia %
Cuadrantectomia + Vaciamiento axilar 279 32,8
Cuadrantectomia + Ganglio centinela 215 25,4
Mastectomia Radical Modificada 201 23,9
Cuadrantectomia 39 5,2

Biopsia radioquirtrgica 29 34
Mastectomia Simple 20 2,4
Mastectomia + Ganglio centinela 18 2:1
Nodulectomia 16 1,9

Mastectomia Conservadora + Vaciamiento Axilar 12 1,4
Linfadenectomia axilar 5 0,6

No recibieron 5 0,6

Mastectomia Conservadora o Subcutanea 4 0,5
Total 839 100

El tratamiento adyuvante se constaté para 802 pacientes. El 27,52% de las pacientes (n=221)
recibieron radio, quimio u hormonoterapia sola 'y 72,35% (n=581) alguna combinacién de las
tres (Tabla 2). El esquema utilizado con mayor frecuencia fue el de quimioterapia +
radioterapia.

Tabla 2: Tipo de adyuvancia Frecuencia Porcentaje
Hormonoterapia 42 5,24%
Quimioterapia 98 12,22%
Radioterapia 80 9,98%
27,43%
Combinaciones Quimioterapia + Hormonoterapia 31 3.87%
Radioterapia + Hormonoterapia 136 16,96%
Quimioterapia + Radioterapia 239 29,80%
Quimioterapia + Radioterapia + Hormonoterapia 176 21,95%
72,57%

Unicamente para el subtipo triple negativo se realiz6 algun tipo de quimioterapia sin mediar
intervenciones quirurgicas. La adyuvancia mas frecuentemente recibida en este grupo fue la
quimioterapia acompafada de radioterapia: 62% de los casos (n=49). En el resto se
implementé quimioterapia u hormonoterapia sin combinaciones: 16,5% (n=13) y 11,4% (n=9)
respectivamente.

Para el subtipo Luminal A, las dos formas mas frecuentes de intervencion adyuvante fueron
las combinaciones: Hormonoterapia + Radioterapia (96 casos, un 28,7% del total) y
Hormonoterapia + Radioterapia + Quimioterapia (107 casos, 31,9% del total). En los tumores
Luminal B fue similar: 35,7 % (n=35) realiz6 Hormonoterapia + Radioterapia + Quimioterapia;
19,4% (n=19) Hormonoterapia + Radioterapia y 16,3% (n=16) Quimioterapia + Radioterapia. El
subtipo Her fue tratado con mayor frecuencia con Quimioterapia + Radioterapia: 42,1% de los
casos (n=16). En el Gréfico 3 se observan los tratamientos realizados por perfil
inmunohistoquimico.
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Grafico 3: Tratamiento adyuvante recibido
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Causa de muerte

De las 1024 pacientes se constataron 296 fallecimientos (28,9%), 713 estdn vivas (69,6%) y no
hay registro de 15 pacientes (1,5%). Del total de muertes, 171 (61,1%) fueron por cancer de
mama, 109 (38,9%) se debieron a otros motivos, desconociéndose para las 16 restantes.

El analisis de la causa de 6bito en relacion a la edad describe una tendencia a la muerte por
cancer de mama en las pacientes mas jovenes. La edad media al momento del diagnédstico
para las pacientes fallecidas por cancer de mama fue de 54,52 (DS=13,31). Para las
defunciones ocurridas por otras causas fue de 64,28 (DS=11,67) (p=0,0005) (Grafico 4).
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El 84,76% (n=62) de las mujeres menores de 50 afos fallecidas murié por la enfermedad y en
el grupo de mujeres menores de 35 afios lo hizo el 93,33% (14 de los 15 6bitos). En las
pacientes mayores 50 afios el 48,35% (n=109) de las muertes se debi6 al cancer (p<0,0005) y
en mayores de 65 afios el 41,12% (n=33). En el Gréfico 5 se presenta la relacion de la muerte
por cancer de mama y por otras causas con las diferentes edades.

Grafico 5: Causa de muerte analizada por grupo de edad
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En la Tabla 3 se presenta la mortalidad especifica por cancer de mama y debida a otras
causas para cada perfil inmunohistoquimico, las que presentan una diferencia
estadisticamente significativa.

Tabla 3: Perfil inmunohistoquimico y mortalidad
SUbtinD Numero Muertes Muertes por cancer
(n - %) (n - %)

Luminal A 388 86-22,16 46 — 53,48
Luminal B 117 33-28,21 22 - 66,70
Triple Negativo 103 35-33,98 25-71,42
Her 49 22 -44,90 19 - 86,36

p=0,02 para perfil inmunohistoquimico y muerte por cancer de mama
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Analisis de supervivencia

Entre los afios 1998 y 2012 se diagnosticaron 636 casos; 537 mujeres se encontraban vivas a

los 5 afios y 84 fallecieron, 61 de ellas por cancer de mama. Se desconoce la situacion para
15 de estas pacientes. La supervivencia global y relativa total analizada y por Estadio se
presenta en la Tabla 4.

n=620
1 aio

3 anos
5 anos

1 ano
3 anos
5 anos

GLOBAL

99,40%

92,70%

86,50%
RELATIVA

99,20%
93,60%
88,00%

ESTADIO |
100%
98,02%
95,05%

ESTADIO |
100%
100%
97,70%

GLOBAL POR ESTADIO
ESTADIO Il  ESTADIO III
98,90% 99,30%
94,30% 86,70%
88,70% 75,60%

RELATIVA POR ESTADIO
ESTADIO Il  ESTADIO Il
98,70% 99,10%
95,80% 86,30%
91,20% 74,40%

Tabla 4: Supervivencia de pacientes con 5 afios de observacion

ESTADIO IV
100%
77,30%
77,30%

ESTADIO IV
100,00%
76,20%
76,20%

La supervivencia global a 5 anos, por perfil inmunohistoquimico demostré peor pronostico

para el subtipo Her 67,7% (n=31) con un significancia de p=0,002. Para Luminal A fue de 89,7%

(n=213), Luminal B de 79,5% (n=73) y para Triple Negativo de 80,9% (n=68) (Grafico 6).

Grafico 6: Supervivencia relativa a 5 afios por perfil inmunohistoquimico
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Analizada por grupo de edad se hall6 un peor prondstico para las mujeres mayores de 80
afos: 66,7% (n=15), con una significancia estadistica de p=0,014. La mejor supervivencia se
encontré en el grupo de pacientes de 36 a 50 afios con 91,9% (n=185). Los grupos de menores
de 35,51 a 65y 66 a 80 fueron similares: 83,9% (n=31), 85,6% (n=250) y 83,5% (n=139)
respectivamente (Gréfico 7).

Grafico 7: Supervivencia global a 5 afios por edad
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La supervivencia relativa a 5 afios, por perfil inmunohistoquimico, fue de: 91,7%(n=180) para
Luminal A, 80,6%(n=62) para Luminal B, 84,7%(n=59) para Triple Negativo y 69% (n=29) para
Her2/neu positivo (p<0,003) (Gréafico 8)

Grafico 8: Supervivencia relativa a 5 afios por perfil inmunohistoquimico
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La misma analizada por grupo de edad fue similar para los grupos de mujeres menores de 35,
de 51 a 65y de 66 a 80 afios con 83,87% (n=31), 85,38% (n=212) y 86,14% (n=101)
respectivamente. En el grupo de 36 a 50 afios se hall6 el mejor porcentaje de supervivencia a
5 afos: 93,79% (n=177). El peor prondstico correspondié al grupo de mujeres mayores de 80
afios con un 70% (n=10) (p=0,019). (Gréfico 9).

Grafico 9: Supervivencia relativa a 5 afios por edad
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Entre los afios 1998 y 2007 se diagnosticaron 398 casos. 302 mujeres se encontraban vivas al
finalizar el periodo de observacién de 10 afios y 81 fallecieron, 46 por cancer de mama. Se
desconoce situacion para 15 de estas pacientes

La supervivencia global y relativa, general y analizada por Estadio, se presenta en la Tabla 5. El
Estadio muestra un impacto significativo en la supervivencia relativa y global (p=0,0001)
empeorando el prondstico a mayor Estadio.

Tabla 5: Supervivencia de pacientes con 10 afios de observacion
GLOBAL GLOBAL POR ESTADIO
n=382 ESTADIO | ESTADIO Il ESTADIO Il ESTADIO IV
1 afio 99,70% 100% 100,00% 98,80% 100%
3 afios 95,80% 97,73% 98,35% 92,86% 88,24%
5 afios 91,90% 95,45% 93,96% 86,90% 88,24%
10 afios 78,80% 90,91% 83,52% 64,29% 58,82%
RELATIVA RELATIVA POR ESTADIO
n=315 ESTADIO | ESTADIO I ESTADIO IiI ESTADIO IV
1 afio 99,70% 100% 100,00% 98,60% 100,00%
3 afios 92,60% 100,00% 98,60% 92,96% 87,50%
5 afios 92,70% 97,06% 96,00% 85,92% 87,50%
10 afios 84,10% 94,12% 89,33% 70,42% 62,50%
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La supervivencia global ajustada por grupo de edad disminuyé con los afios (p=0,001). Para
las pacientes menores de 35 afos fue de 88,9% (2 muertes de 18 pacientes en total); para las
de 36 a 50 fue de 84,8% (17 de 122); para las de 51 a 65 fue de 79,5% (31 de 151); para las de
66 a 80 fue de 73% (24 de 89) y de 41,7% para las mayores de 80 afos (7 fallecidas de 12). Al
relacionar la supervivencia relativa a 10 afios con la edad al momento del diagndstico, esta
fue 88,9%, 85,8%, 83,2%, 84,4% y 62,5% para los grupos etarios antes mencionados sin
significancia estadistica (p=0,233). Graficos 10y 11.

Grafico 10: Supervivencia global a 10 afios por edad
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Grafico 11: Supervivencia relativa a 10 afios por edad
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El andlisis de la supervivencia Global a 10 afios segun el perfil inmunohistoquimico, para un
total de 198 casos, demostré peor prondstico para los subtipos Luminal B y Her (p<0,0001):
de 36 pacientes Luminal B fallecieron 15 pacientes (58,3% de supervivencia) y de 5 tipo Her, 3
pacientes (40% de supervivencia). En aquellos Luminal A (109 mujeres) hubo 16 muertes
(85,3% de supervivencia) resultando el de mejor prondéstico. De 48 Triple Negativo fallecieron
13 pacientes (72,9% de supervivencia) (Grafico 12).

La supervivencia relativa a 10 afios en relacién al perfil inmunohistoquimico, para un total de
159 casos, arrojo resultados similares a los vistos para la supervivencia global (p=0,014). Los
subtipos Her y Luminal B fueron los de peor pronéstico: de 27 Luminal B fallecieron 9
pacientes (66,7% de supervivencia) y de 5 tipo Her, 3 pacientes (50% de supervivencia). Para
las 89 mujeres con subtipo Luminal A la frecuencia fueron 11 las muertes (87,6% de
supervivencia) resultando en el de mejor prondstico. De 39 Triple Negativo fallecieron 6
pacientes (84,6% de supervivencia) (Gréfico 13).

Grafico 12: Supervivencia global a 10 afios por Perfil Inmunohistoquimico
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Grafico 13: Supervivencia Relativa a 10 afos por Perfil inmunohistoquimico
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El Hospital JB Iturraspe es una entidad de referencia de la Provincia de Santa Fe para
diagndstico y tratamiento de cancer de mama. De financiamiento estatal, cubre un area de
influencia que corresponde al centro norte de Santa Fe y provincias aledafas que derivan
pacientes con sospecha de cancer de mama. Con el correr de los afios la Unidad Funcional de
Mama del Servicio de Ginecologia del Hospital ha visto acrecentado significativamente el
numero de pacientes, posiblemente, debido a la pronta y completa respuesta otorgada.

El relevamiento de su poblacion y la caracterizacion epidemioldgica de la misma'y de las
particularidades de los tumores observados y tratados es de vital importancia para la
produccién e integracion de la informacién. La recoleccion de datos de calidad de pacientes
con cancer y su analisis centralizado es el camino para la monitorizacion efectiva de las
estrategias diagnodsticas y terapéuticas llevadas adelante y su impacto en parametros del
comportamiento de la enfermedad de escala poblacional como la mortalidad.

Por otra parte, del estudio riguroso de las poblaciones surgen rasgos distintivos para las
regiones comparadas entre si que refuerzan la necesidad de producir de manera local y
autéctona informacion relativa al caracter y evolucion de la patologia toav a2, Variaciones en la
presentacion, morfologia y caracteristicas moleculares de algunos canceres entre pacientes
de diferentes grupos étnicos reflejan disparidades de orden genético, social y econémico que
pueden afectar en ultima instancia el comportamiento del tumor y su prondstico.

Del analisis de nuestra poblacion surge que el promedio de edad al momento del diagnostico
resulto inferior a la media registrada en informes internacionales de paises industrializados, y
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similares a otros reportes de paises con caracteristicas socioeconémicas afines. En Estados
Unidos, entre 2010-2014, la media de la edad al momento del diagnostico fue de 62.17 ¢3. En
el Reino Unido mas de la mitad de los casos de cancer de mama se diagnostican después de
los 65 anos. En dos estudios realizados en México la evidencia mostré mayor similitud con
nuestros hallazgos: 53.7 afos y una mediana de edad de 51 afos. (919

El estadio al momento del diagndstico denota una tendencia alentadora hacia el diagnostico
en estadios tempranos comparada con paises de caracteristicas poblacionales similares,
paises con menores recursos y a informes de alcance nacional ®. Para el Reino Unido la
incidencia de Estadios tempranos al momento del diagndstico es de 79-87% dependiendo del
pais. Solo 6% a 7% son diagnosticados con metastasis (9. Una realidad diametralmente
opuesta a la de algunos paises de América Latina donde de manera global predominan las
etapas localmente avanzadas con 45.2% del total de los casos y las pacientes en Estadio IV
pueden alcanzar el 9% del total 4. En paises con menores recursos que los de esta region los
resultados empeoran: un estudio que analiz6 poblacién Iraqui en comparacion con el Reino
Unido hall6 que el Estadio al momento del diagndstico del | al IV para estas mujeres fue de
12%, 47.5%, 31.9% y 8.6% respectivamente ®. La mayoria de nuestras pacientes (62,4%) fueron
diagnosticadas en Estadios tempranos y sélo 5,5% (n=56) en Estadio IV.

La frecuencia de presentacion de los diversos tipos histologicos se correspondié con la
bibliografia internacional consultada. (®

Los tratamiento realizados, en general, han respondido a los estandares nacionales e
internacionales, implementando abordajes diferentes como por ejemplo el de las pacientes
Her2/neu positivo y la realizacion de tratamiento quirurgico conservador con ganglio centinela
en las pacientes con estadios iniciales (7. Las intervenciones quirtrgicas por Estadio fueron
similares a las efectuadas en paises desarrollados. El porcentaje de mastectomias
efectuadas en las presentaciones tardias coincide con el informado en la actualidad por la
American Cancer Society para su region 03,

Las tasas de supervivencia relativa a 5y 10 afios fueron similares a las informadas para
Estados Unidos y Reino Unido: 91% y 86,6% a 5 afios y 86% y 78% a 10 afos

respectivamente 3. En un estudio de 4,902 pacientes mexicanas con cancer de mama se
hallé una supervivencia global a cinco afios de 83.1% ¢4. En cuanto a la supervivencia por
Estadios, la Cancer Research UK reportd para el periodo de 2002-2006: 99% para el Estadio |,
90% para el Estadio Il, 60% para el Estadio lll y 15% para el Estadio IV ¢9. Al analizar la
sobrevida en relacién con el perfil inmunohistoquimico esta se correlacioné directamente con
los grupos reportados como de peor prondstico en la literatura internacional ®.

Nuestro estudio muestra una tendencia intermedia de incidencia, supervivencia global y
relativa entre paises de recursos economicos mas bajos de la region y paises desarrollados y
una diferencia abismal con la realidad de la enfermedad en paises de menores ingresos y que
carecen de politicas publicas en materia de salud preventiva y asistencial ®.

Debido a la cobertura gratuita y de calidad que el Estado Argentino brinda a su poblacion,
probablemente se pueda aspirar a optimizar cada vez mas los indicadores de salud en
relacion a la patologia, velando por una accesibilidad homogénea a los servicios en nuestro
territorio y una financiacién sostenida de parte del Estado.

Para 2010, la provincia de Santa Fe era una de las 9 provincias que se ubicaban por encima de
la tasa de mortalidad Nacional por cancer de mama, siendo esta, a su vez, la segunda mas
alta de América Latina. El desafio futuro es la reduccién efectiva de este indicador, lo que
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constituye uno de los objetivos generales del Subprograma Nacional de Deteccion Temprana
de Cancer de Mama creado en el marco del Programa Nacional de Control de Cancer. @

Conclusiones

La muerte por cancer de mama fue mas frecuente en las pacientes diagnosticadas a menor
edad. Si bien la tasa de supervivencia indica que el peor prondstico corresponde a las mujeres
mayores de 80 afios la muerte especificamente causada por cancer de mama disminuye con
la edad al momento del diagndstico. Las pacientes mayores tienden a fallecer por causas
diferentes.

El estadio y el perfil inmunohistoquimico afectaron significativamente la supervivencia siendo
el Her2/neu positivo el de mayor impacto negativo en la supervivencia a pesar de los avances
en tratamientos y terapias dirigidas.

La supervivencia de las pacientes atendidas por la Unidad de Mama del Servicio de
Ginecologia del Hospital J.B Iturraspe muestra una tendencia similar a la de los paises
desarrollados a pesar de que el Estadio al momento del diagndstico suele ser similar al de
paises con menos recursos.
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Disefno y Validacion de un Instrumento de
Medicion del Deterioro de Calidad de Vida
Después de los 40 (Dcvd40)

Design and Validation of a Life Quality Deterioration Measurement Instrument After 40
(Dcvd40)
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Resumen

Introduccion: La evaluacion del deterioro de calidad de vida (DCV) considera la percepcioén de
la mujer sobre estado de salud.

Objetivos: Disefiar y validar Score DCV después de los 40 (DCVD40).

Poblacion Accesible: 91 voluntarias = 40 aflos asistidas en Unidad de Climaterio del Instituto
de Maternidad “Nuestra Sefiora de las Mercedes”, Tucuman; Argentina. Muestra: 36 mujeres
con seguimiento anual (2014-2016).

Criterios de Inclusidon: =40 afios y cumplir seguimiento.
Tipo de Estudio: Diseio y Validacion de Instrumento de Medicion.

Material y Método: 1. Analisis de bibliografia e impacto en morbimortalidad de las variables
seleccionadas, 2. Validacién de constructo teérico, 3. Andlisis de percentiles (P) MRS para
obtener P DCVDA40.

Resultados: 5 Dimensiones, 16 Variables:

Bioldgica: Edad, Edad de Menopausia, indice de Masa Corporal (IMC), Circunferencia de
Cintura (CC), STRAW;

Psicoldgica: Autoestima;
Autocuidado;

Patologias: Hipertension Arterial, Dislipemia, Insulinoresistencia, Diabetes, Hipotiroidismo,
Lupus, Osteoporosis/Otras;

Terapia Hormonal. MRS: Percentil (P) P1= Sin Deterioro, P.s= Deterioro Leve, Ps= Deterioro
Moderado, Ps.= Deterioro severo, >P..= Deterioro Muy Severo; Puntuacion DCVD40: Sin
Deterioro (0-20=P:), Leve (21-40=Ps), Moderado (41-60=P-s), Severo (61-79=Ps,); Variable:
0=Ningun Riesgo; 1= Riesgo Leve; 5= Riesgo Alto. DCV =5 puntos; Muy Severo

(80=>P.). Concordancia (38%); Discordancia (62%): Percepcion

Disminuida (30%), Aumentada (32%); Validacién: Alpha de Cronbach >0,64 (aceptable), Bartlett
5%. Mayor contribucién: CC, Straw, Patologias, IMC, Edad de Menopausia, Edad.
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Interpretacion y Aplicacion. Puntuacion sin modificar o aumento, revisar plan de apoyo
brindado.

Conclusion: Instrumento Multidimensional de relevancia sanitaria, valido y confiable para
evaluar el DCV después de los 40 en nuestro medio sociocultural.

Palabra clave: Score, Deterioro, Calidad de Vida, DCVD40

SUMMARY

Introduction: The evaluation of the deterioration of quality of life (DCV) considers the
perception of women about health status.

Objectives: Design and validate DCV Score after 40 (DCVD40). Accessible Population: 91
volunteers = 40 years assisted in the Climaterial Unit of the Maternity Institute “Nuestra Sefiora
de las Mercedes”, Tucuman; Argentina.

Sample: 36 women with annual follow-up (2014-2016).
Inclusion Criteria: =40 years and follow up.
Type of Study: Design and Validation of Measurement Instrument. Material and

Method: 1. Analysis of bibliography and morbidity and mortality impact of the selected
variables, 2. Validation of theoretical construct, 3. Percentile analysis (P) MRS to obtain P
DCVDA4.

Results: 5 Dimensions, 16 Variables:

Biological: Age, Menopause Age, Body Mass Index (BMI), Waist Circumference (CC), STRAW,;
Psychological: Self-esteem;

Self-care; Pathologies: Arterial Hypertension, Dyslipidemia, Insulin Resistance, Diabetes,
Hypothyroidism, Lupus, Osteoporosis / Others;

Hormone therapy. MRS: Percentile (P) P1 = No Deterioration, P25 = Slight Deterioration, P75 =
Moderate Deterioration, P99 = Severe Deterioration,> P99. = Very Severe

Deterioration; DCVD40 Score: No Deterioration (0-20 = P1), Slight (21-40 = P25), Moderate (41-
60 = P75), Severe (61-79 = P99); Variable: 0 = No Risk; 1 = Slight Risk; 5 = High Risk. DCV =5
points; Very Severe (80 => P99). Concordance (38%); Discordance (62%): Decreased
Perception (30%), Increased (32%). Validation: Cronbach's alpha> 0.64 (acceptable), Bartlett
5%.

Major contribution: CC, Straw, Pathologies, BMI, Menopause Age, Age.

Interpretation and Application: Score without modification or increase, review support plan
provided.

Conclusion: Multidimensional instrument of sanitary relevance, valid and reliable to evaluate
the DCV after 40 in our sociocultural environment.
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INTRODUCCION

En la mujer las etapas de transicién y postmenopausia representan la declinacion paulatina y
el cese de la funcidn ovarica. En este lapso de tiempo muchas mujeres experimentan
sintomas que deterioran la calidad de vida (CV) y presentan incremento de los factores de
riesgo de enfermedades crénicas. Entonces es pertinente la medicion de la CV para adoptar
una conducta terapéutica consensuada en la mujer'Este proceso es dificultoso porque
participan muchos factores y existen numerosos y diferentes instrumentos, algunos de ellos
evaluan la salud en general y s6lo unos pocos incluyen sintomas relacionados con la
menopausia.?

La evaluacion de la CV se debe centrar en la percepcidn de la paciente sobre su estado de
salud, siendo ella participe activa en este proceso. Los instrumentos para medir la CV
relacionada con la salud (CVRS) se pueden clasificar en instrumentos genéricos que son
aquellos que miden multiples areas o dominios, tales como el funcionamiento fisico, social y
mental, y que son aplicables a todos los individuos, independientemente de la patologia que
les afecte; y en instrumentos especificos, que son los que miden el funcionamiento del
paciente en una o varias areas y se caracterizan por prestar especial atencion a aquellos
sintomas o problemas propios de una enfermedad concreta y a aquellas areas que se
consideran mas afectadas.: El fundamento del estudio fue disponer de una herramienta
complementaria, valida y confiable para la medicion del DCV relacionado a la Salud del
Climaterio.

Envejecimiento Demografico

En América Latina y el Caribe la transiciéon demografica reciente y rapida se caracterizé
porque en 1950 solo el 5,4 por ciento de la poblacion tenia 60 afos y mas, en el 2002 se
estimod un 8 por ciento, mientras que para el 2025 se estima un 12,8 por ciento de la poblacion
de este grupo y para el 2050 el 22 por ciento.#

Argentina cerro el afio 2014 con una poblacién de 42.980.026 personas, lo que supone un
incremento de 777.026 habitantes respecto al afio 2013. En el afio 2014, la poblacién
femenina fue mayoritaria con 21.951.299 mujeres, lo que supone el 51.07% del total, frente a
los 21.028.727 hombres que son el 48.93%s En el afio 2016 la poblacién actual se incremento
a 43.914.830. Se observa un total de 21.482.179 mujeres (51.1%) y 21.482.179 varones
(48.9%).16 Esta cifra aumento rapidamente y se estima que se ubicara alrededor de un total
de 1.200 millones de mujeres postmenopausicas en el afio 2.030.5

Calidad de Vida relacionada a la Salud

Segun el preambulo de la constitucion de la OMS adoptada por la Conferencia Sanitaria
Internacional de 1946, el concepto de calidad de vida relacionada a la salud (CVRS), hace
referencia a la percepcion del individuo de su posicion en la vida, en el contexto de la culturay
sistema de valores en los que vive y en relacion con sus objetivos, expectativas, estandares y
preocupaciones.s’

La CVRS constituye entonces un indicador para la valoracion del impacto y de las
consecuencias de las enfermedades sobre la percepcién de salud de cada individuo, asi como
de los desenlaces de las intervenciones médicas en el proceso salud-enfermedad. Este
indicador pretende evaluar aspectos de la enfermedad en relacién con la vida diaria del
paciente que la padece, considerando el modo como se ve afectada de forma holistica e
integral, abarcando entonces las dimensiones fisica, psicologica, social y funcional.”
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Por otro lado, a diferencia de la mayoria de indicadores, la CVRS toma en cuenta la
perspectiva del individuo, la cual es indispensable en la practica clinica diariay en la toma de
decisiones médicas.s

Calidad de Vida

La CV en la Mujer climatérica es un constructo bio-sico-socio-cultural de modo que, cada una
de estas dimensiones puede ser afectada a corto, mediano y largo plazo.° Una correcta
actuacion sanitaria en el climaterio permitira enriquecer la perspectiva biomédica con la
psicosocial en un modelo holistico que permita comprender con mayor amplitud el proceso
por el cual transitan nuestras mujeres en esta etapa de la vida.

Enfermedad Cardiovascular y Climaterio

En las investigaciones analizadas, se documentd la existencia de cambios significativos
dentro de los primeros 6 meses de menopausia, con un aumento del 6% en el colesterol total,
11% en los niveles de triglicéridos y 10% en LDL colesterol; mientras que la HDL colesterol
desciende gradualmente en 48 meses'. La prevalencia de hipertension aumenta con la edad,
por ejemplo, en las mujeres de 55 a 64 afos es del 53%, y en mayores de 65 anos del 67,5%.
Algunos estudios sostienen que la menopausia no presenta en si misma un rol pronosticador
de riesgo de la hipertension y otros sostienen que la relacion entre menopausia e hipertension
es evidente.n

Factores de Riesgo Cardiovascular

1. Hipertension Arterial: En nuestro pais se realiz6 un estudio descriptivo y transversal en el
que participaron 135 adultos de 60 a 79 afios, 45 de la Region Este (RE) y 90 de la Region
Oeste (RO) de la provincia de Catamarca; con un promedio de edad de 69,9 afios. De las 135
personas evaluadas el 72,6 % presentd HTA, con PAS media de 159,74 mmHg. En la RE el
68,9% de la poblacion en estudio presenté HTAy en la RO el 43,3%. Lo que demuestra
diferencias significativas entre ambos grupos con (p <0,020). Se corroboré que la prevalencia
de HTA es alta para este grupo de edad, coincidente con otros estudios realizados en
comunidades rurales nuestro pais. La diferencia significativa entre ambas regiones debe ser
explicada considerando, factores dietarios, de habitos y ambiéntales.2 Otro de los estudios de
nuestro pais realizado en la provincia de Cérdoba, mostré los siguientes resultados:
prevalencia de HTA del 28,8%, en hombres 34,2% y en mujeres 25,7%. El 72% de los
hipertensos tenia diagndstico previo de la enfermedad y de ellos el 40% estaba tratado y
controlado. Entre los normotensos el 60,7% tuvo cifras clasificadas como normal y 39,3%
como limitrofe alto. Con respecto a otros factores de riesgo cardiovasculares se encontraron:
tabaquismo 40 %, sedentarismo 82% y obesidad central 42,9%. Se encontrd asociacion
estadisticamente significativa entre HTA y antecedentes familiares, obesidad central,
consumo de sal normal, nivel instructivo bajo y ausencia de habito de fumar.™

Sergio Branes Glavic encontr6 al analizar la edad de la ultima menstruacién de la vida de las
mujeres estudiadas, que esta variable adoptd una distribucién normal, con una dispersion
entre 45y 57 afios.:Concerniente a esta afirmacidn, varios estudios refieren que la edad de la
menopausia presenta una disminucion en su aparicion de alrededor de siete afios cuando la
mujer presenta un aumento del peso corporal del 5%; asimismo, el aumento del colesterol
total en 20 mg/dl acorta la fecha prevista de la menopausia en dos afios y la disminucién en
20 mg/dl la retrasa. También la bibliografia informa que la hipertensién sistélica adelantaria la
fecha de la menopausia y al contrario, tener la presion 10 mmHg mas baja la retardaria
levemente; lo mismo sucede con la presion diastdlica. Por lo tanto, frente a una paciente que
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presente elementos del sindrome metabdlico se debe considerar la posibilidad de que su
menopausia se presente a una edad mas temprana de la que se habia previsto.™

2. Obesidad y Climaterio

Para la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el 60% de los argentinos tiene sobrepeso y la
prevalencia de obesidad pasé del 14,6% registrado en 2005, al 18% en 2009 y el 20,8% en
2013, lo que implica un aumento del 42,5%.'s1s En ese afo, se realizo el estudio "Tercera
Encuesta Nacional de Factores de Riesgo de Enfermedades No Transmisibles".1¢en el que
participaron el Ministerio de Salud, el Instituto Nacional de Estadisticay Censos y las
Direcciones Provinciales de Estadistica. El objetivo en esta tercera encuesta fue: 1)
proporcionar informacién valida, confiable y oportuna sobre factores de riesgo, proceso de
atencion y prevalencia de las principales ENT en mayores de 18 afios de Argentina, 2)
monitorizar la evolucién de los principales factores de riesgo de las ENT, y 3) evaluar el
impacto de politicas de prevencion y control realizadas a nivel nacional y provincial El estudio
mostro que el 37.1% de la poblacion presentaba sobrepeso y el 20.8% obesidad. Esto
evidencia que el 57.9% de la poblacion argentina presentaba exceso de peso. Es decir, 6 de
cada 10 personas registraron exceso de peso y 2 de cada 10 presentaron obesidad.”.'s

Los estudios de Latinoamérica analizados sostienen que los criterios de IDF sobreestiman
enormemente la prevalencia por lo que ambos criterios definitivamente no serian apropiados
para nuestra realidad latinoamericana. Un estudio cubano en 116 personas, con la misma
intencién de buscar un punto de corte apropiado de perimetro de cintura (PC), encontré como
valores, 93 cm en el hombre y 89,5 cm en la mujerey otro mas reciente en el mismo pais
encuentra 97 cm en varon y 85 cm en mujer.2 Blumel y otros investigadores realizaron un
estudio en 3965 mujeres posmenopausicas, entre 45y 64 afios de edad, en 12 centros
ginecoldgicos de 12 ciudades grandes en Latinoamérica, encontrando que el punto de corte
es de 88 cm de PC para el diagndstico de SM. 223

El Grupo Latinoamericano para el estudio del SM (GLESMO) que a su vez es grupo de trabajo
de la Asociacién Latinoamericana de Diabetes (ALAD) determiné utilizando curvas ROC el
punto de corte de 94 cm para los hombres y 88 cm para las mujeres (se obtuvo cercano a 90
cm pero por consenso se acordé 88 cm).2¢Los resultados latinoamericanos de punto de corte
de PC, sugieren emplear los valores de la ALAD y dejar de lado los de ATP Il e IDF por
considerar que no se ajustan a nuestra realidad.

3. Dislipidemia: En términos de riesgo cardiovascular la ERA es considerada como un
equivalente de enfermedad coronaria. Por lo tanto, los valores de LDL se deben mantener <
100 mg/dl. Estudios recientes sugieren que alcanzar valores de LDL < 70 mg/dl producen un
beneficio significativo adicional. Es un hecho confirmado la aparicion de dislipidemias en
pacientes obesos, especialmente de triglicéridos (TG), atribuida en parte a un déficit en el
metabolismo de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) por una reduccién en la
actividad de la lipoproteina lipasa (LPL) junto con un aumento en la sintesis hepatica de estas
lipoproteinas. Tanto las VLDL como las LDL se encuentran enriquecidas con apoproteina B, lo
que las hace ser mas aterogénicas. Las HDL descienden por una disminucion en la actividad
de la LPL y un aumento de la lipasa hepatica (LPH) que se comporta como un aumento del
catabolismo.> Se observa como la reduccion del riesgo de la enfermedad coronaria es del
50% aproximadamente con el uso de la suplencia de estrogenos. La reduccién de las LDL y el
aumento de las HDL son responsables del 25-50% de este efecto benéfico. El resto se debe a
cambios en los factores de coagulacion, cambios en el metabolismo de los carbohidratos,
aumento en la produccion local de prostaciclina y 6xido nitrico, efectos vasodilatadores sobre
la pared de los vasos coronarios, y accion bloqueadora de los canales de calcio con una
moderada accidn antihipertensivaz.



4-. Diabetes mellitus: Un control estricto de la glicemia (hemoglobina A1c < 7%), se asocia
con una reduccion de las complicaciones microvasculares y macrovasculares, tanto en la
diabetes tipo 1 como en la tipo 2. Para este propdsito se recomienda seguir las “pautas para
la practica clinica en el control de la diabetes” publicadas por la Asociacion Americana de la
Diabetes.

5. Terapia Hormonal y Calidad de vida

La mujer y el médico tratante se enfrentan con varias decisiones importantes como, si se debe
empezar o no la terapia de remplazo hormonal (TRH), siendo cada vez mds frecuentes los
estudios que incorporan las escalas de la calidad de vida como instrumento para valorar la
accion de una intervencion farmacolégica.z2

Son inconsistentes los resultados de varias investigaciones que han medido el efecto del
reemplazo hormonal en la calidad de vida, particularmente cuando fueron prescritos
especificamente para prevenir enfermedad mas que para aliviar sintomas. También se ha
reportado que el reemplazo hormonal tiene impacto sobre la depresion, el funcionamiento
sexual y cognitivo; sin embargo, los hallazgos son inconsistentes dependiendo del estudio,
poblacion e instrumentos utilizados. 22 Numerosos estudios han sido dirigidos a analizar el
riesgo/beneficio de la TRH; con base al analisis de estos, en el 2015 se estableci6 la guia NICE
de métodos, evidencias y recomendaciones para la menopausia del National Collaborating
Centre for Women's and Children's Health (NCC-WCH) y National Institute for Health and Care
Excellence (NICE). >

Sin embargo, aln no se cuenta con la evidencia suficiente para soportar totalmente el uso o
no de la TRH, por lo cual la decision de iniciar y descontinuar el tratamiento, en ultima
instancia, recae sobre el clinico y el paciente; la decision de cada mujer de recibir terapia de
reemplazo hormonal u otros tratamientos alternativos en la menopausia natural debe ser
respetada, siempre y cuando sea el médico tratante quien oriente y acompafie de forma
responsable y estrecha la toma de decisiones en pro del mejoramiento de la calidad de vida
de estas pacientes.® Asi pues, la TRH no constituye un tratamiento mandatorio ni obligado en
la menopausia; su objetivo primordial es mejorar las condiciones clinicas de las pacientes,
ademas de contribuir en la percepcidn de la paciente sobre su estado de salud.

Instrumentos de Medicion de Calidad de Vida en el Climaterio

Se han descrito multiples instrumentos disefiados para evaluar la CVRS, con el propdsito de
realizar una distincion entre los afectados, predecir el prondstico de un procedimiento o
intervencion, asi como evaluar longitudinalmente los cambios y evolucion a través del tiempo
de una patologia en grupos poblacionales especificos.3 Estos instrumentos sobre calidad de
vida complementan de forma indispensable la evaluacion clinica, analitica o sintomatica de
los pacientes, considerando acertadamente la vision del propio paciente sobre su percepcion
de la salud.»3Los instrumentos de medicion se convierten en la herramienta concreta 'y
operativa que facilitara al investigador la recoleccion de los datos, producto de una relacién
interdependiente entre paradigma, epistemologia, teorias y metodologias; sin la definicion,
claridad, posicionamiento e interrelacion de éstas no deberia disefiarse un instrumento.

Algunos de estos instrumentos son: La escala de Greene, The Women's Health Questionnaire
(WHQ),Menopause Symptom List, Utian Menopause Quality of Life Scale (UMQLS), The Blatt-
Kupperman menopausal index, Menopause Rating Scale (MRS), The Menopausic Specific
Quality of Life (MEQOL), el Cuestionario MENCAYV, la Escala Cervantes, entre otros.
Desafortunadamente, se han encontrado deficiencias en algunos de estos indices; se
combina menopausia quirurgica con la natural y no se cumple con los estandares aceptados
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de psicometria. Desde 1994 las Sociedades de Menopausia Alemana, Suiza y de Austria
revisaron los sintomas asociados con la menopausia y disefiaron la Menopause Rating Scale
(MRS) 3 la cual consiste en un cuestionario estandarizado de autoevaluaciéon conformado por
11 items que miden sintomas somaticos, urogenitales y psicolégicos. Este instrumento
permite evaluar el impacto de cualquier intervencion médica con relacion a diferentes
aspectos de la CVRS; contiene cinco opciones de respuesta que representan cinco grados de
severidad: asintomdtico (0 puntos), leve (1 punto), moderado (2 puntos), severo (3 puntos) e
intenso (4 puntos). De esta forma, el puntaje total oscila entre 0 (asintomatica) y 44 (grado
maximo de disturbio por sintomas menopausicos).sss

En la actualidad, esta escala se encuentra disponible en 25 idiomas y ha sido validada en
diferentes paises, lo cual ha permitido establecer valores estandares para diferentes
poblaciones.

1. Escala de Cervantes

En el afo 2004 se publico un instrumento disefiado y validado por la Asociacion Espafiola
para el estudio de CV en la menopausia, este recoge todos los dominios de la calidad de vida
(fisico, psicoldgico y sexual) y aporta al personal de salud una mejor apreciacion de los
problemas de la mujer; consta de 31 items y esta constituido por cuatro subescalas:
menopausia y salud; dominio psiquico; dominio de sexualidad y relacion de pareja. Tiene
como complemento una Escala de la Personalidad que consta de 20 items y mide tres
dominios: el de introversion; el de inestabilidad emocional y el de sinceridads.4

La Escala Cervantes es el primer cuestionario adaptado a la realidad sociocultural y
geografica de la mujer espafiola, en el que se correlaciona calidad de vida y medidas
antropomeétricas. Asi, se demuestra por ejemplo que las mujeres con sobrepeso y con
caracteristicas fenotipicas picnicas, es decir, obesas y de baja estatura, tienen una calidad de
vida peor que las mujeres con caracteristicas normales.«

2. indice de Blatt-Kupperman

Ha sido el referente tradicional para evaluar el impacto de la terapia hormonal sobre la
sintomatologia climatérica. En cada sintoma tiene asignado una constante que se multiplica
por el valor otorgado a la intensidad de la sintomatologia; dicha intensidad se valora en:
severa (> 35), moderada (20-35) y leve (< 20). Sin embargo, esta escala no refleja
necesariamente como las mujeres perciben sus sintomas o responden al tratamiento y ha
sido criticado recientemente en la literatura médica.

El Women Health Questionnaire (WHQ)* es un cuestionario desarrollado en Inglaterra en
1992, consta de 36 items reunidos en 9 subescalas que describen: sintomas somaticos (7
items), humor depresivo (7 items), dificultades en memoria/concentracioén ( 3 items),
ansiedad/miedos ( 4 items), comportamiento sexual (3 items), sintomas vasomotores (2
items), trastornos del suefio ( 3 items), trastornos menstruales ( 4 items) y atraccion ( 2
items). A la intensidad de la sintomatologia se le otorga un valor de 1 a 4 segun la severidad
de la misma, cuanto mas alto es el puntaje, mas pronunciado es el distrés y la disfuncion. Este
cuestionario es ampliamente aplicado en area de la menopausia, validado y utilizado para
evaluar los cambios inducidos por diferentes tratamientos.+ 4,

3. Menopause Quality of Life (MENQOL)

Es un instrumento especialmente disefiado para evaluar la calidad de vida en el climaterio,

desde la perspectiva propia de las mujeres. Este cuestionario especifico de calidad de vida

para la menopausia ha demostrado poseer todas las cualidades psicométricas necesarias:
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fiabilidad, validez y sensibilidad.« Se identifican 29 sintomas agrupados en cuatro dominios:
vasomotor, psicosocial, fisico y sexual. Se explora la intensidad del sintoma; percibido
colocando una puntuacién entre cero cuando no le molesta nada; y 6, si es que le molesta
mucho. Para el calculo del puntaje se da: Si la respuesta es No, se asigna un puntaje de 1; sila
respuesta es Siy 0, se signa 2; si es Siy 1 asigne 3y asi sucesivamente hasta Siy 6, se le
asigna 8. Se saca el puntaje promedio de cada area. No existe un puntaje global, sino que
cada &rea en particular. Este es un instrumento especialmente concebido para valorar calidad
de vida en el climaterio, desde la perspectiva propia de las mujeres

4. Escala climatérica de Greene

Es un instrumento que ha intentado construirse a partir de la medicién de sintomas
climatéricos basada en principios cientificos objetivos. Uno de los avances importantes en la
evaluacion del climaterio es esta escala que fue desarrollada de acuerdo a la metodologia de
andlisis factorial, donde esencialmente se analiza largas series de sintomas, a fin de
establecer qué relaciones existen entre ellos, y asi poder formar grupos o dominios. De esta
forma se consigue agrupar sintomas.#

Ademas, la técnica permite establecer un coeficiente de correlacién entre sintoma y dominio,
de modo que, segun la magnitud de ese coeficiente, se puede medir la fortaleza de la
asociacion entre ambos. Los 21 sintomas climatéricos seleccionados contiene 3
puntuaciones cada una, que la paciente refiere percibir segun la intensidad de la molestia
desde 0: ninguna molestia; 1: que indica poca molestia; 2: una molestia regular; y 3: le molesta
mucho. Todos ellos caen en 4 dominios o grupos independientes: vasomotor, psicolégico,
somatico y sexual.344s

5. Menopause Rating Scale (MRS)

Es una escala bien definida de autoevaluacion de los sintomas menopausicos, consta de 11
items, que permitira de una manera practica y relativamente rapida evaluar el impacto de
cualquier intervencion médica en relacion a diferentes aspectos de la calidad de vidas

La MRS es un cuestionario estandarizado de autoevaluacion integrado por 11 items, que fue
confeccionado en 1994 por un grupo de expertos de las Sociedades de Menopausia Alemana,
Suiza y Austraica. Esta escala fue revisada y validada en 1996 en base a un estudio realizado
con una muestra representativa randomizada con 683 mujeres alemanas de 45 a 60 anos de
edad que completaron la escala MRS Un seguimiento luego de 18 meses con la misma
poblacion de mujeres revalido nuevamente la escala variando la puntuacion original. Las
mujeres respondedoras de MRS modificada deben elegir entre 5 grados de severidad:
asintomaticas (0 puntos), leve (1 punto), moderado (2 puntos), severo (3 puntos) e intenso (4
puntos); a cada uno de los 11 sintomas se le asigna un puntaje, obteniendo un score total de
MRS que oscila entre 0 (asintomatica) y 44 (grado maximo de disturbio por sintomas
menopdausicos). La utilizacién en los ultimos afios de la Menopause Rating Scale (MRS), un
instrumento especifico para evaluar la sintomatologia climatérica, por muchos investigadores
y en diversos lugares del mundo ha sido un avance importante que nos permite objetivary
comparar los efectos clinicos del climaterio en diversas poblaciones.

Utian Quality of Life Score (UQOL)

Es un cuestionario de CV en la mujer perimenopdusica que esta fuertemente basado en la
percepcion de la sensacidn de bienestar. Consiste en un instrumento de 23 items agrupados
en 4 dominios, validado con las escalas genéricas de calidad de vida en una muestra de
mujeres perimenopausicas de diferentes ambitos geograficos.+ Los disefiadores de la UQOL
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estudiaron 597 mujeres (edad media de 52,9 afios) de 11 comunidades norteamericana. La
UQOL demostro propiedades psicométricas adecuadas en los 4 dominios, denominadas
ocupacional, salud, emocional y sexual. Esta escala resulta una herramienta util en la
valoracién de la calidad de vida de la mujer menopausica para la investigacion clinica y la
practica médica.

7. Utilidad Clinica de una Escala de Medicion de Calidad de Vida durante el Climaterio

La utilidad clinica radica es que una escala nos permite conocer y evaluar la CV, dando a
conocer la realidad en un momento dado, en una situacion geografica o en una poblacion
determinada. Ademas, pueden compararse entre si, con otras razas o etnias, situaciones
economicas diferentes, con la misma poblacion en un tiempo diferente, etc. Es decir, en la
clinica diaria es util para evaluar: mejoria del diagnéstico clinico; individualizacion y
priorizacion de los tratamientos; mejorar la relacion médico-paciente; monitorizacion del
tratamiento; y mejoria del cumplimiento de las terapias. Asimismo, otro parametro interesante
de evaluar es el impacto de un determinado tratamiento, dosis, pautas, entre otras, sobre la
calidad de vida.+

OBJETIVO

Disefiar y validar un SCORE de Deterioro de Calidad de Vida denominado DCVD40.

PACIENTES Y METODO

DISENO METODOLOGICO

El tipo de investigacion fue el Disefio y Validacién de un Instrumento de Medicién.
POBLACION ACCESIBLE

91 Mujeres voluntarias de 40 y mas afios que fueron asistidas en la Unidad de Climaterio
(UCLIM) del Instituto de Maternidad “Nuestra Sefiora de las Mercedes”, Tucuman; Argentina.
(2014-2016)

MUESTRA

36 mujeres que siendo asistidas en UCLIM cumplieron con el seguimiento anual pautado.

CRITERIOS DE INCLUSION

Mujeres de =40 afios asistidas en la Unidad de Climaterio que aceptaron participar
voluntariamente en el estudio, firmaron el consentimiento informado y cumplieron con el
seguimiento requerido en el estudio de calidad de vida.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

Mujeres con patologia mental, sordomudez, trastornos cognitivos, severos de la vision y
neoplasias activas

CONSIDERACIONES ETICAS

Esta investigacion de salud contemplé el anonimato y confidencialidad, la proteccion de los
derechos y el bienestar de la mujer. Respecto a las normas de bioética se cumplié con la
condicion de la firma del consentimiento informado, en el que se dejaba constancia de

la participacion voluntaria y de la posibilidad de prescindir de ella en el momento que lo
desearan, sin perjuicio alguno si asi lo decidian.

METODOLOGIA

A todas las pacientes que concurrieron a la Unidad de Climaterio (UCLIM) del Instituto de
Maternidad y Ginecologia “Nuestra Sefiora de las Mercedes”, durante el periodo del afio 2014
al 2016, se las invitd a participar; se les explico los objetivos y propdsitos del estudio de
manera sencilla, comprensible y accesible. Del total de 91 voluntarias reclutadas, se produjo el
desgranamiento a 48 mujeres debido principalmente al analfabetismo, analfabetismo
funcional, pacientes psiquiatricas y deterioro cognitivo. Otras mujeres (n=27) vivian
transitoriamente en nuestra provincia y migraban a otra. Completaron el seguimiento anual 36
mujeres. Previo a la ejecucion del estudio referenciado se realizo la validacion linguistica de
los cuestionarios relacionados con la valoracion del Grado de Autoestima (Cuestionario de
Coopersmith: Alfa de Crombach 0.83), Autocuidado (Cuestionario de Cabana: Alfa de
Crombach 0.83) y Deterioro de CV (Escala MRS) en distintas areas de la provincia: San
Cayetano, Bella Vista, Leales, San Pablo y las localidades de Tafi del Valle: Pie de la Cuesta, El
Mollar y el Rodeo. En el disefio del Score se consideraron el analisis de la revision de

la literatura. Se llevd a cabo una busqueda de articulos de investigaciones originales en
espafol e inglés en las bases de datos MEDLINE, COCHRANE, Lilacs; posterior a la seleccion
inicial, se eligieron los articulos que brindaban informacién relevante y actualizada acerca del
tema, con el fin de lograr una revision. Esta busqueda se realizé con las palabras clave y
términos MeSH menopausia, climaterio, calidad de vida, atencion integral de salud y salud de
la mujer, asi como con las combinaciones de las mismas. Se realizé el analisis de la
informacion obtenida de resultados del estudio observacional y analitico de intervencién con
Atencidn Integral realizado sobre el Deterioro de la CV en Mujeres Climatéricas Tucumanas
durante el periodo 2014-2016. Se procedio a la primera redaccion del instrumento vy al
finalizarla se sometio a un juicio de 6 expertos con experiencia profesional, académica e
investigativa relacionada al tema de investigacion para valorar el contenido y forma de cada
uno de los items incluidos en la herramienta. De esta forma se validé el constructo tedrico de
DCV y se definieron las dimensiones y la contribucion de los indicadores que integraban las
mismas Se analizaron los percentiles de la Escala MRS para obtener los valores de

los percentiles de DCVD40 por debajo de los cuales se encuentra un porcentaje dado de
observaciones en el DCV.
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ANALISIS ESTADISTICO

Para la validacion del SCORE DCVD40 se empleo el analisis de confiabilidad con alpha de
Cronbach, test de Bartlett al 5% de confianza, y se aplicé analisis factorial con autovalores >1
identificando las dimensiones.

RESULTADOS

Disefio y Validacion de Score de Calidad de Vida después de los 40 (DCVD40)

El Score resulté constituido por 5 Dimensiones, a saber: Bioldgica, Psicoldgica, Autocuidado,
Patologias Asociadas y Terapia Hormonal. Las variables seleccionadas fueron 16 y se
distribuyeron en las dimensiones correspondientes:

. Dimensién Biolégica: Edad, Edad de Menopausia, indice de Masa Corporal, Circunferencia de
Cintura, Estadios de Envejecimiento ovarico (STRAW).

. Psicoldgica: Autoestima (Baja, Media y Alta).

. Autocuidado: Autocuidado (Saludable y No Saludable).

. Patologias: Hipertension Arterial, Dislipemia, Insulinoresistencia, Diabetes, Hipotiroidismo,
Lupus, Osteoporosis /Otras.

. Terapia Hormonal: Terapia Hormonal (Con, Sin). (Tabla 1)

Andlisis de los Percentiles de la Escala MRS:

P:= Sin Deterioro

P25= Deterioro Leve

P75= deterioro Moderado
P99= Deterioro Severo
P>99=Deterioro Muy Severo

Percentiles de DCVD40: Se correspondieron a los mismos de la Escala MRS, por lo que se
los clasificé en similares categoria (Tabla 2)

Sin deterioro: P;
Deterioro Bajo: P:s
Moderado: P
Deterioro Severo: P,
Muy Severo: > P

Valor = 5: Surgio luego de realizar simulaciones con los valores 2, 3y 4 puntos de la Escala
Likert sobre el puntaje total del Score. Se detectd deterioro cuando estaba presente el riesgo a
partir de 5 puntos.

Puntuacion del Score: Se clasifico al deterioro de calidad de Vida en:
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Sin Deterioro: 0-20 puntos ( P-)
Leve: 21-40 puntos ( Pzs)
Moderado: 41-60 puntos ( P-s)
Severo: 61-79 puntos (Pss)
Muy Severo: 80 puntos (>P)

Tabla 1

Score de Deterioro de CV después de los 40 (DCVD40). Dimensiones, variables y Puntajes.

Dimension Variables Puntajes T?tal s
Dimension
Edad < 40 (0) 40-50 (1) >50 (3)
Edad de Sin oz .
Menopausia Menopausia i =)
Indice de Masa Sobrepeso Obesidad
Biolégica Corporal Helecuadod ) (1) (5) 0-95
Circunferencia 3
de Ctitins < 80 (0) 80 a 100 (1) >100 (o)
Envejecimiento ) v
Ovérico - Straw 27140l #41) +2(5)
Psicolégica Autoestima Alta (0) Media (1) Baja (3) 0-5
Autocuidado Autocuidado Saludable (0) No Saludable (5) 0-5
HTA,
Dislipemias
Patologia IR, DBT,
Cardiovascular Hipotiroidismo, Sin (0) Con (5) por Patologia 0-40
/ otra Lupus,
osteoporosis
/Otras
Terapia Terapia : 0. 2 %
Hesinioiial Heioial Con (0) Sin terapia (3) 0-5
Puntaje Total de SCORE 0-80

Nota: Puntuacion del Score: Sin Deterioro: 0-20 puntos (P-); Leve: 21-40 puntos
(P2s); Moderado: 41-60 puntos (P-s); Severo: 61-79 puntos (Pss); Muy Severo: 80 puntos (>Pss)

Tabla 2

Distribucion del puntaje global para la clasificacion del Deterioro de CV distribuido por
percentiles e instrumentos de medicién: MRS-Score DC VD40

Instrumentos Puntaje Global distribuido por Percentilo y Deterioro de CV
para Célculo de | Py P 2 P s Pgg >Pgg
Deterioro Sin Deterioro Deterioro Deterioro Deterioro Deterioro
Leve Moderado Severo Muy
Severo
MRS 0 1-12 13-22 23-33 234
DCVD40 0-20 21-40 41-60 61-79 80
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El puntaje asignado para cada variable a través de la Escala Likert de 0 a 5: 0=Ningun Riesgo;
1= Riesgo Leve; 5= Riesgo Alto
Tabla 3

Concordancia Estadistica entre DCVD40 y Escala MRS

MRS
DCVD40 Leve Moderado Severo Muy Severo  Total general
Leve 3 6 3 0 12
Moderado 5 9 6 0 20
Severo 2 3 1 0 6
Muy Severo 0 3 1 5 9
Total 10 21 11 2 47

Nota: MRS (n=47). No se incluyé 1 escala por estar incompleta. Concordancia=*38%
(n=18) Discordancia= 62% (n=29) Percepcion disminuida*30% (n=14) Percepcion
aumentada*32% (n=15)

El 38% de las mujeres climatéricas asistidas en la Unidad de Climaterio

mostraron Concordancia entre su percepcion del deterioro de CV (Escala de MRS) vy el
Deterioro obtenido por el Score DCVD40. La Discordancia se presento en el 62% de ellas y se
distribuyé entre las que tenian una percepcion disminuida de su deterioro (n=14, 30%) y las

que percibian aumentado el mismo (n=15; 32%). Es decir que el 30% de las mujeres se
percibian por Escala MRS mejor de lo que realmente estaban y eran portadoras de un mayor
deterioro. Por otra parte el 32% de las que se percibian con mayor deterioro por MRS tenian un
deterioro menor con el Score disefiado.

Validacion del Score DCVD40

Para la validacion del SCORE DCVD40 se empleo el andlisis de confiabilidad con alpha de
Cronbach, test de Bartlett al 5% de confianza, y se aplicé analisis factorial con auto valores =1
identificando las dimensiones. (Tabla 4)

Tabla 4

Confiabilidad. Estadisticas de total de elementos
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Correlacion muiltiple al Alfa de Cronbach si el

ELEMENTOS cuadrado elemento se ha suprimido

€C 0.694 0.476
STRAW 0.576 0.525
Patologias 0.570 0.555
IMC 0.548 0.509
Rango Edad Menopausia 0.442 0.545
Rango Edad 0.415 0.567
Autocuidado 0.311 0.573
Autoestima 0.236 0.604
TRH 0.231 0.587
DCVD40 0.873 0.507

CONFIABILIDAD: Alpha de Cronbach>0,64 TEST DE BARTLETT: p<0,0017

Al evaluar la fiabilidad y la consistencia interna, se analiz6 la intercorrelacién entre los
elementos que conforman el Score y se obtuvo un alpha de Cronbach superior a

0,64, resultado que se interpreté como aceptable. Cada uno de los elementos del Score
contribuye con distintos valores. Ninguno de los elementos debe ser suprimido ya que todos
contribuyen y al hacerlo se afectaria la fiabilidad y la consistencia interna del SCORE.

Analisis factorial y Matriz de Componentes

Se identificaron partir del conjunto de variables del Score, los grupos independientes 'y
homogéneos de variables que correlacionaban mucho entre si. Asi es que se descompuso el
instrumento original en cuatro componentes; cada uno compuesto por todos los items o
factores, pero con un peso especifico distinto seguin sea su relacion con cada factor. Los
factores que mas peso obtuvieron en cada componente fueron lo que definieron su
aceptacion. El analisis factorial verifico que los factores preestablecidos de cada dimensién
mostraron estar asociados y que podian ser aceptados como componentes del SCORE para
los que fueron disefiados. (Tabla 5)

Tabla 5

Analisis Factorial y Matriz de Componen
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Matriz de Componentes y Factores

Componente

Factores 1 2 3 4

DCVD40 0.947 0.040 0.147 0.136
IMC 0.686 -0.448  -0.058 -0.129
cC 0.776 -0.449  -0.005 0.161
PATOLOGIAS 0.701 -0.204  -0.124  0.090
STRAW 0.531 0.662 0.049  -0.341
RANGO EDAD MENOPAUSIA 0.463 0.543 -0.296  0.059
TRH 0.042 -0.311 0.712 -0.096
RANGO EDAD 0.242 0.343 0.688  -0.403
AUTOCUIDADO 0.243 0.420 0.048  0.678
AUTOESTIMA -0.209 0.069 0.504  0.658

Nota: Método de extraccion: Analisis de componentes principales. Del analisis factorial se
observa que el

SCORE DCVD 40: Identifico 4 componentes: Componente 1: Dimensién IMC, CCy
Patologias; Componente 2: Dimension STRAW y Rango Edad- Menopausia; Componente
3: Dimensién TRH y Rango Edad; Componente 4: Dimension Autocuidado y Autoestima.

La mayor contribucion la realiza la CC seguido por los Estadios de Straw, las Patologias
presentes, el IMC, la Edad de Menopausia, el Rango de Edad y el Grado de Autocuidado. El
nivel de Autoestima y la TRH tiene una menor contribucion si se los compara con los
anteriores.

INTERPRETACION Y APLICACION

Si el plan de apoyo médico integral llevado a cabo para mejorar la Calidad de Vida resultara
eficaz en un determinado dominio del DCVD40, la mujer obtendria una puntuaciéon mas baja
en dicha dimension. Si la puntuacién no se modifica o aumentara, seria recomendable revisar
el plan de apoyo brindado.
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DISCUSION

Se debe instruir a las mujeres después de los 40 afios para solicitar su valoracién integral de
CV através del SCORE DCVD40. Este detectaria su real deterioro mas alla de la percepcion
que ella pueda manifestar.

Percepcion disminuida de deterioro de calidad de vida
Ventaja: Podria considerarse un factor psicoldgico protector al percibir un menor deterioro.

Desventaja: Podria adoptar una conducta riesgosa para su salud al considerar no relevante
su control o asistencia médica.

Percepcion aumentada de deterioro de calidad de vida

Ventaja: Actuaria como un factor protector porque motivaria a consultar por su salud y con
ello se podria cumplir con la Atencién Integral.

Desventaja: Podria deberse a que la mujer percibe un deterioro mayor a causa de la falta de
informacion que le permita comprender los cambios en esta etapa y actuaria en ella como un
factor estresor.

Hoy en dia las escalas se han convertido en una necesidad ya que nos permite monitorizar la
mantencion o mejoria de la CV de la paciente y son de utilidad en investigacion clinica para la
evaluacion del impacto de una determinada terapéutica y efecto dosis.*Coincidiendo con este
concepto sostenido en las investigaciones analizadas es que el Score DCVD40 resultaria de
utilidad practica para la valoracién de la CVRS.

CONCLUSION

Los resultados de la investigacion aportan un Instrumento de Medicién de Relevancia
sanitaria, valido y confiable para evaluar el DCV después de los 40 afios en nuestro medio
sociocultural y plantean:

Evaluar la condicién de salud ademas de la percepcion del DCV.

Proponer Talleres de Capacitacion en el personal de salud de la Provincia y en los Valles de
Tafi que permitan la implementacion del Score DCVD 40.

. Aplicar el Score a otros grupos de mujeres de otras regiones, y realizar un estudio con una
muestra probabilistica de alcance nacional.
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Anexo

VALIDACION LINGUISTICA

Localidad de San Pablo

San Cayetano

Originarias de Tafi del Valle
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Abstract

Cervical cancer, a preventable and curable disease if detected in the pre-invasive stage,
continues to be the second most frequent in women. Screening strategies with molecular
techniques that detect high-risk human papillomavirus (HPV) DNA are usually directed at
populations older than 25 years, excluding a vulnerable age group exposed to risk factors.

Retrospective and descriptive study carried out at the C.G. Durand Hospital Lower Genital
Tract Pathology offices. Our main goal was to study the presence of High-Grade Intraepithelial
Lesions in patients below 25 years old along the 2008 - 2018 period and to correlate these
findings with the presence of cofactors.

Sixty-one patients with a biopsy diagnosis of High-grade Intraepithelial Lesions were
registered. They mostly presented multiple risk factors. The average age was 21 years. The
average number of sexual partners was 4 and the average age of the beginning of sexual
relations was 16 years. 55.7% had had at least one obstetric event. Smoking was detected in
39.3%. All patients were treated with a radiofrequency excisional method. In 77% (47/61) an
histological lesion of equal or greater degree was obtained in the excision piece: 24 cases of
CIN II, 22 of CIN Il and one case of microinvasion. Only 22.9% (14/61) had lower degree
lesions.

Considering that the average time to progression from precursor lesions to invasive cervical
cancer is 10 to 20 years, it would be of great use to consider the characteristics of each
population in order to decide the best age to start the screening. Furthermore, it would be
helpful to know the risk factors of each healthcare center young population in order to develop
strategies aimed to reduce them and identify those patients who would benefit from the
anticipation of screening methods

Resumen

El cancer de cuello uterino, enfermedad prevenible y curable si se detecta en etapa
preinvasora, continda siendo el segundo en frecuencia en la mujer. Las estrategias de
tamizaje con técnicas moleculares que detectan ADN de virus del papiloma humano (VPH) de
alto riesgo se dirigen habitualmente a poblaciones mayores de 25 afios, excluyendo un grupo
etario vulnerable y expuesto a factores de riesgo.

Estudio retrospectivo y descriptivo realizado en los consultorios de Patologia del Tracto
Genital Inferior del Hospital “Dr. Carlos G. Durand” de la Ciudad de Buenos Aires. Nuestro
objetivo principal fue estudiar la presencia de Lesiones Intraepiteliales de Alto Grado en
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pacientes menores de 25 afios durante el periodo 2008 — 2018 y relacionar los hallazgos con
la presencia de cofactores.

Se registraron 61 pacientes con diagndstico por biopsia de Lesiones Intraepiteliales de Alto
Grado. En su mayoria presentaban multiples factores de riesgo. La media etaria fue de 21
afnos. El promedio de parejas sexuales fue 4 y de inicio de relaciones sexuales 16 afos. El
55,7% tuvo al menos un evento obstétrico El habito tabaquico fue detectado en un 39,3%.
Todas fueron tratadas por método escisional por radiofrecuencia. En el 77 % (47/61) se
obtuvo una lesion histolégica de igual o mayor grado en la pieza de escision: en 24 casos de
CIN II, 22 DE CIN lll y un caso con microinvasion. Sélo en el 22,9% (14/61) se obtuvo menor
lesion.

Considerando que el promedio de progresion de precursores a cancer invasor es de 10 a 20
anos, se justificaria tener en cuenta las caracteristicas de cada poblacién para el inicio del
tamizaje, ademas de redoblar esfuerzos en conocer los factores de riesgo a los que se expone
la poblacién joven de cada centro de salud con el objetivo de desarrollar estrategias de
reduccion de los mismos e identificar a aquellas pacientes que se beneficiarian con la
anticipacion de métodos de tamizaje.

Introduccion

El cancer de cuello de utero es el segundo cancer femenino mas frecuente en Argentina
(después del cancer de mama), a pesar de ser prevenible y potencialmente curable cuando se
lo detecta como enfermedad preinvasora o en estadios precoces.

Afecta especialmente a mujeres de bajos recursos socioecondémicos que no acceden
facilmente a los servicios de salud para realizar tamizaje o seguimiento y tratamiento
adecuados . Es considerada enfermedad marcadora de pobreza estructural.

La incidencia de lesiones intraepiteliales inducidas por VPH ha aumentado en las ultimas
décadas.

Por otra parte, la edad en el momento del diagndstico ha disminuido, no siendo hoy
excepcional su ocurrencia en mujeres menores de 30 afios e inclusive en adolescentes.

El comportamiento de riesgo en estas pacientes en general y, en las adolescentes en
particular, las ubica como vulnerables a enfermedades de trasmision sexual, incluyendo el
VPH 2.

Este grupo etario queda, en general, excluido de los programas de tamizaje debido a que las
infecciones por estos virus son transitorias en mujeres jovenes. De modo que, aplicar tests
moleculares para VPH llevaria a sobrediagndstico y tratamiento de infecciones que revertirian
espontaneamente 3.

A partir de esta observacion en nuestra practica diaria en el Hospital Durand, nos planteamos
como objetivo analizar nuestra poblacion menor de 25 afios con lesiones intraepiteliales de
alto grado (LIE-AG).
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Materiales y métodos

Estudio retrospectivo y descriptivo.

Se analizaron 61 historias clinicas de pacientes que concurrieron al consultorio de Patologia
del Tracto Genital Inferior (PTGI) del Hospital Durand, menores de 25 afios, con diagnéstico
histolégico (biopsia dirigida) de LIE-AG entre junio de 2008 y junio de 2018. En caso de
derivacion desde otro centro de salud, se revisaron los tacos por el servicio de Anatomia
Patoldgica de nuestra institucion y se incluyeron aquellas en las que el diagnostico fue
confirmado.

Se evaluaron factores de riesgo, a saber: edad de inicio de relaciones sexuales, nimero de
parejas sexuales, tabaquismo, uso y tipo de método anticonceptivo e inmunocompromiso
(HIV, exposicién crénica a corticoides u otro tipo de droga inmunosupresora). También edad a
la primera consulta en PTGI y eventos obstétricos (aborto, parto, cesarea).

Resultados:

Se describen las caracteristicas de la poblacion en base al analisis de 61 pacientes menores
de 25 anos con histologia de LIE-AG.

El promedio de edad al diagnéstico fue de 21 afios (15-24).

La media de nimero de parejas sexuales fue 4. La edad promedio de inicio de relaciones
sexuales correspondid a 16 anos. El 55,7% tuvo al menos un evento obstétrico.

En cuanto al uso de anticonceptivos, 46,26% (25) utilizaban métodos hormonales, 29,6% (16)
métodos de barrera, el 18,5% (10) no utilizaban ningin método, 2 pacientes portaban DIU y 1
presentaba ligadura tubaria bilateral.

Del total de pacientes, no se cuenta con registro de anticoncepcion al momento del
diagnostico en 7 casos.

El habito tabaquico fue detectado en un 39,3% (24).

Del total de pacientes, 2 presentaron serologia positiva para el virus de la inmunodeficiencia
humana. No se detectd uso cronico de corticoides ni otros tratamientos inmunosupresores.
(Tabla 1)
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Prevalencia de cofactores

1,2% _
m Tabaquismo

m NO barrera

m Eventos
obstétricos

Inmunocompromi
SO

Tabla 1. Descripcion de la poblacion incluida

Pacientes con LIE AG
menores de 25 afios
(n=61)
Edad (aiios) 21 (15-24)
Inicio de relaciones sexuales (afios) 16 (12-19)
Numero de parejas sexuales 4 (1-15)
Paridad
Nuligesta. 27 (44.26%)
Multipara 34 (55.74%)
Anticoncepcion
Hormonal 25 (40.98%)
No hormonal 19 (31.14%)
Ninguno 10 (16.39%)
No especificado 7 (11.49%)
Inmunosupresién
HIV + 2(3.27%)
Sin inMUNeCOMPLOMISO. 59 (96.73)
Tabaquismo
Sl 24 (39.34%)
NO 37 (60.66%)
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En cuanto a los resultados anatomopatoldgicos, en el 77 % (47/61) se obtuvo una lesién
histoldgica de igual o mayor grado en la pieza de escision: en 24 casos de CIN II, 22 DE CIN IlI
y un caso con microinvasion. En el 22,9% (14/61) se obtuvo menor lesién.

Resultados anatomopatologicos

W Mayor o igual lesion
Menor lesion

Los casos en los que se obtuvo menor lesion en la pieza final fueron revisados confirmandose
en todos ellos el H-SIL que dio origen al tratamiento. Por lo que se supone que las biopsias
puntuales diagndsticas eliminaron la totalidad de la lesion preinvasora y/o provocaron
alteracioén de la inmunidad local con remision de las lesiones mayores. Otra posibilidad podria
ser la modificacién de los cofactores (especialmente cesacion tabaquica) en el tiempo
transcurrido entre la biopsia inicial y el tratamiento definitivo.

Discusion:

Si bien el Colegio Americano de Ginecologia y Obstetricia (ACOG) recomienda el inicio de la
citologia anual 3 afios después de la primera relacion coital y en todas las mayores de 21
anos 4, advierte que la decision de la iniciacion del tamizaje con citologia debe considerar la
evaluacion del riesgo, que incluye edad de la primera relacion sexual, comportamientos que
puedan poner a las adolescentes en mayor riesgo de infeccion por VPH, y adherencia a
préximas visitas.

En nuestro pais, a través del Consenso Nacional Inter-Sociedades sobre cancer de cuello
uterino realizado en el afio 2015, se determina iniciar el tamizaje a la misma edad estipulada
por ACOG. Como métodos disponibles de tamizaje se ofrecen la citologia exfoliativa
cérvicovaginal complementada con la colposcopia para disminuir sus falsos negativos con
razonable eficacia. La biopsia dirigida se agrega a éstas conformando el tripode diagndstico
clasico para la deteccion de la patologia preinvasora.

En los ultimos anos se han desarrollado nuevas estrategias de tamizaje para lesiones
precursoras de CC. Se basan en técnicas moleculares de detecciéon de ADN de VPH de alto
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riesgo aplicables a poblacion mayor de 30 afios. La periodicidad de los controles puede
prolongarse de 3 a 5 afos cuando se disponga del co-test molecular asociado a la citologia
exfoliativa y no se asocien otros factores de riesgo o signo-sintomatologia de alteracion
genital.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el tamizaje de CC se debe realizar por lo
menos una vez a cada mujer entre 30 y 49 afios de edad.

El mismo puede hacerse extensivo a mujeres menores de 30 afios si se encuentran dentro de
la categoria de alto riesgo (tabaquismo, exposicién a anticoncepcién hormonal, multiparidad,
edad temprana de inicio de relaciones sexuales, multiples parejas sexuales,
inmunocompromiso y nivel sociocultural bajo).

En los ultimos anos hemos observado un incremento de lesiones de alto grado en mujeres
muy jovenes, por lo que decidimos abocarnos a su estudio. Se detect6 en nuestras
pacientes exposicion a multiples factores que las enmarcan como poblacién de riesgo segun
lo considerado por la OMS y otras Sociedades Cientificas y que solo quedarian fuera de las
estrategias de tamizaje debido a su edad y apelando a la transitoriedad de las infecciones por
VPH.

En la poblacion en estudio que concurrié al Hospital Durand entre junio de 2008 y junio de
2018, se registraron 61 casos de pacientes de menos de 25 afios con LIE-AG. Todas realizaron
tratamiento escisional con LEEP.

El riesgo de persistencia o recurrencia de VPH en este grupo de pacientes puede estar
influenciado por factores ambientales y otros propios de su comportamiento y habitos
sociales como el consumo excesivo de alcohol (promedio 13 afios)s y multiples contactos
sexuales edades tempranass. Estas condiciones favorecerian el aumento de la frecuencia de
LIE-AG en adolescentes debido a la susceptibilidad del cuello uterino a la infeccion por VPH 7

Parte de la bibliografia internacional cuestiona la eficacia del screening del CC en pacientes
menores de 25 anos. Las razones para ésto son principalmente la baja incidencia de cancer
de cuello, la alta tasa de falsos positivos en los estudios moleculares, y la regresion
espontanea de lesiones preneoplasicas.

Sin embargo, un estudio reciente realizado sobre 650 adolescentes mujeres con anomalias
citolégicas demostré que no solo las adolescentes tienen alta prevalencia de Neoplasia
Intraepitelial Cervical (CIN) grado Il o mayor, sino que también la historia natural de su
enfermedad es similar a la reportada en adultos®.

Este hallazgo cuestiona la sugerencia de minimizar los algoritmos de deteccion/tratamiento
para identificar anomalias cervicales en adolescentes.

En nuestra casuistica la edad promedio de diagnostico de LIE-AG en estas mujeres fue de 21
afos, menor a la edad media de diagndstico de estas lesiones en la poblacién mundial .

La edad media de inicio de relaciones sexuales de nuestras pacientes fue 16 afios fue
coincidente con el informe de “Situacion de los y las adolescentes en la Argentina” de 2016
que arroja un promedio de 15,3 afios. Presentaron un promedio de 4 parejas por paciente,
registrandose un tiempo aproximado de 5 afios entre el inicio del contacto sexual y el
desarrollo de LIE-AG (21 afos) lo que las transforma en poblacion de riesgo para persistencia
o progresion de lesiones. Inclusive por sus caracteristicas inherentes al grupo etario, las
adolescentes tienden a presentar menos adherencia al seguimiento.

60



El habito tabaquico, importante factor de riesgo para persistencia de las lesiones, se registré
en el 39% de nuestras pacientes. Brinton " lo plantea como cofactor decisivo para el
desarrollo de LIE-AG (no asi para lesiones de bajo grado), con asociacién directa al tiempo de
exposicion al humo y numero de cigarrillos consumidos por dia.

Si bien existen estudios que plantean la exposicion a anticoncepcion hormonal y el riesgo de
infecciones persistentes por HPV, este cofactor es relativo.

Segun la publicacion de 2017 del Ministerio de Salud de la Nacion “Nifias y adolescentes
menores de 15 anos embarazadas”, hubo un incremento del embarazo adolescentey el 15 %
de los recién nacidos vivos corresponde a madres menores de 20 afos. Es de destacar que en
la poblacion estudiada en este trabajo el 20,3% no utilizaba ningun método. El
riesgo/beneficio del uso de estos métodos no avalaria su discontinuacion rutinaria.

Conclusion:

Considerando que el promedio de progresion de precursores a cancer invasor es de 10 a 20
anos se justificaria tener en cuenta las caracteristicas de cada poblacion para el inicio del
tamizaje.

Seria fundamental hacer mas esfuerzos en conocer los factores de riesgo a los que se expone
la poblacion joven de cada centro de salud para desarrollar estrategias de reduccion de los
mismos e identificar a aquellas pacientes que se beneficiarian con la anticipacion de métodos
de tamizaje. De esta manera se evitaria llegar tarde a la prevencion de patologia de alto grado
0 mayor.
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RESUMEN

Introduccion: Es fundamental detectar mujeres con riesgo cardiovascular (RCV)
para beneficiarlas con intervencién médica. EL Score de Reynolds (SR) detecta la
probabilidad de padecer evento CV y muerte en 10 afios.

Objetivos:

Evaluar: Factores (F) de RCV en pacientes asistidas en la Unidad de Climaterio (UCLIM) del
Instituto Maternidad y Ginecologia “Ntra. Sra. de las Mercedes”, Tucuman, Argentina;
Modificacién de FRCV, metabdlicos y morbimortalidad (SR) al final de la Atencion Integral con
seguimiento anual.

Poblacion: Mujeres climatéricas voluntarias asistidas en UCLIM (2014-2016) Muestra: 36
mujeres que cumplieron seguimiento.

Tipo de Estudio: Analitico de Intervencion.

Material y Métodos: Registro STRAW, FRCV y SR al inicio, en el seguimiento y al final de
Atencion Integral. Seguimiento clinico- analitico: Cada 3 meses por 1 ano.

Resultados: Edad: 50.5 + 6 afios, STRAW 25% (-1-2) y 75% (+1+2), HTA (27%), CC=80 (75%),
Peso Inadecuado (75%), Normopeso (25%), Hipotiroidismo y Diabetes (10%), Insulino
Resistencia, Colesterol > 200 y HDL <50 (50%), LDL >100 (75%), TG>150 (25%), Riesgo
Aterogénico (RA) 1>3, RA 125 y RA Ill >1.50 (25%), indice TG/HDL >3.5 (25%). 50% PCR: Riesgo
Intermedio, SRR %2 Alto. Final: |CC (1%) IC: 0.72 — 2. 23 cm, IMC (|7%) IC: 1.20 -

2.23, Glucemia (| 14,7%) IC: 5.12 — 22.4 mgr/dl, HOMA (139%), IC: 0,88 a 2,4, Colesterol (| 14%)
179+19 mg/d! IC: 21.9 - 38.7 mgr/dl, HDL (117%), Triglicéridos (|24%), SM (| 40%), SRR (|67%)
1.13 - 3.12% (IC 95%) (p<0.001).

Conclusiones: Alta prevalencia de FRCV en la mujer tucumana desde la transicion. El Score de
Reynolds es una herramienta esencial para la decision clinica, la comunicacion, la
concientizacién del riesgo, de morbimortalidad y el cumplimiento del seguimiento.

Palabras Claves: Reynolds, Riesgo Cardiovascular, Transicion, Posmenopausia

63



SUMMARY

Introduction: It is essential to detect women with cardiovascular risk (CVR) to benefit them
with medical intervention. The Reynolds Score (SR) detects the probability of suffering CV and
death in 10 years.

Objectives:Evaluate: Factors (F) of CVR in assisted patients in the Climaterial Unit (UCLIM) of
the Maternity and Gynecology Institute “Ntra. Sra. de las Mercedes”, Tucuman, Argentina;
Modification of CVRF, metabolic and morbidity and mortality (SR) at the end of the
Comprehensive Care with annual follow-up.

Population: Women climacteric assisted in UCLIM (2014-2016)
Sample: 36 women who followed up. Type of Study: Analytical Intervention.

Material and Methods: STRAW, FRCV and SR registration at the beginning, at the follow-up and
at the end of Comprehensive Care. Clinical-analytical follow-up: Every 3 months for 1 year.

Results: Age: 50.5 + 6 years, STRAW 25% (-1-2) and 75% (+ 1 + 2), HTA (27%), CC=80 (75%),
Inadequate Weight (75%), Normal weight (25%), Hypothyroidism and Diabetes (10%), Insulin
Resistance, Cholesterol> 200 and HDL <50 (50%), LDL> 100 (75%), TG> 150 (25%), Atherogenic
Risk (RA) | > 3, RA 11=5 and RA 11> 1.50 (25%), TG / HDL Index> 3.5 (25%). 50% CRP:
Intermediate Risk, SRR %2 High. Final: | CC (1%) Cl: 0.72-2.23 cm, BMI (| 7%) CI: 1.20 -

2.23, Blood Glucose (| 14.7%) Cl: 5.12 - 22.4 mgr / dI, HOMA (| 39%), Cl: 0.88 to 2.4,
Cholesterol (| 14%) 179 + 19 mg / dI CI: 21.9 - 38.7 mgr / dI, HDL (1 17%), Triglycerides (|
24%), SM (| 40%), SRR (| 67%) 1.13 - 3.12% (95% CI) (p <0.001).

Conclusions: High prevalence of CVRF in tucuman women since the transition. The Reynolds
Score is an essential tool for clinical decision, communication, risk awareness, morbidity and
mortality and follow-up compliance.

Keywords: Reynolds, Cardiovascular Risk, Transition, Postmenopause

Introduccion

Es fundamental que los paises en vias de desarrollo mejoren la capacidad de detectar a los
individuos con alto riesgo cardiovascular (RCV), quienes se beneficiarian con intervenciones
meédicas mas intensas’ En las investigaciones analizadas, se documento la existencia de
cambios significativos dentro de los primeros 6 meses de menopausia, con un aumento del
6% en el colesterol total, 11% en los niveles de triglicéridos y 10% en LDL; mientras que HDL
desciende gradualmente en 48 meses. La hipertensién es un factor de riesgo de Enfermedad
Cardiovascular (ECV). Estos estudios informan que la prevalencia de hipertensién aumenta
con la edad, por ejemplo, en las mujeres de 55 a 64 afios es del 53%, y en mayores de 65 afos,
del 67,5%. Algunos estudios sostienen que la menopausia no presenta en si misma un rol
prondstico de riesgo de la hipertension y otros sostienen que la relacion entre menopausia e
hipertension es evidente.2

También la bibliografia informa que la hipertension sistdlica adelantaria la fecha de la
menopausia y al contrario, tener la presion 10 mmHg mas baja la retardaria levemente; lo
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mismo sucede con la presion diastoélica. Por lo tanto, frente a una paciente que presente
elementos del sindrome metabdlico se debe considerar la posibilidad de que su menopausia
se presente a una edad mas temprana de la que se habia previstos.

Para la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el 60% de los argentinos tiene sobrepeso y la
prevalencia de obesidad pasé del 14,6% registrado en 2005, al 18% en 2009 y el 20,8% en
2013, lo que implica un aumento del 42,5%.4

La estimacion del RCV futuro no solo facilita el manejo clinico global como base para la toma
de decisiones terapéuticas a nivel individual, sino también como herramienta para la
evaluacion del perfil de riesgo a nivel poblacional.s.

A su vez, el calculo del RCV no solo constituye una herramienta de soporte esencial para la
toma de decisiones clinicas, sino también colabora para la comunicacion y transmision de
informacion a los pacientes.s.El calculo del riesgo de padecer enfermedad aterosclerosa
sintomatica es muy importante en la poblacidén asintomatica puesto que la ausencia de
sintomas no asegura la ausencia de enfermedad.

Consenso de Prevencion Cardiovascular: Este Concenso’esta integrado por una encuesta
nacional de factores de riesgo en la Argentina, 10 secciones elaboradas por sus respectivas
comisiones de trabajo, dirigidas por un coordinador y un grupo de colaboradores y un articulo
de opinion. Las comisiones de trabajo consideraron la evaluacién del riesgo global, las
dislipidemias, la hipertension arterial, el tabaquismo, la diabetes, el sedentarismo, la obesidad,
los factores psicosociales, los biomarcadores, imagenes y otros marcadores de RCV y los
agentes farmacoldgicos para prevencién CV. Un concepto fundamental en la elaboraciony la
emision de este Consenso fue enfatizar el hecho de la evaluacién del RCV global (RCVG) de un
individuo y no Unicamente encarar la presencia de factores de riesgo presentes en él.
Pequefios aumentos de varios factores de riesgo (FR) se potencian entre siy elevan
exponencialmente el riesgo del paciente. No se debe tratar el FR, sino al paciente. Se podrian
resumir en una lista las causas identificadas que pueden explicar la insuficiencia en el éxito
para lograr la implementacion correcta de las normas en la practica’. Las siguientes son
algunas de ellas: Falta de habito de practicar la medicina segun guias de practica clinica,
costos de ciertos medicamentos, escasez de tiempo para educar al paciente sobre adopcion
de estilo de vida saludable, temor a efectos colaterales de los medicamentos, dificultades en
el tramite administrativo para adquirir los medicamentos.s Dado que la ECV tiene un origen
multifactorial, para estimar el riesgo de personas que aparentemente estan sanas de
presentar un evento vascular, es importante considerar todos los FR en forma simultanea. Los
FR, interactuan entre si y podrian potenciar sus efectos; asi, un individuo que posea varios FR,
aunque sean leves, podria estar en mayor riesgo que otro que tuviera un solo FR, aunque éste
sea de elevada magnitud.2

Se han desarrollado diversos métodos para el calculo del riesgo vascular de un individuo
mediante tablas, graficos o programas informaticos, que se han incorporado a las guias de las
diversas sociedades cientificas.cEste calculo del riesgo se basa en las funciones de riesgo
observadas en estudios epidemioldgicos. Es decir, las tablas de riesgo son métodos
simplificados de estimacion, basados en funciones matematicas que permiten generar un
modelo del riesgo de individuos de distintas cohortes de poblaciones seguidas generalmente
por 10 afios se establece un algoritmo matematico que permite obtener el porcentaje de
individuos con cada combinacion de FR que pueden desarrollar un evento vascular a los 10
anos® Los puntajes han demostrado que son de utilidad para homogeneizar métodos de
evaluacion y criterios de diagndstico y tratamiento favoreciendo el uso de estrategias basadas
en la mejor evidencia médica disponible. Por ello se recomienda como indicacion de clase I.

65



En relacion con el nivel de evidencia, se considera de tipo B dado que la evidencia que avala su
utilizacion proviene de estudios epidemioldgicos de cohortes.

PUNTAJES DE RIESGO

Puntuacioén Tipo | (sistema de puntaje validado) Nivel de Evidencia C (no contiene evidencia
que avale su utilizacion especifica en la Argentina)

1. Score de Riesgo de Reynolds (SRR)

Se desarroll6 y validé usando datos de 24,558 mujeres americanas inicialmente sanas que
fueron seguidas por un periodo de 10 afios para la presentacion de un infarto del miocardio,
embolia, angioplastia, revascularizacion coronaria, o la muerte relacionada con enfermedad
Cardiaca. Calcula el riesgo de sufrir un futuro ataque cardiaco, embolia, u otra enfermedad
cardiaca en los siguientes 10 anos, en pacientes sin Diabetes Mellitus y sin ECV establecida
(entre 45y 80 afos de edad). Los Pacientes se consideran con Riesgo "elevado” cuando el
riesgo es >= 10%. Una ecuacion de riesgo de la region que pueda aplicarse en los paises del
Cono Sur para tomar decisiones sanitarias clave, como el uso preventivo de estatinas.” Este
puntaje luego también fue validado en el sexo masculino, mediante el estudio de 10.407
hombres de 50 o mas anos, de la cohorte del Physicians Health Study II, entre 1995y 2008.
Este algoritmo estima el riesgo a los 10 afos de eventos cardiovasculares compuestos por
infarto agudo de miocardio, ACV, revascularizacion coronaria y muerte cardiovascular.

En el puntaje de Reynolds se evaltan edad, presién arterial sistélica(PAS), hemoglobina Alc
(si el paciente es diabético), tabaquismo, colesterol total, HDL, proteina C reactiva
ultrasensible (PCR) e historia familiar de IAM <60 afios. En comparacién con la evaluacion de
los pacientes por el puntaje de Framingham, la utilizacién del de Reynolds, con la
incorporacion de la PCR y de la historia familiar de IAM, permite mejorar la prediccion del
riesgo cardiovascular global mediante la reclasificacion de los pacientes, tanto a un nivel de
riesgo mayor como a uno menor.".'2 Se recomienda el uso del sistema de puntuacion de
Reynolds para la evaluacion de riesgo global y guiar el tratamiento.

2. Framingham

Se registran los siguientes items: edad, las concentraciones plasmaticas de colesterol total
(CT) y HDL, el antecedente de tabaquismo y de diabetes, ademas de los niveles de presion
arterial sistélica (PAS), tanto en los individuos sin tratamiento como los que fueron tratados

A cada uno de estos items se le aplica un valor determinado, que clasifica a los pacientes en
riesgo bajo (< 6%), riesgo moderado (6-9%), riesgo moderadamente alto (10-20%) y riesgo alto
(>20%). Cuando la suma de los valores de los items es <6, corresponde a un riesgo bajo,
inferior al 6% a los 10 afios o, lo que es lo mismo, menor del 0,6% al afio. Si la suma de los
valores de los items es una cifra entre 6 y 9, el riesgo es moderado, del 6% al 9% a los 10 afos,
o de 0,6-0,9% a un afio. Cuando la suma de los factores es de entre 10 y 20, el riesgo es
moderadamente alto, que equivale a un riesgo de evento vascular a los 10 afios del 10% al
20%, o del 1% al 2% al ano. Por ultimo, si la suma de los factores en un individuo es >20, tiene
un riesgo elevado de evento vascular a los 10 afios, superior al 20%, o equivalente a mas del
2% al afio. El puntaje tiene la ventaja de que es conocido y facil de utilizar. Se analizé en una
poblacion blanca anglosajona, por lo que en diversos paises en los que se aplicd se comprobd
una sobrestimacion del riesgo vascular. Tampoco analiza la presencia antecedentes
familiares de enfermedad vascular.’21¢Se recomienda el uso del sistema de puntuacion de
Framingham para la evaluacién de riesgo global y guiar el tratamiento
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3. Procam

Analizé los FR de enfermedad coronaria en una poblacién de hombres en Miinster, Alemania,
mejorar la prediccion, la deteccion precoz y realizar recomendaciones para la prevencion
primaria de estos cuadros clinicos. Se reclutaron 5.389 hombres de 35 a 65 afios entre 1979y
1985y el seguimiento fue de 10 afos. Se analizaron: edad, LDL, HDL, triglicéridos (TG),
tabaquismo, presion arterial (PA), antecedentes de enfermedad coronaria y diabetes. Se
clasificaron de riesgo alto los sujetos con una probabilidad superior al 20% de desarrollar
algun evento vascular a los 10 afios. Estos individuos eran el 7,5% de la cohorte analizada.’sSe
recomienda el uso del sistema de puntuacion de PROCAM para la evaluacion de riesgo global
y guiar el tratamiento.

4. QRISK

En Inglaterra se evalué una cohorte de 1,28 millones de personas de ambos sexos (50,4%,
mujeres), reclutadas entre 1995y 2007, libres de enfermedad vascular y diabetes, de entre 35
y 74 afios. La mediana de seguimiento fue de 6,5 afios, pero mas de 300 mil fueron evaluadas
por mas de 10 afos. Se analizaron las siguientes variables: edad, sexo, tabaquista, PAS,
relacion colesterol total/HDL, indice de masa corporal (IMC), antecedente de enfermedad
coronaria en familiares de primera linea <60 afios, falta de contencién social y existencia de
tratamiento con drogas antihipertensivas. La incidencia cruda de enfermedad cardiovascular
fue de 7,96 por mil personas/afo. El 6,6% de las mujeres presentaron algun evento vascular a
los 10 afios; de la misma manera, el 9,28% de los hombres. El 8,5% de todos los individuos
analizados tenian riesgo alto, es decir, una probabilidad superior al 20% a los 10 afios de
eventos vasculares. Este puntaje de riesgo se adapta mejor a la poblacion inglesa que el
puntaje de Framingham.s

5. ASSIGN

En Escocia se estudio una cohorte de 6.540 hombres y 6.757 mujeres de entre 30 y 74 afios,
seguida desde 1984 hasta 1995, al inicio libres de ECV. Se evalud la aparicion enfermedad o
muerte CV hasta el 2005. Este puntaje analizé el riesgo a los 10 afios de ECV (muerte
cardiovascular, enfermedad coronaria o ACV). Este puntaje comprende los FR clasicos,
ademas de los antecedentes familiares de ECV y de relevancia ademas a la inequidad social
como FR de ECV."” Se recomienda el uso del sistema de puntuacién ASSIGN para la
evaluacion de riesgo global y guiar el tratamiento

6. SCORE Project (Systematic COronay Risk Estimation)

Se basa en estudios epidemioldgicos de cohorte de 12 paises europeos, que incluyeron
205.178 personas (117.098 hombres y 88.080 mujeres) examinadas entre 1970y 1988, en las
que observaron 7.934 muertes por ECV.1¢La prediccion se basa en el total de muertes CV,
aunque no sean de causa coronaria. Un riesgo absoluto = 5% es equivalente a un calculo
segun Framingham de = 20%; esto justifica una intervencién intensiva por medio de la
adopcion de habitos de vida saludables y de tratamientos farmacoldgicos adecuados

7. Regicor (Registre Gironi del Cor)

Surge de una adaptacioén del puntaje de Framingham a las caracteristicas de la poblacion
espafola. Esta funcion puede predecir en forma adecuada la tasa de eventos coronarios a los
5 afios en la poblacion espafiola comprendida entre los 35y los 74 afios. 2 El uso del sistema
de esta puntuacion para la evaluacion de riesgo global y como guia del tratamiento podria ser
de utilidad.
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EVIDENCIA Y PUNTUACION PROPUESTA EN ARGENTINA

Localmente se realizé una primera aproximacion con el calculo de riesgo derivada de los
datos del estudio FRICAS, en el que a partir de la prevalencia de FR se estimo el riesgo
asociado con ellos. Su utilidad fue cuestionada debido a que la muestra analizada no se hizo
con un modelo probabilistico. La OMS ha publicado un sistema de puntuacion para los paises
de ingresos bajos y medianos? construido con modelos estocasticos, a diferencia del SCORE
europeo y del puntaje de Framingham, que se realizaron a partir de estudios epidemiolégicos
con analisis de prevalencia de los FR en diferentes paises. Los modelos estocasticos se
desarrollan a partir de estimaciones estadisticas de los datos y sirven para evaluar el riesgo a
los 10 afios de sufrir IAM o ACV mortal o no mortal.222

Puntuacion tipo I. Nivel de Evidencia tipo B (informacion formulada con datos de nuestro
pais).

1. Tablas de Prediccion de la OMS para los paises de la Region B de las Américas

Tiene una estratificacion en 5 (< 10%, 10%-< 20%, 20% - < 30%, 30% - < 40% y > 40%) en base a
la presencia de diabetes, edad, sexo, tabaquismo, valor de PA 'y de CT. El Ministerio de Salud
de la Nacion ha adoptado, con el aval de la Sociedad Argentina de Cardiologia y otras
sociedades cientificas del pais, el uso de las, en la cual estamos incluidos.> Las tablas no
tienen validacion prospectiva y que proponen, como medidas de tratamiento, sélo los
farmacos de la lista de medicamentos esenciales de la OMS. Son hasta este momento el
unico instrumento que se basa en datos epidemioldgicos de nuestra region y que cuenta con
el aval de la maxima autoridad sanitaria del pais y de nuestra sociedad cientifica.«Con estos
instrumentos se pueden estimar riesgos a escala poblacional, pero puede existir una gran
incertidumbre en lo que respecta a la valoracion del paciente individual. Esto implica que se
debe realizar una juiciosa seleccion de los pacientes candidatos a recibir tratamientos que
van a ser prolongados o, en algunos casos, para toda la vida.:31+ El fendmeno por el cual la
mayor cantidad de muertes se produce entre los individuos de menor riesgo, que en realidad
son los mas numerosos, se denomina “paradoja de Rose”. Esto nos explica que el tratamiento
farmacologico produce un beneficio mayor en los individuos de riesgo alto y que las medidas
higiénico dietéticas, al actuar sobre toda la poblacion, tienen una gran importancia.z

OBJETIVOS

General: Evaluar los Factores de Riesgo Cardiovascular en las pacientes asistidas en la
Unidad de Climaterio (UCLIM) del Instituto Maternidad y Ginecologia “Ntra. Sra. de las
Mercedes”, Tucuman, Argentina

Especifico: Evaluar la modificacion de los Factores de Riesgo Cardiovasculary de la
morbimortalidad por Score de Reynolds al final de la atencion con seguimiento anual.

POBLACION: Mujeres climatéricas asistidas en la UCLIM del Instituto de Maternidad y
Ginecologia “Ntra. Sra. de las Mercedes”

MUESTRA: 36 mujeres climatéricas voluntarias que completaron el seguimiento anual. (2014-
2016)
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CRITERIOS DE INCLUSION

Mujeres de =40 afios asistidas en la Unidad de Climaterio que aceptaron participar
voluntariamente en el estudio, firmaron el consentimiento informado y cumplieron con el
seguimiento requerido en el estudio de calidad de vida.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Mujeres con patologia mental, sordomudez, trastornos cognitivos, severos de la vision y
neoplasias activas

TIPO DE ESTUDIO: Analitico de Intervencién.

PACIENTES Y METODOS

Para poder ingresar al estudio la paciente debia brindar su consentimiento informado bajo
firma. Se brindé informacion sobre los objetivos del estudio, su metodologia y seguimiento
Podia abandonar la participacién en la investigacién en cualquier momento sin que afectara
por ello la atencion de la misma en la Unidad de Climaterio. Se efectud el registro de sus
antecedentes personales, FRCV personales y familiares, ginecoobstétricos, estadios de
envejecimiento ovarico de STRAW, los controles antropométricos, CV (Peso, Talla, IMC,
Circunferencia de Cintura-CC, TA) y analiticos (glucemia, insulinemia, HOMA, CT, HDL, LDL, TG,
TSH) Se calcularon los riesgos aterogénicos y se cuantificé por Puntuacion Score de Reynolds
el riesgo de evento CV en 10 afos futuros con los indicadores del inicio de la Atencién
médica. Al momento de brindar la consejeria relacionada a la prevencion del evento CV se
educo con la Herramienta online del Score para concientizar con el resultado del riesgo
obtenido a cada una de las pacientes. La mujer era invitada a visualizar en la pantalla la
modificacién y disminucién del riesgo al variar positivamente el valor/res de los indicadores
con el proposito de motivar su adherencia a las indicaciones. El seguimiento clinico, analitico
y antropométrico se realizé cada 3 meses durante 1 afo al final del cual se valoré el RCV con
el Score de Reynolds. Se brindd Atencion Integral y el tratamiento era indicado considerando
cada caso particular.

ANALISIS ESTADISTICO: Se realizé el anélisis de caracteristicas demograficas, el perfil
clinico-analitico y se comparé el perfil clinico-analitico al inicio y al final de la Atencién Integral
recibida. Se emplearon técnicas del analisis exploratorio de datos, tablas y graficos
univariados y bivariados. Se aplicoé la prueba “t” de Student para datos pareados; Test x 2 para
el estudio de asociaciones y comparacion de proporciones al 5% de significacion. Se
emplearon los programas Excel 2013 y SPSS v 22. Los resultados se expresaron como,
numero de pacientes (n), el promediot, el error standard o como porcentaje (%) segun cada
caso en particular.

RESULTADOS

La edad promedio en las mujeres Climatéricas asistidas fue de 50.5 + 6 afos. El 75% de las
pacientes tenian como maximo 54 afios y solo el 10% 60 o mas afios. Se observaron mujeres
con diferentes estadios de Envejecimiento Ovarico segin STRAW: 25% con Transicion
menopausica y 75% con Postmenopausia. El 27% de las Mujeres eran Hipertensas y de ellas
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el 19% presentaron HTA Nivel Il (160-179/100-109). EI 10% y 6 % (TA Optima y Limitrofe
respectivamente). Sélo el 4% presentaron TA Normal. La mayoria de las mujeres estudiadas
presentaron un CC patoldgico =80 (75%) Al analizar el IMC. Se observé Peso Inadecuado en el
75% de las mujeres estudiadas, y en ellas las mujeres obesas fueron dos veces mas que las
mujeres con sobrepeso. No se encontraron mujeres con bajo peso. Sélo el 25% presenté
Normopeso.

Tabla 1. Valores de Indicadores de Riesgo Cardiovascular posterior a la Atencion Integral con
Seguimiento anual (n= 36).

Percentiles
Indicadores

T+ SD P5 P10 P25 P50 P75 P90 P95
Glucemia (ml/dl) 104+ 52 12,75 78,70 85,75 94,00 105,00 133,60 154,30
Insulinemia (UL/ml) 14,318,5 5,10 6,64 7,58 11,30 19,69 24,00 3643
HOMA 3,940 1,10 1,34 1,72 T 4,44 7,98 12,20
TSH (uU/ml) 3,8£3,2 1,27 1,43 2,10 3,13 3,87 6,59 10,77
Colesterol (mg/dl) 20936 161,40 165,00 181,75 205,00 227,75 268,60 278,60
HDL (mg/dl) 54x15 31,40 37,00 40,00 53,50 62,25 78,00 82,65
LDL (mg/dl) 136£32 91,40 98,70 109,75 133,25 160,00 181,20 206,90
TG (mg/dl) 15669 65,45 74,70 03,50 148,00 199,75 272,10 278,95
Riesgo Aterogenico I 2,7£1,2 1,19 1,25 1,77 2,56 3,55 4,32 5,29
Riesgo Aterogenico I1 4,114 2,23 2,34 3,14 3,81 5,13 6,04 7,05
Riesgo Aterogémco III 1,620,7 0,77 0,86 1,03 1,42 2,10 2,58 2,82
INDICE TG/HDL 4,4+8,7 0,99 1,13 1,67 2,54 3,89 6,89 8,70
PCR (mg/l) 1,304 0,74 0,80 0,98 1,30 1,60 1,80 1,97

Nota: Riesgo Aterogénico |: Valor que surge de proporcion matematica entre los niveles

de colesterol LDL y colesterol HDL. Con Riesgo (VR=3). Sin Riesgo (VR<3). Riesgo
Aterogénico Il: Proporcién matematica entre los niveles de colesterol total en el organismo y
colesterol HDL o lipoproteinas de alta densidad. Bajo (<4,5), Moderado (4,5-7), Alto (>7).
Riesgo Aterogénico lll: Relacion entre los valores de colesterol total y los valores de
Triglicéridos. Sin Riesgo y Con Riesgo: (0.95 -1.30). indice TG/HDL: Proporcién matematica
entre los niveles de triglicéridos y HDL colesterol. Sin Riesgo (2.05) y Con Riesgo con
predominio de LDL pequefias y densas (>3.5). PCR: Normal: 1.0 mg/dl, Riesgo Intermedio (1.0
y 3.0 mg/dl) y de Alto Riesgo 3.0 mg/dl.

Los indicadores se distribuyeron en los siguientes porcentajes: Valores de glucemia =133

mg/dl (Diabetes: 10%), Insulinemia =19 Ul/ml (25 %), Homa =2.5 = Insulino Resistencia: 50%,

TSH >5.1mUl/I: Hipotiroidismo (10%), > 200 mgr de colesterol total (50%), <50 mgr/dl de HDL

(50%) y >100 mgr/dl de LDL (75%), >150 mgr. de TG. (25%), Riesgo Aterogénico | >a 3: 25% y

Riesgo Aterogénico Il Moderado-Alto: =5 (25%). Riesgo Aterogénico Ill >1.50 (25%), indice

TG/HDL >3.5 con predominio de LDL pequefias menos densas (25%). El 50% de las mujeres
70



tuvieron valores de PCR de Riesgo Intermedio y no se detectaron valores de PCR > 3.0

mg/dI=Riesgo Alto).

Grafico 1. Tasa de Variacion Relativa del Circunferencia de cintura posterior a la Atencion con

Seguimiento anual.
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El efecto de la Atencion observado en CC fue una
disminucion del 1%, de 93 a 92cm, diferencia
estadisticamente significativa (T=3,956; p<0,001). El
valor medio de la diferencia del PC fue de 1.47 cm con
unliC: 0.72-2.23 cm.

Grafico 2. Tasa de Variacion Relativa del IMC posterior a la Atencion con Seguimiento anual.
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Se observo una disminucion significativa (7%) en el
IMC después respecto a antes de la atencion
(T=6.733; p<0,001). El valor medio de la diferencia
fue de 1.72 con IC: 1.20 - 2.23.

Grafico 3. Tasa de Variacion Relativa del nivel de Glucemia posterior a la Atencion con Seguimiento

anual
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La media del nivel de glucemia posterior de la
Atencion significativa (T=3,208; p=0.002). Con IC:
5.12 — 22.4 mgr/dl Integral fue de 91 mgr/dl, un
14,7% menor que los valores iniciales de 105 mgr/dl,
disminucion estadisticamente.
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Grafico 4. Tasa de Variacion Relativa del nivel de Insulinemia posterior a la Atencion con
Seguimiento anual

Los valores de insulina disminuyeron
significativamente en un 29% por efectos del
tratamiento integral (T=5,261; p<0,001). El promedio
de la disminucion fue de 4,20 Ul/ml, con IC: 2,6 a 5,8
Ul/ml.
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Grafico 5. Tasa de Variacion Relativa del nivel del indice de HOMA posterior a la Atencién con
Seguimiento anual

- La disminucion observada fue del 39% (7=4,502;
p<0,001). El promedio de las diferencias fue de 1,6

i e con IC: 0,88 a 2,4.
i ]
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Grafico 6. Tasa de Variacion Relativa del nivel del valor de colesterol posterior a la Atencion con
Seguimiento anual

El valor del colesterol antes de la Atencion fue de
209+35 mgr/dl, disminuyendo a 179+19 mg/dl
después de la misma. La disminucion del 14% en el

- | TVR=| 14% |

L]

nivel de colesterol fue estadisticamente significativa
(T=7,253; p<0.001). El valor medio de la diferencia del
nivel de colesterol fue de 30.3 mgr/dl con IC: 21.9 -
38.7 mgr/dl.
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Grafico 7. Tasa de Variacion Relativa del nivel del valor de HDL posterior a la Atencion con
Seguimiento anual
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Los valores de HDL antes de la Atencion Integral fue de
54+15 mg/dl aumentando a 64+10 mg/dl después de
la Atencion brindada. El nivel de colesterol se
incrementd en 17%, incremento estadisticamente
significativo (T=-4,930; p<0.001). La media de las
diferencias fue de -8,291 mgr/dl con IC: -11,675 a -
4,906 mgr/dl.

Grafico 8. Tasa de Variacion Relativa del nivel del valor de LDL posterior a la Atencion con
Seguimiento anual

Grafico 9. Tasa de Variacion Relativa

LTI
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La media del nivel de LDL inicial fue de 136 mgr/dl+32
y el final fue de 102,1 mgr/di+16. La disminucion del
nivel de colesterol 26,5% fue estadisticamente
significativa (T=7,725; p<0.001). La diferencia
promedio fue de 36 mgr/dl, con IC: 26,7 a 45,5 mgr/dl.

del nivel del valor de TG posterior a la Atencion con

la media del nivel de triglicéridos inicial fue de 157

mg/dl+68 y el de triglicéridos final de 119 mg/dI+30

" La modificacién del nivel de triglicéridos observada
. fue una disminucion estadisticamente significativa

. del 24% (7=5.422; p<0.001). El valor medio del nivel

de triglicéridos fue de 37.9 mgr/dl y se encontro entre

23.8 — 51.9 mgr/dl para un IC de 95%.
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Tabla 2. Modificacion de los indicadores de morbimortalidad al inicio vs. al final de la atencién con
seguimiento anual (n=36 mujeres asistidas)

Indicador  inicio p final Diferencia I1C95% TVR Test p
promedio (%)

S. de 3,90=0,6 1,3+0,23 2.1+0,5 1.13-3.12 \Jr67 T <0.001

Reynolds (%)

SM (%) 89 53 36 28,6-37.4 J,40 Chi? 0,0007

HOMA 4+4 25418 16| 0.88-2,3] J375| T4502] <0.001

Insulinemia £179 £12x4 53 28-78| Jla94| 5261 <0.001

(U/ml)

LDL (mgr/dl) +£136+32 | +£102,1+16 36 26,7a45,5 ¢26,5 P <0.001
7,725

TG (mgr/dl) +157 =68 =119 £30 37.9 21.8-51,9 ¢24 T <0.001
5.422

HDL (mgr/dl) +54+ 15 64=10 -8,291 11,675 - "7 il <0.001

4,906 4,930

CT (mgr/dl) 209+35 179+19 30.3 21.9-38.7 \Jrl4 T <0.001
7,253

Glucemia 10551 9124 14.20 5.12-224 d13 T 0.002

(mgr/dl) 3,208

IMC (kg/cm?) 30+£6 28+6, 1.72 1.20-2.23 ¢7 T <0,001
6.733

CC (cm) 93+14 92+13 1% 0.72-2.23 41 il <0,001
3,956

La paciente que cumplié con el seguimiento se beneficié y disminuyd los indicadores de
morbimortalidad con respecto a los valores encontrados al inicio de su atencion. Los
indicadores que mejor colaboraron lo hicieron en el siguiente orden: SM, HOMA, insulinemia,
lipidemia, glucemia, IMC y CC. La puntuacién del SCORE de REYNOLDS demostré la
disminucion del riesgo de sufrir un futuro ataque cardiaco, embolia, u otra enfermedad
cardiaca en los siguientes 10 afos por haber alcanzado a disminuir los FRCV
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Grafico 10. Distribucién Porcentual del SM en Mujeres Climatéricas antes y después del
seguimiento anual de la Atencién integral (n= 36).

Diferencias significativas en el porcentaje de pacientes con SM antes respecto a después de
la Atencién Integral (Chi-cuadrado, p=) 0,0007. El 53 % de las Mujeres después del
seguimiento de la Atencién Integral siguen clasificando con SM por ser Hipertensas,
diabéticas, no haber logrado una disminucién adecuada de PC y porque a pesar de modificar
los otros indicadores: HDL, TG y Niveles de Glucemia, a lo sumo 1 o0 2 de ellos no alcanzo el
valor 6ptimo.
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Grafico 11. Distribucién de la Media del Score de Reynolds en Mujeres Climatéricas antes y
después de la Atencion del seguimiento anual (n= 36).

Nota: Riesgo de Inicio: Moderado (21 - < 5%): 83%; Alto (25%): 7%. Score de Reynolds: Al inicio
= 3.90% +0.6%, Al final de la Atencion Integral = 1,3% +0.23%,

Al inicio de la Atencion Integral las mujeres estudiadas presentaron como maximo de 2 a 4
factores de riesgo cardiovascular y fueron clasificadas con riesgo intermedio a riesgo alto, en
su probabilidad de padecer un evento cardiovascular en los préximos 10 afios. La
modificacién del nivel medio de los valores del Score de Reynolds presenté una disminucion
estadisticamente significativa (p<0.001; prueba "t" de Student para datos pareados). La TVR
“67%, los niveles de la disminucién se encontraron entre 1.13 — 3.12% (IC del 95% de
confianza).

DISCUSION

La educacion de la paciente a través del soporte online del SCORE DE REYNOLDS permitio
incrementar la percepcion sobre la ECV en las mujeres asistidas en la UCLIM. La investigacion
brindé respuesta a la necesidad ginecologica de actuar sobre el riesgo CV en la transicion y en
la postmenopausia y permitié ejercitar la docencia epidemiolégica con las pacientes. Como la
edad de la menopausia no esta cambiando de manera sustancial, las mujeres pueden esperar
a ser posmenopausicas por 30 a 40% de sus vidas. La cuarta parte del total de las mujeres
tucumanas asistidas eran Hipertensas,89% tuvieron SM y casi el 80% peso inadecuado con
indicadores elevados de RCV, es por ello que el ginecélogo debe tener en cuenta ejecutar
acciones tempranas que corrijan la probabilidad de evento CV y llegar a la meta de disminuir
la morbimortalidad de la muijer.
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10.

11.

CONCLUSION

La mujer de la transicion y postmenopausia demostro ser una “mujer vulnerable” a los eventos
CV. Por lo tanto, en nuestra accion de servicio se debe brindar un espacio educativo para
disminuir la probabilidad de desarrollar eventos cardiacos en el futuro. Se enfatiza la
importancia de los resultados de esta investigacion en la practica diaria ya que el SCORE DE
REYNOLDS demostro ser una herramienta de soporte educativo para concientizar a la
poblacién femenina y contribuir conjuntamente con la atencién integral con seguimiento

a disminuir su morbimortalidad.
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Resumen

Las ulceras de Lipschutz son ulceras dolorosas de aparicién aguda y de causa desconocida,
precedidas por un cuadro febril de resolucion espontanea y ad-integrum. Una patologia
subdiagnosticada, a tener en cuenta ante ulceras genitales agudas.

Objetivo: Mostrar una serie de casos de ulceras de Lipschutz atendidos en el Hospital Italiano
de Buenos Aires entre Octubre de 2010 y Julio 2019.

Pacientes y Métodos: Estudio Observacional retrospectivo, serie de 15 casos de Ulceras de
Lipschutz.

Resultados: Se evaluaron 15 casos de pacientes de Ulcera de Lipschutz. Edad media de
aparicion 21 afios (rango entre 11-49 afos). Las pacientes consultaron por lesién vulvar de
aparicion reciente y dolorosa. La mayoria de las ulceras se localizaron en el vestibulo. 15/15
pacientes presentaron cuadro febril o viral previo y Serologias para ITS negativas.

En el 33% (5 pacientes) se registro positividad de anticuerpos IgG anti HSV tipo 1y en 40% (6
pacientes) IgG anti VCA (antigeno de capsula viral) Epstein-Barr positivo. En solo un 20% se
obtuvo serologia positiva CMV. 6/15 pacientes declararon no haber iniciado relaciones
sexuales.

Todos los casos tuvieron resolucién espontanea y ad- integrum, entre 3y 5 semanas y sélo
requirieron tratamiento analgésico.

Conclusiones: La Ulcera de Lipschutz es un diagnostico diferencial ante la presencia de
ulceras vulvares de aparicion aguda y dolorosa. El diagndstico se realiza por exclusion y
consideramos que existe un subdiagndstico de las mismas por desconocimiento de la
patologia.

Lipschutz Ulcers: Time to review the diagnostic
criteria? series of 15 cases

Collazos AM, Sluga MC, Peremateu MS, Domenech MM, Marcos MF, Maidana MC Marchitelli
CE.

Gynecology Department of the Italian Hospital of Buenos Aires
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Introduction

Lipschutz ulcers are painful ulcers with acute onset and unknown origin, preceded by fever of
spontaneous and ad integrum resolution. This is a sub diagnosed pathology to be taken into
account before acute genital ulcers

Objetive: a sample cases series of Lipschutz ulcers treated at the Italian Hospital of Buenos
Aires between October 2010 and July 2019.

Methods and patients: retrospective observational study. a series of 15 cases of Lipschutz
ulcers recorded on the database of the area of Vulvar Pathology of the Hospital Italiano de
Buenos Aires

Results: 15 cases of patients with Lipschutz ulcer were evaluated. Mean age of onset 21 years
(11-49 range of age). The patients presented with vulvar lesion of recent and painful onset.
The majority of the ulcers were located in the vestibule. 15/15 patients had previous feverish
or viral background and serologies for ITS appeared negative.

In 33% of the patients (5 patients) there was a rise of antibodies IgG anti type 1, and in 40% of
cases (6 patients) there was a rise of IgG anti VCA (viral capsule antigen) Epstein-Barr
positive. Only a 20% showed CMV positive serology. 6/15 of patients declared not having had
sexual intercourse ever. All cases had spontaneous and ad integrum resolution within 3-5
weeks with anesthetics treatment only.

Conclusions: Lipschutz ulcer is a differential diagnosis before the appearance of painful vulvar
ulcers of acute onset. Diagnosis was made by exclusion and we think that sub diagnosis is
due to lack of knowledge of this pathology.

INTRODUCCION

La Ulcera de Lipschiitz (LU) fue descrita por primera vez en 1913 por el dermatdlogo y
microbiologo austriaco Benjamin Lipschiitz; i;; en el transcurso del tiempo ha sido
denominada de diferentes maneras: uUlcera genital aguda o ulceras reactivas no sexuales. .4y
hoy en dia se prefiere la denominacion de Ulcera Idiopatica Aguda gssw.

Se caracteriza por la aparicion de ulceras genitales que en la mayoria de los casos afecta a
personas jovenes y adolescentes sin historia previa de contacto sexual (segun su descripcion
inicial) o5 Tiene baja incidencia y a pesar de su caracteristica clinica, contintia siendo poco
conociday, por ello, poco diagnosticada. .

Las lesiones pueden debutar como vesiculas eritemato-violaceas, que, en su totalidad,
evolucionan a ulceras dolorosas de bordes irregulares y fondo necrético o hemorragico, se
pueden presentar en un patrén de espejo (imagen en beso) (imagen 1y2). .

Previa a la aparicion de la lesion vulvar las pacientes pueden presentar sintomas sistémicos
como fiebre, mialgias, cefalea, sintomas respiratorios y/o adenopatias inguinales.e.

La causa es desconocida, aunque estudios recientes lo asocian con una respuesta inmune
exacerbada al virus de Epstein-Barr (EBV) y Citomegalovirus (CMV) s,
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El diagndstico se realiza por exclusion; sin embargo se deben tener en cuenta diagnosticos
diferenciales tales como enfermedades de transmisidn sexual, traumatismo o abuso sexual.a

5).

Presentan una resolucion espontanea en 3 a 5 semanas, sin tendencia a la recidiva ni
cicatrices por lo cual no requiere tratamiento especifico. Se pueden indicar antibioticos de
amplio espectro en casos de variedad gangrenosa o infecciones sobreagregadas s

Foto1. UL bilateral, con fondo hemorragico.
Paciente de 15 afos.

Foto2. UL Unilateral, con presencia de fibrina.
Paciente de 14 anos.
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Objetivo:

Mostrar una serie de casos de ulceras de Lipschutz diagnosticadas en nuestra institucion con
el fin de reconocer la patologia como diagnostico posible ante ulceras genitales agudas.

Materiales y Métodos:

Estudios Observacional retrospectivo, serie de casos que incluian 15 pacientes evaluadas en
consulta atendidos entre Octubre de 2010 y Julio 2019 ; registradas en la base de datos en la
seccion de Patologia Vulvar de nuestra institucion con diagnostico de ulcera de Lipschutz.

Resultados:

El analisis de la serie de 15 casos evaluados arrojo una edad promedio de aparicién de 21
afnos (rango entre 11-49 aflos). Las Ulceras aparecieron en todas las pacientes en el contexto
de un cuadro gripal, con registros febriles y decaimiento general en los dias previos y/o
concomitantes.

6 de 15 pacientes declararon no haber iniciado relaciones sexuales al momento del
diagnostico coincidiendo con las de menor edad (entre 11y 15 afios). En 11 de 15 pacientes
las lesiones aparecieron en el vestibulo, bilateralmente “en forma de beso” o en espejo; solo 2
de las pacientes tuvieron localizacion unilateral y en otros dos casos se presentaron con
multifocalidad.(Tabla1.)

A todas las pacientes se les solicité hemograma, serologia para virus de inmunodeficiencia
humana HIV tipo 1y 2, VDRL, CMV, Herpes simple 1y 2y virus de Epstein-Barr. Se realizo
Biopsia de la lesion en tres de las pacientes que arrojo como resultado: base de ulcera tejido
de granulacion.

En el 33% (5 pacientes) de las pacientes se observé aumento de anticuerpos IgG anti HSV tipo
1y el 40% (6 pacientes) de las pacientes presentaron IgG anti VCA (antigeno de capsula viral)
Epstein-Barr positivo. En solo un 20% (3 pacientes) de los casos se constaté serologia positiva
para CMV (Tabla 2).

Se constaté en todas leucocitosis (14.000 a 18.000 leucocitos a predominio de
polimorfonucleares). Las serologias resultaron negativas para Sifilis y HIV.

En todos los casos se instaurd tratamiento sintomatico, con antiinflamatorios no esteroideos
orales. Y la resolucién se presenté de forma completa entre 3-5 semanas, sin dejar cicatriz
(imagen 3).
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1dia de aparicion 5to dia de evolucion 15 dias de evolucion

Foto3. UL Bilateral que muestra la resolucion ad
Integrum en paciente de 27 anos en un periodo
aproximado de 15 djas.

Tabla 1.

Localizacion: N=15

Vestibulo
Labio Menor
Labio Mayor

OO h =

Lateralidad

Bilateral
Unilateral
Multifocal

NN =
-

Recurrencia 0

82



Tabla 2.

Edad | RS EBV c™m Herpes simple 1 VIH VRDL
y2
11 No Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
12 No IgG positivo 1gG positivo Negativo Negativo Negativo
13 No IgG positivo Negativo IgG positivo Negativo Negativo
14 No IgG positivo Negativo IgG positivo Negativo Negativo
14 No igG positivo Negativo IgG positivo Negativo Negativo
15 No Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
16 Si Negativo IgG positivo Negativo Negativo Negativo
18 Si Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
21 Si Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
21 Si Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
21 Sl Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
30 Si 1gG positivo Negativo 1gG positivo Negativo Negativo
32 Si IgG positivo IgG positivo IgG positivo Negativo Negativo
36 Si Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
49 Si Negativo Negativo Negativo Negativo Negativo
Discusion

La Ulcera Idiopatica Aguda o Ulcera de Lipschutz hace referencia a la aparicién de lesiones
ulcerosas agudas y dolorosas con signos sugestivos de sospecha sin embargo aun no existe
un consenso sobre los criterios diagndsticos para esta patologia.

Lipschiitz describe la patologia como una manifestacion repentina de ulceras genitales
gangrenosas y dolorosas que afecta principalmente mujeres jovenes sin inicio de relaciones
sexuales;; tiempo después Fahri describe criterios diagndsticos para orientarse hacia la
patologia. Estos se dividen en criterios mayores y menores.

Los criterios mayores descriptos incluyen: edad menor de 20 afios, primer episodio de ulcera
aguda, aparicion repentina, ausencia de contacto sexual en los 3 meses anteriores al inicio de
la Ulcera y ausencia de inmunosupresion. Entre los criterios menores incluia una o mas
ulceras con centro necrético o fibrinoso, bien delimitadas, con patrén doloroso y simétrico
(espejo); para realizar el diagnostico se debe cumplir con los 5 criterios mayores y al menos
un criterio menor,

Sin embargo lo observado en nuestra serie de casos fue que el 60% de las pacientes habian
iniciado relaciones sexuales y no habian tenido un periodo de abstinencia sexual mayor a 3
meses asi mismo teniendo en cuenta el rango de edad de nuestras pacientes que fuede 11 a
49 afos, consideramos que esta entidad no es exclusiva de nifias y mujeres jovenes sin vida
sexual activa.

Nuestros hallazgos coinciden con la literatura; Vieira- Baptista y Anucha Andrade en sus
respectivos estudios indican la necesidad de utilizar criterios menos estrictos para el
diagnostico de la patologia por lo cual se propone tener en cuenta dicho diagnostico ante la
presencia de ulceras vulvares en pacientes activas sexualmente; ya que no tiene relacién
alguna con la sexualidad y el haber o no tenido relaciones sexuales en los ultimos tres
meses. 5. En nuestra serie de casos otro de los hallazgos que coincide con la bibliografia es
que todas las ulceras fueron precedidas de un cuadro clinico viral caracterizado por la
presencia de fiebre, malestar general y no observamos recurrencias.
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Las Ulceras Idiopaticas Agudas o Ulceras de Lipschutz son una entidad poco frecuente,
generalmente desconocida y de resolucién espontanea por lo cual no se logra establecer la
frecuencia con que se presentan ya que es subdiagnosticada en la mayoria de los casos; a
pesar que la presentacion clinica, formas de presentacién de la ulcera, localizacion son
caracteristicas en la mayoria de los casos para los médicos expertos en esta area, siempre
debe descartarse las enfermedades de transmisién sexualgs

Conclusiones

De los datos arrojados de este trabajo concluimos que el diagnostico de estas ulceras es
clinico y por exclusién. Pueden aparecer a cualquier edad desde nifias hasta mujeres adultas
independientemente del inicio de relaciones sexuales y/o de la actividad sexual previa.

Tener en cuenta que estan precedidas de un cuadro viral y/o febril previo y resuelven
espontaneamente y ad integrum entre 3-5 semanas.

El ginecdlogo debe estar al tanto de esta entidad para tenerla en cuenta ante el diagnostico de
ulceras genitales agudas y evitar de esta manera el subdiagnostico o sobretratamiento de las
mismas.
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RESUMEN

Introduccidn: La Osteoporosis es un proceso multifactorial que impacta en la carga de las
fracturas sobre la sociedad. Por lo tanto la desmineralizacion ésea debe ser una de las
prioridades en materia de salud para generar conciencia respecto a su riesgo de fractura.

Objetivo General: Definir perfil lipidico, 6seo y mineralizacién en mujeres > 40 asistidas en
Unidad de Climaterio, Instituto de Maternidad y Ginecologia “Ntra. Sra. de las Mercedes”,
Tucuman.

Especificos: Riesgo de fractura a 10 afios (RF10a) FRAX y Modelo Fridex; Comparar Frax -
Fridex siny con densitometria 6sea (DMO); concordancia T-score - densidad mineral ésea
(dMO) L1-L4 y cuello femoral (CF); asociacion factores de riesgo cardiovascular (FRCV), T-
Score y dMO.

Estudio: Exploratorio descriptivo, corte transversal.
Poblacién: 77 mujeres =40 afios (2018 - 2019)
Criterios de inclusion: Postmenopdausica (PM), voluntarias y consentimiento.

Material y Métodos: Analisis factores de riesgo, cardiovascular, 6seo, Herramienta FRAX,
Fridex, DMO.

Resultados: 25(0H) Vit D: insuficiente (50%), suficiente (25%), deficiente (15%) 6ptimo

(5%); L1-L4: dMO <0.98/cm? (57%); Osteoporosis L1-L4 y dMO <0.83 g/cm2 (74%) y > 10 aPM:
+2,2 veces; CF <10 aPM =0.98/cm? (84 %); FRAX con DMO: Riesgo de fractura principal < 6,4%
(90%); >11% (5%). Cadera>3%(5%); FRAX sin DMO: RFP >10% y >3% cadera (5%); Modelo
Fridex: Concordancia (79,2%); Concordancia T-score L1-L4 y CF (39%), Discordancia (61%);
Concordancia dMO L1-L4 y CF (50,6%), Discordancia (49,4%); FRAX (sin y con DMO): Relacién
lineal positiva (84%); Asociacion TG =150 mgr/dl y dMO CF (p=0,016). Se observé asociacion
significativa entre valor de TG encontrado y mineralizacién de cuello femoral (p=0,016);
Colesterol 2200 mg/dl y dMO <0,98 - 0,83 gr/cm2 (79%); Sin Asociacién FRCV y T-

Score. Conclusion: Modelo Fridex: desciende limite de riesgo Frax de 20% para fractura
principal e inicio de tratamiento. Efectuar DMO al inicio de menopausia, con valores TG=150
mg/dly screening 25(0H) Vit D.
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SUMMARY

Introduction: Osteoporosis is a multifactorial process that impacts the burden of fractures on
society. Therefore, bone demineralization should be one of the health priorities to raise
awareness about your risk of fracture.

General Objective: Define lipid profile, bone and mineralization in women = 40 assisted in
Climaterial Unit, Institute of Maternity and Gynecology “Ntra. Mrs. de las Mercedes”, Tucuman.

Specific Objetive: Fracture risk at 10 years (RF10a) FRAX and Fridex Model; Compare Frax -
Fridex without and with bone densitometry (BMD); T-score concordance - bone mineral density
(BMD) L1-L4 and femoral neck (CF); association of cardiovascular risk factors (CVRF), T-Score
and BMD.

Study: Descriptive exploratory, cross section. Population: 77 women =40 years (2018 - 2019)
Inclusion criteria: Postmenopausal, (PM) voluntary and consent.
Material and Methods: Analysis of risk factors, cardiovascular, bone, FRAX Tool, Fridex, BMD.

Results: 25 (OH) Vit D: insufficient (50%), sufficient (25%), poor (15%) optimal (5%); L1-L4:
dMO <0.98 / cm2 (57%); Osteoporosis L1-L4 and BMD <0.83 g / cm2 (74%) and> 10 aPM: +2.2
times; CF <10 aPM <0.98 / cm2 (84%); FRAX with BMD: Main fracture risk < 6.4% (90%); > 11%
(5%). Hip> 3% (5%); FRAX without BMD: RFP> 10% and> 3% hip (5%); Fridex Model:
Concordance (79.2%); Concordance T-score L1-L4 and CF (39%), Discordance (61%);
Concordance dMO L1-L4 and CF (50.6%), Discordance (49.4%); FRAX (without and with BMD):
Positive linear relationship (84%); Association TG =150 mgr / dl and dMO CF (p = 0.016).
Significant association was observed between TG value found and femoral neck
mineralization (p = 0.016); Cholesterol 2200 mg / dl and BMD <0.98 - 0.83 gr / cm2 (79%);
Without Association FRCV and T-Score. Conclusion: Fridex Model: Frax risk limit drops by 20%
for main fracture and start of treatment. Perform BMD at the onset of menopause, with TG
values =150 mg / dl and screening 25 (OH) Vit D.

Keyword: Bone mineralization, Frax, Fridex, BMD, Cardiovascular Factors

INTRODUCCION

Debido al impacto de la carga de las fracturas sobre la sociedad la desmineralizacién 6sea
debe ser una de las prioridades en materia de salud para generar conciencia entre los
pacientes respecto a su riesgo de fractura. La poblacion crecera 13% para 2050 y alcanzara
53 millones, pero la poblacién afosa sera de 19,5 millones." Por otra parte, las tasas de
fertilidad estan cayendo: mientras que el numero promedio de hijos por cada mujer es 2,3,
caera a 2,0 dentro de 20 afios, y a 1,8 dentro de 50 afios. Esto implica que para 2050 el
numero de personas econémicamente activas no alcanzara a subsidiar los sistemas de salud
y de retiro. En consecuencia es razonable asumir que la osteoporosis tendra un impacto
economico significativo para la Argentina en los afios venideros' En Argentina, se producen
aproximadamente 34.000 fracturas de cadera por afio entre personas mayores de 50 afos,
con un promedio de 90 fracturas por dia. Las proyecciones demuestran que el nimero de
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fracturas de cadera por afio en esta poblacidn casi se triplicara en 2050.Los estudios de
densidad mineral 6sea revelan que, en Argentina, dos de cada cuatro mujeres mayores de 50
anos sufren de osteopenia, una sufre osteoporosis y una 4 posee una densidad 6sea
normalz En el primer estudio epidemioldgico sobre fracturas en el norte de nuestro pais (UBA,
afo 2012) se observé que las tasas de incidencia que registraba la provincia de Tucuman
eran similares a algunas zonas de Estados Unidos y Europas La investigacion se realiz6 en
poblaciones (mujeres y hombres) mayores de 50 afios y se analizaron casos estudiados en
centros médicos de la ciudad de San Miguel de Tucuman y otras localidades situadas en
areas urbanas y rurales. Otro estudio analizado revelé que en Argentina, la mortalidad de
pacientes hospitalizados fue del 10%, mientras que un 33% de pacientes con fracturas
fallecieron un afo después de haber sufrido la fractura+

PATOLOGIA DE LA MINERALIZACION OSEA

La disminucién de la densidad mineral 6sea (DMO) se correlaciona con el riesgo de sufrir
fracturas, pero no es el unico factor. Ademas de la densidad del hueso, influye también su
composicioén y su estructura, lo que ha llevado a introducir en la terminologia de la clinica el
ambiguo concepto de “calidad 6sea”. Sus principales componentes son dos: los aspectos
referentes a la estructura del hueso (macroarquitectura -tamafio, momento de inercia, pandeo-
y microarquitectura - conexién trabecular, concentradores de tensién-) y la calidad del tejido
6seo per se (mineralizacion, microdafios, colageno, viabilidad de los osteocitos, cristalinidad)s

Concretamente definimos a la osteoporosis cuando la densidad de la masa 6sea de un
individuo esta 2,5 desviaciones estandar por debajo de la media de la poblacion adulta joven
que le sirve de referencia.s La osteoporosis es una entidad multifactorial, que parte como
muchos otros procesos de una predisposicion

individual sobre la que actuan factores externos que modulan la expresién del genomay
condicionan el “pico de masa 6sea” en la edad adulta. El maximo de DMO alcanzada
constituye el punto de partida desde el que se iniciara el declive a lo largo de los siguientes
afos; por tanto, cuanto mayor sea, menores son las posibilidades de desarrollar la
enfermedad osteopordtica.c Se conoce que las osteopenias son alteraciones antropomeétricas
de la cantidad de hueso (tejido) dentro del hueso (6rgano) conservando la calidad del material
remanente (calidad del tejido), cuyo diagndstico debe hacerse determinando
densitométricamente la llamada ‘masa 6sea’ en la forma mejor estandarizada disponible (de
momento, los T-scores de DMO establecidos, estandarizados y difundidos por la OMS), y
evaluando el resultado sin tener en cuenta ningun limite inferior para establecer ningun
diagnoéstico de osteoporosis.’Las osteoporosis (fragilidades osteopénicas, segun el NIH) son
alteraciones biomecanicas de la resistencia a la fractura (calidad 6sea) derivadas de
osteopenias suficientemente intensas como para deteriorar la eficiencia arquitecténica del
disefio cortical o trabecular (calidad del disefio), sin afectar la ‘calidad del tejido’, cuyo
diagnostico requiere el de ‘fragilidad 6sea’, y por tanto es imposible de efectuar
densitométricamente.”

La osteoporosis es una enfermedad del disefio dseo con calidad tisular normal, independiente
de la intensidad de la osteopenia (es decir, es una ‘enfermedad de la direccionalidad’ de la
estructura 6sea osteopénica. La direccionalidad es una orientacién local de la modelacion
6sea en una determinada direccion (‘drift modelatorio’), que adapta el disefio éseo cortical o
trabecular a las correspondientes necesidades arquitectonicas, tendiendo a rigidizar las
regiones 6seas demasiado flexibles, y a flexibilizar las demasiado rigida La osteopenia es
independiente de la direccionalidad (y de la resistencia mecdnica)’La osteoporosis idiopatica
en las mujeres premenopausica es poco frecuente. En este caso el diagnostico no se realiza
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por el T score sino por el Z score. La densidad mineral baja en la mujer premenopausica eta
asociada con defectos en la micro arquitectura 6sea, sin embargo no ha datos de estudios
que permitan usar la densidad mineral 6sea como predictor de fractura de riesgo.s

La presencia de baja densidad mineral 6sea en mujeres pre menopausicas lleva la pronta
evaluacion de causas secundarias que provocan pérdida de masa ésea. Si la causa
secundaria se diagnostica la resolucion de la misma mejora la osteoporosis. En los pocos
casos que no se diagnostica la causa, el uso de terapia farmacoldégica activa en hueso,
deberia ser considerada. La intervencion farmacoldgica debe ser considerad en casos de
mujeres con baja masa désea y fracturas y con perdida continua de densidad mineral sea
como en la osteoporosis glucocorticoide o enfermedades reumaticass

DEFICIENCIA DE VITAMINA D Y BAJA INGESTA DE CALCIO

Varios estudios detectaron una ingesta insuficiente de calcio (promedio de 500 mg diarios) en
la poblacién adulta de Argentina.? A pesar de la heliofania en la mayoria de las zonas del pais,
la prevalencia de niveles insuficientes de 25(0H)D (<20 ng/ml) en personas de edad
avanzadas relativamente alta, no solo en el sur (87% de la poblacién) sino también en las
regiones del centro (64%) y el norte (52%)¢ La poblacién de la Patagonia —la regién mds
austral del pais— tiene mayor riesgo de padecer hipovitaminosis Ds.En Chile, la deficiencia de
vitamina D es un problema entre las poblaciones pediatrica y adulta. Un estudio descubri6 que
el 47,5% de los sujetos (entre 55y 84 afnos) sufria hipovitaminosis D en base a un nivel limite
de 17 ng/ml15.9En 2009, un estudio realizado en Brasil revelé que el 60% de los adolescentes
saludables estudiados tenian deficiencia de vitamina D segun lo definen las concentraciones
de 25(0H) D sérica >25 ng/ml.

VINCULOS PATOGENICOS E INTERACCIONES
FISIOPATOLOGICAS

1. ENTRE EL METABOLISMO OSEO Y LOS FACTORES DE RIESGO DE LA ECV

Al igual que la arteriosclerosis, la osteoporosis presenta una alta prevalencia en la poblacion y
una importante morbimortalidad asociada. Es por ello de gran interés estudiar las posibles
asociaciones entre ambas, con la finalidad de promover las actividades de prevencién
primaria con mayor potencial y priorizar las intervenciones sobre los factores de riesgo de
ambas entidades." La relacién entre la arteriosclerosis y la osteoporosis parece ir mas alla de
una mera coincidencia de factores de riesgo comunes. Es mas, en los ultimos afios, se ha
planteado la posible existencia de vinculos patogénicos e interacciones fisiopatoldgicas entre
el metabolismo 6seo y los factores de riesgo de la ECV. Este hecho ha quedado refrendado
por el descubrimiento de alguno de los mecanismos moleculares de accion de las estatinas y
los bisfosfonatos™ a los que se atribuyen efectos antiaterégenos mediante la reduccion de la
acumulacion de lipidos y de la fibrosis en la placa de ateroma, al igual que la inhibicién de la
calcificacion extradsea. Por otra parte, las estatinas inhiben el paso limitante de la ruta
biosintética del colesterol: la conversion de 3-hidroxi-3-metilglutarilcoenzima A en mevalonato,
disminuyendo la sintesis de éste y de isoprenoides, lo cual afecta también a la funcion
osteoclastica, lo que representa un efecto comun con los aminobisfosfonatos

Recientemente se ha propuesto que la dislipemia podria ser un factor de riesgo comun para la
ECV y la osteoporosis. Estudios in vitro han demostrado que los productos de oxidacion
lipidica en el espacio subendotelial de las arterias del hueso inhiben la diferenciacion
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osteoblastica entidades™, y que la hiperlipemia potencia la actividad de los osteoclastos.
También cabe destacar la presencia de productos de oxidacion de las lipoproteinas de baja
densidad (LDL-C) en las placas ateroscleréticas. Se ha hablado de una similitud entre el
proceso de mineralizacidn éseay la calcificacion vascular, y los factores que pueden influir en
el desarrollo de ambas, como por ejemplo la presencia de LDL oxidadas, con su elevado
potencial aterégeno entidades

Aunque el mecanismo intrinseco preciso de dicho nexo aun no se conoce, recientemente se
ha comprobado que las lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) tienen un efecto regulador de
la diferenciacién osteobldastica y de la calcificacidn vascular. Las estatinas podrian ser un
farmaco util en el tratamiento de la osteoporosis, ya que no s6lo comparten con los
bisfosfonatos propiedades antiinflamatorias, sino que también poseen caracteristicas
moduladoras sobre la formacidn y la resorcion 6seaSin embargo, los estudios realizados
con la finalidad de establecer un claro nexo patogénico entre la alteracion de los parametros
del metabolismo lipidico, la densidad mineral 6sea (DMO) y/o las fracturas osteoporéticas, no
han sido concluyentes. La principal cuestion probablemente sea si existe o no una relacion
directa entre la densidad mineral ésea y los lipidos séricos o si esa hipotética asociacién es
debida a factores de confusidn (principalmente el estado estrogénico en el caso de las
mujeres) Poli et al.’s en un estudio que incluyé a 1.303 mujeres postmenopausicas observaron
que aquéllas con niveles plasmaticos de LDL-C = 160 mg/d| tenian mas del doble de
probabilidad de presentar osteopenia lumbar que las mujeres con niveles de LDL-C mas bajos.
Yamaguchi et al. Entidades' hallaron una asociacion inversa entre los niveles de LDL-C y la
DMO a nivel del antebrazo y de columna lumbar, y directa entre el HDL-C y la DMO en las areas
mencionadas en 214 mujeres japonesas postmenopausicas. Observaron también que las
mujeres con fracturas vertebrales prevalentes tenian niveles mas bajos de triglicéridos que las
mujeres no fracturadas. Makovey et al. Entidades™ en un estudio longitudinal, llevado a cabo
con 497 mujeres gemelas con edades comprendidas entre los 20 y 81 afios (224 en etapa pre
menopausica, y 273 en la postmenopausica; 156 en tratamiento con terapia hormonal
sustitutiva (THS), y 117 sin ella). Examinaron la influencia de la edad, el estatus menopausico
y la THS sobre el colesterol sérico y la DMO (medida en columna lumbar, cadera total, cuello
femoral y corporal total, mediante absorciémetro radiolégico dual —DXA-). Observaron una
relacion inversa entre los niveles de colesterol total y de LDL-C con la DMO a nivel de columna
lumbar y en la medicion corporal total, en las mujeres postmenopausicas, ademas de una
relacion negativa entre HDL-C y DMO en cadera, que parecia modificarse con la THS. Nuzzo et
al.’e investigaron la calidad 6sea en 256 mujeres postmenopausicas estratificadas segun la
ausencia (colesterol total < 200 mg/dl; n= 180) o presencia (colesterol total > 200 mg/dl; n=
76) de hipercolesterolemia (a su vez, divididas en subgrupos en funcién de si recibian
tratamiento dietético o estatinas). Concluyendo que la hipercolesterolemia per se podria ser
un factor de riesgo para el deterioro 6seo y que las estatinas podrian ejercer un efecto
protector sobre el hueso independiente de la ingesta de calcio. En un estudio de 52 mujeres
postmenopausicas con sobrepeso, Orozco et al.”” observaron que las pacientes con un perfil
lipidico aterogénico (colesterol total = 240 mg/dl o LDL-C >160 mg/dl) presentaron una DMO
mas baja en la columna lumbar y en el cuello femoral, asi como un mayor riesgo de
osteopenia, en comparacion con las pacientes con un perfil lipidico normal, sugiriendo una
posible asociacion de la hiperlipidemia con la osteoporosis. Adami et al.s estudiaron esta
relacion en dos cohortes de sujetos: una cohorte clinica que incluyé 236 mujeres prey
postmenopausicas de entre 35y 82 afos, que habian sido atendidos en una consulta
especializada de osteoporosis, y una cohorte poblacional (265 varones y 481 mujeres de entre
68y 75 afos). En la cohorte clinica se evidencié una relaciéon negativa entre la DMO lumbar y
de caderay los niveles de HDL-C, y positiva con los niveles de triglicéridos séricos. En la
cohorte comunitaria se encontraron las mismas correlaciones entre dichos lipidos y la DMO
en cadera y en medicion corporal total. En ambas, la relacién entre el perfil lipidico y la masa
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Osea permanecio significativa tras ajustar por el indice de masa corporal y el peso. En la
cohorte de Hertforside en Gran Bretafia, que incluy6 a 465 mujeres y 48 varones, se observé
una asociacion directa entre la DMO lumbar y de cadera total y los niveles de triglicéridos en
ambos sexos, asi como una relacion inversa entre el HDL-C y la DMO lumbar en varones y la
DMO de cadera total en ambos sexos. Sin embargo estas asociaciones se neutralizaban al
ajustar por el porcentaje de grasa corporal. No se observé ninguna asociacion entre la DMO 'y
el colesterol total o el LDL-C.

2. ENTRE EL METABOLISMO OSEO Y DIABETES

Ademas de las conocidas complicaciones de la diabetes, como retinopatia, nefropatia,
neuropatia y arteriosclerosis, la osteoporosis y el incremento del riesgo de fracturas también
son complicaciones de la enfermedad.» La patogenia de la osteoporosis y las fracturas en
pacientes con diabetes es compleja. Los factores que pueden contribuir a las caidas y
fracturas en pacientes diabéticos comprenden la alteracion de la visidn por retinopatia, la
alteracion del equilibrio postural por neuropatia y aterosclerosis, asi como los episodios de
hipoglucemia. La reduccion de la densidad mineral ésea se relaciona con varios factores. Uno
de ellos es el aumento de la excrecion de calcio por orina relacionado con la excrecion
forzada de calcio debido a la hiperglucemia y glucosuria. El metabolismo de la vitamina D y de
la parathormona puede estar alterado por hipoparatiroidismo funcional y disminucion del nivel
de 24,25-dihidroxi-vit.D.2

La alteracion del metabolismo de la vitamina D y de la parathormona es particularmente
prominente en pacientes con funcidén renal reducida. La macroangiopatia con aterosclerosis
puede conducir a reduccion del aporte sanguineo a los huesos. En pacientes con neuropatia,
la carga alterada para los huesos también puede contribuir a la pérdida 6sea. La glucacién
también puede estar implicada, con deterioro del entrecruzamiento del colageno y reduccion
de la funcion de los osteoblastos debido a formacién de productos finales de glucacion
avanzada relacionados con la edad junto con alteraciones de los niveles de insulina 'y de
factor de crecimiento simil insulina tipo 1 (IGF-1). El incremento del peso corporal observado
en muchos pacientes con diabetes tipo 2 puede aumentar la densidad mineral ésea y prevenir
las fracturas. El tratamiento con insulina y con hipoglucemiantes orales puede reducir el
riesgo de fractura debido a la normalizacion de los niveles de glucemia.z

Un meta-analisis de 21 estudios prospectivos demostrd una asociacion inversa entre la
diabetes tipo 2 y los niveles de 250HD.2222 Otros estudios hallaron una relacion inversa entre
250HD, HbA1c y glucemia en ayunas.10 Varios estudios poblacionales apoyan la hipotesis de
que los bajos niveles de 250HD se asociarian a un deterioro de la funcién de las células B, a
resistencia insulinica, intolerancia a la glucosa y riesgo incrementado de diabetes tipo 2.22 En
el estudio NHANES, la deficiencia de vitamina D fue vinculada a un mayor riesgo de
complicaciones microvasculares y macrovasculares en pacientes con diabetes tipo 1y tipo
2.24En el estudio Women's Health Initiative (WHI) y en el analisis secundario del estudio
RECORD no se observo efecto en la incidencia de diabetes con suplementos de vitamina
D.2s2s Por lo tanto, se necesitan mas estudios para determinar una relacion entre ambas
entidades y evaluar la suplementacion de vitamina D sobre la incidencia de diabetes mellitus.

En pacientes diabéticos tipo 1(DMT1) se encuentran disminuida la Densidad Mineral Osea
(DMO), en diabéticos tipo 2(DMT2) se encuentra normal o aumentada y en ambos tipos de
diabetes se verificé aumento de la incidencia de fracturas. Hay aumento de la porosidad
cortical, disminucion del area cortical, alteracion de la matriz 6sea y depdsito de AGES. El
turnover 6seo esta disminuido y en algunos casos se ha encontrado disminucién de los
niveles de Osteocalcina (OC) y de Beta Crosslaps (CTX).7 Las drogas antidiabéticas tienen
distintos efectos sobre el metabolismo mineral. Las Tiazoledindionas (TZ) a través del factor
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de transcripcion nuclear PPAR promueven la diferenciacion de células del linaje
mesenquimatico a adipocitos, alterando la funcién osteobldastica y frenando la
osteoblastogénesis. Las TZ disminuyen la formacion ésea, promueven la apoptosis de
osteoblastos y osteocitos y en estudios clinicos se verificd disminucion de los niveles de
Osteocalcina y de PINP (pro péptido N-terminal del colageno tipo I) como asimismo
disminucion de la DMO en fémur total y columna lumbar. En estudios epidemiolégicos y en
distintos protocolos de investigacion (ADOPT y BARI) se encontraron aumento significativo de
la incidencia de fracturas.z La metformina en cultivos de dos tipos de células osteoblastica
(células UMR 106 y MC3T3ET1) estimula la proliferacion, diferenciaciéon y mineralizacién de
osteoblastos en cultivo. Induce la activacion y redistribucion de P-ERK en forma transitoria y
aumenta la expresion de e NOS (6xido nitrico sintetasa endotelial) e i NOS (6xido nitrico
sintetasa inducible) en forma dependiente de la dosis. La metformina induce efectos
osteogénicos a través de la via de P-ERK (Anticuerpo E-4 monoclonal Ig G) y NOS bloqueando
los efectos deletéreos de los AGES (advanced glycation end products: espectro de
compuestos heterogéneos que derivan de proteinas, lipidos y acidos nucleicos que

son glicados y oxidados en forma no enzimatica en un proceso llamado reaccién de Maillard).
El tratamiento in vivo con metformina no modifica la capacidad adipogénica ex vivo, ni altera
los niveles de expresion de PPAR Y hay pocos estudios clinicos con metformina y los que se
efectuaron mostraron disminucion de la incidencia de fracturas.z

El incremento en la adiposidad ha sido consistentemente asociado con niveles plasmaticos
disminuidos de 250HD y resultados cardiometabdlicos adversos, aunque los mecanismos
subyacentes de la relaciéon con 250HD son inciertos. Se ha postulado que los individuos con
sobrepeso presentan menores niveles de 250HD debido a su alta solubilidad en lipidos y al
consiguiente secuestro en el tejido adiposo dando lugar a una disminucion de su
biodisponibilidad.zs22Una explicacion alternativa es que la adiposidad seria un factor de
confusién, dado que los pacientes con sobrepeso u obesidad realizarian menores niveles de
actividad fisica con la con siguiente menor exposicion solar y sintesis de vitamina D. Por otra
parte, algunos datos experimentales han sugerido que la deficiencia de vitamina D podria
favorecer la mayor adiposidad mediante el incremento de los niveles de PTH y mayor flujo de
calcio hacia el interior de los adipocitos, incrementando la adipogénesis. Ademas, la deplecion
de vitamina D podria desencadenar una excesiva diferenciacion de pre-adipocitos hacia
adipocitos.zs2 La asociacion entre los niveles de 250HD y SM ha sido previamente estudiada
en diferentes poblaciones y se confirmé una relacion inversa. Ademas, la hipovitaminosis D y
la elevacion de PTH pueden intervenir en la etiologia de SM, ya que los niveles de 250HD han
sido relacionados inversamente con la glucemia en ayunas, la adiposidad y la regulacion de la
presion arterial. 03

IDENTIFICANDO PERSONAS CON MAYOR RIESGO DE
FRACTURAS

El test online para la Evaluacion de Riesgo de Fractura de la OMS, conocida como FRAX® es
una herramienta de la Organizacién Mundial de la Salud tiene una especial utilidad en aquellas
regiones donde las pruebas de densidad ésea son escasas o no estan disponibles. La
International Osteoporosis Foundation (IOF) apoya su uso masivo y mayor desarrollo, dado
gue es un paso importante para que la prevencién de las fracturas sea prioritaria en todo el
mundo3. Es conocido que la DMO es un fuerte predictor de riesgo de fractura, sin embargo, la
mayoria de las fracturas se producen en mujeres con DMO por encima del umbral de
osteoporosis, generalmente, en el rango de la .osteopenia.s Si bien es una técnica probada,
existen varios problemas con el uso exclusivo de las pruebas de DMO en la evaluacion del
riesgo de fractura. La principal dificultad reside en que la DMO por si sola posee baja
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sensibilidad, de manera tal que la mayoria de las fracturas por osteoporosis se produciran en
individuos que presentan valores de DMO por encima del umbral de osteoporosis,
generalmente, en el rango de osteopenia (T-score inferior a -1 y mayor a -2,5 DE) la
consideracion de factores de riesgo bien validados, con o sin DMO, mejore la prediccién de
fractura y la seleccion de los individuos mas apropiados para recibir tratamiento.**Mediante el
trabajo conjunto de numerosos investigadores lideres de todo el mundo, el Centro
Colaborador de la OMS cotej6 informacion sobre los factores de riesgo de fractura de 12
cohortes (grupos) de base poblacional estudiadas prospectivamente en diferentes territorios
geograficos, utilizando datos individuales primarios. Los cohortes incluyeron centros en
Europa (estudios multicéntricos EVOS y EPIDOS, y estudios de centro tnico en Rétterdam,
Kuopio, Lyon, Gothenburg y Sheffield), América del Norte (el estudio, EE. UU.), CaMos y
Rochester Australia (el estudio DOES) y Japén (Hiroshima).ss Los participantes del cohorte
tuvieron una evaluacion de base, en la que se documentaron los factores de riesgo clinicos de
fracturay, en el 75% de los casos, aproximadamente, también se midié la DMO de la cadera. El
seguimiento comprendio alrededor de 250.000 pacientes por afio en 60.000 hombres y
mujeres, durante el cual se registraron mas de 5.000 fracturas. Este exclusivo compendio de
datos permitio examinar varios factores de riesgo de fractura individuales y sus
interrelaciones con otras variables de riesgo, principalmente, edad y DMO3En el modelo final
de FRAX®), el riesgo de fractura de hombres y mujeres se calcula a partir de la edad, el indice
de masa corporal (IMC) computado segun altura y peso, y las variables de riesgo
independientes, tales como fractura previa por fragilidad, antecedentes de fractura de cadera
en los progenitores, tabaquismo actual, uso prolongado de glucocorticoides orales en alguna
oportunidad, artritis reumatoide, otras causas de osteoporosis secundaria y consumo diario
de alcohol equivalente a 3 6 mas unidades por dia. También se puede ingresar la DMO del
cuello del fémur (cadera), preferentemente como un T-score. FRAX® ofrece un célculo
inmediato de la probabilidad, a 10 afios, de fractura severa (columna, mufieca, himero
proximal y cadera) o fractura de cadera sola, con o sin el agregado de la medicién de la DMO
del cuello del fémur.3¢ El rendimiento de FRAX® ha sido evaluado en once cohortes
independientes en Europa, América del Norte, Australia y Japon que no participaron en la
elaboracion del modelo, lo cual demuestra que FRAX® es una herramienta de amplio alcance.
Existen otras validaciones en marcha en otros estudios de hombres y en grupos étnicos no
cubiertos hasta la fecha.s* En la actualidad, existen modelos FRAX® para los paises
enunciados (izquierda), segun las categorias de riesgo (probabilidad de fractura de cadera a
10 afios en mujeres de 65 afios, sin factores de riesgo clinicos). Riesgo muy elevado Austria,
Bélgica, Suecia, Suiza Riesgo elevado Argentina, China (Hong Kong), Finlandia, Alemania, Italia,
China (Taiwan), Reino Unido, Estados Unidos (caucasicos) Riesgo moderado Francia, Japon,
Espafia, Nueva Zelanda, Estados Unidos (hispanos), Estados Unidos (asiaticos) Riesgo bajo
China, Libano, Turquia, Estados Unidos (negros)# En la actualidad, la herramienta FRAX®
limita la DMO a aquella que se mide en el cuello del fémur, ya que hay gran cantidad de
informacion disponible sobre este sitio del esqueleto. Cuenta con la ventaja de que para
cualquier edad y DMO, el riesgo de fractura es aproximadamente el mismo en hombres 'y
mujeres. Por tal motivo, el T-score surge de un estandar de referencia tnico (la base de datos
NHANES Il para mujeres caucdsicas entre 20 y 29 afios), tal como se ha recomendado
ampliamente

FRAX EN LA PRACTICA CLINICA.

El médico puede usar el riesgo de fractura establecido por FRAX® a la hora de decidir los
proximos pasos a seguir. Por ejemplo, sobre la base de los lineamientos del NOGG en el Reino
Unido: si el riesgo de fractura es bajo, se asesora sobre el estilo de vida —dieta y actividad
fisica— pero no se requiere medicacion; si el riesgo es elevado, entonces, es probable que el
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médico recomiende tratamiento; si el riesgo es intermedio, se suele indicar la DXA. Luego se
calcula el riesgo establecido por FRAX® y se decide si es necesario indicar medicacion. A las
mujeres que ya han sufrido una fractura después de la menopausia se les puede ofrecer
tratamiento sin necesidad de calcular su riesgo.ss.37.3

MODELO FRIDEX

El modelo FRIDEX incluy6 23.434 mujeres y 2.349 hombres derivados a una Unidad de
Densitometria hospitalaria del Hospital Valle de Hebron, Barcelona, Espaia por médicos de
familia y otros especialistas desde el afio 2000, escogiendo una muestra aleatorizada de 770
mujeres espafnolas mujeres de 40 a 90 afos y seguidas durante 10 afios entre enero y
diciembre del 2000. Posteriormente fue validado en otra cohorte representativa de la
poblacion general.»* Se estratificaron en 3 grupos de niveles de riesgo de fractura principal en
base a los resultados reales de fractura sufrida durante 10 afios (bajo<10%, intermedio 10-20%
y alto>20%) y se buscaron los puntos de corte equivalentes de FRAX® basal. Los umbrales de
FRAXe basal para fractura principal fueron: riesgo bajo<5; intermedio=5y <7,5y alto=7,5.4 En
esta cohorte se observd que, en las mujeres <55 afios, un 91% de las fracturas se producian
con valores basales de osteopenia o normalidad, mientras que en las mujeres entre 55y 65
afnos de edad este porcentaje era del 80%. En cambio, se corregia en las mujeres entre 65y 75
anos de edad, con un 58% de fracturas en osteopenia o normalidad, y un 42% a partir de los 75
afos de edad. Segun el modelo FRIDEX, una mujer sin factores de riesgo segin FRAX® y sin
incluir el T-score de la densitometria deja de ser de bajo riesgo a los 69 anos. Si tuviera

una fractura osteoporotica lo seria a partir de los 61 afios. De alto riesgo lo seria a partir de

los 75 y 66 afnos, respectivamente. FRIDEX propone «considerar el tratamiento» no «indicar el
tratamiento», especialmente sin DMO.# La aplicacion del modelo FRIDEX también aporta que
paciente y médico conozcan que existe un riesgo intermedio-alto de fractura osteoporética.
Entre las limitaciones, puede argumentarse que ambas cohortes forman parte de una sola
comunidad autonoma espafnola cuando sabemos que existen diferentes tasas de fracturas de
cadera entre ellas#. (Fig.1) No obstante, esta limitacién es aplicable a practicamente todos
los modelos y en medicina, se asume que los modelos matematicos de prediccion de riesgo
son ajustados en una poblacion y necesitan ser validados en otras como en el caso

FRIDEX. 30.41
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Factores de riesgo

Probabilidad de riesgo
mediante FRAX®

|
| |

Intermedio = 5,0% y < 7,5% Bajo < 5,0%
n=77(12,7%) n =392 (64,6%)

DMO

| |

Osteoporosis: Si Osteoporosis: Si
n = 24/77 n = 53/77

Riesgo bajo
FRAX® < 7,5%

Estilos de vida
n =445 (73,3%)

Reumatal Clin 2017;13:258-63

Fig. 1. Aplicacién del Modelo Fridex. Fuente: Georgios Kyriakosa, Alfonso Vidal-
Casariegoa, Estudio comparativo de la aplicacion de la calibracion FRIDEX

y de la guia NOGG en el manejo de la Osteoporosis en la practica clinica habitual.
Reumatologia Clinica.2017, Vol13. N5 258-263

MEDICION DE LA DENSIDAD MINERAL OSEA (DMO)

Desde el punto de vista conceptual, la osteoporosis es una enfermedad general que afecta a
todo el esqueleto, pero en la practica nos encontramos con que la desmineralizacion no es
uniforme y suele afectar mas a unas zonas que a otras. Por eso interesa medir la DMO en
lugares en los que las fracturas son mas problematicas y revisten mayor importancia: la
columna vertebral y la cadera.*” En las mujeres la desmineralizacion suele ser mas precoz en
la columna y la afectacion de la cadera aparece en las de mayor edad, generalmente por
encima de los sesenta y cinco afios. La medida de la DMO en las vértebras toracicas se ve
distorsionada por la proximidad de las costillas y por el esternén; por eso la densitometria se
realiza en la columna lumbar.+ Para ello se utilizan la L2, L3y L4. La L1 generalmente se
desestima debido a la proximidad de las costillas y a |la presencia ocasional de elementos
supernumerarios; en la L5 suelen darse con frecuencia sacralizaciones que también pueden
afectar a los resultados, | fémur se mide en tres regiones: el trocanter mayor, el cuello femoral
y el tridangulo de Ward. Este Gltimo no es una region anatémica concreta:

se denomina asi a la zona de menor densidad de la cadera. Su localizacion puede variar
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ligeramente de individuos a otros y viene definida por el “software” del densitémetro (figura 4).
De las tres zonas que habitualmente se miden en el fémur, la que mejor se correlaciona con el
riesgo de sufrir una fractura es la DMO del cuello.

PORCENTAJE DE SUBVALORACION DEL DIAGNOSTICO
EVALUANDO SOLO EL CUELLO FEMORAL

Un editorial de Gupta SK,++ sobre el estudio de prevalencia de osteoporosis en mujeres de
Buenos Aires, sefiala la utilidad de estos estudios y enfatiza la importancia de medir
simultdneamente tres dreas: columna lumbar (CL), cuello femoral (CF) y fémur total, ya que
los resultados pueden discrepar de acuerdo con el area evaluada. NHANES 2005-2008: 54%
de subdiagndstico de osteoporosis evaluando solo el CF.+ En los hombres, se revisaron solo 3
estudios, todos efectuados en poblaciones asiaticas; la subvaloracién diagnéstica desaparece
ya en la franja 70-79 y en la valoracion total.

A pesar de las recomendaciones de algunos autores, la revision de 9 estudios efectuados en
distintas poblaciones muestra claramente la necesidad de evaluar CL y CF para establecer la
prevalencia de osteoporosis, especialmente en mujeres menores de 80 afios.*

OBJETIVOS

GENERAL: Definir el perfil clinico, lipidico, el metabolismo éseo y la mineralizacién 6sea en las
mujeres postmenopausicas de 40 y mds afios asistidas en la Unidad de Climaterio (UCLIM)
del Instituto de Maternidad y Ginecologia “Nuestra Sra. de las Mercedes”, Provincia de
Tucuman, Argentina.

ESPECIFICOS

. Evaluar la probabilidad del riesgo futuro de fractura osteoporética a 10 afios por medio de la
Herramienta FRAX y Modelo Fridex.

. Comparar los resultados sin y con DMO de la herramienta Frax y del Modelo Fridex.

. Analizar la concordancia diagndstica de los T-score y densidad mineral ésea en las regiones
estudiadas: L1-L4 y cuello de fémur.

. Describir la asociacién de los factores de riesgo cardiovascular, metabolico con densidad
mineral sea y T-Score informados por DMO.

TIPO DE ESTUDIO: Estudio descriptivo de corte transversal.

POBLACION OBJETIVO: Mujeres de 40 y mas afios postmenopausicas asistidas en la Unidad
de Climaterio del Instituto de Maternidad y Ginecologia “Ntra. Sra. de las Mercedes” en el
periodo comprendido entre 1° de Junio de 2018 y 1° de junio de 2019.

MUESTRA: 77 mujeres postmenopausicas y voluntarias asistidas en la UCLIM

CRITERIOS DE INCLUSION: Mujeres con edad igual o superior a 40 afios postmenopausicas
que acepte ingresar en el estudio y firme el consentimiento informado.
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PACIENTES Y METODOS: Se analizaron los factores de riesgo para osteoporosis en las
mujeres postmenopausicas que acudian a la consulta en la UCLIM. Se estudié el perfil clinico
y de riesgo cardiovascular al igual que el perfil 6seo a través de la analitica y de la DMO. Se
utilizo el densitémetro 6seo por rayos x con software en CORE v17 (GE Healthcare Lunar
Prodigy Primo) adquirido por la Institucién e informado por el médico encargado de dicho
servicio. Para evaluar la probabilidad de fractura ésea en una proyeccién futura de 10 afios se
utilizé la herramienta online FRAX. Para ello se completaron los datos solicitados y se calculo
el riesgo en 2 etapas. Primero sin ingresar los datos del T-score de la DMO de cuello femoral
solicitada en la consulta y posteriormente con su inclusion. Al utilizar la opcién que considera
la DMO el sistema deja de considerar el IMC y las otras causas de osteoporosis porque ya no
contribuyen al calculo de prediccion de riesgo. Después de detectar los umbrales de la
herramienta FRAX® se determind la categorizacion de los grupos de riesgo de fractura
osteopordética principal: riesgo bajo<5; intermedio=5y <7,5 y alto>7,5 siguiendo el Modelo
FRIDEX#7.48

De esta manera se evaluaron los 2 resultados obtenidos y sus diferencias. Por otra parte se
obtuvieron las discrepancias de los valores informados por la DMO entre el T-score de
columna Lumbar L1-L4 y el de cuello de fémur.

VARIABLES: 1. Edad, Edad de Menopausia, Tiempo de Postmenopausia, IMC, 2. DMO: Normal
hasta 1, Osteopenia: entre -1y -2,5, Osteoporosis: < - 2,5, Osteoporosis grave: <-2.5mas la
presencia de fractura, 3. Menopausia precoz (< 40 afios), Amenorrea Primaria o secundaria
superior al afo, 4. Sedentarismo (inactividad fisica), 5. Tratamiento prolongado con
corticoides (> 3 meses) inmunosupresores, anticoagulantes, 6. Abuso de alcohol (3 0 mas
dosis; 1 dosis: 8-10 gr. de alcohol (1 cafa cerveza, 1 copa licor, 1 copa vino), de café (> 4
cafés/dia), 7. Tendencia a las caidas, 8. Consumo pobre de calcio (< 1200 mgrs/dia), 9.
Existencia de otras patologias crénicas: Cushing, Hepatopatias graves, Hiperparatiroidismo,
Mieloma multiple, Hipertiroidismo, Insuficiencia renal crénica, Artritis reumatoide,
Malabsorcién, Malnutricion, Enfermedad Inflamatoria intestinal, Celiaquia, Anorexia nerviosa,
Hipogonadismo, 6. Pérdida de altura, Deformidad de columna: Cifosis de predominio dorsal,
escoliosis, 8. Tratamiento hormonal sustitutivo (THS) y tratamientos con

antiresortivos, Calcio + vitamina D.

Se utilizé las definiciones de la World Health Organization (OMS) y del National Institutes of
Health (NIH) para la definicién de los niveles de DMO (Tabla 1)

Tabla 1. Definicion de los niveles de DMO.

Definiciones de la World Health Organization segtin los niveles de densidad osea

Normal La densidad dsea esta dentro de 1 DE (+1 6 —1) del promedio para un adulto joven

Densidad osea baja La densidad 6sea esta entre 1y 2.5 DE por debajo del promedio para un adulto joven (-1 a -2.5 DE)

. La densidad osea esta 2.5 DE o mas por debajo del promedio para un adulto joven (-2.5 DE o mas
Osteoporosis z

baja)
Osteoporosis grave La densidad 6sea esta mas de 2.5 DE por debajo del promedio para un adulto joven y han ocurride una
(establecida) o mas fracturas producidas por la osteoporosis

Fuente: Prueba de la Densidad Osea: Lo que significan los nimeros. NIH Osteoporosis and
related Bone Diseases National Resource Centers. https://www.bones.nih.gov/health-
info/bone/espanol-/salud.../bone-mass-espanol



Umbral de Fractura: Nivel por debajo del cual la fuerza del hueso es insuficiente para resistir
una caida desde la posicién de bipedestacion. (Tabla2)

Tabla 1. Umbrales de fractura segun el lugar 6seo estudiado por DMO.

Umbral de Fractura
L1-L4 0,98 gr/cm?
Cuello femoral 0,73 gr/cm?
Masa critica
0,83gr/cm?
Fuente: Elaboracién propia en base a datos de Luis Vidal Neira. Bases y Principios de

Densitometria clinica, CEDOR (Centro Diagndstico de Osteoporosis y Enfermedades
Reumaticas). Disponible en: www.cedor.pe/web/documentos/densitometriall.pdf

CONSIDERACIONES ETICAS: Se consideraron los principios fundamentales de la Declaracién
de Helsinki, sobre derechos humanos y biomedicina y la confidencialidad de los datos de
caracter personal. El informe final y publicacion de resultados garantizara el anonimato de los
pacientes estudiados. Los pacientes incluidos en el estudio no fueron sometidos a ninguna
consideracion experimental, y por ello no presentaron ningun riesgo adicional por su
participacion en el mismo, ni tampoco por su rechazo a participar. El desarrollo del estudio no
implicaba riesgos afadidos al paciente respecto a los propios del control de su patologia en la
practica clinica habitual.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis Estadistico fue Epidemioldgico descriptivo, se emplearon cuadros y graficos uniy
bivariados. Se emplearon técnicas del analisis exploratorio de datos. Se aplicé Test chi2 para
el estudio de asociaciones y comparacion de proporciones al 5% de significacion. Se
emplearon los programas Excel 2013 y SPSSv 22.

RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién de estudio. 77 mujeres postmenopausicas asistidas
en U.CLIM del Instituto Maternidad y Ginecologia “Ntra. Sra. de las Mercedes”

| ESTADISTICOS ’ } PERCENTILES
DESCRIPTIVOS ‘ N Mn Mx R |10 |25 |50 |75 19 |95
" Edad [77 |40 |76 |58 |8 |465 |50 |525 |56 |61 |68 |73
| Edadde Menopausia | 71 |30 |53 |47 |5 |365 |39 |42 |48 |50 |52 |53
" Afios de [72 |1 [33 [12 |8 [3 [a4 |5 |12 [15 [25 [285 |

| Postmenopausia


http://www.cedor.pe/web/documentos/densitometria11.pdf

Nota: Edad minima de menopausia =30 afios corresponde a paciente de 45 afios con
diagnostico de leucemia linfoblastica. Las pacientes no incluidas en edad de Menopausia son
las que no identificaron el tiempo en que ocurrid.

La edad media de las pacientes fue de 58 afios (Mn=40, Mx=76); la edad media de
Menopausia fue de 47 afios (Mn=30; Mx=53). El promedio de afios de postmenopausia fue de
12 anos. EI 90 % de las pacientes tenian a lo sumo 25 afios desde su menopausia y el 5% por
lo menos 28 afios.

Tabla 2. Perfil clinico, lipidico, metabdlico de la poblacion de estudio. 77 mujeres
postmenopausicas asistidas en U.CLIM del Instituto Maternidad y Ginecologia “Ntra. Sra. de
las Mercedes”

| ESTADISTICOS PERCENTILES |
DESCRIPTIVOS | N Mn Mx Media | DE s o 25 50 = o =

ImMc 77 |19 52 28 6 20 22 24 27 295 |33 |375
Glucemia | 77 | 12 y 237,0 y 98,4 ‘ 236 |82 1 85 ‘ 90 ‘ a5 \ 10,5 | 115 \ 127
Insulina 77 |40 460 | 135 |86 45 529 |75 112 |15 2 |34
HOMA : 76 ‘ 0,8 14,4 ‘ 35 ‘ 2,8 ‘ 0,98 ‘ 1,17 | 1,92 ‘ 2,72 ‘ 421 ‘ 5,7 ‘ 9,565
cT 77 | 1360 | 3090 |2155 384 | 152 162 193 213 2535 | 288 | 3015
HDL | 77 1 30,0 | 97,0 ] 559 |158 |36 1 38 ‘ 42 | 53 \ 685 |77 \ 91
LDL 77 | 630 [231,0 1441 [347 [9a5 |102 112 146 179 209 | 2215
16 76 |07 |380 [1620 [764 [615 |70 |99 | 150 | 2255 |339 | 388
TSH 77 |00 |86 |27 |18 |002 |0607 |11 | 192 |3025 |66 | 7,005
T4 | 56 ‘ 0,9 | 25,0 ’ 4,2 ‘ 43 ‘ 1,11 \ 1,13 ‘ 1,215 | 1,4 ’ 7,95 ’ 8,5 ’ 9,4

Nota: IMC (18.5-24.9=normal-saludable; 25.0-29.9=sobrepeso,>30=0obesidad); Glucemia(VR:
70-105mgr/dl);insulina(VR:2,6-15uUl/ml); insulino resistencia 2.5; CT(VR<200
mg/dl);HDL(VR>50 mg/dI);LDL(VR < 130 mg/dl); <150);TSH(VR: 0.27-4.0 u U/ml)

El 25% del total tenian peso saludable y en el 50% de ellas los valores correspondian a peso
inadecuado. El 10 % del IMC estuvo dentro de los valores de obesidad. El 75% de las mujeres
tuvieron glucemia > 100 mgr/dl y el 5% eran diabéticas. El 50% tenian cifras de CT >200 mgr,
25% valores de HDL <50, el 75% presentd TG >150 mgr y el 10% eran hipotiroideas.

Tabla 3. Perfil del metabolismo dseo en la poblacion de estudio. 77 mujeres
postmenopausicas asistidas en U.CLIM del Instituto Maternidad y Ginecologia “Ntra. Sra. de
las Mercedes”

ESTADISTICOS PERCENTILES
DESCRIPTIVOS N Mn Mx Media | DE

5 10 25 50 75 90 95
CALCEMIA 76 | 7.0 11,0 9,6 05 |85 |86 |89 97 |10 10,2 | 10,55
(8,5-10,5 mg/dl)
CALCIURIA 71150 450,0 159,7 96,2 | 35 68 92,5 120 | 1515 390 | 434
(100-321 mgr/dl)
MAGNESIO 77 | 1,7 2,4 2,0 0,2 1,75 | 1.9 2 2 2,1 2,2 2,3
(1,6-2,6 mgr/dl)
FOSFATEMIA 76 | 0,7 5:1 3,7 0,7 3 35 3,45 3,8 4,2 4.4 4,6
25HIDROXIVITD | 47 | 8 55 2371 | 983 |86 |88 |1787 |24 | 3035 | 338 | 40,45
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Nota: Metabolismo éseo y valores de referencia: Calcemia total: 8,5-10,5; Calciuria: 100-
321mgr/dl, Magnesio: 1,6 -2,6 mgr/dl; Fosfatemia: 2,7- 5,5mgr/dl; 25(0H) Vit. D (Deficiencia:
<10 ng/ml; Insuficiencia: 10 <30 ng/ml; Suficiencia 30 ng/ml, Optima: = 40 - 100 ng/m|;
Téxica:>100 ng/ml de 25(0H)

La concentracion en sangre de calcio, fésforo y magnesio mostraron valores dentro del
intervalo minimo y maximo aceptables en todas las pacientes. Las medias respectivas fueron
de 9,6, 159y 2,4 mgr/dl. Respecto a los niveles de 25(0H) Vit D se observé en el 50% de las
mujeres valores insuficientes y deficientes en el 15% de ellas. Sélo el 25% tuvo niveles
suficientes y un 5% valores 6ptimos. Ninguna de ellas obtuvo valores téxicos de 25(0H) Vit D.

Tabla 4. Perfil de los niveles de Densidad Mineral Osea en la poblacion de estudio. 77 mujeres
postmenopausicas asistidas en U.CLIM del Instituto Maternidad y Ginecologia “Ntra. Sra. de
las Mercedes”

ESTADISTICOS PERCENTILES
DESCRIPTIVOS N |Mn | Mx | Med | DE , -

, . 5 |10 25 |so |75 |so |95
DMOL1-L4gr/em® | 76 | 0,1 14 |09 (02 [0753 |0793 |08455 | 0949 | 1,125 | 1,259 | 1,3605
T SCORE L1-14 77 (43 (00 [-19 |10 |4 | 35 26 |19 |09 |05 |[-02
DMO Cuello Fémur | 76 | 0,1 11 08 |02 |=0360 | *0,682 |0,768 | 0,836 | 098 |1 1,0845
gr/cm? ! |
T SCORE Cuello 77 ‘ 36 |02 15 |08 (275 |-26 19 |15 |05 |03 |[-005
Fémur \

Nota: Normal hasta - 1.0 DE o un valor superior; Osteopenia: entre - 1.0y - 2.5 DE;
Osteoporosis: - 2.5 DE o un valor superior; Osteoporosis grave: - 2.5 DE o un valor superior y
presencia de fractura.

Cuello Femoral
L1-L4 Normal | Osteopenia | Osteoporosis | total
Normal 6 8 &l 17
Osteopenia 10 19 41 33
Osteoporosis 1 21 Sl 27
Total 17 48 121 27

El 75% de las mujeres tuvieron DMO >1 en columna lumbar (L1-L4) y sé6lo el 10% >1 en cuello
femoral. Se observé que entre las mujeres con DMO L1-L4 por debajo de 0,98 gr/cm2 el 75%
tenian entre osteopenia y osteoporosis. El 50% del total de mujeres tuvieron osteopenia L1-L4,
el 10 % osteoporosis en cuello femoral y con densidad mineral ésea por debajo de 0,73
gr/cmz (umbral de fractura)*

Tabla 5. Niveles de Concordancia entre T-Score L1-L4 y Cuello Femoral en la poblacién de
estudio. 77 mujeres postmenopausicas asistidas en U.CLIM del Instituto Maternidad y
Ginecologia “Ntra. Sra. de las Mercedes”
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Se observo una concordancia diagnéstica del 39% (n=30) entre los niveles de T-score

informados en columna lumbar (L1-L4) y cuello de fémur. EI 5/77 de las mujeres fueron

diagnosticadas con osteoporosis en columna y fémur. La discordancia fue de 61% (n=47). De
las 47 mujeres con discordancia, 32% de ellas (15/47) fueron diagnosticadas como
osteopénicas - osteoporéticas en la DMO de cuello femoral y no en columna L1-L4. El 68%

(32/47) restante de informes discordantes lo hicieron a la inversa.
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Gréfico 1. Discordancia diagnostica de DMO columna Lumbar y cuello de fémur
Discordancia diagnostica DMO =39%

Tabla 6. Concordancia entre niveles de densidad mineral 6sea de columna (L1-L4) y Cuello
Femoral en la poblacién de estudio. 77 mujeres postmenopausicas asistidas en U.CLIM del
Instituto Maternidad y Ginecologia “Ntra. Sra. de las Mercedes”

CUELLO

L1L4 <0,83 gr/cm? | 0,83 - 0,98 gr/cm? | 20,98 gr/cm? | TOTAL

<0,83 gr/cm? 16 4 0 20
0,83 a- 0,98 gr/cm? 16 8 0 24
> 0,98 gr/cm? 10 8 15 33
Total 42 20 15 &7

Al analizar la concordancia entre los niveles de densidad mineral sea entre columna lumbar
(L1-L4) y cuello de fémur se observé la concordancia en 39 de los niveles informados,
representando 50,6% de concordancia. En los restantes 38 informes la discordancia fue del
49,4%. De este total en el 47% de ellos (18/38) la densidad mineral en L1-L4 se encontraba por
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encima del umbral de fractura y no concordaba con el diagnéstico de masa critica en cuello
de fémur. 4/20
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Grafico 2. Distribucion de densidad mineral 6sea y umbral tedrico de fractura (L1-L4)

El 57% de las mujeres asistidas (44/77) presentaron su DMO por debajo del umbral de fractura
(0.98/cm?) y de las 27 mujeres con osteoporosis en L1-L4, el 74% (20/27) tuvieron DMO por
debajo del promedio (<0.83 g/cm2) para aplastamiento vertebral en mujeres
postmenopdausicas con osteoporosis. El 43% del total de pacientes (33/77) tuvo densidad
mineral =0.98/cmz con poco riesgo de fractura si se considera el umbral teérico.Tabla

7. Distribucion de DMO de columna lumbar (L1- I4) considerando el tiempo de
postmenopausia en anos. U.CLIM del Instituto Maternidad y Ginecologia “Ntra. Sra. de las
Mercedes” (n= 71 mujeres)

DMO L1L4
Tiempo , : _
' Postmenopausia | <0,83 gr/cm* | 0,83-0,98 gr/cm? 20,98 gr/cm? [ TOTAL |
<10 afios | 5 8| 13 26
210 afios | 15 | 14 16 45
Total _ 20 22 29 71

Se observa que a medida que se incrementa el tiempo en afios de postmenopausia (PM) es
mayor el nimero de mujeres con DMO por debajo del umbral critico de fractura. A un tiempo
mayor de 10 afios el nimero de mujeres se duplica (2,2 veces) si se lo compara con el nimero
de casos a un tiempo menor de 10 afos
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Grafico 3. Distribucion de densidad mineral 6sea L1-L4 y tiempo de
Postmenopausia en anos

Del total de mujeres que tuvieron su menopausia en tiempo menor de 10 afios (n=26) la mitad
de ellas tuvieron niveles de DMO inferior a nivel teérico de fractura (n=13). Se observa
aumento de la desmineralizacion en las mujeres con mas de 10 afios de PM.

Tabla 8. Distribucion de DMO de cuello femoral (L1- I4) considerando el tiempo de
postmenopausia en afos. U.CLIM del Instituto Maternidad y Ginecologia “Ntra. Sra. de las
Mercedes” (n= 71 mujeres)

Tiempo A DMO Cuello ‘ |
' Postmenopausia <0,83 gr/cm® | 0,83 -0,98 gr/cm? | 20,98 gr/cm® | Total
<10 afios | 14 8 4 26
210 afios | 26 10 9 45
Total | 40 18 13] 71

Se detectd que en menos de 10 afios de PM el 84 % de las mujeres (22/26) presentaron
niveles de mineralizacién 6sea inferior al nivel de fractura y de ellas el 63% (14/22) tuvieron
una densidad mineral de <0.83g/ cmz. A un tiempo = 10 afios de PM se observé un 80% de
mujeres por debajo del umbral de fractura (<0,98 gr/cm2) y de ellas el 72% presenté <0,83
gr/cmz.
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Grafico 4. Distribucion de densidad mineral ésea de cuello de fémur y tiempo de
Postmenopausia en afios

Se observa que a medida que se incrementa el tiempo en afios de postmenopausia (PM) es
mayor el niumero de mujeres con DMO por debajo de 0,98gr/cmz. Sin embargo a menor tiempo
de PM se encontré un numero importante de mujeres que comparten la misma condicion
(22/26) y dentro de este grupo predomind el nivel 6seo critico <0,83 gr/cm?).

Tabla 9. Riesgo de fractura calculado con Herramienta FRAX en la poblacion de estudio. 77
mujeres postmenopausicas asistidas en U.CLIM del Instituto Maternidad y Ginecologia “Ntra.
Sra. de las Mercedes”
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ESTADISTICOS
DESCRIPTIVOS

| Con DMO
| Principal
Cadera

' Sin DMO
| Principal
Cadera

N ' Minimo
77 0,1
77| 0,0
77 0,8
77

0,0 |

[ [ \
Maéximo | Media | DE

15,0 35| 27| 05

60| 09| 12005

19,0 3,3 2,8 0,8

100 08| 13| o1]

5

10

01|

PERCENTILES

25 |

1,3

01 |

1,1

01 |

50| 75
25 | 415 |
03| 06
1,6 | 3,75

03| 0,75 |

90 95
64 | 11,15
14 | 3,65
7,5 | 13,75 |
19| 635

FRAX con DMO: EI 90 % de las mujeres tuvieron riesgo de fractura principal < 6,4% y el 5%
>11% de riesgo en 10 afos. El 90% de las pacientes tuvieron una probabilidad de cadera <1,4%
y sélo el 5% >3%.

FRAX sin DMO: En el 5% de ellas se reporto un riesgo de fractura principal >10% y >3%de

cadera. El 90 % registré riesgo de fractura principal del 7.5% y de cadera del 1,9%.

Tabla 10. Calculo de Riesgo de fractura con Herramienta FRAX y categorizacion de riesgo con
Umbrales de Modelo Fridex. U.CLIM del Instituto Maternidad y Ginecologia “Ntra. Sra. de las
Mercedes”(n=77)

FRAX con DMO

<5

5a-7,5

27,5
Total

FRAX sin DMO

<5 5a-7,5 27,5 Total
4

D

4
1
9

\
i

2 {

1 4
3 \
6

60
12

5
77

Nota: Categorizacion de Umbrales Modelo Fridex basal para fractura principal: riesgo bajo<5;

intermedio=5 <7,5y alto>7,5.

En esta tabla se considera el riesgo en tres niveles: bajo, moderado y alto por Modelo Fridex.
Los resultados segun riesgo concuerdan en un 79,2% (61/77). La mayor discordancia se
observa en riesgo moderado (8/12). En riesgo alto 2 casos no se detectarian sin DMO (2,6%).
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Grafico 5. Relacion lineal entre Riesgo de Fractura Principal
por herramienta FRAX - Fridex, sin y con DMO

Nota: Umbrales de FRAX =10; Modelo Fridex para Fractura Principal: Riesgo
Bajo<5; Intermedio=5<7,5y Alto=7,5.

Al relacionar ambos FRAX (sin y con DMO) se obtuvo una relacién lineal positiva de un 84%.
La pendiente es igual a 0,90 es decir que el grado de variacion de riesgo de fractura detectada
con FRAX con DMO y aplicando FRAX sin DMO fue del 10%.

Si se considera que valores mayores o iguales a 10 (Umbral FRAX) se observa que existe un
caso que seria diagnosticado de igual manera con ambos métodos. Y otro caso que se puede
considerar como un falso positivo (detectado con Frax sin DMO) que corresponderia a riesgo
Alto con DMO en el Modelo Fridex.
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Grafico 6. Relacion lineal entre Riesgo de fractura de cadera por herramienta

FRAX siny con DMO

Se identificaron 5 casos con FRAX = 3% (con DMO) de los cuales 3 casos no hubieran sido
detectados con FRAX sin DMO. Con DMO no se observaron casos con FRAX de Cadera de 10
o mas riesgo, Con FRAX sin DMO se observé un caso con riesgo de fractura =10 (falso
positivo); el resto de las pacientes mostraron un riesgo entre 3-4%.

Asociacion entre FRCV (lipidicos — metabdlicos) y niveles de densidad mineral 6sea en los

lugares 6seos estudiados

DMO (L1-L4): Al analizar relacién entre niveles de colesterol total (p=0,21), HDL (p=0,17), LDL
(p=0,93), TG (p=0,98), Glucemia (p=0,94) e IR (p=0,56), SM (p=0,20) no se observé asociacion

significativa.

Grafico 7. Distribucion Porcentual de niveles de
DMO de L1-L4 y valor de Colesterol Total

A pesar de no encontrar asociacion entre DMO
y valor de colesterol, se observé que en el 79%
(19/24) de las mujeres con densidad mineral
por debajo del umbral de fractura (0,98 gr/cm?)
y con densidad 6sea critica (0,83gr/cm?) tenian
niveles de colesterol 2200 mg/dl.
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Grafico 8. Distribucion Porcentual de niveles de 30%

DMO de L1-L4 y valor de HDL =~ !

El 32% (25/77) de mujeres con valores HDL

; ' s
>50mg/dl| tuvieron valores de <0,98 y <0,83 s : :

gr/cm? en la DMO de L1-14. En aquellas con 55%

DMO <0,83 gr/cm? (11/20) el 55% tenian I 000

valores inferiores a los citados.

Cuello Femoral: Se observé asociacion significativa entre valor de TG encontrado y
mineralizacién de cuello femoral (p=0,016)

Al analizar relacién entre niveles de colesterol total (p=0,51), HDL (p=0,34), LDL (p=0,36),
Glucemia (0,12) e IR (0,39), SM (0,17) no se observé asociacion significativa.

s _ﬁ Gréfico 9. Distribucion Porcentual de niveles de
B DMO de cuello femoral y valor de TG
75%

—— -_ El 75% (15/20) de mujeres cuya DMO en

cuello femoral se encontraba entre 0,83-
5% 0,98gr/cm? tenian niveles de TG >150mgr/dl.

0% 0% 50% 0%

g

100%

Grafico 10. Distribucion Porcentual de niveles de DMO

de cuello femoral y valor de glucemia. - [

Se observo que solo el 21% (9/42) de las mujeres -

estudiadas con valores de glucemia 2100 mgr/dl

tuvieron niveles de DMO de cuello femoral entre _-

<83 a <0,98 gr/cm?. El 79% presentaron valores
<100 mgr/dl. \ , ‘% o 1

Asociacion entre FRCV (lipidicos — metabélicos) y T-Score en los lugares 6seos estudiados

Se seleccionaron los valores de FRCV proximos a p=0,10 para el calculo de las condicionales
horizontales de T-score
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T-score (L1-L4): Al analizar relacion entre niveles de colesterol total (p=0,96), TG (p=0,91),
Glucemia (p=0,59) no se observé asociacion significativa.

T-score (cuello femoral): Al analizar relacién entre niveles de colesterol total (p=0,21), TG
(p=0,50), Glucemia (p=0,18) no se observé asociacién significativa.

DISCUSION

La medicion de los niveles séricos permitio determinar que el 65% de las mujeres asistidas
tenian niveles inadecuados de 25(0H) Vit D y que sélo el 5% tenian valores éptimos. Por ese
motivo se deberia incentivar la consejeria calcica y de suplementos con Vitamina D y calcio
con el objetivo de lograr ademas de los efectos esqueléticos una accion protectora sobre la
fuerza muscular, el equilibrio y el riesgo de caidas.«

En este estudio se detectdé que superado los 10 afios de PM el numero de mujeres con
densidad mineral por debajo del umbral tedrico de fractura se duplica. A medida que se
incrementaba el tiempo en afios de postmenopausia (PM) fue mayor el nimero de mujeres
con disminucion de la DMO por debajo del umbral critico de fractura en el cuello femoral. Sin
embargo a menor tiempo de PM se encontré un numero importante de mujeres que
comparten la misma condicién (22/26) y dentro de este grupo predominé el de nivel 6seo
critico (<0,83 gr/cm?). Esta desesperanza reinard en la mujer PM sino se implementan
medidas correctivas que ya debieran haberse iniciado desde la juventud y permitirle llegar en
mejor condicion de mineralizacion. El 50% de las mujeres tucumanas asistidas en UCLIM
tenian osteopenia L1-L4 y el 10 % osteoporosis en cuello femoral. Conocemos que si bien la
tasa de fragilidad es mas alta en mujeres con osteoporosis, el numero absoluto de fracturas
es mayor en pacientes con osteopenia.® Nuestras cifras permiten sostener que ellas se
encuentran en un estado de debilidad y no de fortaleza respecto al futuro éseo que enfrentan
y debemos sostenerlas terapéuticamente. Segun la Guia Nacional de Osteoporosis y las Guias
NOF (Nacional Osteoporosis Foundation de EEUU) + cuando el riesgo de fractura es >20% para
fractura principal y cuando es =3% para cuello femoral (Modelo FRAX) se debe determinar la
necesidad de efectuar tratamiento. Sin embargo al considerar la categorizacion de los grupos
de riesgo de fractura osteoporética principal en riesgo bajo<5; intermedio=5y <7,5y alto=7,5
siguiendo el Modelo FRIDEX, se encontré que el 22% de las mujeres (17/22) tuvieron riesgo
moderado y alto. Este hallazgo replantea su valoracion y necesidad terapéutica. Para ello se
debiera también considerar que el riesgo de fractura es un gradiente y no un umbral. La
discrepancia de diagndstico segun el area informada concuerda con lo sostenido por
Mautalen y cols.s al afirmar que existe subdiagndstico de osteoporosis en mujeres mayores
de 50 afios cuando no se considera el cuello de fémur como sugiere la International
Osteoporosis Foundation (IOF). En nuestro estudio este resultado fue del 32%. En el trabajo de
Silvina Mastaglia y Alicia Bagur y Alfredo Mautalen (UBA) = se informé un subdiagndstico del
52% si la Osteoporosis era dimensionada sélo por cuello femoral mientras que en nuestros
resultados ocurrio en el 68% de los casos. Debido a estas discrepancias confirmadas en la
investigacion realizada es que concordamos con la International Society for Clinical
Densitometry (ISCD) s que sugiere evaluar Columna Lumbar y fémur proximal. El
subdiagnostico cuando se estima Unicamente por cuello femoral podria deberse a la tasa de
remodelamiento diferente que tiene el hueso trabecular respecto al cortical. Por otra parte
existe el concepto de riesgo de fractura y éste dependera de su salud 6sea. Asi por

ejemplo en una paciente con T- score -2.4 (osteopenia) el riesgo serd igual al de otra con T-
Score -2.6 (osteoporosis) y sin embargo sera mayor en una paciente con T-score -5 que otra
con T-score -2.5 a pesar de pertenecer a la misma categoria diagnésticas' El grado de
variacion de riesgo de fractura detectada por FRAX con DMO y aplicando FRAX sin DMO fue
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del 10% en columna lumbar. La herramienta de FRAX sin DMO online resultd mas confiable al
aplicarla para el calculo de riesgo de fractura principal en L1-L4.

Se sigue planteando la conexion entre metabolismo éseoy factores de riesgo CV. El dilema
es si existe relacién entre los niveles lipidicos y la DMO ya que los resultados no son
concluyentes. En el trabajo de relacién entre dislipemia y parametros de metabolismo éseo
realizada de Irena Sushkos>ss se documenta que no se objetiva correlacion entre los niveles
lipidicos y los parametros densitométricos en las mujeres mientras que existe correlacion
positiva en los varones entre la DMO de cadera y niveles de CT y LDL. También se encontré en
las mujeres asociacion entre valores de TG y valores de DMO (p=0, 0001) coincidente al
nuestro donde se observé asociacion significativa entre valor de TG= 150mg/dl encontrado y
la desmineralizacién de cuello femoral (p=0,016). Por otra parte informaron correlacién
inversa en relacion a niveles de HDL y DMO. En nuestra investigacion a pesar de no
demostrarse asociacion, el 32% de mujeres con valores HDL =50mg/dl tuvieron valores de
<0,83 gr/cmz en la DMO de L1-L4. En aquellas con DMO <0,83 gr/cm2 (11/20) el 55% coincidian
con esos valores. La fortaleza de nuestro estudio esta dada por ser el primer reporte sobre la
blusqueda de asociaciones entre los FRCV y los informes de DMO en mujeres climatéricas
tucumanas. La limitacion esta en la relacion temporal entre la densidad mineral 6seay la
dislipidemia, situacion que ocurre por ser un estudio de cohorte transversal.

CONCLUSION

Debemos considerar que el valor aislado del FRAX® no debe suponer la toma de una decisién
diagndstico-terapéutica por si misma, sino que se debe realizar una valoracion global de la
paciente y de sus factores de riesgo, para lo cual el FRAX® representa una herramienta util ya
que consolida la educacion sanitaria de la atencién. Cuando la densidad mineral 6sea es
extremadamente baja debemos profundizar la busqueda de factores asociados a la misma.
Considerar el riesgo a través de FRAX y categorizarla con el Modelo Fridex permitié descender
el limite de riesgo del 20% para fractura principal e inicio del tratamiento. Al incluir a un mayor
numero de mujeres candidatas al tratamiento preventivo se las ayudaria a disminuir su riesgo
0seo futuro. Se conoce que la pérdida de masa 6sea comienza antes de la menopausia en
forma solapada y al haber registrado en este estudio, en los primeros 10 afios de PM, un 84%
de mujeres con cifras inferiores a 0.83gr/cmz, es que recomendamos la medicion de la DMO al
inicio de la menopausia. Otro indicador a ser pesquisado y que reforzaria dicha indicacion
serian los valores de TG 2150mgr/dl, ya que qued6 demostrada como en otros estudios dicha
asociacion. Respecto a esto deberia considerarse el hallazgo que reportamos sobre la
densidad mineral 6sea presente entre 0,83-0,98gr/cm?2 asociada con esos niveles de TG.
Finalmente ante la evidencia de que nuestras mujeres en esta etapa de la vida cursan con
déficit de 25(0OH) Vit D es que se transforman en candidatas para ser evaluadas a través del
screening de la misma.
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Introduccion

El diagndstico desempefia un papel central en la actividad clinica: es la primera intervencion
clinica en el paciente y su resultado condiciona el desarrollo de la practica clinica posterior,
sin olvidar el impacto social que puede tener por el efecto de asignar a los ciudadanos
etiquetas de falta de normalidad. ®

Sin duda, el diagndstico se debe considerar como el mas importante resultado de la practica
médica, la clave que conduce al tratamiento y al pronéstico. De todas maneras, su paradoja
radica en que, en ocasiones resulta inalcanzable y a veces, paraddjicamente, innecesario. @

El diccionario Webster lo define como: 1) el acto o proceso de determinar la naturaleza de la
condiciéon mérbida mediante el examen; 2) un cuidadoso examen de los hechos para
determinar la naturaleza de algo y 3) la decisién u opinidn resultante de tal examen o
investigacion. @

El médico en su practica clinica suele enfrentar un sinnimero de situaciones clinicas, en
donde debe acentuar su conocimiento y su razonamiento. Desde el momento en que escucha
un motivo de consulta, comienza a formularse una serie de situaciones en las que debe tomar
decisiones diagnosticas. ®

Durante todo el proceso que conduce al diagndstico, el médico se vale de distintas fuentes de
informacion. Se destacan entre ellas la anamnesis del paciente, el examen fisico, la
informacion epidemioldgica y los resultados de las llamadas pruebas diagndsticas. @

Este proceso diagndstico es una actividad intelectual por demas exigente, y requiere una
interaccion de conocimiento académico, experiencia clinica y capacidad de obtener
informacion fidedigna del paciente. Sin embargo, este ejercicio contrasta con el escaso
entrenamiento formal en el correcto uso de pruebas diagndsticas y su validez, durante la
formacién académica. ®

Revisando la literatura cientifica podemos observar la aparicion de estudios de evaluacion de
pruebas diagndsticas. Estos pueden corresponder a nuevas pruebas diagnosticas, como
resultado de avances tecnoldgicos, que tratan de mejorar las caracteristicas operativas de las
pruebas ya disponibles, o bien mejorar su laboriosidad, rapidez, accesibilidad, efectos
adversos

o coste. También vemos otros estudios que se desarrollan con el fin de actualizar la
informacion de pruebas ya existentes, comparando diversas opciones o explorando su
rendimiento en distintos escenarios clinicos. @
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¢ Qué es una prueba diagndstica?

Una prueba diagndstica o test (PD) o cualquier procedimiento utilizado para la obtencién de
informacion clinica en un paciente. Si bien las PD suelen involucrar a cuestionarios, en este
caso se hara hincapié en conocer la validez de los instrumentos de diagndstico

que permiten, habitualmente, distinguir pacientes con diferentes probabilidades de
enfermar. ©

También se la puede definir como a cualquier proceso, mas o menos complejo, que pretenda
determinar en un paciente la presencia de cierta condicion, supuestamente patoldgica, no
susceptible de ser observada directamente (con alguno de los cinco sentidos elementales). Es
decir, que no se suelen considerar como pruebas diagndsticas a los sentidos cuando evaluan
la presencia de algun signo patoldgico. @

La necesidad de herramientas cuantitativas que contribuyan a dirigir con racionalidad las
indicaciones es indispensable. Se trata, en particular, de obtener indices o0 medidas de
eficacia de cada medio diagndstico que sirvan de pauta orientadora para su seleccion en el
momento necesario.

Se parte de la premisa de que, en cada momento, el médico debera hacer un uso racional de
los distintos instrumentos y procedimientos que le son utiles para llegar al diagndstico. @

La toma de decision, sobre que prueba diagndstica se debe usar, es simplemente un sencillo
pero elegante ejercicio médico basado en el razonamiento, el cual, se apoya en los datos mas
relevante del interrogatorio y del examen fisico, resolviendo al fin que prueba diagndstica
usara, la cual debe ser valorada e interpretada de acuerdo con ciertos atributos denominados
caracteristicas operativas. ®

Muchas veces hemos enfatizado la importancia de una evaluacion adecuada de las pruebas
diagnésticas, y las consecuencias dafinas que tiene la introduccion de pruebas diagnosticas
que no han sido rigurosamente evaluadas. Khalid Khan y Patrick Chien describen en detalle
los obstaculos que una prueba diagndstica debe vencer antes de ser aceptada en la practica
clinica: confiabilidad y validez, a las cuales debe agregarse la eficacia. Una prueba diagnostica
debe cumplir criterios rigurosos de confiabilidad y validez, ademas de eficacia, antes de ser
aceptada. La confiabilidad de una prueba diagnéstica es su capacidad de dar el mismo
resultado si se realiza mas de una vez; la validez de una prueba diagnostica es su capacidad
de cumplir con un estandar aceptado; y la eficacia de una prueba diagndstica es su capacidad
de mejorar un resultado clinico importante, cuando ha sido evaluada por un estudio
aleatorizado (6).

Muy pocas pruebas diagndsticas, quiza ninguna, identifican con certeza si el paciente tiene o
no la enfermedad. La validez de una prueba diagndstica depende de su capacidad para
detectar correctamente la presencia o ausencia de la enfermedad que se estudia, lo que se
expresa matematicamente en siete indices: sensibilidad, especificidad, valor predictivo
positivo y valor predictivo negativo, valor global de la prueba, razén de verosimilitud positiva'y
razén de verosimilitud negativa. ®

La validez operativa de una PD puede expresarse en términos de exactitud diagndstica.

La validez operativa es la propiedad de clasificar correctamente a los sujetos en el grupo
clinicamente correspondiente y a exactitud diagndstica el grado de calidad de la informacion
provista por la PD (sensibilidad, especificidad).
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La validez operativa nos permite clasificar a los pacientes en grupos distintos con
implicaciones diagnédsticas, prondsticos o terapéuticas diferentes, por lo que se necesitan
pruebas con una gran exactitud diagndstica, alta sensibilidad y especificidad, o desde otro
punto de vista con la minima proporcién de falsos positivos y negativos posible. (5) (8)

Entonces, la validez de una prueba queda definida como la habilidad para identificar
correctamente aquellos que tienen una enfermedad y aquellos que no la tienen. La validez
tiene dos componentes: sensibilidad y especificidad. Estas definiciones y conceptos se
aplican tanto a las pruebas diagndsticas, por ej: estableciendo la presencia o ausencia de
enfermedades en pacientes, como al tamizaje, por ej: identificando la enfermedad preclinica
en las personas asintomaticas. ©

Por lo tanto, las condiciones que deben ser exigidas a un test son 3:

Validez: Es el grado en que un test mide lo que se supone que debe medir. ;Con que
frecuencia el resultado del test es confirmado por procedimientos diagndsticos mas
complejos y rigurosos?

La sensibilidad y la especificidad de un test son medidas de su validez.

Reproductividad: es la capacidad del test para ofrecer los mismos resultados cuando se repite
su aplicacion en circunstancias similares. La variabilidad bioldgica del hecho observado, la
introducida por el propio observador y la derivada del propio test, determinan su
reproductividad.

Seguridad: La seguridad viene determinada por el valor predictivo de un resultado positivo o
negativo. ;Con que seguridad un test predecira la presencia o ausencia de enfermedad? Ante
un resultado positivo de un test ;qué probabilidad existe de que este resultado indique
presencia de la enfermedad? Veremos posteriormente que esta probabilidad esta muy
influenciada por la prevalencia de la patologia. @

Sensibilidad y Especificidad

En 1947, Yerushalmy introduce los términos de sensibilidad y especificidad como indicadores
estadisticos que evaluan el grado de eficacia inherente a una prueba diagnostica.

La sensibilidad (S) indica la capacidad de la prueba para detectar a un sujeto enfermo, es
decir, expresa cuan "sensible" es la prueba a la presencia de la enfermedad. (2) También se la
puede explicar cémo la probabilidad que un individuo se clasifique correctamente cuyo estado
real sea el definido como positivo respecto a la condicion que estudia la prueba, razén por la
que también es denominada fraccion de verdaderos positivos (FVP). ana203@

Corresponde a la proporcion de los sujetos que, teniendo la enfermedad o evento de interés
en estudio, es identificada por la prueba diagndstica en evaluacién; es decir se relaciona con
el concepto de “positividad para enfermedad o evento de interés”. La sensibilidad, responde a
la pregunta: ¢ si el paciente tiene realmente la enfermedad, cudl es la probabilidad de que la
prueba empleada sea positiva? o

Para cuantificar su expresion se utilizan términos probabilisticos: si la enfermedad esta
presente, ;cual es la probabilidad de que el resultado sea positivo?, o sea, la sensibilidad es la
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probabilidad de que la prueba identifique como enfermo a aquél que efectivamente lo
esta. @1203)@)

Entonces, se deduce que una PD con alta sensibilidad tiene pocos falsos negativos, y, al
contrario, una prueba con baja sensibilidad (poca capacidad para detectar al enfermo como
enfermo) tendrd una alta tasa de resultados falsos negativos. Esta propiedad asegura que una
prueba altamente sensible que arroja un resultado negativo, sea realmente negativo por su
gran capacidad de detectar a los verdaderos enfermos. (4¢3

La especificidad (9) indica la capacidad que tiene la prueba de identificar como sanos (no
enfermos) a los que efectivamente lo son. Se define entonces también como la probabilidad
condicional, es decir, la especificidad es la probabilidad de que la prueba identifique como no
enfermo a aquél que efectivamente no lo esta. @1203® Se relaciona con el concepto de
“negatividad para enfermedad”. La especificidad responde a la pregunta: ;si el paciente no
tiene la enfermedad, cual es la probabilidad de que la prueba sea negativa? o»

Si un paciente tiene un resultado positivo en un test altamente especifico podemos confirmar
la enfermedad. 19

Valores predictivos

Los conceptos de sensibilidad y especificidad permiten, por lo tanto, valorar la validez de una
prueba diagndstica. Sin embargo, carecen de utilidad en la practica clinica. Tanto la
sensibilidad como la especificidad proporcionan informacion acerca de la probabilidad de
obtener un resultado concreto (positivo o negativo) en funcién de la verdadera condicién del
enfermo con respecto a la enfermedad.

Sin embargo, cuando a un paciente se le realiza alguna prueba, el médico carece de
informacion a priori acerca de su verdadero diagndstico, y mas bien la pregunta se plantea en
sentido contrario: ante un resultado positivo (negativo) en la prueba, ¢cudl es la probabilidad
de que el paciente esté realmente enfermo (sano)?. Asi pues, resulta obvio que hasta el
momento solo hemos abordado el problema en una direccién. Por medio de los valores
predictivos completaremos esta informacion coan,

Valor predictivo positivo y negativo

El valor predictivo positivo se define como la probabilidad que un individuo con un resultado
positivo, tenga la enfermedad. Por el contrario, el valor predictivo negativo corresponde a la
probabilidad que un individuo con un resultado negativo, no tenga la enfermedad.

El valor predictivo positivo es el porcentaje de pacientes enfermos entre todos los pacientes
con resultados positivos. Valora la probabilidad de que una prueba positiva diagnostique
correctamente a un individuo enfermo.

El valor predictivo positivo de una prueba seria la probabilidad de que una prueba positiva
correspondiese a un verdadero enfermo o el porcentaje de pacientes enfermos con resultados
positivos con respecto al total de resultados positivos 9.

Los valores de sensibilidad y especificidad, a pesar de definir completamente la validez de la
PD, presentan la desventaja de que no proporcionan informacién relevante a la hora de tomar
una decision clinica ante un determinado resultado de la prueba. Sin embargo, tienen la
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ventaja adicional de que son propiedades intrinsecas a la PD y definen su validez
independientemente de cual sea la prevalencia de la enfermedad en la poblacién a la cual se
aplica (probabilidad pretest o probabilidad estimada antes de la aplicacién de la PD).

Por el contrario, el concepto de valor predictivo, a pesar de ser de enorme utilidad a la hora de
tomar decisiones clinicas y transmitir a los pacientes informacién sobre su diagnéstico,
presenta la limitacion que depende en gran medida de lo frecuente que sea la enfermedad o el
evento de interés a diagnosticar en la poblacién objeto de estudio.

Es decir, cuando la prevalencia de una enfermedad o evento de interés es baja, un resultado
negativo permitira descartar la enfermedad con mayor seguridad, siendo asi el VPN mayor.
Por el contrario, un resultado positivo no permitira confirmar el diagndstico, resultando en un
bajo VPP @,

Si bien los valores predictivos, a diferencia de la sensibilidad y especificidad, nos entregan
informacién clinicamente relevante (la probabilidad de que la condicién esté o no presente
dado el resultado del test), ésta sélo es utilizable si nos enfrentamos a pacientes similares a
aquellos en que se realiz6 el estudio. Los valores predictivos varian enormemente
dependiendo de la prevalencia o riesgo basal de la condicion, por lo que si nuestro paciente
tiene un riesgo mayor o menor, no podemos aplicarlos. Lo anterior no ocurre con la
sensibilidad y especificidad, ya que su célculo no depende de la prevalencia de la condicién (al
menos desde el punto de vista matematico). Esto ha hecho que constituyan una de las formas
mas frecuentes de expresar el rendimiento de un test.

En resumen podemos decir que:

La sensibilidad y especificidad no varian con la prevalencia de la condicién, pero no nos
hablan de la probabilidad que tiene un paciente de presentar la enfermedad de interés.
Los valores predictivos nos hablan de la probabilidad que tiene un paciente de presentar la
enfermedad de interés, pero varian enormemente dependiendo de la prevalencia de la
condicién.

A lo anterior hay que agregar otra desventaja de utilizar estas medidas de rendimiento
tradicionales. Para calcularlas, necesariamente necesitamos utilizar valores binarios (si o0 no,
positivo o negativo, presente o ausente), limitando su capacidad diagnéstica. 19

La influencia de la prevalencia

Hemos visto como los valores de sensibilidad y especificidad, a pesar de definir
completamente la validez de la prueba diagnostica, presentan la desventaja de que no
proporcionan informacion relevante a la hora de tomar una decision clinica ante un
determinado resultado de la prueba. Sin embargo, tienen la ventaja adicional de que son
propiedades intrinsecas a la prueba diagndstica, y definen su validez independientemente de
cudl sea la prevalencia de la enfermedad en la poblacién a la cual se aplica.

Por el contrario, el concepto de valores predictivos, a pesar de ser de enorme utilidad a la hora
de tomar decisiones clinicas y transmitir a los pacientes informacion sobre su diagnostico,
presenta la limitacion de que dependen en gran medida de lo frecuente que sea la enfermedad
a diagnosticar en la poblacion objeto de estudio . Cuando la prevalencia de la enfermedad es
baja, un resultado negativo permitira descartar la enfermedad con mayor seguridad, siendo asi
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el valor predictivo negativo mayor. Por el contrario, un resultado positivo no permitira
confirmar el diagndstico, resultando en un bajo valor predictivo positivo.

llustraremos lo anterior con un sencillo ejemplo. Para el diagndstico del VIH se emplean tests
que han confirmado tener una alta validez, con valores aproximados de sensibilidad y
especificidad de un 99,5%.

Supongamos que se aplicase esta prueba a la totalidad de la poblacion gallega, que se cifra
en 2.800.000 habitantes. Si asumimos que en Galicia existen 6.000 pacientes VIH positivos (lo
cual implicaria una prevalencia de 6000/ 2.800.000 =0,21%), el test resultaria positivo en un
total de 19.940 sujetos, obteniéndose un valor predictivo positivo del 29,9%. Asi pues, s6lo un
29,9% de los sujetos con un resultado positivo en el test resultarian estar realmente afectados,
mientras que un 70,1% de los mismos no presentarian la enfermedad. Resulta obvio que en
una comunidad como la gallega la utilizacion de esta prueba no resultaria util, debido a la alta
proporcién de falsos positivos que conllevaria.

Veamos ahora que ocurriria si se aplicase la misma prueba a una poblacion en la que el
numero de enfermos VIH+ fuese de 800.000 (resultando en una prevalencia mucho mayor de
un 800.000/2.800.000=28,6%). En este caso, la predictividad de una prueba positiva aumenta
de un 29,9% a un 98,7%, disminuyendo la proporcion de falsos positivos a tan sélo un 1,3%.
Por lo tanto, si la prevalencia es alta, un resultado positivo tiende a confirmar la presencia de
la enfermedad, mientras que si la prevalencia es baja, un resultado positivo no permitira
afirmar su existencia. (10)

Los valores predictivos de un test son variables, dependen de la prevalencia de la enfermedad
en la poblacion. La sensibilidad y la especificidad son caracteristicas propias del test y no se
modifican con cambios en la prevalencia. Si la prevalencia de la enfermedad aumenta,
aumenta el valor predictivo positivo, mientras que disminuye el valor predictivo negativo. Si la
prevalencia de la enfermedad disminuye, aumenta el valor predictivo negativo y disminuye el
valor predictivo. ®e

Razones de probabilidad. Likelihood Ratio (LR)

Queda claro entonces como la prevalencia del evento de interés en estudio puede influir en los
valores predictivos de una PD. Por lo tanto, éstas, no pueden ser utilizadas como indices a la
hora de comparar dos métodos diagndsticos diferentes, ni tampoco a la hora de extrapolar los
resultados de otros estudios en datos propios de cada clinico o de un centro en particular. Por
ello, resulta necesario determinar otros indices de valoracion que sean a la vez clinicamente
utiles y no dependan de la prevalencia de la enfermedad en la poblacion a estudiar. Asi,
ademas de los conceptos de sensibilidad, especificidad y valores predictivos, se suele hablar
del concepto de razon de probabilidad, de verosimilitud o cociente de probabilidades; o
“likelihood ratios”. Estos, miden cuanto mas probable es un resultado concreto (positivo o
negativo) segun la presencia o ausencia de enfermedad. Calcular las razones de probabilidad
permite conocer mayor precision en la informacién de una PD v,

Se define como la razon entre la probabilidad de tener determinado resultado del test en la
poblacién con la condicién versus tener el mismo resultado en la poblacion sin la condicién.
Es decir, la proporcion de test positivos en los individuos con la condicién en estudio dividido
por la proporcidn de test positivos en los individuos sin la condicién en estudio. En términos
sencillos nos indica la magnitud y el sentido del cambio de la probabilidad pre a post test
segun sea el resultado del test diagnostico. Si tomamos un test que tiene sé6lo dos valores
posibles, positivo o negativo, tendremos un valor de LR (+), que representa la magnitud del
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cambio en caso de presentar un test positivo, y un LR (-), que representa la magnitud del
cambio en caso de tener un resultado negativo. @9

Queda claro pues cémo la prevalencia es un factor determinante en los valores predictivos de
un test. Por lo tanto, éstos, no pueden ser utilizados como indices a la hora de comparar dos
métodos diagndsticos diferentes, ni tampoco a la hora de extrapolar los resultados de otros
estudios a datos propios. Por ello, resulta necesario determinar otros indices de valoracion
que sean a la vez clinicamente utiles y no dependan de la prevalencia de la enfermedad en la
poblacidn a estudiar. Asi, ademas de los conceptos de sensibilidad, especificidad y valores
predictivos, se suele hablar del concepto de razén de verosimilitudes, razén de probabilidad, o
cociente de probabilidades. Estos miden cuanto mas probable es un resultado concreto
(positivo o negativo) segun la presencia o ausencia de enfermedad:

Razon de verosimilitudes positiva o cociente de probabilidades positivo: se calcula dividiendo
la probabilidad de un resultado positivo en los pacientes enfermos entre la probabilidad de un
resultado positivo entre los sanos.

Razon de verosimilitudes negativa o cociente de probabilidades negativo: se calcula
dividiendo la probabilidad de un resultado negativo en presencia de enfermedad entre la
probabilidad de un resultado negativo en ausencia de la misma.

La razon de probabilidades ofrece la ventaja de que relaciona la sensibilidad y la especificidad
de una prueba en un solo indice. Ademas, pueden obtenerse razones de probabilidad segun
varios niveles de una nueva medida y no es necesario expresar la informacién de forma
dicotémica, como resultado de normal o anormal o bien positivo y negativo. Por ultimo, al
igual que sucede con la sensibilidad y la especificidad, no varia con la prevalencia. Esto
permite utilizarlo como indice de comparacion entre diferentes pruebas para un mismo
diagnéstico.

Hasta ahora hemos abordado el caso de una prueba con un resultado dicotémico (positivo o
negativo), pero en muchas situaciones la confirmacién de un diagnéstico debe hacerse a
partir de un parametro numeérico, sobre todo cuando éste se realiza a partir de
determinaciones analiticas. La generalizacion a estas situaciones se consigue mediante la
eleccion de distintos valores de corte que permitan una clasificaciéon dicotomica de los
valores de la prueba segun sean superiores o inferiores al valor elegido. La diferencia esencial
con el caso mas simple es que ahora contaremos no con un unico par de valores de
sensibilidad y especificidad que definan la exactitud de la prueba, sino mas bien con un
conjunto de pares correspondientes cada uno a un distinto nivel de decision. La estrategia de
analisis adecuada consistiria en representar graficamente los pares (1-especificidad,
sensibilidad) obtenidos al considerar todos los posibles valores de corte de la prueba,
obteniéndose asi una curva llamada curva ROC. El area bajo dicha curva se convierte asi en el
mejor indicador de la capacidad predictiva del test, independiente de la prevalencia de la
enfermedad en la poblacién de referencia y en base al cual se podran establecer
comparaciones entre diferentes pruebas diagnésticas (10).

Curvas ‘“receiver-operating characteristics” (ROC)

Cudl es el objetivo de la curva ROC?: Minimizar la aparicion de falsos positivos y negativos.
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Con la disminucion de los falsos positivos, disminuye el costo emocional econdmico, ya que
los pacientes podrian sufrir nuevamente de la repeticidén de una prueba sin que sea realmente
necesaria, ya que solo unos pocos de ellos estaran realmente enfermos.

Pero también dismimuye el total de falsos negativos. Estos son un problema importante en la
practica clinica, sobre todo cuando se trata de una enfermedad grave, porque se pierde la
oportunidad de darle al paciente un tratamiento eficaz y tempranamente (19). Entonces,
podemos confirmar que las curvas ROC son indices de la exactitud diagndstica ya que
proponen un criterio unificador en el proceso de evaluacién de una prueba, debido a sus
diversas aplicaciones. Que ventajas tienen:

Son una representacion facilmente comprensible de la capacidad de discriminacion de la
prueba en todo el rango de puntos de corte.

Son simples, graficas y faciles de interpretar visualmente.

No requieren un nivel de decision particular porque esta incluido todo el espectro de puntos de
corte.

Son independientes de la prevalencia, ya que la sensibilidad y la especificidad se obtienen en
distintos subgrupos.

Proporcionan una comparacion visual directa entre pruebas en una escala comun, mientras
que otro tipo de graficos, como los diagramas de puntos o los histogramas de frecuencias,
requieren diferentes graficos cuando difieren las escalas.

La especificidad y la sensibilidad son accesibles en el grafico, en contraste con los diagramas
de puntos y los histogramas. ®

Ver mas en https://mbeuv.files.wordpress.com/2010/09/13-a-curvas-roc.pdf

Calculadoras online:

https://www.fisterra.com/mbe/investiga/pruebas_diagnosticas/pruebas_diagnosticas.xls

http://araw.mede.uic.edu/cqi-bin/testcalc.pl

https://www.medcalc.org/calc/diagnostic_test.php

Comentario final

No hay duda sobre lo importante que es saber valorar la validez y seguridad de las diferentes
pruebas diagndsticas, con el objetivo de poder seleccionar la mas adecuada en cada
situacion.

Una prueba diagndstica es util en la medida que permite diferenciar dos o mas condiciones,
las que de otro modo, podrian ser confundidas. Por lo que se desprende que una prueba
diagnéstica ideal la que nos permite detectar la mayor cantidad de pacientes con la patologia
o caracteristica que estamos buscando, excluyendo a la vez a la mayor cantidad de pacientes
sin ella.

Cuando debemos evaluar cualquier prueba diagnéstica, es fundamental conocer e interpretar
las propiedades intrinsecas de la misma: sensibilidad y especificidad. Saber que los valores
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10.

11.

12.

predictivos presentan mejor y mayor aplicabilidad en la practica clinica, debido a que
determinan el grado de utilidad del test para el diagndstico de una determinada patologia o
condicion.

Por ultimo, tenemos a las curvas ROC, que son instrumentos utiles para la evaluacion de las
pruebas diagnosticas porque tienen la capacidad de discriminar si un test puede diferenciar
entre dos estados clinicos diferentes, enfermos y sanos.

Mientras ello ocurre, habra que seguir comunicando, leyendo e interpretando los conceptos de
sensibilidad, especificidad, valores predictivos, razones de probabilidad, curva ROC, puntos de
corte y area bajo la curva de la PD de la que necesitemos informacion para el cuidado de
nuestros pacientes, ya que una interpretacion o aplicacion errada de la misma puede tener
consecuencias importantes en el estado de salud de un individuo que es sometido a este test.
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