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TERAPIA DE SUPLENCIA HORMONAL DURANTE LA MENOPAUSIA Y RIESGO DE

CANCER: EXAMEN DE LA EVIDENCIA

William Cardenas N.
Médico Internista, Magister en Edpidemiologia
Grupo Cardiolégico de Occidente y Clinica de Occidente, Cali

La terapia de suplencia hormonal con estrogenos (TSH)
para el tratamiento de los sintomas propios de la menopausia
ha sido relacionada en la literatura médica con el riesgo de
desarrollar dos tipos especificos de cancer: Adenocarcinoma
endometrial y Adenocarcinoma mamario.

La controversia relativa a carcinoma de endometrio real-
mente ya no existe y su examen reviste Unicamente interés
histérico, en tanto que la discusion sobre cancer de mama
sigue vigente y merece un examen mas detenido.

CANCER DE ENDOMETRIO

Desde la cuarta y quinta década de este siglo se conocia
la capacidad carcinogénica de los estrégenos sobre diversos
tejidos y especificamente sobre el endometrio de los anima-
les de laboratoriol,2. Durante la década de los 60 hubo un
aumento masivo en la utilizacion de estrégenos en los Esta-
dos Unidos; tanto asi que el valor de las ventas de Premarin

(Ayerst) se cuadruplico entre 1962 y 1973.

A principios de los 70 aparecieron comunicaciones que
sugerian un aumento en la frecuencia del carcinoma endome-
trial5,6. Estas publicaciones y el trabajo de Siiteri, en el cual
postulaba el papel de la estrona en la génesis del cancer de
endometrio7, condujeron a dos grupos de ginecélogos nor-
teamericanos, uno en California y otro en Seattle, a realizar
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sendos estudios de escasos y controles para examinar dicha
hipétesis. Los resultados de ambos estudios fueron contun-
dentes, con riesgo de cancer endometrial 5 a 7 veces mayor en
las usuarias de estrogenos que en las no usuarias. Estos traba-
jos fueron publicados en paginas adyacentes del New England
Journal of Medicine en 19758,9 y tuvieron un efecto dramatico
sobre la prescripcion de estrogenos no anticonceptivos en los
Estados Unidos: el nimero de férmulas de estrogenos dispen-

sadas disminuyd a la mitad entre 1975 y 1980.

Después de estas publicaciones la literatura se llené de
estudios similares que confirmaron los hallazgos y que mos-
traron ademas que la mayor parte de la enfermedad inducida
por el estrégeno correspondia a tumores en estadios tem-
pranos y de grado celular poco agresivol |. La informacion
sobre este riesgo influyd los patrones de formulacion y los
médicos comenzaron a agregar progestinas al régimen es-
trogénico. Puesto que esta practica sélo se generalizé hasta
el final de los sesentas, es una década después, a principio de
los noventas, cuando ha sido posible evaluar su efecto y han
aparecido estudios que demuestran que el tratamiento con
progestina durante diez o mas dias de cada mes igual el riesgo
de cancer de endometrio en las usuarias de estrégeno con
las mujeres que no lo toman.



CANCER DE MAMA

El adenocarcinoma mamario no solo es mas frecuente
que el endometrial, sino también mas letal y ademas genera
en las mujeres un impacto emocional dificil de medir| 3.

Muchos estudios epidemioldgicos han proporcionado
datos sobre indicadores indirectos de la accion de las hor-
monas endogenas sobre el cancer de mama: El tumor es 180
veces mas frecuente en las mujeres que en los hombres; la
ooforectomia antes de los 35 anos disminuye el riesgo en un
40% y la menarquia precoz lo aumentan, al igual que la meno-
pausia tardia. El primer parto a edad temprana es un factor
protector asé como la multiparidad. Todos estos datos indi-
can que el tumor es hormono-dependiente y que el nimero
total de ciclos menstruales que una mujer tenga durante su
vida puede afectar su riesgo de padecerlol 3,14.

Con respecto a las hormonas exogenas, existen numero-
sos estudios sobre TSH pero la evaluacién de sus resultados
es compleja debido a una serie de factores: cambios secula-
res en el tipo de hormona, dosis y régimen de tratamiento;
variaciones por pais, region, edad y clase social. Los estudios
europeos muestran, en general, un mayor incremento en el
riesgo de cancer de mama que los estudios norteamericanos.
No obstante, para cualquier lector de los estudios epidemio-
logicos es claro que el riesgo en el cual se incurre es mo-
desto: entre 1,3 y 2 veces mayor probabilidad de desarrollar
adenocarcinoma mamario para las mujeres que reciben TSH
que para las que no la toman (riesgo relativo 1,3-2,0)13,14.La
magnitud de ese riesgo varia con la duracién total del uso de
la hormona, la condicion presente o pasada del usado y con
la edad cronolégica de la mujer.

Puesto que el adenocarcinoma mamario es una enferme-
dad cuya frecuencia aumenta con la edad, la interaccion entre
aumento del riesgo con TSH y edad ha despertado contro-
versia, porque no es lo mismo multiplicar por dos el riesgo de
una mujer de 39 anos (70/100.000).

En el primer caso, el aumento del riesgo se traducira en
70 casos adicionales de la enfermedad por cada 100.000 habi-
tantes por ano, mientras que en el segundo serian 450 casos

adicionales.

El informe de 16 afios de seguimiento del Nurse's Health
Study publicado hace unos meses|5 confirma los niveles de
riesgo que hemos mencionado y establece, sin lugar dudas, la
interaccion entre aumento de riesgo con TSH y edad de la
paciente. Ofrece ademas informacion confirmatoria con res-
pecto a un hecho del cual ya existia alguna evidencia. La adi-
cion de progestinas a laTSH solo no protege contra el cancer
mamario sino que podria aumentar ligeramente el riesgol 5.

Por otra parte, la misma cohorte del estudio de salud
de las enfermeras, ha proporcionado datos acerca del efecto
protector que tiene la TSH contra la enfermedad cardiovas-
cular en las mujeres postmenopausicas, datos que han sido
corroborados por otros estudios de diversa indolel 6. Es ne-
cesario entonces examinar el riesgo incrementado de cancer
mamario a la luz de los beneficios cardiovasculares de la mis-
ma terapia.
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La cardiopatia isquémica es la principal causa de muerte
para las mujeres mayores de 40 anos en los paises desarro-
llados. La tasa anual de mortalidad para ellas por dicha en-
fermedad, esta alrededor de 300 muertes por cada 100.000
mujeres|7. Ahora bien, la tasa de mortalidad por cancer de
mama estd alrededor de 50 muertes por cada 100.000 mu-
jeres por anol3,17.Si tenemos en cuenta que la proteccion
ofrecida por la TSH contra la cardiopatia isquémica es alre-
dedor de 50% (descenso a la mitad de la mortalidad) podria-
mos calcular el beneficio absoluto en términos de numero

de muertes.

TASA DE MORTALIDAD POR CANCER DE MAMA
50 muertes por 100.000 mujeres x afo
= 5 muertes por 10.000 = 0.0005

Riesgo relativo de cancer de mama en usuarias de TSH = 2.0
Entonces la mortalidad por cancer de mama con TSH seria
0.0005 x 2,0 = 0.001; es decir, la tasa de mortalidad para las
usuarias pasaria de 50 por cien mil a 100 por cien mil y estaria-
mos causando un exceso de 50 muertes por cancer de mama.
Ahora bien, si a la tasa de mortalidad por cardiopatia

isquémica le aplicaramos el efecto de la TSH, tendriamos:

Tasa de mortalidad por cardiopatia isquémica
300 muertes/100.000 mujeres x aiho

Si redujéramos esta tasa a la mitad con TSH tendriamos:

Tasa de mortalidad por cardiopatia isquémica
conTSH 150/100.000 x afio

Numero de muerte evitadas conTSH = 150 por
cada 100.000 mujeres tratadas, por afio.

Si comparamos esto con el exceso de 50 muertes por
cancer de mama que ocasiona la terapia, tendriamos un bene-
ficio neto de 100 muertes evitadas por cada 100.000 mujeres
tratadas por ano.

Naturalmente, este andlisis hipotético, exclusivamente
matematico y restringido a mortalidad, no refleja los malti-
ples fendmenos y eventos unidos a la enfermedad y al sufri-
miento humano y ademas podria no ser aplicable a Colombia
por estar basado en estadisticas foraneas. No obstante, es un
ejercicio Util cuando se trata de tomar decisiones terapéuti-
cas con implicaciones a largo plazo.

Siempre que se toma la decision de usar el medicamento,
los riesgos y los beneficios deben balancearse cuidadosamen-
te. Esto resulta particularmente problematico cuando se trata
de administrar terapia a individuos saludables y los beneficios

potenciales estan situados en un futuro lejano.
No creo que estén dadas las condiciones para recomen-
dar TSH indiscriminadamente a todas las mujeres, pero si

creo que ella tiene beneficios indiscutibles.
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OSTEOPOROSIS POSTMENOPAUSICA: Etiologia y Tratamiento

Guillermo Latorre Sierra, M.D.
Internista Endocrindlogo
Profesor Asociado Ill. Universidad de Antioquia

Definicién: La osteoporosis (OP), es el méas frecuente de
los estados osteopénicos y de las enfermedades 6seas metaboli-
cas1, se dan en ambos sexos pero de manera mas pronunciada
en las mujeres2. Se caracteriza por la disminucién absoluta de la
masa 6sea por unidad de volumen de tejido con una relacion normal
de mineral a matriz 6sea para la edad y sexo del paciente1,3-8. El
hueso osteoporético es histoldgico y mineralmente normal8, pero
posee un deterioro de su microarquitectura que lo hace mas fragil y
por consiguiente con mayor riesgo de fracturarse luego de traumas
minimos o sin ellos1,3-8.

Factores de riesgo en las mujeres: Son de dos tipos:
1) aquellos que inducen un bajo pico de masa 6sea, por alteraciones
en su acumulacion y mantenimiento, y/o 2) los que conducen a una
excesiva pérdida de la misma, luego de haberse obtenido el pico de
masa 6sea4,5,7. En las mujeres se han identificado como factores
de riesgo para OP: el envejecimiento y el déficit de estrogenos, la
talla baja, pertenecer a las razas blanca y asiatica, el bajo peso para
la talla, amenorreas premenopausicas, la menopausia prematura, el
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reposo prolongado en cama y el uso de corticosteroides; y se han
postulado como posibles factores asociados: la historia familiar de
OP, la nuliparidad, la baja ingesta de calcio, la hiperprolactinemia,
el uso de analogos de larga accién de la LH-RH, el bajo consumo
de calcio, el alto consumo de proteinas y fosfatos, y el consumo de

cafeina, licor y tabaco

Formas clinicas primarias en la mujer: El desarro-
llo de OP es un proceso insidioso que es asintomatico has-
ta que se hace manifiesto por una fractura 6sea3,8. Con la
consiguiente deformidad (cifo-escoliosis), pérdida de altura
(estatura), pérdida dentaria e inhabilidades fisicas con y sin
dolor2,4,8. La OP es la mayor causa de morbilidad, mortali-
dad y costo médico en todo el mundo2,4 afecta una de cada
3 mujeres postmenopausicas (mayores de 65 anos)2,4. Las
mujeres pierden a lo largo de su vida, alrededor del 30 a 50%
de su masa 6sea, mientras que los hombres sélo 2/3 de ésta
cifra2. En la mujer se pueden presentar las siguiente formas
clinicas: OP idiopatica juvenil, OP idiopatica del adulto joven,



OP involucional tipo | o posmenopausica (OPIP), OP involu-
cional tipo Il o senil (OPIS) u la OP involucional tipo Ill. Bre-
vemente nos referimos a las tres Ultimas por se competencia
de la Conferencia de Consenso sobre Terapia de Suplencia

Hormonal durante la Menopausia.

1. OP involucional tipo | o posmenopausica
(OPIP) ocurre en mujeres dentro de los 15-20 afios después de
la menopausia2, compromete especialmente el hueso trabecular y
de ahi se manifieste en los cuerpos vertebrales (como aplastamien-
tos), el radio distal y la mandibula. En estos sitios la velocidad de
pérdida dsea trabecular es 2-4 veces lo normal, especialmente en
la fase inicial; pero la de hueso cortical solo ligeramente mayor que
lo normal2,9,11. El recambio éseo puede encontrarse aumentado
(25% de los casos), ser normal (45% de los casos) o aln estar dis-
minuido (alrededor del 30% de los casos); no obstante en el ulti-
mo grupo inicialmente hay una fase de recambio acelerado2,9,11.
Fisiopatolégicamente se la ha considerado que existe un defecto
del osteoblasto inducido por el déficit de estrégenos2,9,11. Bioqui-
micamente se encuentra un metabolismo de la vitamina D secun-
daria o funcionalmente disminuido, una funcién paratiroidea y una
absorcién de calcio disminuidas; y una secrecion de calcitonina au-
mentada22,6,9,11. En general, se considera que es consecuencia
directa del déficit de estrégenos que ocurre fisioldgicamente con la
menopausia7,16.

2. La OP involucional Il o senil (OPIS), ocurre en
mujeres y hombres mayores de 70 afios, con una relacion 2:1 y
se manifiesta principalmente por fractura de fémur y de cuerpos
vertebrales (una cufia)2,9,11. También son frecuentes las fracturas
proximales de himero, proximal y de pelvis2. La OPIS virtualmente
compromete a toda la poblacion a medida que la fase lenta de pér-
dida 6sea avance con el proceso de envejecimiento2,6. En la OPIS
se pierde de manera proporcional los huesos trabecular y cortical,
con una velocidad de pérdida dsea que es solo ligeramente mayor
que lo normal2. Bioquimicamente se encuentra un metabolismo de
la vitamina D primariamente disminuido, una funcion paratiroidea
aumentada y una absorcion de calcio disminuida2,6,9,11. Lo mas
importante en este tipo OP es una disminucion de la funcién de los
osteoblastos con una disminucién de la absorcién del calcio (debida
a bajas concentraciones de la vitamina D3), con un hiperparatiroi-

dismo secundario1.

3. La OP involucional tipo Ill (OPI3), es poco re-
conocida y aceptada, no fue incluida en la clasificacién inicial
de Riggs BL y Melton LJ 1112,6. Se dice que es un subtipo di-
ferente de la OPIP, que compromete al 10% de las mujeres
postmenopausicas con aplastamientos vertebrales y que se
caracterizan por tener niveles elevados de Paratohormona y
un alto recambio &seol I. El tener niveles elevados de Para-
tohormona ha hecho que algunos autores la consideren una

subclase de la tipo OPIS.

Pautas de manejo: La forma mas frecuente de OP en la
mujer es la OPIP y a ella nos referimos en especial, pero no exclu-
sivamente, en éste capitulo; advirtiendo que sélo se presenta una
vision introductoria ya que en la Conferencia de Consenso se hace
énfasis en el manejo mediante la terapia de sustitucién hormonal.
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Este desorden es prevenible y en este campo donde real-
mente se deben intensificar las acciones para manejo racional
de la enfermedad. Se pueden definir tres tipos de acciones
para disminuir el riesgo de fracturas por OP, las dos primeras
preventivas en si de ella y del riesgo de fracturas;y la tercera,
terapéutica para OP y asi preventiva terciaria de fracturas|O0.

Prevencion primaria: Obtencion de una mayor masa
osea durante el proceso de adquisicion en pico maximo, ésto
se obtiene con una adecuada ingesta de calcio, con ejercicio,
no fumando, no ingiriendo licor ni cafeina, corrigiendo esta-
dos patolégicos y en lo posible no utilizando medicamentos
que se asocian a un impedimento para la obtencion del pico
de masa 6sea o que aumentan la pérdida de masa ésea duran-
te la fase de adquisicion de ella9, 14.

2. Prevencion secundaria: Prevenir la pérdida o6sea
durante el periodo de tiempo que transcurre entre el pico
maximo de masa 6sea y el comienzo del hipogonadismo invo-
lucional de la mujer. Existen muchas evidencias que la terapia
estrogénica previene la pérdida de masa 6sea inhibiendo la
resorcion Osea si se inicia en el periodo de tiempo en que
comienza la involucion ovarica, aln antes que se presente la
menopausia. También en éste nivel actlan los factores enun-
ciados en prevencion mamaria, pero el factor mas importan-
te es prevenir la aparicion del hipogonadismo involucional;
sblo esto ha demostrado que reduce inequivocamente las
fracturas OP. Advirtiendo que al administrar sales de calcio,
como medida antiresorcion se reduce en un 50% la dosis
de estrégenos que son necesarias para prevenir la pérdida
osea. En pacientes con contraindicaciones para el uso de es-
trégenos pueden usarse otras medidas antiresorcion como la
calcitonina, los esteroides anabdlicos, la vitamina D y tal vez
en un futuro proximo, de manera mas amplia, los bifosfona-
tos2,4,7,9,11,13,15

3. Prevencion terciaria: Una vez establecida la OP,
existen multiples maneras de prevenir fracturas oseas, de
ellas tres claman una importancia vital; en primer lugar de
nuevo los estrogenos ya que ha sido claramente demostrado
que aumentan la masa 6sea en mujeres postmenopausicas.
En segundo lugar esta la administracién de sales de calcio,
las cuales actian tardiamente en la postmenopausia, 5 a 7
anos después convirtiéndose en este periodo de tiempo en
el principal factor en la prevencién terciaria, alin mas impor-
tante que la sustitucion estrogénica. En este momento de la
enfermedad, ya basicamente se utilizan son regimenes que
estimulen la formacion 6sea, como el fluoruro de sodio, la
hormona paratiroidea y algunos factores de crecimiento tisu-
lares2,4,7,9,11,13,15.Y en tercer lugar, para prevenir fracturas
en este nivel se encuentran aquellos que impiden la caida de
los ancianos: mejorar la audicion, la visién y el soporte corpo-
ral con apoyos tipo bastén.
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La piel es un conjunto de tejidos que proporcionan al
cuerpo una cubierta elastica y tensil, constituida en su parte
externa por un epitelio escamoso estratificado, que asienta
sobre tejido conectivo fibrilar y sobre tejido adiposo en la
parte mas profunda. La piel desempena muchas funciones;nos
sirve como 6rgano protector de injurias externas, de agentes
toxicos nocivos, de la invasion por multiples microorganis-
mos, evita la pérdida de liquidos y ayuda a regular la tempe-
ratura corporal, hace parte activa de nuestro sistema inmu-
noldgico, nos relaciona con el medio ambiente y con otros
seres vivos, es nuestro principal 6rgano de comunicacién no
oral y finalmente es un tejido muy activo con importantes
procesos metabdlicos. Todas estas propiedades cambian con
la disminucion o cese en la produccion de estrégenos por
los ovarios, la cual estd ligada intimamente al proceso de en-
vejecimiento natural, al que muy seguramente acelera en su
expresion clinica.
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CAMBIOS MORFOLOGICOS - EPIDERMICOS

Los cambios mas notorios en la piel son el adelgazamien-
to, la atrofia, las arrugas finas, la depigmentacién y pérdida de
la elasticidad normal.

Histologicamente la epidermis manifiesta adelgazamien-
to, heterogeneidad de las células basales, y aplanamiento de la
unién dermoepidérmica. La atrofia es causada por la disminu-
cion en la proliferacion epidérmica que acompana en los que
se demuestra una disminucion de la incorporacion de la timida
marcada y una franca disminucion de la proliferacion de quera-
tinocitos, fibroblastos y melanocitos en cultivos de donadores

seniles comparados con la piel de donadores jovenes.

Esta menor actividad epidérmica no puede atribuirse
al descenso de los estrégenos ya que hay estudios que de-
muestran el aumento del grosor epidérmico después de la
terapia estrogénica y otros revelan disminucién o ausencia
de respuesta.



El aplanamiento de la unién dermoepidérmica debe ser
considerado como uno de los marcadores del envejecimiento.
La piel joven presenta los surcos interpapilares bien definidos;
en la vejez ocurre un aplanamiento de la interfase dermoe-
pidérmica lo cual se traduce en una menor resistencia a las
tensiones y mayor susceptibilidad al trauma. Los componente
ultraestructurales de la membrana basal estan preservados
(lamina ldcida, hemidesmosomas, fibrillas de anclaje).

MELANOCITOS

Los melanocitos se encuentran normalmente intercalados
con las células basales de la epidermis disminuyen cerca de un
50% en la piel envejecida. Ellos no sélo dan el color de a piel, sino
que protegen las células de la accion deletérea de la radiacion
ultravioleta y ademas el pigmento melanico es un mecanismo de
defensa para deshacernos de los radicales libres de oxigeno cau-
santes del stress oxidativo y mediadores del dafio a los acidos
nucleicos, proteinas, enzimas y membranas celulares.

CELULAS DE LANGERHANSY LINFOCITOST

La piel es considerada actualmente como un érgano
linfoide periférico con elementos celulares que reconocen,
procesa y presentan antigenos; las células de Langerhans
son macroéfagos intraepidérmicos que presentan antigenos a
los linfocitos T. En la piel senil hay disminucion marcada del
numero de estas células, las cuales presentan alteraciones
morfologicas. Aparentemente este es el motivo por el cual
la gente de edad tiene menor capacidad de sensibilizarse y
presentar dermatitis de contacto alérgica. Los queratinocitos
también sintetizan, como las células de langerhans interleu-
quina | (ETAF), la cual estimula la produccién de interleuqui-
na 2 por los linfocitos T ayudadores aumentando sus respues-
tas proliferativas. Con la edad la produccion de ETAF (Factor
activador de timocitos) se disminuye. Todos estos cambios
llevan a una disminucion de la vigilancia inmunologica de la
piel contribuyendo a la mayor susceptibilidad a las infecciones
y a ciertos tipos de neoplasias.

CAMBIOS MORFOLOGICOS EN LA DERMIS

La dermis es el soporte fisico de multitud de estructuras
anatomicas (capilares, venas, anexos, glandulas, terminaciones
nerviosas). Esta constituida principalmente por colageno.

Histologicamente en la dermis envejecida se observa una
disminucion del grosor y de la celularidad de la misma. La dis-
minucion en el grosor se debe fundamentalmente a cambios en
el conjunto de las fibras colagenas, elasticas y de la substancia
fundamental, todas ellas producidas por los fibroblastos.

FIBROBLASTOS

Son células derivadas de células primitivas mesenquima-
les pluripotenciales. Las células estromales que potencial-
mente se pueden transformar en fibroblastos, osteoblastos,
adipocitos y células musculares se identifican en cultivos de
médula 6sea como células adherentes. Para que las células se
diferencien originalmente de su microambiente se necesitan
senales, muy probablemente provenientes de los factores de
crecimiento. Asi, por ejemplo, el osteoblasto se transforma a
partir de la unidad formadora de colonias de los fibroblastos
(CEU-F).Tanto el fibroblasto como el osteoblasto se aseme-
jan en su origen, en la produccion de colageno de tipo | y
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en poseer receptores para estrogenos, esteroides, hormona

tiroidea, vitamina D y factores del crecimiento.

COLAGENO DETIPO |

El colageno de tipo | es la mas abundante en la dermis,
el hueso, las articulaciones y los ligamentos. Esta constituido
por tres aminoacidos (glicina, prolina, hidroxiprolina). Repre-
senta el 80% del peso seco de la dermis. En la menopausia
sufre cambios morfologicos, fisicos y quimicos. Presenta al-
teracién de su propiedades tintoriales, esta disminuido cuan-
titativamente y aumenta su insolubilidad. Los fibroblastos en
la dermis aparecen contraidos y de menor tamano que en la
piel joven, expresandole clinicamente en una disminucion en
la fuerza tensil de la piel.

FIBRAS ELASTICAS

A nivel ultraestructural sus modificaciones son muy pro-
minentes. Presentan numerosas cavidades y lagunas dentro
de ellas, dando una apariencia carcomida, algunas presentan
fragmentacion periférica y otras de generacion granular. En
la dermis papilar hay pérdida de estas fibras elasticas que se
insertan en la membrana basal.

Estos cambios morfologicos se han descrito a nivel de la
piel del gliteo de mujeres jovenes con menopausia precoz,
clinicamente y como manifestacion de los cambios ritos hay

pérdida de la elasticidad cutanea.

SUBSTANCIA FUNDAMENTAL

Los proteoglicanos y glicosaminoglicanos son los com-
puestos sintetizados por los fibroblastos que histologicamen-
te conforman la substancia fundamental de la dermis. Son po-
lisacaridos ligados covalentemente a las proteinas. Su funcion
esta relacionada con la retencion hidrica ya que pueden rete-
ner hasta mil veces su peso en agua. Dan turgencia a la piel y
sirven como amortiguadores de presiones externas. Durante
la menopausia su contenido disminuye marcadamente pu-

diendo ser causantes del aspecto seco y arrugado de la piel.

MICROCIRCULACION

Con la menopausia y el envejecimiento se detecta hasta
un 30% de disminucién en la microcirculacion, estos cambios
son mas aparentes a nivel de las vénulas postcapilares y pue-
den ser causantes de frialdad en las extremidades.

PELO Las alteraciones en el ritmo del crecimiento del
pelo son variables de una mujer a otra. No todas las mujeres
presentan una disminucién en el crecimiento del mismo. Por
la falta de la progesterona puede ser mas evidente la accién
androgénica sobre el pelo del cuerpo y el cuero cabelludo,
evidenciandose mas la alopecia androgenética.

UNIAS El crecimiento ungeal disminuye con la edad y es mu-
cho mas lento en la menopausia. Las uias son delgadas, sin brillo
y tienden a presentar estriaciones en su superficie. La fragilidad
esta muy relacionada con la pérdida del contenido acuoso.

GLANDULAS SUDORIPARAS
Hay disminucion del nimero y de la capacidad secretora.

GLANDULAS SEBACEAS

Son andrégeno dependientes. En la mujer postmenopau-
sica su produccion es la mitad de la de la adulta y dos veces
menor que en hombres de su misma edad.



EFECTOS DE LA TERAPIA HORMONAL DE REEM-
PLAZO (THR)

La piel es el 6rgano blanco mayor de los estrégenos. El
estradiol es captado por receptores nucleares a nivel de la
epidermis, de los melanocitos, de los foliculos pilosebaseos, de
los fibroblastos y de las células enodteliales. Su accion es muy
manifiesta a nivel de la dermis donde produce un aumento
en el contenido de mucopolisacaridos, una disminucion de la
degradacion del colageno y un aumento en la polimerizacion
de sus cadenas peptidicas lo cual conduce a un mayor con-
tenido, también es conocida su accién proliferativa sobre la
vasculatura dérmica; la accién sobre las glandulas endocrinas
aun es incierta; en las glandulas sebaceas ejercen una accién
supresora; estimulan los melanocitos en numero, tamano y
actividad mitotica y a nivel del foliculo piloso son activamente
captados y metabolizados, por lo que presumiblemente des-

empenan algun papel en el ciclo del crecimiento del pelo.
Hay cuatro indices importantes de medir en la meno-
pausia que han sido objetos de numerosos estudios son: .
Contenido de colageno de la piel. 2. Grosor de la piel. 3. in-
dice metacarpiano. 4. Masa 6sea del antebrazo. Todos estos
parametros disminuyen 1% a 2% por afno con la menopausia
y son prevenibles y recuperables con la THR. La correlacién
entre estos cuatro parametros sugiere que hay una patologia

similar en la disminucion del colageno de la piel y el hueso.

En resumen, es necesario investigar y tratar el enve-
jecimiento cutaneo asociado a la menopausia como una
pérdida funcional que se presenta en una época de la vida
donde las mujeres estamos activas profesional y social-
mente y donde un aspecto deteriorado tiene indudables
implicaciones sicoldgicas.
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Suficientes estudios epidemiolégicos han permitido de-
mostrar que hasta la edad en que comienza la menopausia,
en el grupo de mujeres se presentan mucho menos episodios
coronarios, cerebrovasculares e hipertension arterial com-
parada con el mismo periodo en el sexo masculino; una vez
se establece la menopausia los casos de morbi-mortabilidad
por estas misma causa se igualan en ambos sexos y 10 anos
después las mismas tasas se hacen mayores en la mujer res-
pecto del hombre.

Multiples factores llamados de riesgo se han involucrado
en la etiopatogenia de la enfermedad vascular y se han clasifi-
cado en mayores y menores, modificables y no modificables.

Factores Mayores
I.Niveles elevados de colesterol de baja densidad (LDL)
2. Niveles elevados de colesterol total (CT)
3.Niveles disminuidos de colesterol de alta densidad (HDL)
4.Hipertension arterial (T.A.)
5.Tabaquismo
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6.Hipertrofia ventricular izquierda
7.Menopausia

8.Diabetes mellitus

9. Obesidad

10. Hiperterigliceridemia
11.Sedentarismo

12. Fibrindgeno elevado

13. Liopoproteina a -Lp(a)- elevada

Factores menores
|.Sexo masculino
2. Edad
3.Antecedentes familiares
4.Personalidad tipo A

Nota:Todos los factores mayores pueden ser modificados.



En la menopausia se presenta una disminucion en el nivel
de los estrogenos, lo que altera el perfil de los lipidos,ademas
se presenta un incremento en los niveles de tension, en el
peso corporal y alteraciones del metabolismo hidrocarbona-
do. La disminucién en los niveles de estrogenos induce una
caida del colesterol de alta densidad (HDL) que por si s6lo
s e convierte en un factor de proteccion cardiovascular, lo
mismo que un marcado incremento en el nivel de colesterol
total (CT) y del colesterol de baja densidad (LDL) que al
oxidarse induce la formacion de la “célula espumosa”, inician-
dose asi la placa ateromatosa, ademas se elevan los niveles
de fibrindgeno y de poliproteina (a). Se presenta ademas una
marcada tendencia hacia el sobrepeso y la obesidad con au-
mento en el indice de masa corporal (IMC) y de la relacion

cintura cadera mayor de 0,8.

La terapia de sustitucion hormonal tan preconizada hoy
en dia en el manejo de la mujer menopausica, tiene que ver
con los efectos benéficos producidos sobre el aparato car-

SISTEMA CARDIOVASCULAR'Y MENOPAUSIA

diovascular; al disminuir la mortalidad por esta causa, osteo-
porosis y fracturas patoldgicas. Los estrogenos incrementan
los niveles de colesterol de alta densidad (HDL) y de los tri-
glicéridos -para lo cual se ha recomendado la administracion
de progesterona- disminuyendo los niveles de colesterol to-
tal y de colesterol de baja densidad.

Diagnéstico de las dislipidemias

Se debe solicitar un perfil minimo para lo cual el paciente
debe estar en ayuno de 12 a 14 horas y no haber ingerido
bebidas alcohdlicas en las Ultimas 24 horas, consta de: a) co-
lesterol total (CT), b) colesterol de alta densidad (HDL), c)
triglicéridos (TG).

Se puede calcular el colesterol de baja densidad (LDL)
por la férmula de Friedewall, LDL = CT-TG/5-HDL. Esta for-
mula es aplicable mientras los niveles de triglicéridos no sean
mayores de 400 mg/dL. También se debe calcular el indice
CT/HDL y LDL/HDL.

Carlos José Jaramillo Gomez
Profesor Departamento de Medicina Interna

Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia

El sistema cardiovascular en el proceso de envejecimien-
to y sus alteraciones en la mujer postmenopausica merecen
una consideracién especial pues la enfermedad coronaria se
instala como causa predominante de morbi-mortalidad. Los
conocimientos recientemente adquiridos sobre la fisiopato-
logia de la enfermedad, las medidas de prevencién primaria y
secundaria, los procedimientos diagnosticos y las diferentes
estrategias para manejarla en sus multiples manifestaciones,
han sido obtenidas de estudios donde no se le ha dado par-
ticipacion a la mujer dejandonos la duda de si son vilidos y
aplicables a ellas.

La necesidad de disponer de una informacién de qué
ocurre en la mujer, motivo al Instituto Nacional de Estados
Unidos del Corazon, Pulmén y Sangre a citar a una conferen-
cia sobre salud y enfermedad cardiovascular en la mujer; en
enero del 92 en Bethesda.

Para recibir recomendaciones; de alli salieron pautas muy
importantes para lograr cambios de actitud en la formacion
del personal de salud y de estimular disefios de investigacion
que den respuestas en los préximos anos.

En este articulo se presentaran algunas particularidades
que ayudaran a tomar decisiones practicas a quienes manejan
mujeres postmenopausicas.

La enfermedad coronaria se manifiesta mas tardiamente
en las mujeres que en los hombres, es mas frecuente que se
presente como angina que como infarto; cuando una mujer
consulta por dolor de pecho, en general, la actitud del médico
es menos agresiva y exhaustiva que cuando esta frente a un
hombre, la morbi-mortalidad de la enfermedad es mayor en
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las mujeres, posiblemente por la mayor edad al momento de
la presentacion y la asociacion de otras alteraciones (obe-
sidad, diabetes mellitus, hipertension arterial, problemas os-
teomusculares), los resultados favorables de la trombosis son
similares no asi los procedimientos de revascularizacion, pues
en general por el menor tamano, las arterias son de menor

calibre y dificulta mas los procedimientos.

Respecto a los factores de riesgo parecen tener mas
importancia los niveles de HDL que los LDL, la obesidad es
un riesgo independiente, el cigarrillo es un factor muy impor-
tante y vale la pena anotar cémo las mujeres se les viene con-
venciendo de iniciar el habito tabaquico como una forma de
mantenerse esbeltas y es importante el temor de engordar
que evita que deje el cigarrillo cuando se le sugiere.

La aspirina y los B -bloqueadores son igualmente eficaces
en la prevencion de reinfartos en hombres y mujeres.

Se deja una recomendacion de ser igualmente acuciosos
en el enfoque diagnéstico de la mujer que presenta precordial-
gia, conociendo las limitaciones del EKG de reposo y la prueba
de esfuerzo que son menos especificas que en los varones,
pero se disponen de otros métodos diagnodsticos que bien uti-
lizados permiten tomar decisiones sélidas y oportunas.

El uso de reemplazo hormonal es el prometedor tanto
en la prevencién primaria como secundaria de la enfermedad
coronaria en la mujer postmenopausica, pues los estudios
muestran una reduccion del 50% de presentacion de la en-
fermedad y alin un porcentaje mayor de disminucion de re-
infartos o complicaciones de enfermedad coronaria cuando
ya esta presente.



Se debe tener en cuenta que la hipertension arterial
y la diabetes mellitus, no son contraindicaciones para el

reemplazo estrogénico.

Finalmente, se debe insistir en la prevencion primaria y es-
timular buenos habitos en la mujer joven, en lo que se refiere a
dieta, ejercicio, a no fumar, a mantener un peso adecuado, para
que las mantenga también en el periodo postmenopausico.
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EFECTO DE LA TERAPIA HORMONAL SOBRE EL SISTEMA CARDIOVASCULAR

Antonio José Restrepo Pelaez
Médico Internista
Universidad de Antioquia

Cada vez es mas aceptado por la comunidad médica
mundial el contundente argumento proporcionado por las
estadisticas que muestran que la mujer peri o post-menopau-
sica que toma estrogenos naturales tiene entre un 40% a 50%
de disminucion de enfermedad arterial coronarial. Este resul-
tado es consecuencia del impacto favorable de estos prepara-
dos hormonales en varios de los factores de riesgo que tiene
la mujer en la menopausia. Analizaremos en esta revision sus
efectos sobre el sistema cardiovascular, descomponiéndolo
en sus diferentes partes, a saber: elementos formes de la san-
gre y reologia, sistema de coagulacion, endotelio y sustancias
vasoactivas asi como facilitadoras o no de la proliferacion de
la placa, gasto cardiaco y hemodinamia.

Es importante aclarar que los efectos sobre cada uno
de los anteriores topicos son variables, dependiendo de la
naturaleza del preparado hormonal, de la dosis, del tiempo y
la via de administracion. En la menopausia se utilizan estro-
genos naturales a bajas dosis asi como progestagenos deri-
vados de los |7 nor-esteroides, con efectos mucho menos
desfavorables que los estrogenos semisintéticos utilizados en
la anticoncepcién por via oral; los preparados de liberacion
transdérmica modifican en menor proporcion la coagulacién
porque se evita un primer paso de la droga por el higado, que
lleva a mayor sintesis de proteinas, en este caso de factores

de coagulacion.
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ELEMENTOS FORMES DE LA SANGREY REO-

LOGIA SANGUINEA

Durante la etapa reproductiva de su vida, la mujer en
comparacién con el hombre tiene una menor cantidad de
glébulos rojos por centimetro cubico, debido a la ausencia
del estimulo andrégenico, que se refleja en una hemoglobina
y hematocrito de menor magnitud; en la postmenopausia por
la pérdida de influjo estrégenico hay un incremento en el
hematocrito que sumado al aumento en las concentracio-
nes fibrina, ocasionando lisis del coagulo ya formado. Existe
ademas, un inhibidor del activador tisular del plasminégeno,
llamado PAI (siglas en inglés) para impedir un estado “litico no
controlado”. En la postmenopausia, con la deprivacion hor-
monal estrogénica el perfil normal de coagulacion y anticoa-
gulacion se altera facilitando un estado “pretombrético” con
aumento en las concentraciones del factor VI, fibrinégeno3,
del PAIm y disminucion de la proteina C con aumento com-
pensatorio de la antitrombina Il13.Todo lo anterior, sumado a
los demas factores de riesgo que ocasionan injuria endotelial,

facilita el proceso de ateroesclerosis.

Con la administracion apropiada de estrogenos naturales
a dosis fisiologicas en la menopausia se logra revertir la ten-
dencia anteriormente descrita, consiguiéndose disminuir las
concentraciones elevadas de fibrinogeno, de PAl, y de Trom-



