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EDITORIALISTA INVITADO

Ginecologia Geriatrica

Segiin Hugh Barber, la Ginecologia Geriatrica se dedica a la prevencién, al diagnéstico, a la atencién y al trata-
miento de las enfermedades que tienen origen o que afectan al aparato genital de la mujer mayor. A ello debemos
agregar que es pertinente tener en cuenta la rehabilitacién y el manejo de las incapacidades causadas por las enfer-
medades, amén de comprender adecuadamente que el déficit en el funcionamiento endocrinolégico suele ser genera-
dor de alteraciones morfolégicas y funcionales en érganos distantes. Esas mismas alteraciones endocrinas pueden ser
la génesis o participar en la instalacién o en el desarrollo de procesos fisiopatolégicos de tipo psicégeno o mental. La
Ginecologia Geridtrica viene a ser una subdivisién de la Medicina Geriatrica, rama del saber que esta tomando gran
auge en virtud del creciente y bien fundamentado conocimiento en la relacién existente entre el déficit estrogénico
y la aparicién de miultiples condiciones patolégicas que de una u otra manera afectan negativamente la calidad de
vida de las mujeres después de finalizado el periodo reproductivo, o sea, después de la menopausia. Por su parte, la
Gerontologia es el estudio del envejecimiento normal y ayuda a precisar qué posicién y qué determinaciones tomar
cuando las mujeres, y también los varones, se hacen ancianos.

La primera y tal vez mas significativa atencién legal que se dio a la anciana ocurrié con la aparicién del Social
Security Act. Of the Federal Old Age Insurance Law en 1935. I. L. Nascher, quien es identificado como el padre de la
Geriatria, habia escrito en el afio de 1914 el primer libro sobre el tema.

El ser humano viene a ser el iinico mamifero que puede llegar a vivir por lo general un largo periodo de vida
después de perder la capacidad reproductiva. No obstante esta diferencia con otras especies es un fenémeno relati-
vamente reciente. Sélo a partir del siglo XIX la vida media de las personas alcanzé a sobrepasar los cincuenta afios
de edad. Para las ultimas décadas del siglo anterior, la esperanza promedio de vida de la mujer ha alcanzado mas de
los setenta afios de edad, por tanto, para la primera mitad de este siglo XXI las mujeres estaran viviendo entre 25 y
posiblemente 35 aiios de su existencia, en etapas de postmenopausia. Entre 72 y 75 aiios es la actual expectativa de
vida de la mujer colombiana. Sumado a lo anterior, esta el hecho global de la paulatina y persistente modificacién en
la piramide poblacional. En esto tltimo han influenciado la mejoria en la atencién en salud con la disponibilidad y ac-
cesibilidad creciente al manejo de entidades que causaban muerte a edades tempranas, a la implementacién cada vez
mds masiva de métodos eficaces de planificaciéon familiar con la consiguiente disminucién en las tasas de natalidad,
asi como a tantos y a diversos factores no relacionados con la salud que han llevado a que las parejas de la poblacién
moderna tengan menos niimero de hijos.

Cada vez tenemos un mayor nimero de poblacién en edades postmenopdusicas y cada vez tenemos una mayor
poblacién que vive un mayor niimero de afios. Se considera que en Colombia la poblacién mayor de 50 afios de edad
aumentarad del 5% en 1985 al 13% en el afio 2025. La poblacién femenina mayor de 50 afios ha pasado de 1.774.338
en 1985,a 2.781.053 en el afio 2000. Se tiene la expectativa que para el afio 2025 las mujeres colombianas mayores
de 50 aiios sean 6. 245. 192.

Todo lo anterior es motivo de peso, para que cada uno de los aspectos que estan inmersos dentro de la Ginecolo-
gia Geriatrica se apliquen eficientemente. La atencién primaria en salud para la mujer mayor, debe estar encaminada,
fundamentalmente a detectar de manera temprana los riesgos relacionados directa o indirectamente con el hipoes-
trogenismo. La aplicacién sistemadtica de guias para precisar los factores presentes de riesgo cardiovascular, patologias
cancerigenas y tumorales, debe enfatizarse y apoyarse. La promocién en salud, incentivando y motivando habitos que
lleven a estilos de vida saludables, debe hacer parte de los programas que se ejecuten desde las edades tempranas de
la mujer, haciendo generar conciencia de los beneficios que se esperan obtener cuando ellas lleguen a edades mayores.
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A la par, los programas de formacién y capacitacion dirigido a Médicos Ginecélogos y Generales, a Enfermeras, Nutri-
cionistas, Fisioterapistas y a otras dreas relacionadas de la atencién en salud, deben ser coherentes con los anteriores
principios. Es indispensable que el médico tenga la adecuada comprensién de las ventajas, los potenciales riesgos, asi
como de los efectos secundarios relacionados con la Terapia de Suplencia Hormonal. Lo mismo se debe tener en cuen-
ta a la hora de prescribir otras moléculas de reciente introduccién, para que de esa manera las estrategias terapéuticas
sean aplicadas desde un punto de vista individual y no desde lo dogmatico.

El correcto enfoque de la atencién en salud para la mujer mayor compromete no sélo a los profesionales de la
salud, sino también a las Asociaciones y Sociedades Cientificas, a los docentes universitarios, a las autoridades guber-
namentales y no gubernamentales, asi como a los dirigentes politicos y a las mismas comunidades de mujeres. Con
una buena cohesién y con un honesto cumplir de las funciones de todas estas instancias, de seguro que se puede influir
favorablemente en aspectos personales, sociales y culturales, que conlleven a evitar el deterioro de la calidad de vida
en el creciente grupo de mujeres postmenopdusicas.

Alvaro Monterrosa Castro
Presidente
Asociacion Colombiana de Menopausia



ARTICULOS ORIGINALES

Analisis general y peculiaridades metabdlicas del acetato de medroxi-
progesterona. Papel de los gestagenos en el estudio WHI

JAVIER HAYA PALAZUELOS*, JUAN ENRIQUE BLUMEL MENDEZ**, CAMILO CASTELO-
BRANCO FLORES***

RESUMEN

Los gestagenos son sustancias quimicas que inducen una transformacion secretora del endometrio. De la testosterona
derivaron farmacos con propiedades progestacionales, los 19- norderivados (levonorgestrel, noretisterona, dexogestrel, etc).
De la progesterona se obtuvieron los pregnanos (medroxiprogesterona, megestrol, ciproterona, etc). En los Gltimos anos se ha
logrado producir progesterona natural oral. La medroxiprogesterona se ha usado ampliamente en anticoncepcion y terapia de
reemplazo hormonal (TRH). El estudio WHI ha sugerido que la medroxiprogesterona podria ser responsable de algunos efectos
negativos de la TRH. Algunas investigaciones sugieren que la medroxiprogesterona de deposito aumenta ligeramente el riesgo
de cancer de mama; su uso en postmenopausicas se asocia a mayor densidad mamografica, un conocido factor de riesgo,y en
cultivos celulares tiene un efecto proliferativo; ademas, se ha descrito un mayor riesgo en hormonoterapia que incluye gesta-
genos. Desde el punto de vista cardiovascular, aunque en dosis bajas la medroxiprogesterona no modifica sustancialmente el
perfil lipidico, si altera la funcién endotelial, no afecta la coagulacién, pero puede aumentar los receptores de trombina. No hay
estudios claros que permitan identificar con seguridad si la medroxiprogesterona tiene efectos deletereos. Sin embargo, algunas
observaciones sugieren cautela en pacientes con riesgo elevado de cancer de mama o de enfermedad cardiovascular.

Palabras clave: Progestagenos, MPA, cancer de seno, HRT, estudio del WHI.

ABSTRACT

Gestagens are chemical substances capable of inducing secretory changes in the endometrium. Derived from testosterone
are compo unds with progestational properties such as the |9-norderivatives levonogestrel, no retisterone and dexogestel
Progesterone grave origin to pregnanes like medroxiprogesterona acetate (MPA). Magestrol and cyproterone. In recent years
natural progesterone has been obtained. Meanwhile, MPA has been wid ely used for contraception and Hormonal Replacement
therapy. (HRT).The WHI study suggested that this compound could be responsible for some negative side effects of HRT. Some
studies also suggest that MPA slightly increases the risk for breast cancer. Its use in postmenopausal women increases mammo-
graphic density, a risk factor for breasst cancer. In cultured cells, it has a proliferative affect. Furthemore, a greater risk for this
disease has been described among women under HRT including gestagens. In relation to cardiovascular affects, even if at low
doses MPA does substantially modify the lipid profile, it does alter the endothelial function. Coagulation is not altered by MPA,
but it may increase thrombin receptors.

Key words: Progestagens. MPA, breast cancer, HRT, The WHI Study.



Andilisis general de la accion de los
gestagenos

Los gestagenos son moléculas de accion hormonal que
se caracterizan, como su nombre indica, por favorecer el de-
sarrollo del embarazo en los mamiferos. En general, podemos
definir como gestadgeno a cualquier sustancia que transforme
hacia secretor el endometrio estimulado por los estrogenos.

Es muy dificil efectuar un analisis general de la accion de
los gestagenos, ya que, como veremos mas adelante, forman
una familia muy heterogénea y existen grandes diferencias
entre ellos. Sin embargo, tomando como ejemplo la proges-
terona, hormona natural de la mujer, podemos senalar varias
acciones fisiologicas de ésta:

* En el endometrio, previamente desarrollado por el es-
tradiol,la progesterona estimula el desarrollo y la actividad del
endometrio secretor; pero, si éste no estuviera previamente
estrogenizado provocaria una atrofia glandular. Por otro lado,
la disminucion de los niveles de progesterona produce de ma-
nera fisiolégica el desprendimiento de la mucosa. De hecho,
el descenso de la progesterona o de los gestagenos sintéticos,
constituye el medio mas eficaz de inducir sangrados.

* En el Utero gestante, la progesterona deprime su
excitabilidad y de este modo, reduce la contractilidad.

* En las glandulas endocervicales, la secrecion
acuosa producida por los estrégenos se transforma en

secrecion viscosa.

* En el epitelio vaginal, impide la cornificacién celular
que provocan los estrogenos.

* En la trompa, reduce la secrecién de las células
caliciformes y aumenta la actividad de las células
ciliares, facilitando asi el paso del évulo.

* En el tejido mamario, la progesterona,
sinérgicamente con el estradiol, facilita el desarrollo de
los acinos glandulares.

Diferencias especificas entre gestagenos

Los gestagenos pueden clasificarse en naturales y sinté-
ticos. Existe un Unico gestageno natural con accion biolégica
significativa: la progesterona. Por el contrario, contamos con
un gran nimero de gestagenos sintéticos, cada uno con sus
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propias peculiaridades. Aunque se ha clasificado a los gesta-
genos sintéticos en tres grupos (pregnanos, estranos y gona-
nos), en la actualidad se prefiere agruparlos en dos categorias:
los derivados de la |9-nortestosterona y los derivados de la
| 7-hidroxiprogesterona (figura I).

Cuando se descubrié la estructura quimica de la proges-
terona se comprobo que, en la forma aislada en ese momen-
to, solo tenia actividad clinica si era administrada por via pa-
renteral. Esto llevé a los investigadores a buscar compuestos
activos por via oral, que permitieran una administracion mas
comoda. Gestagenos derivados de la testosterona.

Al conseguirse, en 1938, el primer estrégeno de sintesis
con actividad tras su administracion oral, mediante la intro-
duccién de un grupo etinilo en el carbono “17”, se intentd
extrapolar este principio a otras hormonas esteroides, entre
ellas la testosterona. Asi se obtuvo la etinil-testosterona o
etisterona, con un grupo etinilo en el carbono “17”, el cual
sorprendentemente presentaba propiedades progestaciona-
les, las cuales se mantenian después de su administracién por
via oral.

Este fue el primer gestageno de la historia activo por via
oral, pero que desgraciadamente mantenia una intensa accion
androgénica, con lo que esto supone de efectos secundarios
(aumento de peso, hirsutismo, alteracion del perfil lipidico, etc.
).Asi como la adicion del grupo etinilo en el carbono “17” re-
sulta decisiva para la adquisicion de la actividad progestacional
por via oral, la eliminacién del grupo metilo “C-19” del carbono
“10”, potencia aiin mas la actividad gestagénica de la molécula y
elimina una gran parte de la actividad androgénica.

La primera molécula obtenida mediante esta estrategia
fue la noretisterona (o noretindrona). Mediante la modifica-
cion de la molécula de noretisterona se obtienen una gran
cantidad de gestagenos.Todos ellos se conocen con el nom-
bre genérico de |9-norderivados y tienen en comun la adi-
cion del grupo etinilo en el carbono 17 y la falta del carbono
[9. Las primeras modificaciones efectuadas en la noretiste-
rona consistieron en la adicion de diversos radicales a esta
molécula.

Se obtuvieron asi los 19-norderivados de primera gene-
racion o estranos. En este grupo encontramos, ademas de la
noretisterona, el noretinodrel, el linestrenol, la tibolona, etc.
La denominacion de estranos hace referencia a que todos
los miembros de este grupo tienen una cierta accion estro-
génica, variable segln el tipo de molécula. Asi encontramos
que los estranos tienen accion androgénica (recuerdo de su
procedencia de la testosterona), gestagénica y estrogénica.
Posteriormente, buscando disminuir la actividad androgénica
de estos primeros |9-norderivados, se realizé la sustitucion
del radical metilo del carbono “13” por otros radicales.

Ello dio lugar a una nueva familia de 19-norderivados: los
gonanos. Se caracterizan por tener una actividad gestagénica
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Figura 1. Diagrama de los sistemas dopaminérgicos hipotalimicos que regulan PRL. IE']'HD-'"L:
tuberohypophysial dopaminérgico; PHDA: periventricular- hypophysial dopaminérgico;
AL: labulo anterior; 1L: lbulo intermedio; NL: labulo posterior; TIDA:
tuberoinfundibular dopaminérgico. Tomade y adaptado de rcferencia 3.

muy intensa, mayor que la de los estranos, lo que les hara
ideales para su uso en anticoncepcion oral. Sin embargo, al-
gunos de ellos conservan actividad androgénica, por lo que
desde el punto de vista clinico resulta util dividir los gonanos
en dos grupos: androgénicos y no androgénicos o también
llamados |9-norderivados de segunda y tercera generacion,
respectivamente. Dentro de los gonanos con accion andro-
génica encontramos el norgestrel y su isdbmero activo, el le-
vonorgestrel. En el grupo de los gonanos no androgénicos se
encuentran el norgestimato, el desogestrel, el gestodeno, el
dienogest y el nomegestrol.

Gestagenos derivados de la progesterona

Los gestagenos sintéticos que tienen su origen en la
molécula de progesterona, conocidos generalmente con el
nombre de pregnanos, se obtienen mediante la adicién de un
grupo acetilo en el carbono “17”. También se conocen con el
nombre de |7-acetoxi-progestagenos. En este grupo encon-
tramos la medroxiprogesterona, la ciproterona, el nomeges-
trol y la clormadinona. En conjunto, se caracterizan por tener
una actividad gestagénica mas potente que la de la progeste-
rona, pero menor que la de los 19-norderivados.

Progesterona

El Ultimo grupo de gestagenos disponibles esta formado
por la misma progesterona. Actualmente esta disponible en
forma micronizada, lo que la hace util por via oral. También
disponemos de un isémero de la progesterona: la retropro-
gesterona. Ambas moléculas tienen efectos metabolicos neu-
tros, sin ninguna accién androgénica, lo cual es ventajoso con
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respecto a la mayoria de los gestagenos sintéticos. Siendo un
magnifico gestageno, la principal desventaja de la progestero-
na es que su potencia gestagénica es pequefia, por lo que se
requieren dosis altas para conseguir un efecto progestacional
significativo, lo cual le resta cierta utilidad en la clinica.

Gestagenos derivados de la
| 7a Espironolactona

Recientemente se ha lanzado una nueva familia de pro-
gestagenos derivados de la espironolactona, que se llama
drospirenona, compuesto que aparece mezclado con el etinil-
estradiol como anticonceptivo oral.

Este compuesto tiene la peculiaridad de tener ademas
de su accidon progestacional, accion antiandrogénica la cual
equivale a un tercio del efecto del acetato de ciproterona
y ademas, tiene efecto antimineralocorticode como lo es la
progesterona natural, evitando asi la retencion de agua; no
tiene efecto antiglucocoticoide.

Heterogeneidad de los gestagenos

Viendo el dispar origen de los diversos gestagenos, se
comprende facilmente su heterogeneidad. Asi, dentro de las
moléculas con accion gestagénica, nos encontramos que las
hay con accion estrogénica y antiestrogénica, androgénica y
antiandrogénica, mineralocorticoidea y antimineralocorticoi-
dea, glucocortidea

y antiglucorticoidea. Asi pues, asumiendo que todos los
gestagenos han de tener actividad gestagénica, las demas ac-



ciones son imprevisibles, no dependiendo exclusivamente de
su familia, sino de cada molécula en concreto. Por ello, los
efectos de un gestageno en concreto no se pueden generali-
zar a todos los demas, ni tan siquiera a los del mismo grupo.
Asi pues, por ejemplo, los efectos de la medroxiprogesterona
no se pueden equiparar a los de la ciproterona o viceversa, a
pesar de que ambos son |7-acetoxi-derivados de la proges-
terona.

El estudio WHI sugiere riesgos del acetato
de medroxiprogesterona

En el estudio WHI (Tabla I) se aprecia un aumento del
riesgo relativo de sufrir infarto de miocardio, accidente cere-
bro-vascular, cincer de mama y episodios tromboembélicos
|. Aparentemente, hasta ahora el aumento del riesgo sélo se
ha demostrado en la rama del estudio que recibia estroge-
nos conjugados equinos mas acetato de medroxiprogestero-
na y no en las mujeres que recibian estrégenos solos. Cabe
preguntarse ;hasta qué punto es responsable el componente
gestagénico de esta circunstancial Para responder a este pre-
gunta y juzgar el posible papel de la medroxiprogesterona
en los incrementos de riesgo mencionados, sera interesante
repasar qué conocemos de ésta en relacion con sus efectos
en las mamas, territorio cardiovascular y riesgo de trombosis.

Esta revision se refiere fundamentalmente a la medroxipro-
gesterona; en Europa el gestageno mas utilizado en la THS
es la progesterona micronizada, en parte por resultados del
estudio PEPI, el cual manifiesta que la progesterona natural
micronizada produce un perfil lipidico mas favorable que la
medroxiprogesterona, de amplio uso en Estados Unidos.

Efectos de la medroxiprogesterona sobre
el riesgo de cancer de mama

El acetato de medroxiprogesterona, administrado conti-
nuamente y en altas dosis, produce facilmente tumores ma-
marios en perros de la raza Beagle2, 3. Este ha sido un dato
muy extendido entre la poblacién cientifica y ha condiciona-
do la conducta de organismos como la FDA norteamericana
durante muchos anos. Sin embargo, hoy sabemos que este
dato no es en absoluto extrapolable a la poblacion humana.
De hecho, este efecto de la medroxiprogesterona se observa
exclusivamente en perros, quiza porque en ellos los proges-
tagenos estimulan la secrecion de hormona del crecimiento,
que se sabe que es un agente mamotrofico en ellos 4. Este
efecto tan evidente de desarrollo de tumores mamarios no
se observa en ninglin otro animal, ni por supuesto en las mu-
jeres, aunque se utilicen tratamientos prolongados y a altas
dosis.

Tabla 1. Riesgos y Beneficios de la Terapia Hormonal de reemplazo. Estudio WHI

Cambio del riesgo

Event Riesgo elativo
Infarto del Miocardio 1.29
Accidente Cerebro Vascular 1. 41
Cancer de Mama 1.26
Tromboembolismo 2.1
Cancer Colorrectal 0.63

0. 66

Fractura de Cadera

+7
+8
+8
+18
-6
-5

Sin embargo, Gltimamente se ha implicado a la medroxi-
progesterona, usada como anticonceptivo, en el desarrollo
de canceres mamarios en la especie humana. Ello es debi-
do fundamentalmente a dos estudios tipo caso-control. Uno
realizado en Costa Rica, incluyd sélo diecinueve casos, por lo
que su valor es relativamente escasob. El otro, realizado en
Nueva Zelanda no hallé aumento global del riesgo relativo
en mujeres tratadas con medroxiprogesterona, pero si evi-
dencié un pequeno incremento del riesgo en los primeros
anos de tratamiento y Unicamente en las pacientes jovenes
(menores de 25 anos)6. Mas recientemente la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), realizé un estudio tipo caso-con-
trol, basado en poblaciones intrahospitalarias, llevado a cabo
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durante nueve afios en 3 paises en desarrollo (Kenia, Méjico
y Tailandia)7. En este trabajo se comprobd que la exposicion
a la medroxiprogesterona de depdsito aumento ligeramente
el riesgo de diagnosticar un cancer de mama en los primeros
cuatro anos de uso, especialmente en las menores de 35 afios
(riesgo relativo 1,21), pero no hubo evidencias de aumento
del riesgo con la prolongacion del tratamiento mas alla de
este periodo.

Un analisis combinado y mas profundo de los datos de la
OMS y del estudio de Nueva Zelanda, concluyé que el mayor
riesgo de deteccion de un cancer de mama observado en los
primeros afios de tratamiento era debido, bien a un mejor



uso de las técnicas diagnosticas (las pacientes participantes
en el estudio estaban mejor controladas que el resto de la
poblacion), o bien a la aceleracion del crecimiento de tumo-
res preexistentes8. Esto explicaria porqué tras el incremento
inicial del riesgo, en los primeros afios de tratamiento, pos-
teriormente éste se iguala con la poblacion no tratada con
medroxiprogesterona. Por ello, en este estudio se senala que
los médicos deben informar a las pacientes que utilicen me-
droxiprogesterona, que ésta puede acelerar el crecimiento de
un cancer oculto preexistente.

En relacion con laTRH, pese a que no existe una demos-
tracion absoluta, en general se considera que un tratamien-
to prolongado (cinco anos o mas) incrementa ligeramente
el riesgo de presentar cancer de mama9. El incremento del
riesgo se estima entre un 20 y un 30% (riesgo relativo I, 2-1,
3) y es especialmente manifiesto en pacientes no obesas 10.
En laTRH, siempre se habia relacionado al uso de estrogenos
con mayor riesgo de cancer de mama. Incluso se consideraba
que, al igual que ocurre en el endometrio, el gestageno actua-
ria de manera protectora sobre la mama. Sin embargo, esta
idea parece ser erronea. Los primeros datos en este sentido
provienen del estudio PEPI (“Postmenopausal Estrogen/Pro-
gestin Interventions”). En éste, se observé un incremento de
la densidad mamografica mucho mayor en las pacientes quie-
nes recibian gestagenos para proteger su endometrio, que en
aquéllas quienes Unicamente tomaban estrégenos| |. Si admi-
timos que la mayor densidad mamaria puede suponer un ma-
yor riesgo de padecer un cancer de mama, esta observacion
publicada va a favor de la influencia negativa de los gestage-
nos. Mas valor tienen, sin embargo, estudios publicados pos-
teriormente. Son ya varios los trabajos dados a conocer a la
comunidad cientifica en los cuales se destaca el hecho de que
la adicion de gestagenos al tratamiento estrogénico, no sélo
no protege del cancer de mama, sino que, bien al contrario,
supone un incremento de riesgo con relacion al tratamiento
estrogeénico aislado12, 13.

En un estudio caso-control, con 1897 casos de cancer de
mama y 1637 controles, con mujeres entre 55 y 72 afos, se
llega incluso a precisar que el riesgo es mayor en las formas
en las cuales el gestageno se administra de manera secuencial
que en pautas continuas|4. Segln estos autores, el riesgo de
diagnosticar un cancer de mama es un 0% mas alto (riesgo re-
lativo |, I) por cada cinco afos de uso de THS con estrégenos
solos, llegando al 38% de riesgo (riesgo relativo |, 38) cuando
se emplea THS con gestagenos de manera secuencial.

Similares resultados se obtuvieron en un estudio de co-
hortes en el cual participaron 46. 355 mujeres postmenopausi-
cas. En este caso, se observo que las pacientes de mayor peso
(BMI > 24.4 kg/m?2) no sufrian de este incremento de riesgol 5,
lo cual coincide con las observaciones previas acerca del ma-
yor riesgo de las pacientes no obesas, en relacién con el uso
de TRH. Desgraciadamente, todos estos estudios han evaluado
a mujeres quienes reciben gestagenos en general, sin que se
haya estudiado de manera particular la medroxiprogesterona.
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En esta linea Unicamente se ha publicado un articulo, el cual
esta efectuado en cultivos de células mamarias.

En él, se comprueba que la adicién al medio de cultivo de
estrogenos mas acetato de medroxiprogesterona se asocia
con mayor proliferacion celular que cuando se agregan solo
estrogenos. Esta respuesta proliferativa afecta especialmente
a la porcion terminal de la unidad ducto-lobulillar, sitio donde
se desarrollan mas frecuentemente la mayoria de los cance-
res mamarios | 6. En resumen, el uso de medroxiprogesterona
y quizas de todos los gestagenos, pudiera estar relacionados
con un mayor riesgo de cancer de mama.

Efectos de la medroxiprogesterona sobre
el riesgo cardiovascular

No existen datos directos de aumento de riesgo vascular
arterial con el uso de la medroxiprogesterona, por lo que
deberemos manejar los factores de riesgo subrogado, tales
como el perfil lipidico o la funcion endotelial. El impacto de
la medroxiprogesterona sobre el perfil lipidico cuando se ad-
ministra sola, parece ser negativo. Practicamente en todos
los trabajos se ha encontrado una disminucion del colesterol
HDL y un aumento del colesterol total y del LDLI7. En un
ensayo multicéntrico realizado por la OMS con medroxipro-
gesterona como anticonceptivo, se encontré un efecto ad-
verso transitorio solo en las primeras semanas posteriores a
la inyeccién, cuando los niveles sanguineos de este esteroide
eran altos|8. No estan las cosas tan claras cuando la me-
droxiprogesterona se administra junto con estrégenos, como
TRH. Existen trabajos en los cuales no se observa un efecto
deletéreo de esté gestageno sobre el perfil lipidicol9-21. Por
el contrario, otros autores afirman que a dosis bajas (2,5 mg/
dia) no tiene repercusion negativa, pero si con dosis de 5 mg/
dia o mas altas22, 23. En cultivos de células procedentes de
las arterias coronarias, antagoniza la accion antiesclerética de
los estrogenos24.

La funcion endotelial esta cada dia mas investigada y va-
lorada. En esta linea, las cosas estan mas claras que con res-
pecto al perfil lipidico, ya que todos los estudios son coinci-
dentes: la medroxiprogesterona parece influir negativamente
en la funcion endotelial. Asi se ha visto que disminuye la va-
sodilatacion inducida por los estrégenos25, 26 y que atenla
la produccién de é6xido nitrico inducida por ellos27. Desde
el punto de vista cardiaco, la medroxiprogesterona aumenta
la masa muscular del ventriculo izquierdo, en parte por el
aumento del “insulin-like growth factor-1” (IGF-1)28, aunque
probablemente intervengan otros factores alin no esclareci-
dos. El aumento del ventriculo izquierdo incrementa de ma-
nera paralela sus necesidades metabolicas, por lo cual se hace
mas susceptible a la isquemia. La progesterona natural, pero
no la medroxiprogesterona, mejora el efecto beneficioso de
los estrogenos sobre la isquemia inducida por el ejercicio en
las mujeres postmenopausicas29. En resumen, los diferentes



estudios parecen indicar que la medroxiprogesterona pudie-
ra ejercer una influencia negativa sobre el arbol arterial y el
corazon.

Efectos de la medroxiprogesterona sobre
el riesgo trombético

Los accidentes tromboembdlicos suceden en el arbol
vascular venoso y se relacionan fundamentalmente con alte-
raciones en el sistema de coagulacion/anticoagulacion. Se ha
comprobado que la medroxiprogesterona a altas dosis puede
inducir pequenos cambios en los factores de coagulacion y de
anticoagulacion, pero estos permanecen dentro de margenes
normales y ademas se compensan entre si30. Por ello podria-
mos concluir que la medroxiprogesterona no modifica los fac-
tores de coagulacion. Sin embargo, por aumentar los recepto-
res de trombina podria aumentar el riesgo trombético3|.

Conclusiones

Podriamos senalar que la investigacion publicada a la fecha
no es concluyente sobre los efectos deletéreos que pudiera
tener la medroxiprogesterona.A ello contribuye el hecho de
que en los diferentes estudios se han empleado dosis varia-
bles y pautas diferentes de medroxiprogesterona. Ademas,
los datos provienen tanto del mundo de la anticoncepcion
como de la menopausia. Sin embargo, si podemos concretar
que mientras que los estudios mas pesimistas hablan de un
incremento del riesgo de patologia vascular o de cancer de
mama, lo que permitiria culpar a la medroxiprogesterona de
los resultados del WHI, los mas optimistas Unicamente pue-
den descartar el incremento del riesgo, pero en ningln caso
proteccion alguna.
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ARTICULOS ORIGINALES

Riesgos y beneficios de la TRH después del WHI

JOHN C. STEVENSON*
Resumen

En el presente articulo se hace una revision sobre los riesgos y beneficios que tiene la terapia de reemplazo hormonal. Los
sintomas aparecen al poco tiempo del cese de la funcion ovarica, mientras que con el tiempo aparecen las molestias genitouri-
narias y a largo plazo hay complicaciones como son la osteoporosis, la enfermedad cardiovascular y la demencia de Alzheimer.
Con respecto a la prevencion de osteoporosis, hay evidencia suficiente que respalda el uso de la terapia hormonal. Se revisan los
resultados de estudios observacionales, del estudio HERS y del estudio de Iniciativa de Salud de las Mujeres (WHI) con respecto
a prevencion primaria y secundaria de enfermedad cardiovascular. Cuando la terapia se utiliza en dosis adecuadas y en mujeres
apropiadas puede conferir proteccion cardiovascular. Con respecto a la enfermedad de Alzheimer, los estudios observacionales
sugieren disminucion en el riesgo, mas no mejoria de sintomas en aquellas mujeres con la demencia manifiesta. En cuanto a ries-
gos, estos son pequenos y estan representados especialmente por el incremento en el cancer de seno con el uso prolongado, asi
como el de eventos trombaticos. Se concluye que con una adecuada seleccion de la paciente, utilizando el compuesto adecuado,
en las dosis minimas necesarias y la via adecuada, los beneficios superan los riesgos de una terapia hormonal.

Palabras clave: Terapia de reemplazo hormonal, osteoporosis, enfermedad cardiovascular, enfermedad de Alzheimer, cancer
de seno, trombosis.

Abstract

In this paper a review is done in regards to risks and benefits of hormone replacement therapy.Symptoms appear short time
after cessation of ovarian function, while with time genitourinary discomfort appears and long-term conditions include osteo-
porosis, cardiovascular disease and Alzheimer’s dementia. In regards to osteoporosis prevention there is enough evidence that
favours hormone replacement. The results of observational studies, HERS study WHI study are reviewed in relation to primary
and secondary prevention of cardiovascular disease. When used properly in the appropriate women, hormone replacement
may reduce cardiovascular risk. In Alzheimer’s disease the observational studies suggest a reduced risk, but no improvement in
women who already have the disease. The known risks for hormone replacement therapy are small and represented by breast
cancer when an adequate selection of the patient is done, using the lowest necessary doses and with the adequate route, the
benefits of hormone replacement therapy exceed the possible risk.

Key words: Hormone replacement therapy, osteoporosis, cardiovascular disease, Alzheimer’s disease, breast cancer, throm-
bosis.
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Introduccion

Los efectos inmediatos de la deficiencia de las hormonas
sexuales femeninas tales como los sintomas vasomotores se
conocen bien, pero la importancia de los efectos de la falla
ovarica a largo plazo sélo ha sido reconocida recientemente.
La prevencion y el tratamiento de las consecuencias a largo
plazo de la menopausia pueden requerir el uso de terapia de
reemplazo hormonal (TRH) por considerables periodos de
tiempo, si no indefinidamente. Asi los beneficios de la TRH
necesitan ser balanceados contra los riesgos para cada mujer
y el régimen de TRH empleado necesita individualizarse, de
acuerdo a sus necesidades.

Efectos en la menopausia

Los sintomas agudos pueden aparecer pronto después
de la pérdida de la funcién ovarica y la menopausia, e incluye
fogajes y sudoracion nocturna y cambios sicologicos como
inestabilidad emocional, depresion, ansiedad e irritabilidad, y
dificultad con la memoria y la concentracion. Posteriormente,
puede haber problemas genitourinarios tales como seque-
dad vaginal y dispareunia, aumento de la frecuencia urinaria
e incontinencia de urgencia. Sin embargo, son las consecuen-
cias de la deficiencia hormonal a largo plazo, particularmente
osteoporosis, enfermedad cardiovascular y demencia las que
son el problema mayor para las mujeres.

La menopausia es un factor de riesgo mayor para el desa-
rrollo de osteoporosis y la enfermedad afecta eventualmente
a una de cada tres mujeres en Europa, al final de sus vidas. Las
clasicas fracturas osteoporéticas son las vertebrales, la distal
del brazo y la proximal del fémur, pero la osteoporosis puede
llevar a fracturas de las costillas y la pelvis, el himero proximal,
tobillo y falanges. La fractura de cadera es la seria en términos
de morbilidad, mortalidad y costos en términos de los recur-
sos de los servicios de salud. Una de cinco mujeres mueren
como consecuencia de esta fractura, mientras que del resto, al
menos el 50% terminan en cuidado institucionalizado.

El aumento del riesgo cardiovascular es la consecuencia
mas importante de la falla ovarica. La enfermedad cardiaca
coronaria, ECC, es la mayor causa de muerte en mujeres por
encima de los 60 ahos de edad. Aproximadamente el 50% de
las mujeres desarrollan ECC durante su vida, de las cuales
un 30% mueren de la enfermedad|.La ECC es la causa sim-
ple mas comin de muerte en las mujeres de Gran Bretana,
siendo al menos 6 veces mas comun que el cancer de seno.
La ocurrencia de la ECC en las mujeres es a veces mirada
por encima y las mujeres son, comparadas con los hombres,
menos sujetas a investigacion y tratamiento de esta enferme-
dad. La ECC es poco comun en las mujeres premenopausi-
cas, especialmente en las no fumadoras, pero en las mujeres
postmenopausicas tiene un gran aumento de riesgo de ECC
comparadas con mujeres premenopausicas de la misma edad?2.
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La pérdida de la funcion ovarica esta asociada con cambios
metabdlicos adversos y con un aumento de la incidencia de
ECC. La menopausia es, por lo tanto, un importante factor de
riesgo Unico en las mujeres.

Es ahora aparente que la deficiencia estrogénica tiene un
profundo efecto neurolégico. La demencia de Alzheimer es
mas comun en mujeres mayores que en los hombres de la
misma edad, y la menopausia tiene efectos adversos en el
sistema nerviosos central, incluyendo las funciones cognitivas.
Hay un interés creciente en el papel de los esteroides sexua-
les en el cerebro y su potencial benéfico para la demencia.

Regimenes Terapéuticos

La terapia de reemplazo hormonal, TRH, consiste en es-
trogenos que pueden ser dados en forma continua, con la
adicion de progestagenos ciclicos en mujeres que no han sido
histerectomizadas. Los progestagenos son necesarios para
prevenir la hiperplasia y neoplasia endometrial y para regular
cualquier sangrado uterino que pueda ocurrir. Una variedad
de diferentes estrogenos y progestagenos y diferentes rutas
de administracion estan disponibles. El principal inconvenien-
te para los regimenes de TRH corriente es la necesidad de
sangrado uterino de deprivacion, el cual es menos aceptable
a medida que la mujer es mayor.Asi, los regimenes que evitan
tal sangrado son preferidos por las pacientes mas viejas. La
tibolona un compuesto sintético con propiedades estrogéni-
cas, progestacionales y androgénicas es una alternativa para
evitar el sangrado ciclico. La tibolona mejora los sintomas va-
somotores y parece tan efectiva como laTRH para la preven-
cion y tratamiento de la osteoporosis. Si tiene otros efectos
benéficos asociados con TRH, como efectos benéficos car-
diovasculares o efectos sobre el sistema nerviosos central, no
se ha establecido aun. Similarmente tampoco se sabe si tiene
los mismos riesgos potenciales, tales como los sobre la mama.
El raloxifeno, llamado modulador selectivo de los receptores
estrogénicos (SERM), es un compuesto sintético que se une
a los receptores estrogénicos pero causa cambios conforma-
cionales con el resultado de diferentes acciones tejido espe-
cificas. Asi, el raloxifeno puede actuar similarmente a un es-
trogeno en el esqueleto, previniendo las fracturas vertebrales
osteoporaoticas, pero actlla como un antiestrogeno en el seno
causando una reduccioén en la incidencia del cancer de mama,
al menos a corto plazo. No causa sangrado uterino, no alivia
los sintomas vasomotores ni los sintomas genito-urinarios.Se
esperan estudios que determinen, si las tiene, acciones sobre
los sistemas cardiovasculares y sistema nervioso central.

Efectos secundarios de laTRH

Los efectos secundarios estrogénicos tales como la ten-
sidbn mamaria y nausea, pueden a veces experimentarse al ini-
cio de la terapia, particularmente por las pacientes mayores
que tienen muchos afnos de postmenopausia. Tales efectos



secundarios son transitorios y usualmente se resuelven alre-
dedor de 3 meses de terapia. Mas comUnmente, los efectos
secundarios son debidos al progestageno e incluye tension
mamaria, dolor abdominal y pélvico, dolor lumbar, depresion
e irritabilidad y migrana. Eso se puede aliviar cambiando el
tipo de progestageno.

Riesgos y beneficios de laTRH

Los riesgos y beneficios de la terapia varian en impor-
tancia de acuerdo a cada mujer individual, y ellos deben ser
determinados siempre en cada caso en particular. Los puntos
de vista de los clinicos acerca de los riesgos y beneficios han
sido afectados en muchos casos por la publicacion de los ha-
llazgos del estudio Women's Health Initiative (WHI)3. Este es
un ensayo clinico randomizado de varios objetivos mayores
de salud para determinar los riesgos y beneficios de estrate-
gias de intervencion en una poblacion menopausica. Uno de
los brazos de tratamiento del WHI incluyé mas de 16. 000
mujeres postmenopausicas entre 50 y 80 afios de edad quie-
nes tomaron TRH combinada continua, usando estrégenos
equinos conjugados, EEC, 0.625 mg/dia mas acetato de me-
droxiprogesterona, AMP, 2.5 mg/dia, o placebo. El estudio se
disend para durar 8.5 afos, fue suspendido a los 5 anos por-
que el nimero de casos de cancer de seno habia alcanzado el
limite de seguridad pre especificado. El analisis del estudio a
este punto habia mostrado perjuicio de enfermedad cardio-
vascular incluyendo enfermedad cardiaca coronaria, ECC, (un
objetivo primario del estudio), mostrando también ciertos
beneficios para otros objetivos. El riesgo relativo para cancer
invasivo de mama, ECC, tromboembolismo profundo y acci-
dente cerebral estuvo aumentado, aunque el riesgo absoluto
fue muy pequeno (<0.5%). El riesgo relativo para fracturas de
cadera, cancer intestinal, estuvo disminuido, aunque el riesgo
absoluto también fue igualmente pequefio. Para 10.000 mu-
jeres tomando TRH cada ano comparadas con las que no to-
man TRH, habria unos 8 casos adicionales de cancer invasivo
de mama, 7 de ataques cardiacos, 8 accidentes cerebrales,y 8
embolismos pulmonares. Sin embargo, habria 6 casos menos
de cancer intestinal y 5 menos de fracturas. Es importante
recordar que los hallazgos globales del WHI fueron en las
mujeres postmenopausicas que no tenian una indicacion para
TRH, el s6lo régimen de TRH no producia ni riesgo ni bene-
ficio en el 99% de la poblacion.

Beneficios de laTRH

La principal indicacion para el uso de TRH es el alivio de
los sintomas menopausicos y la prevencion de osteoporosis. La
TRH desaparecera los sintomas vasomotores a menudo den-
tro de dias de iniciada la terapia, mientras que los sintomas
sicologicos, los sintomas genitourinarios pueden tomar sema-
nas o a veces meses en responder. Por lo tanto, es importante
persistir en la terapia por varios meses si un resultado asinto-
matico temprano no ha sido alcanzado. La adicion de estroge-
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nos aplicados localmente en la vagina a menudo ayuda a abolir
los sintomas genitourinarios mas rapidamente al comienzo del
tratamiento, y luego pueden ser descontinuados.

Ha sido bien establecido el uso de TRH para la preven-
cion y el tratamiento de la osteoporosis, y es tan efectivo
como cualquier otro agente corrientemente disponible. Ella
conserva y en alguna extensién aumenta, la densidad &sea
y la reduccion del riesgo de fractura se localiza en un 30-
40% en todos los sitios del esqueleto3. La TRH es asi, tan
efectiva como cualquier otro agente disponible para la pre-
vencion y tratamiento de la osteoporosis. La terapia debe-
ria ofrecérsele a cualquier mujer que se considere con un
riesgo aumentado de osteoporosis. Estos incluyen mujeres
con menopausia temprana, una fuerte historia familiar; una
prolongada amenorrea premenopausica, enfermedades y dro-
gas que se saben afectan adversamente el hueso. Cuando el
riesgo de osteoporosis es incierto, la medicion de la densidad
osea es de gran ayuda clinica para tomar una decision. Se
necesita dar la TRH por largo tiempo cuando se comienza
en la postmenopausia temprana, pero pocas mujeres estan a
riesgo inmediato para fracturas osteoporoticas a esta edad.
Una estrategia alternativa es comenzar o empezar de nuevo
en las mujeres mayores quienes estan a un riesgo mayor de
fracturas osteoporédticas. Este enfoque resulta en una rapi-
da reduccion del riesgo de fractura, y es mas costo-efectivo.
También evita la necesidad de usar una terapia prolongada.
Sin embargo, las mujeres mayores son menos tolerantes a
los efectos secundarios del tratamiento, particularmente el
sangrado ciclico y la mastalgia. Los regimenes en los cuales se
evita el sangrado son los preferidos para este grupo de edad.
Mas bajas dosis de estrogenos que las corrientemente usadas
en la postmenopausia temprana son efectivas para la conser-
vacion del hueso en la vejez4, y éstas disminuyen los efectos
secundarios como la mastalgia, por ejemplo.Todas las formas
de TRH parecen ser igualmente efectivas para el esqueleto. La
cesacion de la TRH lleva a pérdida de la densidad 6sea, pero
solo a la tasa usual postmenopausica, y los beneficios ganados
por el esqueleto por un tratamiento adecuado por un perio-
do de tiempo, persisten en la vejez.

La prevencion de enfermedad cardiovascular es un be-
neficio potencial de la TRH. Hay muchos mecanismos por los
cuales laTRH puede beneficiar el sistema cardiovascular. Estos
incluyen efectos sobre los lipidos y lipoproteinas, metabolismo
de la glucosa y la insulina, distribucion de la grasa corporal, y
factores hemostaticos también como efectos directos sobre
las arterias mismas. La TRH puede reversar algunos de estos
cambios, pero los efectos varian de acuerdo al tipo de estré-
genos o progestagenos usados, ¥ a su ruta de administracion
5.Asi, en contraste a los efectos sobre los sintomas y sobre el
esqueleto, diferentes regimenes de TRH pueden tener efectos
muy diferentes sobre el sistema cardiovascular, y la TRH no
debe ser vista como de sélo una “clase” en este aspecto. La-
mentablemente, este punto esencial parece no ser apreciado
por varias autoridades regulatorias a través del mundo.



En general laTRH produce una disminucion de las protei-
nas de baja densidad LDL, y un aumento de las lipoproteinas de
alta densidad HDL, reversando los cambios en los lipidos vy li-
poproteinas que suceden con la menopausia. Una mejoria en la
tolerancia a la glucosa, debido a un aumento de la secrecion de
insulina y eliminacion o reduccién de la resistencia a la insulina,
se puede ver6. Hay también un efecto directo de los estroge-
nos sobre las arterias, mejorando su funcién por mecanismos
endotelio y no endotelio dependientes 5. La evidencia para
aparente beneficio bioldgico de la TRH sobre la enfermedad
cardiovascular es arrolladora, y si tal beneficio no se ve clinica-
mente, necesita ser entonces explicado mecanisticamente.

Estudios observacionales han mostrado una reduccién
en la enfermedad cardiovascular de alrededor del 40-50% con
la TRH 7. Una gran variedad de diferentes estudios, casos y
controles y de cohorte, han sido hechos y aln los resultados
han sido sorprendentemente consistentes. La TRH reduce el
riesgo de ECC en prevencion primaria y secundaria. El prin-
cipal inconveniente es que ellos no han sido randomizados, y
por lo tanto, estas aparentes reducciones de ECC con TRH
pueden reflejar simplemente un sesgo de una cohorte sana.
Las mujeres quienes escogen tomar TRH son por lo general
mas sanas Yy tienen menos factores de riesgo.Ademas, muchos
médicos no prescriben la TRH a mujeres que no son sanas
o quienes tienen especificos factores de riesgo para ECC.
Estudios poblacionales grandes pueden remover este sesgo
apareando casos y controles por estilos de vida iguales o por
la presencia de factores de riesgo mayores. Pero alin después
de ajustarlos por factores de confusion, los efectos benéficos
de laTRH permanecen sin cambios.

Un estudio randomizado prospectivo de TRH para la
prevencion secundaria de ECC (HERS) no demostré ningln
beneficio total en los resultados finales8. Hubo un incremen-
to de eventos con la TRH durante la primera parte del es-
tudio, aunque se vio una eventual reduccién de eventos de
un tercio en la parte final del mismo.A habido preocupacion
con relacion al tipo o régimen de TRH usado (0. 625 mg de
EEC mas 2. 5 MG de AMP diario), particularmente, la dosis.
Esta dosis de estrogenos es la dosis estandar para el alivio de
los sintomas vasomotores en mujeres alrededor de los 50
afos de edad, pero es inapropiadamente alta para mujeres
de 20 afos o mayores. Similarmente, el estudio WHI mostro
que la TRH para prevencion primaria de ECV presentaba un
aumento temprano de eventos clinicos seguido de una dis-
minucion subsecuente 3. El mismo régimen fue usado exac-
tamente en este ensayo en mujeres mayores de 80 afios. Mas
recientemente, dos pequenos estudios de prevencion secun-
daria (PHASE y ESPIRIT) no mostraron ningun beneficio con
diferentes regimenes de TRH sobre los objetivos cardiovas-
culares finales 9, 10, pero de nuevo la dosis de estrégenos fue
inapropiadamente alta. Las explicaciones posibles para esos
efectos adversos incluyen la accion adversa sobre la trom-
bogénesis y el remodelamiento vascular. Ambos efectos son
dosis dependientes, y es asi como los estrogenos tienen po-
tencial benéfico vascular, dosis inapropiadamente altas, tiene
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el potencial de causar dafio vascular. Por lo tanto la dosis
de inicio, también como el tipo de hormonas y las rutas de
administracion pueden ser criticas para determinar el efecto
sobre la ECC. Estudios observacionales principalmente inclu-
yen a mujeres quienes inician la TRH alrededor del tiempo
de menopausia para aliviar los sintomas, y por lo tanto, ini-
cian con dosis apropiadas para su edad. Esto puede explicar
la aparente paradoja entre los hallazgos de estos estudios y
aquellos de los estudios randomizados.

En el momento, la TRH no debe ser corrientemente re-
comendada para la prevencion de ECC, ya sea primaria o
secundaria. Sin embargo, con regimenes apropiados de TRH,
en términos de dosis de inicio y tal vez la escogencia de las
hormonas, se podrian esperar beneficios cardiovasculares
aun cuando la TRH fuera dada para otras indicaciones. Ensa-
yos clinicos futuros podrian mostrarnos que dando la dosis
correcta de TRH se produzcan beneficios cardiovasculares y
se eviten efectos lesivos.

Los efectos de la TRH sobre la demencia de Alzheimer
no se ha establecido adln, pero la evidencia de su actividad
biologica benéfica se esta imponiendol |. Un resumen de los
datos de estudios clinicos puede ser que laTRH no beneficia
a aquellas pacientes con enfermedad establecida, aunque se
puede probar en combinacion con otras terapias. La eviden-
cia de un efecto benéfico en la prevencion de demencia tipo
Alzheimer es mas promisoria, y se espera el resultado de
proximos estudios.

Hay evidencia epidemiologica de que laTRH disminuye la
incidencia de cancer de colon en el orden de alrededor del
40%]12. Esto fue confirmado por el WHI3.

Riesgos de laTRH

La mayor preocupacion alrededor de la terapia de reem-
plazo hormonal, particularmente con el tratamiento prolon-
gado, es el riesgo de cancer de seno. La evidencia epidemio-
logica aln es conflictiva; mientras algunos estudios muestran
no aumento del riesgo global de la incidencia de cancer de
mama, otros muestran un aumento de la incidencia con el uso
prolongado de la terapia. El mas grande analisis de los estudios
epidemioldgicos mostraron un pequeno aumento en el riesgo,
el cual fue dependiente de la duracion del usol 3. Una tasa si-
milar de aumento para cancer invasivo de mama se demostré
en el estudio WHI3. Sin embargo, de los estudios que mues-
tran la mortalidad por cancer de mama, las mujeres que toman
TRH y que desarrollan la enfermedad tienen una mejor tasa de
sobrevivir que las que no reciben tratamiento 4. En la actuali-
dad, parece prudente evitar la TRH, en lo posible, en mujeres
con cancer de mama, aunque la enfermedad no necesita ser
considerada una contraindicacion absoluta en todos los casos.
Hiperplasia o neoplasia endometrial previa no es una contra-
indicacion, puesto que la enfermedad ha sido erradicada. De
forma similar la endometriosis y la miomatosis rara vez causan



problemas, aunque estos Ultimos a veces se agravan.

A pesar de creencias previas, la TRH no causa hiperten-
sion, excepto en raras reacciones idiosincrasicas. Hay un pe-
quefo incremento absoluto del riesgo de troboembolismo,
como se demostré en el WHI3. Si esto sucede con terapia
de dosis bajas no se sabe aunl5. Es, por lo tanto, prudente
excluir una trombofilia preexistente en pacientes con una
relevante historia personal o familiar. Muchas mujeres ganan
peso después de la menopausia, pero esta relacionada con la
ingesta de TRH. La ganancia de peso puede ocurrir ocasional-
mente por la retencion de liquidos, particularmente asociada
con el uso de progestagenos, pero no se ha visto aumento de
la grasa corporal con el uso de terapia hormonal. Indudable-
mente hay una redistribucion de la grasa corporal con una
reduccion en la metabdlicamente peligrosa obesidad central,
como resultado del tratamiento. Debemos recordar que la
ganancia de peso en las mujeres postmenopausicas en TRH
es debido al aumento de ingesta de carbohidratos. La mayoria
de los otros efectos dafinos imputados a la terapia hormonal
son insostenibles, y son origen de inadecuadas extrapolacio-
nes con datos obtenidos con anticonceptivos orales.

Conclusiones

La TRH es un tratamiento con mayores beneficios para
muchas mujeres. Esto debe sopesarse contra cualquier riesgo
potencial en cada caso individual, el cual va a depender de la
AIM de la terapia y de la duracién del tratamiento. La esco-
gencia del agente terapéutico debe escogerse especialmente
para cada mujer individual, diferentes regimenes de TRH van
a tener efecto similar en algunos tejidos, tales como el esque-
leto, pero van a tener efectos diferentes en otros, como el
sistema cardiovascular. Por lo tanto es esencial la escogencia
de una apropiada TRH para el objetivo deseado. Con los cui-
dados de seleccion de los pacientes, los beneficios de la TRH

van a sobrepasar a los riesgos.
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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

“CAT” del estudio WHI

BERNARDO MORENO ESCALLON*

RESUMEN

La siguiente publicacion es acerca de la Evaluacion Critica (“CAT : Critically Appraised Topic”) del Estudio “WHI” (Women'’s
Health Initiative). El “CAT” es una estrategia para ayudar a los clinicos y practicantes en formacién, a formular preguntas clinicas,
a buscar la mejor evidencia, evaluarla, organizarla y resumirla.

El CAT del estudio WHI es un ejemplo sobre la evaluacion de un articulo relevante acerca de la Terapia Hormonal de Re-

emplazo.

La Pregunta que se formulé como punto de partida fue la siguiente: “;Se debe o no tratar la mujer menopausica sana con
Terapia Hormonal de Reemplazo?”’ (;Los beneficios superan los riesgos?).

En una forma resumida, este articulo presenta una evaluacion critica sobre el diseno y los resultados del estudio WHI. La
elaboracion de todo este proceso se hizo con el fin de mostrar a los lectores con muchas ocupaciones, la informacién mas
relevante sobre ese tema y en una forma rapida, para que pueda ser incorporada a la practica clinica.

Palabras Claves: CAT,THR, MBE

ABSTRACT

The following publication is a Critically Appraised Topic (CAT) about Women’s Health Initiative Study (WHI study).A CAT is
a tactic for helping clinical learners teach themselves how to formulate clinical questions; search for the best evidence; appraise,
organize and summarize this evidence.The WHI study’s CAT is an example of the appraisal on a relevant article about Hormone
Replacement Therapy (HRT).

The Question formulated was: Should all the healthy menopausal women be treated with HRT? (The benefits overcome
the risks?).

This publication presents a summarised critical evaluation of the design and the results of the WHI Study. Everything was
done, in order to show to the busy readers the most relevant information about HRT Therapy, which may be incorporated in

the clinical practice in a faster way.

Key Words: CAT, HRT, EBM.
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Introduccion

La sigla “CAT” utilizada dentro de ese controvertido
instrumento epidemioldgico, llamado Medicina Basada en la
Evidencia y que significa en inglés “Critically Appraised Topic”,
se podria traducir al espaiol como:“Evaluacion Critica de un
Tema”, o “Tema Evaluado Criticamente” o “Enfoque Critico
de un Tema”.

La utilidad practica de elaborar “CAT” para cualquier
tema que se quiera evaluar, es la necesidad de resumir en
forma critica articulos relevantes de la literatura médica y
que por lo tanto constituyen una evidencia importante del
mismo.

Para el médico general o especialista, que por sus mul-
tiples ocupaciones, no tiene el tiempo suficiente para hacer
busquedas minuciosas de la Literatura Médica para poder
responder un interrogante, ni tampoco tiene el tiempo para
hacer un andlisis critico de la mejor evidencia encontrada en
una blsqueda, la revision u ojeada a un “CAT” (cuando existe)
del tema en cuestion, le ahorrara mucho tiempo para poder
disponer de la mejor informacion relevante en ese momento.
Cada encuentro con un paciente identifica algunas lagunas
de nuestro conocimiento sobre etiologia, diagnéstico, pro-
nostico o terapia de su enfermedad. La medicina basada en la
evidencia es un instrumento que nos ayuda a tomar decisio-
nes con nuestros pacientes. En este proceso racional siempre
se tiene como punto de partida el paciente y también como
terminacion del proceso. Por eso, la clave esta en hacer un
buen diagnéstico clinico desde el comienzo, de lo contrario,
buscaremos la evidencia sobre un diagnostico equivocado v,
por ende, se tomara una mala decisién para el paciente.

En la practica de la Medicina Basada en la Evidencia, para
empezar deberemos plasmar nuestras inquietudes generadas
por el cuadro clinico del paciente en preguntas contestables.

Luego debemos buscar la mejor evidencia para respon-
der esas preguntas. Enseguida debemos evaluar la validez y
aplicabilidad de esa evidencia y luego integrarla a nuestra
experiencia clinica. Finalmente, evaluar el desempefio de esa
decision en nuestro paciente. El “CAT” es parte de los pasos
de este proceso mencionado anteriormentel.

El estudio WHI sigue teniendo controversia y la seguira
teniendo hasta que no se termine. Como es un articulo rele-
vante a la luz de la informacién existente sobre Terapia Hor-
monal de Reemplazo, TRH, por lo que al disefo se refiere (Es-
tudio Prospectivo y Controlado), es una buena oportunidad
para haber desarrollado un“CAT” y por eso se escogido como
tema para esta publicacién y se muestra a continuacién:

Finalmente, los “CAT” son una estrategia para ayudar
a quienes estan en el aprendizaje y la practica clinica para
aprender a formular preguntas clinicas, buscar la mejor evi-
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dencia, evaluarla, organizarla y resumirla, ademas integrarla
a la experiencia clinica y asi practicar la medicina basada en
la evidencia. Cuando los “CAT” son generados por equipos
clinicos, club de revistas o cualquier otra actividad académica
meédica de grupo, su valor educativo se multiplica. Aunque los
“CAT” estan limitados por su fecha de vigencia, los ya exis-
tentes sirven como punto de partida para buscar, evaluar y
renovar la evidencia.

|. Pregunta: ;Se debe o no tratar a la mujer menopausica
sana con terapia hormonal de reemplazo? (;Los beneficios
superan los riesgos?)

2. Bisqueda: Medline: Terminos Mesh: “Estrogen Replace-
ment Therapy”(MESH) AND Women’s Healthy (MESH) AND
“Menopause” (MESH). (Field: Title; Limit: Randomized Con-
trol Trial)

Articulo: Risk and Benefits of Estrogen plus Progestin in
Healthy Postmenopausal

Women. Rossouw JE et al. JAMA 288: 321-33, 2-002.
PMID: 12117397 [PubMed - indexed for MEDLINE] 2, 3.

3. Resumen: Estudio aleatorizado oculto, controlado, do-
blemente enmascarado y analisis por intencién de tratamien-
to, que se llevo a cabo en una poblacion de 16.609 mujeres
menopausicas sanas con utero entre los 50 y 79 anos de
edad. Una rama de la poblacién recibié un combinado oral de
estrogenos conjugados(0.625 mgs) + acetato de medroxipro-
gestrona (2.5 mgs) diariamente y en forma continua y la otra
rama recibié un placebo. Previo a la aleatorizacion se excluye-
ron mujeres con condiciones médicas asociadas a una sobre-
vida <3 ahos; mujeres con cancer mamario previo o cualquier
otro cancer en los dltimos |0 anos; bajo recuento de plaque-
tas o de hematocrito; y mujeres con condiciones que pudie-
sen comprometer la adherencia, como el alcoholismo o la de-
mencia. El estudio se planed a un seguimiento de 8.5 afos y
se monitorizé clinicamente cada paciente semestralmente y la
adherencia al tratamiento se controlé mediante la revision de
los frascos devueltos por cada paciente; como desenlaces se
midieron: enfermedad coronaria, accidente cerebro-vascular,
embolismo pulmonar fractura de cadera, cancer invasivo de
mama, cancer de endometrio y cancer colorectal. También se
tuvieron en cuenta otros desenlaces cardiovasculares, otras
fracturas y la mortalidad. Los resultados fueron recolectados
en formatos estandarizados y almacenados en una base cen-
tral de datos. El andlisis estadistico se hizo sobre la base del
tiempo aportado por cada paciente durante su exposicion al
tratamiento y hasta la aparicién o no del evento, utilizando
el modelo de proporcion de riesgos de Cox y el modelo de
analisis de sobrevida de Kaplan-Meier.

4. Resultados: Numero de desenlaces de acuerdo al tra-
tamiento asignado aleatoriamente durante 62 meses de se-
guimiento.

5. Comentarios: La aleatorizacién del estudio tuvo una
cuota de contaminacion de 33| mujeres reasignadas por
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Figura 1. Diagrama de los sistemas dopaminérgicos hipotalimicos que regulan PRL. (THDA:
tuberohypophysial dopaminérgico; PHDA: periventricular- hypophysial dopaminérgico;
AL: lébulo anterior: 1L: lébulo intermedio; NL: lébulo posterior; TIDA:
wubercinfundibular dopaminérgico. Temado y adaptado de referencia 3.
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conveniencia al grupo de intervencién, pero que no fueron
tenidas en cuenta para el analisis (los autores no mencionan
la razén para haber hecho esto, teniendo en cuenta que no
iba a ver ningun aporte al estudio y si, mas trabajo). Hubo una
pérdida de seguimiento del 3. 5% de las pacientes (307 en el
grupo intervenido y 276 en el grupo control), que es realmen-
te baja; la aplicacion de esas pérdidas teniendo en cuenta la
direccionalidad de los desenlaces en el peor escenario, estaria
subestimando los RR tanto en los desenlaces adversos como
en los desenlaces benéficos. Ahora, como es muy improbable
que todo un grupo de pacientes perdidas sufra en su totali-
dad el desenlace en estudio, un acercamiento para ver esa
probabilidad seria la tendencia o diferencia que se encontré
en el estudio entre el grupo intervenido y el grupo control la
cual fue pequena, y que si se aplicara a las pacientes perdidas,

no haria cambiar la direccién de los resultados presentados.

6. La tasa de descontinuacion o falta de adherencia al
tratamiento fue del 42% en el grupo intervenido y del 38% en
el grupo control, la cual es alta, y esto produce una subestima-
cion de los resultados obtenidos y una disminucién en la mag-
nitud tanto en los efectos adversos como en los benéficos.

7. El desenmascaramiento de 3444 mujeres en el gru-
po intervenido y 598 en el grupo control para el manejo de
hemorragia vagina, podria ser objeto de co-intervencion y
mayor probabilidad de detectar mas desenlaces en el grupo
intervenido que en el grupo control y esto podria ayudar a
sobreestimar algunos de los resultados obtenidos; lo dificil
es asegurar en qué magnitud podria esto estar afectando los
resultados.

8.Haber detenido el estudio antes (a los 5 afos) del tiem-
po planeado (8. 5 afos), podria disminuir la precisién de los
efectos del tratamiento a largo plazo, como por ejemplo, las
fracturas de cadera u otras y el cancer de colon y esta posible
falta de contribucion benéfica al estudio podrian modificar el
perfil de riesgo-beneficio.

9. Aunque el estudio se disend sobre una poblacion de
mujeres “sanas” la tabla de las caracteristicas de las pacientes
muestra los siguientes datos:

- 70% de las mujeres del estudio tenian un IMC >25.
- 35% de las mujeres tenian hipertension.

- 13% tenian antecedente de fracturas por encima de
los 55 afios.

- 4. 4% tenian diabetes.

- 12% tenian hiperlipidemia.

- 7% utilizaban estatinas.

- 7% de las mujeres tenian antecedentes
cardiovasculaes (infarto, angioplastia, ACV, angina).
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- 66% de las mujeres eran mayores de 63 afios.
Aplicabilidad

Los resultados de este estudio son aplicables solamente
para el compuesto hormonal utilizado (estrégenos conjuga-
dos 0.625 mgs + acetato de medroxiprogesteroa 2.5 mgs) en
forma oral y continua. No es aplicable a otras modalidades
de terapia hormonal (ciclica, parches, geles, inyectables) ni a
otras dosis.

Es posible que los resultados no sean aplicables a todos
los subgrupos de edad, ya que las mujeres menopausicas mas
jovenes (por ej las de 50 anhos) son probablemente mas sanas
cardiovascularmente que las de 60,65 o 79 afios y por eso los
desenlaces podrian ser diferentes. De hecho, el promedio de
edad de las pacientes del estudio fue de 63 anos.

La aplicabilidad de los resultados a una poblacién meno-
pausica realmente sana esta un poco limitada por los puntos
anotados al comienzo de esta pagina, porque con esos ante-
cedentes y estados de salud, el pronodstico de los desenlaces
podria ser diferente.

El indice Global que representa en cierta forma un ba-
lance entre el riesgo y el beneficio del tratamiento no es
consistente cuando se toman algunos de los desenlaces y se
compara cuando los desenlaces se analizan como un todo.
Los autores presentan un Indice Global con un incremento
del riesgo absoluto de 19/ 10. 000 personas _ ano, que sig-
nifica que por cada 10. 000 mujeres tomando el tratamiento
hormonal por | afno comparado con un placebo se esperan
|9 eventos adversos ( esto cuando se tienen en cuenta los
desenlaces por enfermedad coronaria, ACV, embolismo pul-
monar, cancer de mama, cancer colorectal, fractura de cadera
y muertes). En cambio cuando se analiza el Indice Global so-
bre el total de todos los desenlaces cardiovasculares, todos
los casos de cancer, todos los casos de fracturas y todas las
muertes, muestra un resultado contrario en términos de be-
neficio,como es el de 17/10.000 personas-ano, que significaria
que por cada 10.000 personas tomando esa terapia hormonal
durante | ano y comparada con un placebo, se evitarian |7
desenlaces o eventos de ese tipo.

Cuando los valores nominales de los desenlaces se pre-
sentan como valores ajustados, la gran mayoria de ellos pier-
den su significancia estadistica y esto demuestra que la mag-
nitud de las diferencias no es tan grande, como se ha querido
hacer ver.

Conclusiones

I. Aunque los estudios observacionales en el pasado
mostraban un efecto protector importante de la terapia hor-
monal sobre los eventos cardiovasculares, a la luz de los re-
sultados de este estudio no existe suficiente evidencia para



recomendar terapia hormonal mixta, oral y continua para la
prevencion primaria y secundaria de la enfermedad cardio-
vascular.

2. Las indicaciones originales de la terapia hormonal de
reemplazo (sintomatologia vasomotora, estado de animo,
atrofia vaginal y que son componentes muy importantes en la
calidad de vida en esta época de la mujer y no evaluados en
este estudio) y la prevencion de la osteoporosis y disminu-
cion del riesgo de fractura, continua siendo vigentes.

3. La terapia hormonal de reemplazo se debe individua-
lizar por edad, antecedentes e historia clinica, haciendo un
balance riesgo-beneficio y en decision conjunta con la pa-
ciente.

Implicaciones clinicas y para investigacion

Es muy posible que la poblacién menopausica joven (ha-
cia los 50 afos) sea mas sana que las menopausicas mayores
(60, 70 u 80 anos) y que su estado cardiovascular y 6seo
sea mucho mejor y por lo tanto, se podria beneficiar de una
terapia hormonal desde el comienzo de la menopausia; por
el contrario las menopausicas mayores o postmenopausicas
con un mayor grado de arteriosclerosis y osteoporosis, di-
ficilmente van a lograr reversar esos estadios con la tera-
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pia hormonal e incluso esta podria incrementar mucho los
riesgos cardiovasculares o tromboembolicas al alterarse los
factores de coagulacién sobre unas placas ateromatosas ya
formadas.

El estudio propuesto seria iniciar una terapia hormonal
de reemplazo temprano en la menopausia y seguir esa co-
horte por 5, 10 o |15 anos y de esta forma si pudiésemos
tener una respuesta sobre la dimension y el verdadero valor
preventivo de la terapia hormonal
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RESUMEN

La piel constituye la barrera que defiende al resto del cuerpo de las influencias externas externas y simultaneamente, hace
posible que se adapte a diferentes ambientes. Por tanto, su propia salud depende de una gran variedad de factores, tales como el
recambio celular continuo, la calidad y funcionamiento de capilares sanguineos, entre otros, que deben mantenerse en un balance
perfecto para mantenerse sana. Los estrogenos y otras hormonas sexuales esteroideas, tienen gran influencia en este equilibrio.
Los cambios que suceden durante la menopausia, como el hipoestrogenismo, se suman a los que conlleva el fotoenvejecimiento
y el envejecimiento cronolégico, ocasionando profundas alteraciones en la piel. La terapia Hormonal de Reemplazo (THR), por
tanto, es de gran importancia.

Palabras clave: Piel, estrogenos, TRH, envejecimiento.

ABSTRACT

The skin constitutes an important barrier to protects the total body from the outside influences and to make it possible
to adapt to different environments. Therefore, its own health rely on a number factors, such as the continous regeneration of
cells and the quality and function of capillary blood vessels, all being kept in perfect balance for a healthy skin. Estrogens and
other sex steroids hormones have a profound influence on this equilibrium. During the menopause occur hormonal changes,
like hypoestrogenism, which adds photageing to the effect of chronologic ageing, and causes further skin alterations. Thus, the
Hormonal Replacement Therapy (HRT) has an important role during this stage.

Key words: Skin, estrogens, HRT, aging.

Introduccion

Teniendo en cuenta los cambios fisiolégicos hormonales
que suceden durante la menopausia, descritos en el primero
de estos articulos, es importante considerar los efectos y po-
tenciales beneficios cutaneos que conlleva la Terapia Hormo-
nal de Reemplazo (THR), la cual para algunosl, ha mostrado
resultados limitados en los estudios debido a que no se han
considerado otros factores de gran relevancia como la ex-
posicion al sol y el consecuente fotodano, la variabilidad en
las dosis de hormonas, el habito del cigarrillo, el tiempo de
seguimiento ha sido muy corto, y la falta de estudios adecua-
damente controlados. Sin embargo, el impacto global es el de
que los estrogenos proporcionan efectos benéficos a la piel.
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Epidermis y Dermis
Estrégenos Sistémicos

Los estudios realizados con el fin de determinar los efec-
tos de los estrégenos sistémicos en la piel, muestran gran
variabilidad por la dosis de estrégenos administrados y el
tipo de terapia concomitante. Sin embargo, autores como
Punnonen2 quien utilizé dos estrégenos orales de diferente
potencia, en mujeres oforectomizados, demostré un engrosa-
miento de la epidermis estadisticamente significante.

El ultrasonido, constituye una herramienta importante, la
cual permite medir el grosor de la piel, tanto de la epidermis,



como de la dermis. En un estudio bien controlado3 con 60 re-
ligiosas postmenopausicas, quienes recibieron al azar terapia
con estrégenos orales conjugados (Premarin, 0,625mg/dia),
o placebo, durante 12 meses, se demostré que el grosor de
la piel del trocanter mayor aumento en el grupo que recibié
estrogenos, efecto medido por escanografia, y que se confir-
mo cuando se midié el grosor de la dermis mediante biopsia
de piel. Este hallazgo tiene una significacion clinica adicional, y
es |a proteccion que le proporciona al hueso y protege a las
mujeres de fracturas osteoporoticas traumaticas.

El beneficio de los estrogenos, administrados durante la
menopadusia, sobre los huesos y la piel, han sido reportados
paralelamente en otros estudios4, 5, demostrando que los
cambios relacionados con la postmenopausia, y no con la
edad cronoldgica, son prevenibles con la THR.

Una gran variedad de estudios longitudinales y de analisis
cruzado han sido llevados a cabo para demostrar los efectos
de la menopausia y de la (THR) sobre el colageno dérmico.
Se ha establecido que el contenido de colageno, medido ra-
diologicamente, esta directamente relacionado con el grosor
de la dermis.

Cuando se midié y se comparé el contenido de cola-
geno y el grosor de la piel, en mujeres quienes recibieron
tratamiento hormonal mediante implantes los cuales conte-
nian estradiol y testosterona, con otras que no recibieron
tratamiento, se observo una mejoria considerable en ambos
parametros en el grupo de pacientes quienes recibieron tra-
tamiento. Sin embargo, no se pudo determinar a cual de los
dos componentes sé debioé.

La disminucién en el contenido de colageno de la dermis
después de la menopausia, ocurre a una tasa mucho mayor
en los primeros 5 anos de la postmenopausia, (alrededor del
30%), que en los ahos posteriores, (un promedio de 2.1%)
anual durante un periodo de 20 anos. También el aumento
del colageno durante los primeros 6 meses de THR depende
del contenido del mismo al inicio del tratamiento?7. De esta
manera, en las mujeres con un contenido cutaneo de colage-
no bajo, los estrégenos son inicialmente de valor terapéutico
y luego son profilacticos, mientras que en aquellas con una
pérdida de colageno inicial moderada, la terapia con estro-
genos los primeros anos de la menopausia, son solo de valor
profilactico, por lo cual una deficiencia de colageno puede ser
corregida, pero no sobrecorregida8.

En un estudio prospectivo Savvas9 et al, describieron un
aumento en la proporcién de colageno cutaneo Tipo Il en
mujeres recibiendo THR. Este tipo de colageno, aunque muy
similar al Tipo | de piel y hueso, se encuentra principalmente
en la dermis. Reed y Halll0 confirmaron que la cantidad de
colageno cutaneo era mas alta en hombres que en mujeres, y
que podria no ser significante la encontrada disminucién del
colageno con la edad.
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Las propiedades mecanicas de la piel se alteran durante la
menopausial. Utilizando un aparato de succion computariza-
dol |, se midieron las propiedades mecanicas de deformidad
y viscoelasticidad de la piel del antebrazo en 43 mujeres no
menopausicas, en 46 mujeres menopausicas recibiendo THR,
y en 25 mujeres menopausicas quienes no recibian THR. Se
observo que la extensibilidad de la piel fue significativamente
mayor en el Ultimo grupo comparado con los dos anteriores,
por lo cual consideran los autores que laTHR ejerce un efec-
to preventivo en la pérdida de la tonicidad de la piel.

Otro estudiol 2, en el cual se midieron el contorno y las
propiedades mecanicas de la piel de la cara por métodos no
invasivos,a 18 mujeres entre |8 y 67 afios de edad, agrupadas
por décadas de edad,y en el cual las mujeres menopausicas se
ubicaron teniendo en cuenta si recibian o no THR, se encon-
tré una asociacion entre el envejecimiento cronolégico con
un aumento progresivo en la extensibilidad de la piel facial y
disminucion de la elasticidad. La THR parecié limitar estos
cambios mecanicos que ocurrieron en la postmenopausia,
aunque no se evidencid ningln efecto preventivo en la apari-
cion de arrugas.

La capacidad de la piel para mantener su hidratacion fue
medida en |5 mujeres postmenopausicas sin tratamiento y
I5 mujeres recibiendo terapia de reemplazo con estrégenos
transdérmicos. La capacidad del estrato corneo de mantener
la hidratacién estuvo significativamente aumentada en el gru-
po de mujeres con tratamiento | 3. Sin embargo, otro estudio
el cual también midi6 la capacidad de hidratacion de la piel,
utilizando métodos clinicos y eléctricos, no encontré ningu-
na diferencia entre el grupo de mujeres postmenopausicas
quienes recibian tratamiento comparadas con las que no lo
hacian, aunque al medir el grosor y la superficie lipidica de la
piel, mediante ultrasonido, si aumentd en el grupo de mujeres
con tratamientol, 14.

Estréogenos Topicos

Son pocos los estudios bien controlados, disponibles para
valorar los efectos de los estrégenos topicos en la piel.

Un estudio piloto, no controlado, en el cual se utilizaron
estrogenos en crema aplicada a la cara de pacientes postme-
nopausicas, se observé mejoria clinica en la elasticidad, firme-
za e hidratacion de la piel I 5.

De igual manera, otro estudiolé doble ciego, bien con-
trolado, comparé los efectos de los estrégenos conjugados
en crema (PremarinR) por 24 semanas,Vs placebo en 54 mu-
jeres quienes tenian signos moderados a severos de envejeci-
miento facial. Durante todo el tiempo del estudio se empled
un protector solar, y se midi6 el grosor de la piel por medio
de escanografia y los margenes de la piel por profilometria,
asi como por la evaluacion clinica. La mejoria en el grosor de
la piel y de las arrugas finas en el grupo con tratamiento fue



estadisticamente significante, comparado con el grupo que
recibié placebo.

La utilizacion de estrogenos tépicos, igual como los im-
plantes de estradiol, 4 conllevan a cambios benéficos. El uso de
estradiol en gel ha demostrado un aumento en el colageno de
la piel, confirmado al medir el contenido de hidroxiprolina7.

Brincat et al8, en un estudio con |16 mujeres postmeno-
pausicas que nunca habian recibido terapia hormonal, apli-
caron un gel de estrégenos en el abdomen durante | ano,y
les tomaron biopsias de piel del abdomen y del muslo antes
y después de 3, 6,9 y 12 meses de tratamiento; encontraron
un aumento significante en el contenido del colageno de la
piel del abdomen. En la piel del muslo, tam bién se observé
un aumenté del colageno, aunque no fue estadisticamente
significante.

En otro estudiol7 similar, controlado con el uso de un
vehiculo, se aplico gel de estradiol a un lado del abdomeny el
vehiculo al otro lado, encontrandose aumento en el conteni-
do del colageno de la piel y alguna mejoria en la morfologia
de las fibras elasticas.

En un estudio |8 que utilizé un analisis cruzado para com-
parar un grupo de pacientes quienes habian tenido implantes
de estradiol y testosterona durante 2 a 10 afios, con un gru-
po de mujeres postmenopausicas sin tratamiento, reveld un
aumento altamente significante en el contenido de colageno
de la piel en el primer grupo. La cantidad 6ptima se obtuvo
después del segundo afo de tratamiento con un régimen dis-
ciplinado de estrégenos (Cuadro 1).

Se ha demostrado un aumento del 20-30% del flujo san-
guineo capilar del pliegue ungueal en mujeres que reciben
THRI9.

La relajacion de la microcirculacion cutanea dependiente
del endotelio, en las mujeres que reciben estrogenos, condu-
ce a vasodilatacion, efecto que ha sido detectado utilizando
el Dopler20. Sin embargo, la terapia con estrogenos a largo
plazo, por mas de 2 afios, en mujeres postmenopausicas no
altera el flujo sanguineo basal ni el maximo21.

Fogajes (Oleadas de calor)

Se suceden por la vasodilatacion intensa en la papila
dérmica y en el tejido subcutaneo, especialmente de la cara,
cuello, torax, palmas y plantas. Reflejan la falta de control
vascular periférico que ocurre por el hipoestrogenismo en
la menopausiaZ, que se corrigen cuando se administran es-
trogenos22. Estudios de investigacion han concluido ademas,
que los estrogenos o sus metabdlitos tienen un efecto neu-
rotransmisor directo en los capilares terminales y su control
neurovascular.
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Pelo

El crecimiento del pelo es influenciado por su ambiente
hormonal. Se ha demostrado que los receptores de estroge-
nos en el foliculo piloso regulan la transicion de la fase telo-
gena a la andgena, y que la duracién de ésta ultima determina
el ciclo de crecimiento del pelo7. Figura I.

La alopecia asociada con las hormonas es caracteristica-
mente vista en mujeres con tumores productores de andré-
genos, y en personas genéticamente susceptibles.

Las técnicas de inmunohistoquimica revelan disminucion
de receptores de estrogenos y progesterona en el foliculo
piloso contrastando con una alta concentracion de recep-
tores de andrégenos23; sin embargo no parece haber una
recuperacion con laTHR.

Cicatrizacion

Los defectos en cicatrizacion observados durante el en-
vejecimiento se han atribuido en parte a la deficiencia del
factor transformador de crecimiento beta | (TGF-Beta ).
Algunos estudios revelan un aumento en la secrecion de este
factor por parte de los fibroblastos dérmicos con la adminis-
tracion de THR, inducida por los estrogenos, modificando la
calidad y tasa de la cicatrizacion24, 25; sin embargo los resul-
tados de diferentes investigaciones son contradictorios26.

Tumores cutaneos

La presencia de receptores estrogénicos demostrados
por diferentes métodos: histoquimicos y bioquimicos, en
diversos tumores de piel, han conducido a estudiar la aso-
ciacion entre las hormonas sexuales y algunas malignidades

cutaneas.

El melanoma cutaneo, al parecer, contiene receptores de
alta afinidad,aunque de baja capacidad para estrégenos27.Por
otro lado, diferentes funciones del melanocito responden a la
estimulacion estrogénica, como la sintesis y la liberacion de
la melanina. 28. Sin embargo, por la baja frecuencia de recep-
tividad a los estrogenos en el melanoma maligno, se excluye
el uso de los receptores estrogénicos como una herramienta
para la manipulacién hormonal en el tratamiento de estos
tumores29.

Sin embargo, la evidencia que correlaciona las hormonas
sexuales femeninas con este tumor ha sido muy contradicto-
ria, y no puede asegurarse que laTHR esté contraindicada en
pacientes con melanoma maligno, con muy raras excepciones,
como el adenocarcinoma melanético del Utero30, 31.

En pacientes con Sindrome de Nevus Displasico, las hor-



Cuadro 1. Resumen de los estudios citados respecro al tratamiento hormonal sistémico o

tépico y los diferentes cambios en la piel. Vascularizacién capilar curdnea

Prerard GE

Henry F

Pierard FC

Estrdgenos orales combinados

Punnoncn Estrdgenos orales

Maheux

Bringar M Implantes de Escradiol
¥y Tesmsierona

Sawwas

Terapia Hormonal de Reemplazo
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monas sexuales pueden cambiar el comportamiento bioldgi-
co de las queratosis seborreicas y de los acrocordones, por
afectar el factor de crecimiento epidérmico32.

Debido a la presencia de receptores estrogénicos, otros
tumores como el carcinoma mucinoso cutaneo, los heman-
giomas, el angiomiofibroblastoma y otras neoplasias mixoi-
des, pueden resultar afectadas por el status hormonal de la
paciente33, 34, 35.

Referencias

1. Phillips TJ, Demircay Z, Sahu M. Hormonal effects

on skin aging. Clin Geriatr Med 2001; 17(4): 661-672.

2. Punnonen R. On the effect of castration and peroral estrogen
therapy on the skin. Acta Obstet Gynecol Scand Suppl!
1971; 9(Suppl. 9): 32.

3. Maheux R, Naud F, Rioux M, et al. A randomized double blind,
placebo-controlled study on the effect of conjugated
estrogens on skin thickness. Am J Obstet Gynecol 1994;
170: 642-649.

4. Brincat M, Moniz CF, Kabalan S, et al. Decline in skin collagen
content and metacarpal index after the menopause and
its prevention with sex hormone replacement. Br J Obstet
Gynecol 1987; 94(2): 126-129.

5. Brincat M, Kabalan S, Studd JW, et al. A study of the decrease
of skin collagen content, skin thickness and bone mass in
the postmenopausal woman. Obstet Gynecol 1987; 70(6):
840-845.

6. Brincat M, Moniz CF, Studd JWW, et al. Long-term effects of
the menopause and sex hormones on skin thickness. Br J
Obstet Gynecol 1985; 92: 256-259

7. Brincat MP. Hormone replacement therapy and the skin.
Maturitas 2000; 35: 107-117.

8. Brincat M, Versi E, O’'Dowd T, et al. Skin collagen changes in
postmenopausal women receiving oestradiol gel. Maturitas
1987; 9(1): 1-5.

9. Savvas M, Bishop J, Laurent G, et al. Type Ill collagen content
in the skin of postmenopausal women receiving oestradiol
and testosterone implants. Br J Obstet Gynaecol 1993; 100
(2): 154-156.

10. Hall DA, Reed FB, Nuki G, et al. The relative effects of age and
corticosteroid therapy on the collagen profiles of dermis
from subjects with rheumatoid arthritis. Age ageing 1974;
3(1): 15-22.

29

11. Pierard GE, Letawe C, Dowlati A, et al. Effects of hormone
replacement therapy for menopause on the mechanical
properties of skin. J Am Geriatr Soc 1995; 43: 662-665.

12. Henry F, Pierard Franchimont C, Cauwenbergh G, et al. Age
realted changes in facial skin contours and rheology. J Am
Geriatr Soc 1997; 45: 220-222.

13. Pierard Franchimont C, Letawe C, Dowlati A, et al. Skin water
holding capacity and transdermal estrogen therapy for
menopause: A pilot study. Maturitas 1995; 22: 151-154.

14. Callens A, Vaillant L, Lecomte P, et al. Does hormonal
skin ageing exist? A study of the influence of different
hormone replacement therapy regimens on the skin of
postmenopausal women using non-invasive measurement
techniques. Dermatology 1996; 193: 289-294.

15. Schmidt JB, Binder M, Macheiner W, et al. Treatment of skin
ageing symptoms in perimenopausal females with estrogen
compounds: A pilot study. Maturitas 1994; 20: 25-30.

16. Creidi P, Faivre B. Agache P, et al. Effect of a conjugated
estrogen (Premarin) cream on ageing facial skin: A
comparative study with a placebo cream. Maturitas 1994;
19: 211-223.

17. Varila E, Rantala |. OiKarinen A, et al. The effect of topical
estradiol on skin collagen of postmenopausal women. Br J
Obstet Gynecol 1995; 102: 985-989

18. Brincat M, Moniz CF, Studd JW, et al. Sex hormones and skin
collagen content in postmenopausal women. Br Med J (Clin
Res Ed) 1983; 287(6402): 1337-1338.

19. Haenggi W, Linder HR, Birkhaeuser MH, et al. Microscopic
findings of the nail-fold capillaries dependence on
menopausal status and hormone replacement therapy.
Maturitas 1995; 22(1): 37-46.

20. Arora S, Veves A, Caballaro AE, et al. Estrogen improves
endotelial function. J Vasc Surg 1998; 27(6)1141-46.
Discussion: 1147.

21. Brooks Asplund EM, Kenney WL. Chronic hormone
replacement therapy does not alter resting or maximal skin
blood flow. J Appl Physiol 1998; 85(2): 505-510.

22. Brincat M, de Trafford JC, Lafferty K, et al. Peripheral
vasomotor control and menopausal flushing- a preliminary
report. Br J Obstet Gynaecol 1984; 91(11): 1107-1110.

23. Wallace ML, Smoller BR. Estrogen and progesterone receptors
in androgenic alopecia versus alopecia areata. Am J
Dermatopathol 1998; 20(2): 160-163.



24. Ashcroft GS, Dodsworth J, van Boxtel E, et al. Estrogen
accelerates cutaneous wound healing associated with
an increase in TGF-beta levels. Nat Med 1997;
3(11): 1209-1215.

25. Calvin M. Oestrogens and wound healing. Maturitas2000;
34(3): 195-210.

26. Calvin M, Young SR. Estrogens and wound healing. En :
Hormone Replacement Therapy and the Skin. Brincat MP.
The Parthenon Publishing Group Limited, UK 2001: 155-
169.

27. Stoica A, Hoffman M, Marta L, et al. Estradiol and progesterone
receptors in human cutaneous melanoma. Neoplasma
1991; 38(2): 137-145.

28. Walker MJ, Beatie CW, Patel MK, et al. Estrogen receptor in
malignant melanoma. J Clin Oncol 1987; 5(8): 1256-1261.

29. Cohen C, DeRose PB, Campbell WG, et al. Estrogen receptor
status in malignant melanoma. Am J Dermatopathol 1990;
12(6): 562-564.

30. Hartmann BW, Huber JC. The mythology of hormone

30

replacement therapy. Br J Obstet Gynecol 1997; 104(22):
163-168.

31. Durvasula R. Hormone replacement therapy and malignant
melanoma: to prescribe or not to prescribe? Climateric
2002: 5(2): 197-200.

32. Ellis DL, Nanney LB, King Jr LE. Increased epidermal growth
factor receptors in seborrheic keratoses and acrochordons
of patients with the syplastic nevus syndrome. J Am Acad
Dermatol 1990; 23(6Pt1): 1070-1077.

33. Hanby AM, McKee P, Jeffery M, et al. Primary mucinous
carcinomas of the skin express TFF1, TFF3, estrogen
receptor, and progesterone receptors. Am J Surg Pathol
1998; 22(9): 1125-1131.

34. Lui W, Zhang S, Hu T, et al. Sex hormone receptors of
hemangiomas in children. Chin Med J (Engl)1997; 110(5):
349-351.

35. Ockner DM, Sayadi H, Swanson PE, et al. Genital
angiomyofibroblastoma. Comparison with agressive
angiomyxoma and other myxoid neoplasmas of skin and
soft tissue. Am J Clin Pathol 1997; 107(1): 36-44.



CONTRIBUCIONES ORIGINALES

Climaterio Masculino

ENRIQUE HERRERA*, FABIO SANCHEZ**, ANA MARIA VILLAQUIRAN***

RESUMEN

Es establecido que los niveles de andrégenos declinan con edad del hombre. Las concentraciones de testosterona disminu-
yen a partir de los 45 a 50 afos. La pregunta que se establece inmediatamente es si la disminucion de los niveles de testosterona
relacionados con la edad, causa andropausia o también llamado climaterio masculino y si su sintomatologia mejora con el reem-
plazo hormonal como sucede en la mujer.

El término de andropausia no es el adecuado para explicar la disminucion progresiva de la secrecion fisiolégica de androge-
nos fisioldgica ya que el término implica cese absoluto y no disminucién progresiva como sucede en el hombre. Muchos autores
refieren usar el acronimo de PADAM (deficiencia parcial o progresiva de andrégenos en el hombre senil). Otros lo identifican
con el nombre de PEDAM indicando deficiencia parcial endocrina debido a que existen otras hormonas que paralelamente
también declinan con la edad como sucede con la hormona de crecimiento.

Palabras clave: Andropausia, climaterio masculino, PEDAM.

ABSTRACT

It is now well established that androgen levels decline in ageing men. This becomes evident from the age of 45-50 years
on as far as the concentration of total testosterone is concerned. The major questions are whether the age-related decline of
testosterone cause andropause.Also called male climateric, and what the simptoms of this condition are. Furthermore, one can
wonder whether restoration of the hormonal situation by means of hormone replacement therapy (HRT) can be applied in the
male with as much success as it has been done over several decades in postmenopausal women.

The term andropause is not adequate for the physiological decline of androgen secretion, which does not stop but decrea-
sed rather gradually with time. Several authors prefer to use the acronym PADAM (Partial or Progresive Androgen Deficiency
of the Ageing Male). Others favor the name PEDAM indicating partial endocrine deficiency, since other hormones also decrease

with age, in particular growth hormone.

Key words: Andropause, male climateric, PADAM.
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Introduccion

Con el aislamiento y sintesis de testosterona desde el
afio 1930, varios informes fueron publicados, sobre el diag-
nostico y tratamiento del climaterio masculino. En 1944 los
Doctores Car Séller y Gordon Mayers en Estados Unidos
describieron el primer reporte sobre menopausia masculina y
en donde se compararon los sintomas y signos del climaterio
masculino con la menopausia femenina, ademas demostraron
efectividad en el tratamiento de la insuficiencia testicular con
la administracion de testosteronal.

Definicion

La andropausia es un nuevo concepto establecido por
muchas especialidades y cuya definicion no esta universal-
mente aceptada y se refiere a la disminucion progresiva de
la produccion de andrégenos en el hombre, asociada a la se-
nectud (PADAM)5.

El término andropausia es biolégicamente incorrecto y
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clinicamente inapropiado, sin embargo se utiliza para descri-
bir los cambios fisicos y emocionales que se presentan secun-
dariamente en el hombre de edad avanzada, asociados a las
alteraciones hormonales?2.

El sindrome se caracteriza por alteraciones en los domi-
nios fisico e intelectual y los cuales pueden ser corregidos con
la manipulacién de los niveles circulantes de andrégenos.

El proceso de declinacion hormonal no es igual en todos
los hombres, a diferencia de lo que ocurre en la mujer en
donde la menopausia se presenta con cierta similitud y uni-
versalmente para el sexo femenino, como una manifestacion
secundaria a la falla ovarica.

Epidemiologia

El estudio y manejo del climaterio masculino no ha te-
nido ningln interés para los clinicos y mucho menos para
la salud publica, sin embargo el proceso de envejecimiento
también compromete al hombre, es por ello que debe ser un
objetivo de enfoque de la medicina del siglo XXI.
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Figura 1. Proyeccion promedio de vida, segin la ONU
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La magnitud del problema no ha sido claramente definida,
pero el incremento de las personas de mayor edad, predicen
que las enfermedades asociadas se incrementaran significa-
tivamente en la mitad del presente siglo. Segun la ONU el
promedio de vida de la poblacion mundial, sera de aproxi-
madamente 75 anos y el porcentaje de personas mayores se
triplicara, mientras que el niUmero de ninos disminuira del 35
al 20% (figuras | y 2)2.

La edad de inicio del climaterio masculino es variable,
presentandose con mas frecuencia entre los 51 y 60 anos,
seguido por los hombres de 61 a 70 anos de edad. El hipogo-
nadismo bioquimico es detectado solamente en el 7% de los
hombres menores de 60 anos pero se incrementa al 20% en
mayores de 60 anos. (A mayor edad mayor hipogonadismo).

Endocrinologia

La funcion reproductiva del hombre normal depende
de la secrecién intermitente por la hipofisis de la LH y FSH,
bajo la influencia de la hormona liberadora de gonadotro-
pinas (GnRh), hormona secretada en forma pulsatil por el
hipotalamo. La LH estimula las células de Leydig para secretar
testosterona de manera pulsatil,y a un ritmo diurno donde su
pico de secrecion ocurre en las horas de la manana y el nadir
en las horas de la tarde. La LH es modulada por el hipotidlamo
mediante retroalimentacion negativa.

Los testiculos producen 0.24 umol/dia de testosterona,
secrecion que se inicia desde la vida fetal, con un pico alrede-
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dor de las 12 semanas de gestacion; después del nacimiento
ocurre un segundo pico;al inicio de la pubertad los niveles de
T se encuentran bajos y solo retornan a la normalidad con la
maduracion del eje hipotalamo-hipofisis-gonada que conlle-
van a la maduracion de las células de Leydig.

En el testiculo la FSH estimula a las células de Sertolli
para iniciar la espermatogénesis, y a la vez esta célula sintetiza
la inhibina, compuesto no esteroideo que regula los niveles
de FSH por un feedback inhibitorio hacia la hipofisis y posi-
blemente en el hipotalamo (figura 3)3.

La testosterona es secretada por las células de Leydig de
los testiculos y su produccion es regulada por un mecanismo
de retroalimentacion negativa, en donde participa la hormo-
na liberadora de gonadotropinas GnRh en el hipotalamo y la
hormona luteinizante (LH) de la hipofisis (figura 3).

En el hombre joven hay una variacion diurna de la con-
centracion sérica de testosterona con mayores valores alre-
dedor de las 8 a.m.y el nadir al finalizar la tarde; en tanto en el
hombre mayor se pierde este ritmo circadiano. El porcentaje
de disminucion de los niveles de testosterona total es aproxi-
madamente | 10 ng/dl por década. Los niveles plasmaticos y
urinarios del 3 alfa androstanodiol glucurénido, metabolito
que mide la secrecion de los androgenos, también disminuyen
con la edad (figura 4)3.

En el hombre normal, aproximadamente el 98% de la
testosterona total se encuentra unida a la globulina trans-



portadora de hormonas sexuales (SHBG) y sélo una minima
parte se encuentra unida a la albdmina y a la globulina fijadora
a cortisol o transcortina, mientras que 2% se encuentra en
forma libre (no unida a proteinas). El término de testosterona
bioactiva o biodisponible se refiere al total de la testosterona
libre mas la unida a la albdmina

La testosterona es metabolizada por la accion de la 5-alfa
reductasa a dihidrotestosterona (DHT) siendo este andro-
geno el mas potente y la verdadera hormona que actta en

el 6rgano blanco. Parte de la T se metaboliza a estradiol por
accion de las aromatasas.

Aunque la evidencia de una anormalidad testicular pri-
maria es clara, se ha sugerido un defecto secundario a la al-
teracion del eje hipotalamo-hipofisiario, basado en las obser-
vaciones cuando las concentraciones de testosterona sérica
permanecen normal _ bajas y el testiculo conserva la habili-
dad de respuesta a un estimulo exégeno de gonadotropinas
con incremento de secrecion de testosterona.
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La disminucién de la testosterona y el porcentaje de de-
puracion con la edad es multifactorial como respuesta a los
numerosos cambios anatomicos que ocurren en el testiculo,
esto incluye el tamafio testicular y el peso, disminucion en las
células de Leydig, vacuolizacion y lipofucion de éstas, defectos
en los tubulos seminiferos con degeneracién posterior y dis-
minucion en la produccién de inhibina (INH).

Se han propuesto muchas teorias para explicar el dete-
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rioro de la funcién hipofisiaria con la edad, es asi como Kley
y colaboradores sugirieron un incremento en los niveles de
estrogenos y de otros esteroides circulantes que inhiben la
secrecion de gonadotropinas y disminuyen secundariamente
los niveles de testosterona.

Finalmente se postula que hay una disminucién en la
sensibilidad de los gonadotropos hipofisiarios, secundarios a
cambios en el niumero de receptores GnRh con la edad.

Otros estudios muestran una falla a nivel hipotalamico ge-
nerando una inapropiada amplitud en la produccion de pulsos
de GnRh. Dos factores pueden estar implicados en este papel:

a) La unidad hipotalamo-hipofisis es mas sensible a los
efectos supresores de la testosterona en la gente senil (mayo-
res de 60 afos) que en la gente joven (menores de 40 afios).

b) La supresion de las beta-endorfinas por el incremento
de la LH. Esta teoria esta soportada por el incremento de la
LH y testosterona en hombres hipogonadales tratados con an-
tagonistas opioides (Nalmefene).



Un incremento de la FSH ocurre en la senectud y parece
estar relacionada con la disminucién en la concentracion de
inhibina y el incremento en los niveles de activina A.

Los niveles séricos de testosterona disminuyen con la
edad, sin embargo al inicio, la velocidad y la declinacién son
variables e individuales; a partir de los 50 afios disminuye
aproximadamente |% por afo, sin embargo existen diferen-
cias de un individuo a otro, acompafado de un incremento de
la concentracion de globulinas transportadoras de hormonas
sexuales (SHBG) como consecuencia de la mayor sintesis de
estradiol por las aromatasas a nivel de la grasa, por lo tanto
los niveles de testosterona libre son menores que los de tes-
tosterona total.

La disminucion de los niveles de andrégenos relaciona-
dos con la edad, es el resultado de una falla gonadal primaria
asociada a falla del eje hipotalamo-hipofisiario. Se describen
algunos cambios morfoldgicos en el testiculo tales como dis-
minucion en el volumen y nimero de las células de Leydig, al-
teracion en la biosintesis de hormonas esteroideas, alteracion
del flujo sanguineo en las génadas y disminucion de la sintesis
de esteroides después de la administracion de HCG.

Las alteraciones en el eje hipotalamo-hipofisiario inclu-
yen disminucion de la variacion diurna en los niveles de gona-
dotropinas, respuesta plana de la hormona luteinizante (LH)
a la GnRh, disminucion o ausencia de respuesta de los niveles
de LH a la naloxona o tamoxifeno, e incremento de la sensibi-
lidad de las gonadotropinas al “feedback” de la testosterona.

Los hombres en andropausia permanecen fértiles; sin
embargo hay disminucién en la espermatogénesis y en la mo-
tilidad espermatica, fenédmeno que es explicado por la dismi-
nucion en el nimero y funcién de las células de Sertoli llevan-
do a incremento en los niveles de FSH y como consecuencia
disminucion de los niveles de INH; también en hombres
maduros puede haber una respuesta variable de los 6rganos
blancos (cerebro, hueso, prostata, musculo) a los niveles de
androégenos.

Otros cambios hormonales asociados a la
edad. Correccion

Ademas de los cambios en el eje hipotalamo-hip&fisis-go-
nada, otros cambios importantes tienen lugar en la actividad
endocrina. Lamberts y col describieron dos cambios clinicos
importantes ocurridos en el pancreas y en la tiroides; dete-
rioro en la tolerancia a la glucosa o diabetes mellitus, afecta al
40% de la gente entre los 65 afos y los 74 anos de edad, en
donde cerca de la mitad de estos no son diagnosticados. Hay
deterioro en la tolerancia a la glucosa que se atribuye a varios
factores incluyendo: la disminucién de la secrecion de insulina
por las células beta del pancreas, resistencia periférica a la
insulina, una dieta rica en carbohidratos, aumento en la masa
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corporal lipidica e inactividad fisica. La dieta, los hipoglice-
miantes, la insulina y el ejercicio son todos los manejos para
la intolerancia a la glucosa. Asi como una disminucién de la
secrecion de hormona estimulante de la tiroides, tirotropina
(TSH) por la hipofisis y disminucion en la conversion perifé-
rica de T4 a T3, con disminucion de T3 total.

Mientras el testiculo produce 0.24 pmol/dia de testoste-
rona, la corteza adrenal produce 0.002 pmol/dia de androge-
nos, de predominio delta 5 o prehormonas, principalmente
dehidroepialdosterona (DHEA), dehidroepialdosterona sulfa-
to (DHEAS), androstenodiona y cortisol, que son los principa-
les esteroides adrenales. Re cientemente la DHEA y DHEAS
han recibido mucha atencion desde que se ha reportado que
tienen una relacion inversa con la edad.

La disminucion de DHEA y DHEAS con el incremento de
la edad es una caracteristica mucho mas constante que en el
hipogonadismo, y a partir de la quinta década de la vida sus
niveles decrecen a menos del 30% con respecto a los valores
observados en hombres menores de 30 afos2.

La DHEA y la DHEAS son androgenos débiles secretados
por la glandula adrenal primariamente. Con la edad hay una
disminucion de estas hormonas, tienen efectos antiaterogéni-
cos, inmunoestimulatorios y efectos anticancerogénicos. Los
efectos en el hombre senil son cuestionables; se han reporta-
do estudios donde hombres con bajos niveles de DHEAS tie-
nen mas alto riesgo de mortalidad cardiovascular dentro de
los dos primeros anos, pero no han sido confirmados. Como
también se le atribuye la sensacion de bienestar después de
la administracion de DHEAS.

La disminucion de la DHEA y DHEAS es mas constante
en hombres seniles que en hombres hipogonadales. A partir
de la quinta década de la vida los niveles disminuyen en me-
nos del 30% de todos los hombres menores de 30 anos.

Adicionalmente ocurren cambios endocrinos con la hor-
mona de crecimiento (GH)/ factor de crecimiento a la insu-
lina (IGF-I), se presenta disminucion en la amplitud de pulsos,
duraciéon y disminucion en la fraccion GH secretada. Esta dis-
minucién ha sido denominada Somatopausia. La produccion
de GH después de alcanzar la maxima produccion entre 20 y
30 anos, disminuye 14% por década. La disminucion de IGF-I
esta asociada con cambios en la masa muscular, en la densidad
del hueso y la distribucion del patron de obesidad descritos
también en los estados hipogonadales. Mas recientemente la
IGF-I ha sido identificada como un agente de apoptosis neu-
ronal, hallazgos que tienen implicaciones en la enfermedad de
Alzheimer.

La secrecion de melatonina por la glandula pineal también
disminuye con la edad a pesar de ser estimulada por estados
de hipoglicemias y oscuridad. Ademas, la glandula pineal esta
involucrada con la regulacion de los biorritmos.



Finalmente, se ha sugerido que ocurren cambios impor-
tantes en la sensibilidad de los receptores de testosterona
con el incremento de edad, asociado con una regulacién en
menos de los receptores de androgenos en la prostata y he-
patocitos de ratas llevando a una resistencia a los andrégenos
durante la senescencia.

Lo nuevo del climaterio masculino

Los efectos en un individuo mayor saludable giran entor-
no al ambiente que le brinda seguridad, tanto en el campo
socioeconoémico, emocional, como en su determinante gené-
tico para mantener un estilo de vida exitoso y se manifiesta
en una senectud placentera.

A medida que declinan las funciones fisiologicas paralela-
mente se presentan cambios en la actividad de los diferentes
sistemas hormonales durante la senectud, lo que hace supo-
ner que parte del proceso de envejecimiento es multifactorial
y compromete organos y sistemas especialmente en lo rela-
cionado con el sistema endocrino. Varios estudiosé mostra-
ron en el varén, que los niveles de testosterona sérica estan
directamente relacionados con la habilidad funcional, fuerza
muscular y densidad mineral 6sea, mientras que los niveles
séricos de estradiol estan directamente relacionados con la
densidad mineral 6sea y el estilo de vida, asi como los niveles
séricos bajos de la proteina unidora del factor de crecimiento
de insulina son fuertes indicadores de buen estado fisico del
individuo, como un alto nivel de esta proteina es un predictor
de mortalidad.

Hipoétesis de neuroregulacion en la
senectud

Tres puntos de discusion en esta hipétesis:

Diferenciacion del cerebro senil del cerebro patolégico por
enfermedad degenerativa: en el cerebro senil la pérdida neuronal
afecta principalmente la region subcortical como el locus ceru-
leo y los nlcleos de la base y se proyectan hacia la corteza.

La neurogénesis se conoce actualmente que también se
presenta en el cerebro adulto esto ha obligado a revisar el
dogma de que la neurona alcanza un envejecimiento mitético
y la pérdida neuronal es inevitable en la senectud.

El efecto adverso que ejerce el estrés psicologico en el
hombre, desencadena patologia secundaria tal como la de-
presion que actua indirectamente sobre la mortalidad y el
efecto es acumulativo con el tiempo.

El concepto de Allostasis de McEwen se refiere a la exis-
tencia de un deterioro cerebral como resultado de las de-
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mandas ejercidas sobre el cuerpo por un estrés excesivo o
continuo. Se representa en el cerebro como una atrofia en el
hipocampo, deterioro de la neurogénesis hipocampal y dis-
turbios neuroendocrinos manifestados en la actividad del eje
Hipotalamo-Hipofisis-Adrenal (HHA) estimulando una activi-
dad exagerada de HHA como respuesta al estrés. Estas alte-
raciones neuroendocrinas a su vez estan asociadas en Ultimas
a dafo de organo blanco, alteraciones de la glucosa, reduc-
cién de la densidad mineral 6sea, arteriosclerosis, mortalidad
prematura y deterioro cognitivo exagerado en la senectud 7.

Alteraciones del eje corticotropico como
respuesta al estrés

El fendbmeno que ocurre en el proceso de involucion
neuroendocrino-endocrino en la senectud, es similar a lo que
se sucede con el estrés prolongado. El estrés activa el eje
HHA. Después de un estrés repetido o prolongado o crénico
la reactividad del eje HHA cambia y se presenta un retraso
en la respuesta del cortisol y mas tarde una disminucion de
éste que se evidencia con una disminucion de los valores de
cortisol matutinos. Los andrégenos adrenales se elevan vy las
hormonas esteroideas disminuyen.

Esta cascada de eventos se asocia e incrementa con los
problemas generados por el deterioro psicosocial, economi-
co, y noxas como el consumo de cigarrillo y alcohol. Estos
cambios asociados a los eventos que ocurren con la senectud
y el deterioro organico, se acelerara con el transcurso del
envejecimiento 8.

la administracion diaria de hormona LH, sugiriendo un
defecto testicular primario. Sin embargo, algunos autores en-
contraron que en ratas seniles se observaba una disminucion
en la amplitud de pulso de la LH, una disminucién de la GnRh
y una disminucion de GnRH mRNA y péptidos en el hipota-
lamo, y una disminucién de las gonadotropinas secundaria a la
accion de los aminoacidos exitatorios. También se encontro
en el estudio, que una disminucidon de la concentracion de
estos aminoacidos conducia a un aumento de la actividad de
la 6xido nitrico sintetasa (ONS) producido después de un
aumento en la apoptosis de la célula neuronal. Se concluyo
en el estudio que un incremento en los niveles hipotalami-
cos de NOS inducible puede llevar a neurotoxicidad en el
hipotalamo y esto conducir a un deterioro en la secrecién de
pulsos de la GnRh que conlleva a una disfuncidn de la célula
de LeydiglO0.

Senectud y eje somatotropico IGFI

Hay una contribucién endocrina significativa con la re-
duccion de la hormona de crecimiento, GH, del factor de
crecimiento similar a la insulina IGFI y del eje de hormonas
esteroideas.



Los mdltiples signos y sintomas que acompanan al proce-
so de senectud son muy similares a los que se presentan en
los adultos con deficiencia de la GH y ciertamente la admi-
nistracion de GH puede aminorar mucho los déficits psicofi-
siologicos asociados al hiposomatotropismo. La disminucion
fisiologica de la secrecion de GH en la senectud puede llegar
a ser severa.

Insuficiencia de GH en la senectud refleja deficiencia de
GHRH hipotalamica y un exceso de somatostatina. Reduc-
cion en la secrecion de la produccion del péptido liberador
de la GH puede también contribuir a una disminucion de GH
en la edad adulta y en el hombre senil.

Los neurotransmisores primarios en el SNC pueden re-
ducir la GHRH y acentuar la libera cién de la Somatostatina,
estimular la produccion de colinérgicos alfa 2 adrenérgicos,
dopaminérgicos y serotoninérgicos y la inhibicién de los beta
2 adrenérgicosl I.

El papel de la IGF1 y la insulina con la
edad y la arteriosclerosis

Con la edad avanzada los niveles séricos de IGFI dis-
minuyen continuamente pero muestran una gran diferencia
entre cada individuo. Existe una relacién entre el resultado de
IGFI sérica y es un determinante para el individuo del sentir-
se bien y sobrevivir en la senectud. Por otro lado, la secrecion
de insulina parcialmente esta relacionada con la obesidad y la
senectud propiamente dicha. La insulina estimula In Vitro la
proliferacion, migracion y secrecion del colageno de las célu-
las del musculo liso del tejido vascular. El mecanismo se basa
en la accién de los receptores de IGFI| sobre la insulina.

En la senectud el porcentaje de proliferacion de las célu-
las del musculo liso vascular SMCs, y su habilidad de migra-
cion disminuye, este mecanismo esta basado en el uso de los
receptores IGFI por la insulina. Con los avances en la edad
el porcentaje de proliferacién de migracion de las SMCs dis-
minuye y si se la administra IGFI no hay recuperacion ni las
SMCs adquieren sus mismas propiedades.

Los bloqueadores del calcio como el diltiazen inhiben in
vitro la estimulacion de las SMCs por el factor de crecimiento
similar a la insulina | e inhibe la proliferacion de las SMCs y su
migracion por accién de la insulina.

Se concluyé que en la senectud hay una disminucién del
IGFI al igual que la secrecion de hormona de crecimiento. El
papel de la insulina en la aterogénesis esta relacionado con la
hiperinsulinemia, pero el incremento en la produccién de in-
sulina es parte del proceso de senectud; sin embargo el papel
de la insulina en las SMCs son la produccion de cambios de
aterogénesis y el diltiazen podria actuar como antiaterogéne-
sis. En edades avanzadas el riesgo de aterogénesis disminuye
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por la baja propension de que las SMCs proliferen y migren,
lo cual es posible debido a la gran cantidad de células seni-
les|2.

Eje tiroideo en la edad

Dentro de los cambios que se presentan en la senec-
tud, la glandula tiroides también juega un papel importante.
Estudios reportan una disminucion de los niveles séricos de
triyodotironina mientras que los niveles de tiroxina libre no
presentan cambios y los niveles de triyodotironina reverso
ligeramente se incrementan. El mecanismo regulatorio es
controversial y estos cambios son discutidos.

Estudios en ratas masculinas seniles sugieren una dismi-
nucion de TSH debido a una sintesis limitada de beta-TSH
por la glandula hipéfisis, asi como una disminucién de la acti-
vidad del hipotalamo. Sin embargo muiltiples factores pueden
influir en la regulaciéon normal del eje hipotalamo-hip&fisis-
tiroides|3 .

Secrecion de insulina y resistencia

La senectud también estd asociada a un incremento en
la incidencia de hipertensién, enfermedad macro vascular y
diabetes tipo Il (insulino no dependiente). Se ha sugerido que
debe existir un mecanismo en comun que sea el responsable
de estos estados patologicos que se presentan a menudo en
un mismo individuo. Datos epidemioldgicos y clinicos consis-
tentemente han demostrado una asociacion entre la resis-
tencia a la insulina y/o hiperinsulinemia y la intolerancia a la
glucosa, dislipidemia e hipertension sistolica.

Las personas seniles son mas intolerantes a la glucosa
e insulino-resistencia, pero es controversial que esta dismi-
nucion sea debido al inevitable deterioro fisiologico normal
o debido a variables del ambiente o al estilo de vida y de un
notable incremento en la alteracion de la distribucion de las
grasas y de la inactividad fisica. La intolerancia a la glucosa en
la senectud puede ser debida en parte a la disminucion de la
sensibilidad de la insulina de las células beta al estimulo insu-
linotrépico hormonal intestinal (GLP-1/GIP) y en parte a las
alteraciones de la produccién de la glucosa hepatical4.

Causas endocrinas relacionadas con la
senectud _ pérdida 6sea y osteoporosis

Mientras en la mujer postmenopausica se presenta una
fase rapida de pérdida 6sea en los 6-10 anos posteriores a
la menopausia, en el hombre se presenta una fase de pér-
dida 6sea lenta y continua que perdura indefinidamente. En
el hombre senil hay niveles séricos bajos de estrogenos y
testosterona y recientes estudios sugieren que los estroge-



nos son las principales hormonas sexuales esteroideas que
regulan el metabolismo 6seo en el hombre. La deficiencia de
estrogenos también puede ser la principal causa de pérdida
osea en el hombre senil, como la disminucion de la produc-
cion de hormona de crecimiento y IGFI 14.

Todos estos cambios en las concentraciones hormonales
conllevarian a alteracion en los érganos blancos tales como:

Prostata: El producto de la conversion periférica de la
testosterona, la dihidrotestosterona, es el principal andrége-
no en la glandula prostatica produciendo desarrollo y cre-
cimiento de la misma. La duda de si los andrégenos causan
cancer de prostata aun no ha sido aclarada y muchos estudios
no han encontrado asociacion entre niveles de testosterona
y riesgo de cancer de prostata, observandose diferencias no
significativas en los niveles séricos de LH, testosterona total y
libre y la globulina transportadora de hormona sexual, SHBG,
entre hombres que desarrollaron cancer de proéstata y aque-
llos que permanecieron libres de la enfermedad. Ademas en
un estudio de pacientes con cancer de prostata se encontro
que los niveles séricos de testosterona por debajo de la linea
de base estaban relacionados con peor pronéstico.

Hueso: El hipogonadismo es causa establecida de osteo-
porosis masculina. Los andrégenos inhiben la expresion de
la interleuquina-6, también conocida como factor de activa-
cion de los osteoclastos. Los receptores de androgenos estan
presentes en los osteoblastos, y los andrégenos estimulan la
diferenciacion de osteoblastos in Utero. Los efectos benéficos
de los androgenos sobre el hueso pueden ser secundarios
a su aromatizacion a estrogenos o a través de los efectos
anabdlicos de la dihidrotestosterona. Tanto la deficiencia de
aromatasas como la mutacion del receptor de estrégenos
estan asociados con osteoporosis en el hombre a pesar de
tener niveles normales de andrégenos; ademas la dihidrotes-
tosterona incrementa la mitogénesis en las células dseas por
induccion del mRNA del factor transformante del crecimien-
to-beta y por aumento de la unién del factor 2 unido a la
insulina a los osteoblastos3.

Masa corporal: Los andrégenos son hormonas anabélicas
que estimulan la mitosis en los mioblastos por estimulacion
de la actividad ribosomal y sintesis de RNA polimerasa; la ad-
ministracion de testosterona también produce aumento de la
sintesis de proteinas musculares contractiles y no contracti-
les,incremento de las concentraciones musculares de mRNA,
IGF-1,y disminucion de la grasa abdominal por lipdlisis y dis-
minucion de la concentracion de leptina (hormona de los adi-
positos) que bloquea la entrada de lipidos a los depdsitos de
grasa abdominal. La madurez en el hombre se acompana de
disminucion en la masa y fuerza muscular e incremento en la
grasa corporal asociado con bajos niveles séricos de testos-
terona.A partir de la cuarta década hay disminucién de fuerza
muscular de un 8-10% por década y la sintesis de proteinas
decrece un 55% con incremento de los depésitos de tejido
conectivo y grasa en el musculo, lo cual ocurre paralelamente
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a la disminucion de las concentraciones de testosterona.

Lipidos: Los niveles de colesterol HDL son mas bajos en
el hombre que en la mujer premenopausica. La enzima trigli-
cérido-lipasa endotelial hepatica, responsable de la aclaracion
de HDL, es mayor en hombres y estimulada por los andro-
genos y suprimida por los estrégenos. Sin embargo, no hay
diferencia en los niveles de lipoproteinas y triglicéridos entre
nifos y nifas prepuberes. En el varén durante la pubertad se
disminuyen los niveles de colesterol HDL y se incrementan
los de LDL.

Los efectos de la testosterona en la enfermedad arte-
rial coronaria y los lipidos permanece incierta. Los niveles de
testosterona se encontraron mas bajos en ancianos con en-
fermedad arterial coronaria que en el grupo control. Ademas
los niveles de testosterona se asocian negativamente con los
niveles de triglicéridos y lipoproteinas y positivamente con
los niveles de HDL. Los estudios angiograficos han mostrado
poca relacion entre los niveles de esteroides sexuales y en-
fermedad arterial coronaria en hombres, la razén para esta
discrepancia puede ser que los efectos de la testosterona
exogena sobre los lipidos difieren de los de la testosterona
enddgena o que los andrégenos pueden tener efectos adver-
sos sobre otros factores de riesgo cardiovasculares como las
endotelinas3.

Tono vascular: La testosterona puede tener efectos be-
néficos sobre el tono vascular. Hace mas de 50 afos Walker
mostré que la administracion de propionato de testosterona
resultaba en reduccion de la presion sanguinea, incremento
de la circulacién cerebral y coronaria, y disminucion de los
sintomas isquémicos en pacientes con enfermedad vascular
periférica. Similarmente, otro estudio mostré que la adminis-
tracion de testosterona disminuye el grado de derivacion del
segmento ST en hombres con enfermedad cardiaca isquemia.
Recientemente se ha demostrado que la testosterona incre-
menta el diametro de la arteria coronaria y el flujo sanguineo
coronario. El mecanismo de vasodilatacion coronaria todavia
no ha sido establecido.

Sistema fibrinolitico: En hombres con enfermedad vascu-
lar periférica y baja actividad fibrinolitica la testosterona exo-
gena incrementa la actividad fibrinolitica llevando a la mejoria
clinica. El hipogonadismo es también asociado con altos nive-
les de inhibidor-1 del activador de plasmindgeno, inhibiendo
el proceso fibrinolitico. La administracion de testosterona in-
crementa la actividad del activador del plasmindgeno tisular y
disminuyen los niveles de fibrinogeno3.

Hematopoyesis: Los andrégenos estimulan la eritropo-
yesis por aumento en la produccion de eritropoyetina por
medio de la transcripcion mediada por receptores y por un
efecto directo sobre la médula 6sea, con incremento en los
valores de hemoglobina y hematocrito, proceso que se invier-
te con la vejez.

Funcion sexual: La testosterona es necesaria para la li-
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bido, funcidn eréctil y eyaculacién normal. Los niveles de
testosterona bioactiva se correlacionan fuertemente con la
tumescencia peneal nocturna, especialmente en hombres de
55 a 64 anos de edad, la madurez en el hombre esta asociada
con disminucién en la funcion eréctil, frecuencia de orgasmos,
y un aumento en el periodo refractario, disminucién de la
tumescencia y de la respuesta vasocongestiva y en el deseo y
placer sexual. Sin embargo hay que recordar que la disfuncion
eréctil puede tener muchas otras causas.

Funcion cognoscitiva: Los niveles altos de testosterona
estan asociados con un mejor control mental y una memo-
ria verbal mas duradera, tiene propiedades antidepresivas en
hombres hipogonadales. El reemplazo de testosterona me-
jord el estado de animo y sensacion de bienestar, redujo la
ansiedad y mejoro la habilidad de concentracion. Ademas, los
niveles de testosterona bioactiva fueron inversamente rela-
cionados con depresion.

Sistema inmune: Algunos han hipotetizado que las enfer-
medades inmunes son menos comunes en hombres que en
mujeres por un efecto protector de los andrégenos. Esto es
sustentado por la observacion que el hombre con sindrome
de Klinefelter tiene una mayor incidencia de enfermedades
autoinmunes. El efecto benéfico de los andrégenos parece
ser las células supresoras, mientras que el hombre sano tiene
una relacion alta CD8/CD4 (supresor / ayudador) con res-
pecto a la mujer sana.
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La interleuquina-6 es una citoquina que esta elevada en
el hombre con andropausia y se cree que esta relacionada
con alguna de las facetas de los sintomas de andropausia;
también puede estar asociada con otras enfermedades como
osteoporosis y neoplasias. La interleuquina-6 tiene un amplio
rango de actividades, especialmente en la fase aguda de la res-
puesta inflamatoria, induccién de la diferenciacion de células
B activadas, actividad osteoclastica, proliferacion epidérmica,
homeostasis, diferenciacién y proliferacion de células nervio-
sas y de otras importantes funciones celulares. Normalmente
no se detecta interleuquina-6 en un hombre joven sano, los
esteroides sexuales parecen controlar el gen de interleuqui-
na-6; los andrégenos inhiben la proteina de expresion de la
interleuquina-6. La dihidrotestosterona controla el gen de ex-
presion de la interleuquina-6 por accion dependiente de los
receptores de androgenos. El incremento de los niveles de
interleuquina-6 puede llevar ademas a disminucion de la masa
corporal, anemia, disminucion de la densidad mineral osea,
disminucion de la albimina y demencia (estos cambios han

sido moderados por la administracién de interleuquina-63).
Factores de riesgo
» Estrés psicosocial (59%)

* Alcohol (35%)
» Agresion u operaciones particularmente vasectomias



(32%)

» Medicaciones (31%)

* Cigarrillo (26%)

* Obesidad (35%)

* Infecciones tales como orquitis, paperas y fiebre
glandular, prostatitis (11%) y

* Falta de descenso de testiculos (5%)

Manifestaciones Clinicas
Signos y Sintomas

Se han clasificados en tres grupos:
Sintomas psicoldgicos _ Sintomas somatovegetativos y
problemas sexuales.

1. Sintomas psicolégicos: Desaliento, depresion,
irritabilidad, ansiedad y tension nerviosa. Los pacientes
presentan pérdida de la vitalidad y fatiga que esta
relacionada con factores sicologicos, asi como también
disminucién de la masa corporal, fuerza muscular y
disminucién de la orientacién espacial.

2. Sintomas somatovegetativos: alteraciones
articulares y musculares, oleadas de calor, sudoracion,
trastornos del suefo, somnolencia e insomnio,
alteraciones en el bienestar, disminucion en la
memoria y capacidad de la concentracién, cansancio
fisico con menores esfuerzos.

3. Problemas sexuales: incluye disminucion de la
potencia con disfuncion eréctil dada por erecciones
débiles y de corta duracién, disminucién de la
sensacion orgasmica y bajo volumen de eyaculacién y
disminucion de la libido, también son menos comunes
y menos rigidas las erecciones nocturnas y matutinas.

Hay incremento en la grasa corporal y visceral
que inducen altamente a riesgos de enfermedad
cardiovascular y resistencia a la insulina. El
relativo hipoandrogenismo esta asociado con
pérdida progresiva de la masa 6sea que conlleva
a osteoporosis y riesgo incrementado de fracturas
vertebrales y de cadera. Estas ultimas tienen
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resultados letales en hombres y mujeres.
Diagnéstico

El hipogonadismo bioquimico es detectado solamente en
el 7% de los hombres menores de 60% pero se incrementa
en el 20% en aquellos mayores de 60 anos. Todavia no se ha
aceptado que los niveles de testosterona definan la deficien-
cia hormonal en un hombre maduro aunque, generalmente,
es aceptado que dos desviaciones estandar por debajo de los
niveles normales para un hombre joven es anormal y también
en los hombres maduros pueda haber respuesta variable de
los organos blancos a los niveles de andrégenos. El mejor
parametro para determinar el hipogonadismo es la medicion
de la testosterona bioactiva la cual incluye las fracciones li-
bres y unida a albdmina. La determinacion de testosterona
total puede ser errénea por las alteraciones en los niveles
de SHBG y del ritmo circadiano mencionado previamente. Si
la testosterona esta por debajo o en el limite inferior de los
niveles normales aceptados, es prudente confirmar los nive-
les con una segunda determinacion acompanada de LH, FSH
y prolactina. En el hombre joven los niveles de testosterona
menores de |12nmol/ml o 350ng/dl y una elevacién croénica
de las gonadotropinas marcan un claro diagnostico de hipo-
gonadismo primario o falla testicular. En el hombre maduro
los lineamientos diagndsticos no estan claramente definidas
y puede ser necesaria una informacion adicional. Asi, en es-
tos hombres como en los obesos, la determinacion de SHBG
puede ser Util para establecer el verdadero significado clinico
de los niveles de testosterona.

Se hace necesario también la realizacion de examenes
complementarios como medicién de la densidad 6sea y de
la concentracion sérica de lipidos, el examen completo de
la prostata incluyendo palpacién rectal, antigeno prostatico
especifico (PSA) en suero y ultrasonido de prostata.

Si el paciente es hipotiroideo, la L-tiroxina debera ser
reemplazada. Bajos niveles de gonadotropinas indican un hi-
pogonadismo central y una elevaciéon de la prolactina puede
indicar la presencia de un tumor hipofisiario3.
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ACTUALIDAD INMEDIATA

Posicion de la NAMS con relacion al uso de progestagenos

La Sociedad Norteamericana de Menopausia, NAMS pu-
blica su posicion formal sobre el uso de progestiagenos so-
los o en combinacion con estrogenos (TEP) por las mujeres
postmenopausicas. Este documento define la evidencia actual
y su relacion con el papel de los progestagenos en la TEP,
cuando los estrogenos son prescritos para tratar los sinto-
mas relacionados con la menopausia, tales como los fogajes.

“Los beneficios y riesgos de agregar un progestageno a
los estrogenos como parte de la terapia hormonal en mujeres
postmenopausica no ha sido claramente definida”, dijo Roge-
lio Lobo MD, Profesor del Departamento de Obstetricia y
Ginecologia, del Columbia presbyterian Medical Center, New
Cork, y jefe del panel de expertos que ayudan a la NAMS en
el desarrollo de esta posicion (sobre progestagenos). “Esta
revision ofrece a los clinicos las mas actualizadas recomenda-
ciones sobre el uso de progestagenos”.

AUn el término de progestageno no ha sido consistente.
La posicion del estamento lo define como progestageno (una
droga con estructura quimica idéntica a la progesterona se-
cretada por los ovarios de la mujer) y progestinas (una droga
sintética con efectos similares a la progesterona). El docu-
mento clarifica las diferencia entre progesterona y progesti-
nas, lo mismo que las diferencia entre las progestinas.

Se llegaron a las siguientes conclusiones:

El proposito primario de la progesterona en le TEP es
proteger el endometrio del aumento

del riesgo de cancer endometrial asociado con la terapia
estrogénica. Ademas, la progesterona reduce el riesgo a nive-
les de mujeres que no toman hormonas.

Todos los progestagenos aprobados por la FDA son pro-
tectores endometriales si su uso es adecuado en dosis y du-
racion.
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El objetivo clinico primario con los progestagenos es
prescribir una combinacion para TEP que provea proteccién
endometrial mientras se mantiene el efecto benéfico de los
estrogenos y se minimiza cualquier efecto secundario del
progestageno, particularmente sangrado uterino similar al pe-
riodo menstrual. Este sangrado uterino inducido por el pro-
gestageno, después de la menopausia, es una de las principales
razones por la cual las mujeres suspenden la TEP.

La adicion de un progestageno a los estrogenos no au-
menta ni disminuye el riesgo de cancer de seno. El progesta-
geno aumenta la densidad mamaria, lo cual regresa después
de suspender la TEP.

El progestageno aumenta ligeramente el efecto benéfico
de los estrogenos sobre el hueso.

La NAMS no recomienda el uso de estrégenos o de TEP
para la prevencion primaria o secundaria de enfermedad car-
diaca. Si se necesita la TEP, el componente progestacional pue-
de disminuir los efectos benéficos de los estrogenos sobre
el riesgo de enfermedad cardiaca, tales como la mejoria del
perfil lipidico. Sin embargo, el progestageno no elimina total-
mente los beneficios.

En general los efectos secundarios de los progestagenos
son leves. Algunos progestagenos afectan negativamente el
estado de animo, pero no hay evidencia suficiente para reco-
mendar cual progestageno o régimen tiene el menos efecto
colateral. El uso de progestagenos, se sabe puede aumentar
el malestar o dolor en los senos. Si hay efecto secundario del
progestageno, el tipo de progestageno, la via de administra-
cion, o régimen (si es prescrito diario o sélo unos pocos dias
al mes) puede ser cambiado para minimizarlo.

“El animo de la NAMS al publicar esta posicion es en
repuesta a la necesidad de actualizar el conocimiento cienti-
fico en vista de que la investigacion cientifica esta cambiando
rapidamente en el campo de la menopausia” (Wulf Utian, MD,
PhD, Executive Director).



MENOPAUSIA AL DIiA

Multiples factores de riesgo para enfermedad cardiaca pueden aumentar sustancialmente
el riesgo para muerte por ataque cardiaco en mujeres con enfermedad cardiaca.

Nivel |: Ensayo propiamente randomizado y controlado.

Nivele 1I-1: Bien disefiado, controlado, pero sin randomizacion

Nivele lI-2: Estudio de corte analitico de cohorte o casos-controles, preferiblemente realizado por mas de un centro

o grupo de investigacion.

Nivele [I-3: Series multiples con o sin intervencion (p. ej., estudios “cross sectional”’ e investigaciones sin

controles); experimentos no controlados con resultados draméticos también se incluyen en este tipo de evidencia.

Nivele Illl: Opiniones de autoridades respetables, basadas en experiencia clinica, estudios descriptivos y reporte de

casos. Reporte del comité de expertos.

For the Heart and Estrogen/progestin Replacement Study research group. Risk factors and secondary
prevention in women with heart disease: the Heart and Estrogen/progestin Replacement Study. Ann Intern

Med 2003; 138: 81-89.

VITTINGHOFF E, SHLIPAK MG, VAROSY PD, ET AL

En las mujeres con enfermedad cardiaca coronaria ECC,
la presencia adicional de factores de riesgo aumenta significa-
tivamente su ya aumentado riesgo de infarto del miocardio,
IM, o muerte, de acuerdo al anilisis de los datos del estudio
Heart and Estrogen/progestin Replacenment Study (HERS).
Los investigadores detectan los factores de riesgo, tasa de
eventos de ECC, y uso de tratamientos de prevencion secun-
daria en 2.763 mujeres postmenopausicas con enfermedad
cardiaca preexistente. Un analisis multivariado identifico 1|
factores de riesgo para IM o muerte coronaria. Seis de los
factores de riesgo se basaron en la historia médica (raza no
blanca, etnia, falta de ejercicio, diabetes, angina, falla cardiaca
congestiva, e IM previos) y cinco se basaron en medidas de
laboratorio (presion sanguinea, LDL colesterol, HDL coles-
terol, lipopro teina (a) y depuracion de creatinina. En gene-
ral, la tasa promedio anual de eventos de ECC fue de 3.4%
(IC 95%; 3.1% a 3.8%). Para mujeres sin riesgos adicionales,
la tasa anual fue 1.3% (IC 95%0. 0.7% a 2.5%). Para mujeres
con 5 o mas factores de riesgo, la tasa anual fue de 8,7 (IC
95%;7.1% 10.8%). Los investigadores notaron que las mujeres
con mas factores de riesgo fueron significantemente menos
dadas a ingerir aspirina, agentes antilipidicos, que las mujeres
sin factores de riesgo adicionales, aunque fueron mas propen-
sas a tomar inhibidores de ACE. El uso de Beta-bloqueadores
fue similar en ambos grupos. Al entrar al estudio 83% de las
mujeres recibian aspirina u otro agente antiplaquetario, 33%
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recibian beta-bloqueadores, 18% estaban recibiendo inhibido-
res de enzima convertidora de angiotensina, y 53% recibian
drogas reductoras de lipidos.

Evidencia Nivel |

Comentario. Este reporte sacado del HERS, un estudio de
prevencion secundaria, trae un mensaje para la salud de las muje-
res a riesgo de IM y muerte,y que han tenido enfermedad coro-
naria, aun en la ausencia de otros factores de riesgo. Cuando los
factores de riesgo estan presentes, el riesgo se multiplica. Este
importante ensayo evala | | de los mas importantes factores de
riesgo (de al menos 150 conocidos) y encontraron que su ries-
go se aumenta mas de 6 veces cuando estan presentes muchos
riesgos. Tristemente, se encontré que el uso de modalidades de
prevencion conocida, fueron marcadamente bajas, y aquellos al
cuidado de mujeres con enfermedad coronaria arterial deben
asegurarse qué tan bien sus pacientes estan usando estos tra-
tamientos. Este estudio tiene limita ciones, tales como la exclu-
sion de las mas firmes variables predictoras que no incluyen test
diagndsticos como el test del ejercicio, el ecocardiograma, que
pueden ser mejores pruebas de prediccion o informacion sobre
contraindicaciones de los medicamentos. Sin embargo, esas limi-
taciones no disminuyen el mensaje mayor: sustancial baja utiliza-
cion de terapias probadas. Se necesitan objetivos proactivos de
intervencién para mejorar esto.



Robert A.Wild, MD, MPH

Professor and Chief Reproductive Endocrinology
Adjunct Professor of Cardiology (Prevention)
Adjunct Professor of Biostatistics & Epidemiology
Oklahoma University Health Sciences Centre
Oklahoma City, OK

MENOPAUSIA AL DIA

Efectos secundarios leves a severos con algunos suplementos dietéticos
Adverse events associated with dietary supplements: an observational study. Lancet 2003; 361: 101-106.

PALMER ME, HALER C, MCKINNEY P, ET AL

Algunos suplementos dietéticos causan efectos secunda-
rios que estan en el rango de moderados a severos, incluyendo
infarto del miocardio, falla hepatica, sangrado y convulsiones,
de acuerdo a este estudio de no intervencion, observacional
de | ano de duracion, realizado en | | centros de intoxicacion
en los Estados unidos.Ademads, esos efectos adversos son vo-
luntariamente reportados e inefectivamente monitorizados.
Los investigadores usan un proceso de revision de multiples
grados incluyendo los datos de eventos adversos con suple-
mentos dietéticos del sistema de vigilancia de exposicion a
toxicos (TESS).

Los suplementos incluyen productos botanicos o no bo-
tanicos (p ej. vitaminas, minerales, glandulares etc.) y remedios
de la cultura tradicional. Cerca de un tercio de los efectos ad-
versos fueron considerados moderados (de larga duraciéon o
sistémico) o severo (con riesgo para la vida); 1% terminaron
en muerte. En los adultos la reaccion mas severa se asocio
con el uso de suplementos con mdltiples ingredientes usados
por largo tiempo. Los eventos adversos mas comunes fueron
coma, convulsiones, dolor precordial, trastornos de conduc-
cion cardiaca y arritmias y disnea. Los suplementos mas fre-
cuentemente asociados con eventos adversos fueron los pro-
ductos botanicos mahuang, guarana, ginseng y St.John'S Word
y entre los productos no botanicos, el cromio, la melatonina
y el zinc. La asociacion entre eventos adversos e ingredientes
especificos de suplementos dietéticos fueron dificiles de veri-
ficar si los productos tenian multiples ingredientes.

Evidencia nivel 11-3
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Comentario. Este estudio observacional apunta varios
temas relacionados con la falta de supervision adecuada al
uso de suplementos en la dieta. Los suplementos con mdlti-
ples ingredientes fueron asociados mas frecuentemente con
eventos adversos serios Yy ellos fueron usados mas frecuen-
temente por individuos, quienes intentaban tratar una enfer-
medad. Familiares y amigos (66%), fueron mayoritariamente
la fuente de referencia para el uso de suplementos. Eso fue
mucho mas frecuente que las recomendaciones hechas por el
personal de salud tanto los tradicionales como los alternati-
vos (12%), las altas tasas de ingestion no intencional (70%) en
nifos menores de |12 afios resultd en una mas baja severidad
de efectos adversos, aunque eso nos ilustra acerca de los
riesgos asociados con el empaque y las medidas de seguridad
caseras. Este estudio tiene varias limitantes, las cuales fueron
conocidas por los autores. La denuncia voluntaria al centro
de control de intoxicaciones no representa la dimension de
efectos adversos sufridos por los consumidores. Fallas de
seleccion pueden también afectar los resultados. Los ingre-
dientes de los suplementos no se listan confiablemente en las
etiquetas confundiendo las causas y los efectos. Sin embargo,
este estudio resalta la importancia del tamizaje y monitori-
zacion de los pacientes que escogen el uso de suplementos
e identifican aquellos que pueden estar a riesgo de eventos
adversos

Jennifer L. Prouty, MSN

Women’s Health and Psychiatric Nurse Practitioner
Midlife Health Connections

Mattapoisett, MA
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Efectos benéficos sobre el peso, grasa,y masa 6sea asociada a terapia hormonal

postmenopausica

Hormone replacement therapy dissociates fat mass and bone mass, and tends to reduce weight gain in
early postmenopausal women: a randomized controlled 5-year clinical trial of the Danish osteoporosis

prevention study. J Bone Miner Res 2003; 18: 333-342.

JENSEN LB, VESTERGAARD P, HERMANN AP, ET AL

La terapia hormonal postmenopausica esta asociada con
menos aumento de peso, menos acumulacion de grasa y mas
masa 6sea en mujeres después de la menopausia, de acuerdo
a los resultados de este estudio de cohorte de 2. 016 muje-
res (entre 45-58 anos), realizado en Dinamarca. Una cohorte
de mujeres (n 897) se randomizaron en un disefno abierto,
a no terapia o terapia estrogénica; un progestageno, TEP se
agregd a los mujeres con Utero. Otra cohorte (n 904) esco-
gi6 si tomar TE/TEP (204 optaron por TE/TEP).Todas fueron
seguidas por 5 afnos para determinar cambios en el peso cor-
poral, composicion corporal y masa osea.Al final del estudio,
las mujeres randomizadas a TE/TEP tenian significantemente
menos ganancia de peso y acumulacién de grasa, como tam-
bién como un significante menor indice de masa corporal
que aquellas que no recibian TE/TEP; no hubo diferencia en
las medidas entre los grupo en la cohorte no randomizada.
La acumulacion de grasa fue la responsable en casi todos los
casos del aumento de peso. En una evaluacion de los factores
atribuibles al aumento de peso (cambios en el estado fisico
o actividad fisica, fumar, uso de TE/TEP e ingesta de energé-
ticos) solamente la disminucion en el estado fisico se asocid
significativamente con el aumento de peso. El uso de TE/TEP
tuvo también significantes efectos positivos sobre la masa
osea, pasando de 0.77,1.21 y 1.72 gramos después de [,2y 5
anos respectivamente, comparado con las no recipientes de
terapia. En un ajuste de los factores contribuyentes al efecto
oseo, el cambio en la masa grasa fue el predictor mas fuerte
de los cambios 6seos en las mujeres no tratadas, mientras los
cambios en la masa magra fue el predictor mas fuerte entre
los que recibian TE/TEP.
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Evidencia nivel lI-1

Comentario. Este articulo presenta mas datos interesan-
tes sobre peso, masa osea y actividad fisica y TRH. Confirma
lo que el estudio PEPI (Postmenopausal Estrogen/Progestagen
Intervention) nos dijo, contrario a la creencia convencional,
que la TE/TEP no causa aumento de peso. Lo mas llamativo
es que la disminucion del ejercicio fisico fue el principal de-
terminante de ganancia de peso, confirmando de nuevo cuan
importante es alentar a nuestros pacientes a hacer ejercicio.

Este estudio también enfoca, pero no resuelve, la pregun-
ta de si la masa grasa, los niveles de estrégenos o la masa ma-
gra son importantes predictores de la densidad 6sea. Apun-
ta a que pueden ser diferentes para las mujeres con TE/TEP.
Especificamente el efecto de ET/TEP sobre la concentracion
mineral 6sea no puede ser explicado por los cambios en la
composicién corporal Unicamente. Como aplica esto a una
mujer individualmente es menos claro, asi como la biodispo-
nibilidad de estrégenos puede variar de persona a persona.
Por lo tanto, los estrogenos pueden tener efectos diferentes
en la composicion corporal en diferentes mujeres. De nuevo
vemos que los efectos de los estrégenos sobre el cuerpo son
multiples, complejos y varian de individuo a individuo.

Marcie K. Richardson, MD
Harvard Vanguard Medical Associates
Boston, MA
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La incontinencia esta asociada a la depresion en casi la mitad de las mujeres

Urinary incontinence and depression in middle-aged United States women. Obstet Gynecol 2003; 101: 149-

156.

NYGAARD I, TURVEY C, BURNS TL, CRISCHILLES E, WALLACE R

La depresion y la incontinencia parece estar asociada
en las mujeres, pero la fuerza de esta asociacion depende
del instrumento usado en la clasificacion de la depresion,
de acuerdo a este estudio poblacion cortado cruzado. Los
investigadores usaron datos de 5. 501 mujeres entre 50 y
69 anos ingresados durante las entrevistas conducidas por
el estudio Health and Retirement. Aproximadamente 16% de
las mujeres reportaron incontinencia urinaria leve-moderada
o severa. El diagnostico de depresion se basé en el criterio
del manual del diagndstico y estadistica de los desordenes
mentales y la escala revisada del centro para estudios Epide-
miolégicos de Depresion. Las mujeres con incontinencia leve
moderada fueron significativamente mas propensas a sufrir
de depresion que su contraparte sin incontinencia. Las muje-
res con incontinencia leve-moderada tenian 40% mayor riego
(IC 95%, 1.06-1.87); las mujeres con incontinencia severa te-
nian un 82% mayor riesgo (IC 95%, |.26-2.63).Sin embargo, la
asociacion no se sostuvo para sintomas depresivos medidos
por la escala revisada del centro para estudios epidemiologi-
cos de depresion después del ajuste para covariables.

Evidencia Nivel I1-2

Comentario. Este estudio confirma reportes previos so-
bre la asociacion de incontinencia urinaria y depresion he-
chos por Melvilla y col. (Am ] Obstet Gynecol 2002). Dugan
y Col (J. Am Geriatr Soc 2000) y Zon y Col (J. Urol 1999).
Este estudio es fuerte en el nimero e instrumentos de medir
depresion. Pero es limitado por que la incontinencia es re-
portada a voluntad y no hay diagnédstico especifico de incon-
tinencia. Sin embargo, la asociacion permanece significante.
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El estudio de Nygaard, como el de Melvilla fueron disenados
cuidadosamente y usaron instrumentos diagnosticos validos
para revelar la asociacion, lo que estaba limitado en hallazgos
previos. La medida de la severidad de los sintomas usados
en este estudio no revel6 la asociacién, enfatizando que la
depresion puede estar no diagnosticada cuando sélo el tami-
zaje de los sintomas y no el de los instrumentos de diagnoés-
tico son usados. Multiples estudios han mostrado ahora una
asociacion entre la depresion y la incontinencia urinaria. Este
estudio refuerza la necesidad de buscar esto en la poblacién
a alto riesgo.

Gretchen M. Lentz, MD
Associate Professor of Obstetrics and Gynecology
Associate Director of the Women’s Health Care Center

University of Washington
Seattle, WA

Comentario. La fuerza estadistica de la asociacion entre
la depresion y la incontinencia urinaria reportada voluntaria-
mente en este estudio depende del instrumento usado para
identificar y diagnosticar la depresion. Aproximadamente el
16% de las 5.071 mujeres reportaron leve a moderada y se-
vera incontinencia urinaria, aun que el tipo exacto de proble-
ma no fue identificado posteriormente (la menopausia no fue
identificada como covariable). La importancia de este estudio
es considerar que la depresion puede acompanar la inconti-
nencia y deberia ser diagnosticada y tratada adecuadamente.

Miriam Rosenthal, MD
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El Gabapéntin mejora los fogajes

Gabapentin’s effects on hot flashes in postmenopausal women: a randomized controlled trial. Obstet

Gynecol 2003; 101: 337-345

GUTTUSO T JR, KURLAN R, MCDERMOTT MP, KIEBURTZ K

Gabapéntin (Neurontina) una droga antiepiléptica, puede
reducir la frecuencia de fogajes en mujeres menopausicas, de
acuerdo a este estudio randomizado, doble ciego, controla-
do con placebo. Un total de 59 mujeres postmenopausicas
han experimentado siete o mas episodios de fogajes por dia,
recibieron 900 mg/dia de gabapéntin o placebo. Después de
|2 semanas de tratamiento, las 30 mujeres en el grupo de
gabapéntin tenian una reduccion del 45% en la frecuencia de
los fogajes y 54% de reduccion en el puntaje compuesto (fre-
cuencia y severidad combinadas) comparadas con los valo-
res basales. La diferencia también fue significativa cuando se
comparaba con el grupo placebo, quienes tenian reducciones
de 29% y 31% respectivamente. Los efectos adversos fueron
reportados en |5 pacientes (50%) que recibieron gabapén-
tin comparado con 8 (28%) en los recipientes de placebo.
Cuatro mujeres en el grupo de gabapéntin y una en el grupo
placebo se retiraron del estudio por los efectos secundarios,
primariamente somnolencia y mareos, los cuales fueron los
principales efectos secundarios del gabapéntin vistos en este
estudio. (También fueron los principales efectos secundarios
vistos en los ensayos en epilépticos). En una extension abierta
del estudio en el cual la dosis pudo ser incrementada a 2. 700
mg/dia, los recipientes de gabapéntin tuvieron una reduccion
del 54% en la frecuencia de los fogajes y un 67% en los punta-
jes compuestos de fogajes comparado con la linea de base.
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Evidencia Nivel |

Comentario. En este estudio doble ciego, randomizado
de |2 semanas con gabapéntin 900 mg/dia, los autores infor-
man de reduccion en la frecuencia y severidad de los fogajes
comparados con placebo. Notablemente 4 de 30 mujeres en
el grupo de gabapéntin se retiraron por los efectos secunda-
rios intolerables. Durante la continuacion del estudio en una
modalidad abierta y marcada, a las mujeres se les permitio
aumentar o disminuir la dosis, y alrededor del 25% de ellas
permanecieron en 900 mg/dia o menos. Interesantemente el
animo y la salud general no cambian con la administraciéon de
gabapéntin, sugiriendo una accién selectiva sobre los fogajes.
Este estudio pequeno, pero cuidadosamente conducido, im-
plica que el gabapéntin puede ser una alternativa terapéutica
a las modalidades corrientes de tratar el sintoma menopausi-
co, particularmente en mujeres severamente afectadas.

Nanette Santoro, MD

Professor and Director

Division of Reproductive Endocrinology
Department of Obstetrics,

Gynecology and Women’s Health
Albert Einstein College of Medicine
Bronx, NY
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La DMO baja es un buen predictor de riesgo de fractura,

no importa el sitio donde se haga la medicion

Prediction of fracture risk in postmenopausal white women with peripheral bone densitometry: evidence
from the National Osteoporosis Risk Assessment. J Bone Miner Res 2002; 17: 2222-2230.

MILLER PD, SIRIS ES, BARRETT-CONNOR E, ET AL

Baja densidad mineral 6sea (DMO), sin importar el si-
tio de la medicion, estd asociado con al menos dos veces el
aumento del riesgo de fractura en un ano, aln en sitios del
esqueleto diferentes a los usualmente medidos, de acuerdo
a los datos de este estudio del National Osteoporosis Risk
Assessment (NORA), un estudio de osteoporosis longitudi-
nal, observacional realizado en mujeres postmenopausicas
en los Estados Unidos. Este estudio recluto 149. 524 muje-
res postmenopausicas blancas de al menos 50 anos de edad
quienes no tenian diagnéstico de osteoporosis. Al enrolar
cada mujer al estudio, se midi6 la DMO en uno de estos
sitios: antebrazo, o dedos usando absorciometria de rayos-x
de energia dual (DEXA) o el tobillo usando absorciometria
simple de rayos x (SXA) o ultrasonido. El objetivo primario
fue nuevas fracturas de la cadera, mufieca o antebrazo, co-
lumna o costillas dentro de un ano del examen. La tasa de
fracturas fue mayor para mujeres con T escore de -2. 5 o
peor seguida por las de escores entre -1.0 y 2. 5: las mujeres
con DMO normal tenian las mas bajas tasas. Un analisis mul-
tivariable ajustado mostré que los riesgos relativos, RR, de
fractura para los mas bajos grupos de DMO comparados con
los grupos de DMO normal fueron 2.15 (dedo), 2.73 (tobillo,
usando SXA), 2.74 (antebrazo), y 3.94 (tobillo usando ultra-
sonido), con diferencias estadisticamente significativas para
todos los valores. Todos los sitios y los dispositivos con que
se midieron predijeron fracturas igualmente bien. También el
riesgo de prediccion fue similar si se usaba el T escore o si se
calculaba usando la desviacion estandar de la edad media de
la poblacion del National Osteoporosis Risk Assessment.

Evidencia Nivel 11-2

Comentario. Los resultados de este gran estudio obser-
vacional confirma lo que se ha visto en nimerosas estudios
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pequenos, principalmente que la baja DMO es un importante
determinante de riesgo de fractura. Cuatro tipos diferentes
de maquinas para densidad 6sea fueron usadas para medir la
DMO de tobillo, antebrazo o dedos. Independiente del test
usado, las mujeres postmenopausicas en la mas baja categoria
de valores de densidad 6sea fueron mas propensas a tener
fracturas que las mujeres en el grupo de mayor DMO.

Aunque esta es una informaciéon epidemiologica impor-
tante, no ayuda a los clinicos. Ninguno de esos instrumentos
para determinar la DMO pueden ser usados para diagnosti-
car osteoporosis de la manera que es usada la medida de la
columna y la cadera. Adicionalmente, no se sabe como usar
esos valores de las maquinas de determinacion periférica de
DMO para determinar quiénes deberian recibir tratamiento
para reducir el riesgo de fractura.Todos los ensayos clinicos,
al momento, evaluando la proteccion contra las fracturas han
enrolado los pacientes sobre la base de valores bajos de den-
sidad 6sea de la columna y la cadera.

Si como clinicos nos alejamos del uso de T escore para
determinar quién debe ser tratado segin un modelo basado
en el riesgo, los datos reportados aqui seran muy utiles. Es-
peramos continuar teniendo mas informacion a medida que
continué el estudio NORA. Particular mente va a ser de valor
conocer qué proporcion de mujeres en los diferentes grupos
experimentan fracturas y si el valor predictivo de fracturas de
los test de DMO fueron similares o diferentes dependiendo
de sus edades.

Michael R. McClung, MD
Director

Oregon Osteoporosis Center
Portland, OR
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Los estrogenos disminuyen la pérdida 6sea cuando se asocian a la anticoncepcion con

acetato de medroxiprogesterona de depésito

A randomized controlled trial of estrogen replacement therapy in long-term users of depot
medroxyprogesterone acetate. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88: 78-81.

CUNDY T, AMES R, HORNE A, ETAL. A

La pérdida o6sea vista con el contraceptivo inyectable,
acetato de medroxiprogesterona de depdsito (AMPD) esta
altamente asociada con los bajos niveles de estrogenos en-
dogenos, pero puede ser disminuido con la adicion de te-
rapia estrogénica, de acuerdo a este estudio randomizado,
doble ciego, controlado con placebo. Un total de 38 mujeres
postmenopausicas (edad promedio 37 afnos) quienes habian
usado AMPD por lo menos durante dos afios y tenian baja
DMO en la columna, recibieron estrégenos orales (0. 625
mg/dia de estrégenos conjugados) o placebo. Todas las mu-
jeres continuaron con AMPD. El objetivo primario fue el ver
cambios en la DMO, basados en test de DMO cada 6 meses
durante los 2 anos del estudio.Al final del estudio,la DMO de
la columna aumenté en 1% en los recipientes de estrogenos
mientras disminuyd en 2.6% entre las usuarias de placebo,una
diferencia que fue estadisticamente significativa. No se vio di-
ferencias en la DMO en otros sitios de medicion, incluyendo
el cuello femoral, el triangulo de Ward's, gran trocanter, y el
cuerpo total. No se reportaron efectos adversos mayores.

Evidencia Nivel |

Comentario. Por cuanto la AMPD, un anticonceptivo pro-
gestacional de depdsito altamente efectivo, esta asociado con
disminucion de los niveles de estradiol, se presenta pérdida
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transitoria de la DMO en mujeres que usan este método de
planificacion. Este estudio confirma que tal pérdida de DMO
puede ser prevenida usando estrogenos (0.625 mg/dia de es-
trégenos equinos conjugados), usados en la terapia postme-
nopausica. Los clinicos sin embargo, deben saber que con el
uso de AMPD como contraceptivo, no se ha demostrado que
cause osteoporosis postmenopausica o esté relacionado con
fracturas. Por lo tanto, no es claro cuales usuarias, si las hay, se
podrian beneficiar de la suplementacién estrogénica.

Si los médicos o las usuarias tienen preocupacion acerca
de la salud 6sea con el uso de AMPD, particularmente si tales
dudas pudiesen detener a candidatas apropiadas para el uso
o continuidad de este método anticonceptivo, la suplemen-
tacion con estrogenos podria considerarse en los proximos
grupos de usuarias de AMPD; ademas, mujeres que han usado
inyecciones por un aio o mas y planean seguir haciéndolo,
y usuaria con otros factores de riesgo para DMO como fu-
madoras y mujeres perimenopausicas, también podrian usar
suplemento estrogénico.

Andrew M. Kaunitz MD

Professor and Assistant Chairman
Department of OB-GYN

University of Florida Health Science Center
Jacksonwville, FL
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El uso de terapia estrogenos-progestinas- pero no de estrégenos solos,

aumenta el riesgo de cancer de seno

Hormone replacement therapy containing progestins and given continuously increases breast carcinoma

risk in Sweden. Cancer 2003; 97: 1387-1392.

OLSSON HL, INGVAR C, BLADSTROM A

El uso de terapia estrogenos mas progesterona (TEP) au-
menta significantemente el cancer de mama; sin embargo, la
terapia estrogénica sola (TE) esencialmente no tiene efecto,
de acuerdo a este estudio poblacional de cohorte de Suecia.
29. 508 mujeres se siguieron aproximadamente por |0 anos
para determinar su riesgo de cancer de mama; aproxima-
damente 3.700 mujeres usaron TEP. Después del ajuste por
posibles variables de confusion, la TEP combinada continua
por largo tiempo, aumentaba significantemente el riesgo de
cancer de mama comparada con las no usuarias (RR 4.60;
95% 1C, 2.39-8.84). Se vio un aumento no significante en la
TEP secuencial por largo tiempo (RR 2.23;95% IC, 0.90-5.56),
la terapia con gestagenos solos (RR 1.89; 95% IC, 0.81-4.39).
El mayor riesgo fue visto con el uso de terapia combinada
continua y con gestagenos solos por mas de 48 meses. No
hubo un aumento del riesgo en mujeres después de 5 anos
de no usar terapia. La terapia con estradiol solo no aumenta
significativamente el riesgo de cancer de mama.

Evidencia nivel 11-2

Comentario. Este reporte de Olsson y col. Es sélo uno
mas entre los muchos estudios que evaltan el riesgo de can-
cer de seno asociado con TE/TEP. Porque el riesgo de cancer
de mama no se aumenta marcadamente con los estrogenos,
muchos estudios han mostrado no aumento de riesgo o algun
aumento. Claramente, factores como la dosis de estréogenos,
la duracién del uso y el nimero de mujeres que fueron ob-
servadas, influencian si un estudio encontrara una asociacion
positiva, si es que existe. Comparado con los riesgos con ET
solo, datos recientes con terapia combinada TEP, han mostra-
do consistentemente algin incremento del riesgo de cancer
de mama, con el uso de progestagenos. (Chem JAMA 2002; Li
Cancer 2000;Agnusson Int ] Cancer 1999; Ross | Natl Cancer
Inst 2000; Schairer JAMA 2000;Weiss Obstet Gynecol 2000).
En los resultados reportados por el estudio Women's Health
Initiative, WHI (JAMA 2002) para TEP mostré un aumento en
el limite de riesgo incrementado de 1.26(95% IC; 1.0-1.50) y
en el atn continuado brazo de TE no se encontré un aumen-
to con la TE. Si la TEP aumenta el riesgo de cancer de mama
sobre laTE, el riesgo global es aln relativamente pequeno. En
una mujer de 50 anos, los resultados del WHI trasladan un
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aumento del riesgo de 2.85 a 3.5% a los 60 anos.

Sin embargo, hay razones bioldgicas para el presunto au-
mento de riesgo. En el seno normal, la actividad mitotica es
mayor en la fase lutea, ( Ferguson Br ] Cancer 1981) y el uso
de progesterona en la TEP aumenta la densidad mamografi-
ca en mayor magnitud que la TE sola (Greendale Ann Intern
Med 1999). Los dos estudios mas recientes que evalian los
regimenes de TEP en términos de riesgo de cancer de mama,
tenian suficiente nlmero de casos para mostrar un aumento
del riesgo con el uso de regimenes combinadas continuos. La
TE no se asocié con un aumento del riesgo.

Entre las debilidades del trabajo de Olsson es que el au-
tor depende del paciente con relacion a los regimenes y tipo
de productos. Tampoco ellos establecen qué estrégenos fue-
ron usados (aunque ellos escriben “ estradiol”), y qué dosis o
que tipo de progestageno fue usado. Ciertamente, al menos
en el pasado, se han usado rutinariamente mas grandes do-
sis de estrogenos en Europa. Si el tipo de progestigeno que
influencia el perfil del riesgo, no es claro, datos en animales e
in vitro han mostrado diferenciacion entre diferentes proges-
tagenos. Si la TEP da un mayor riesgo para cancer de mama
que la TE, entonces el tipo de régimen (teniendo el continuo
un riesgo mayor) es probablemente mas importante que el
tipo de progestageno ya que dos progestagenos diferentes
fueron usados en los dos mas recientes estudios que llegan
a la misma conclusién. (Weiss Obstet Gynecol 2000; Olsson
Cancer 2003) Debe reiterarse, sin embargo, que alin con un
aumento relativo del riesgo, el riesgo absoluto para cancer de
mama con TEP es pequefo.

Rogerio A. Lobo, MD

Chair, Department of Obstetrics and Gynecology
Columbia Presbyterian Medical Center

New York, NY

Comentario. En el WHI, el uso a largo plazo de TEP com-
binado continuo conteniendo acetato de medroxiprogeste-
rona, aumenta el riesgo de cancer de mama. Sin embargo, no
se sabe si otros progestagenos también aumentan el riesgo.
En Suecia, donde Olsson y col. condujeron el estudio, mas



de las %4 partes de los regimenes de TEP usan la progestina
acetato de noretindrona o levonorgestrel. Sin embargo, los
resultados de Olsson y col. sugieren que los resultados del
WHI con relacién a los regimenes conteniendo AMP, también
aplican a regimenes de TEP conteniendo otros progestagenos.
Que los datos suecos no muestren un aumento del riesgo
de cancer de mama con la terapia de estrogenos solos, es
alentador. En mujeres postmenopausicas con Utero, que ex-
perimenten los molestos fogajes y necesiten terapia estro-

MENOPAUSIA AL DIA

génica, la escogencia de un esquema de TEP que minimice la
exposicion sistémica a los progestagenos, podria ser el mejor
enfoque para minimizar el riesgo de cancer de mama.

Andrew M. Kaunitz MD

Professor and Assistant Chairman
Department of OB-GYN

University of Florida Health Science Center
Jacksonville, FL

La terapia estrogenos-progestinas mejora el perfil glicémico en mujeres con enfermedad

cardiaca, de acuerdo al estudio HERS

Glycemic effects of postmenopausal hormone therapy: the Heart and Estrogen/progestin Replacement
Study: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Ann Intern Med 2003; 138: 1-9.

KANAYA AM, HERRINGTON D, VITTINGHOFF E, ET AL

En mujeres con enfermedad coronaria, la terapia hormo-
nal postmenopausica reduce el riesgo de diabetes mellitus,
DM, por encima del 35%, de acuerdo a los datos del Heart
y Estrogens/progestins Replacement Study (HERS). En este
estudio randomizado doble ciego controlado con placebo, 2.
763 mujeres postmenopausicas con enfermedad cardiaca co-
ronaria, ECC, recibieron placebo o TEP a dosis de 0.625 mg/
dia de estrogenos equinos conjugados, EEC, y 2.5 mg/dia de
acetato de medroxiprogesterona, AMP. El seguimiento fue de
4.1 anos en promedio. Basalmente 734 mujeres tenian DM,
218 tenian intolerancia a los carbohidratos y 1.811 fueron
normoglicémicas. Los niveles de glucosa en ayunas no cam-
biaron en las mujeres que recibia TEP, pero se incrementaban
significantemente en las que recibieron placebo. Ademas la
tasa de DM fue significantemente menor en las que recibian
TEP (RR 0. 65; IC, 95% 0. 48-0-89). Aunque la TEP redujo el
riesgo de DM, los autores concluyen que los efectos son insu-
ficientes para cambiar las recomendaciones de no usar la TEP
para la prevencion secundaria de enfermedad cardiaca

Evidencia Nivel |

Comentario. Este estudio es un analisis de la glucosa en
ayunas obtenido durante el curso del estudio HERS. Aunque
las determinaciones de glucosa en ayunas fue hecha basalmen-
te, después de un afo y a los 4 afos, ello no fue un objetivo
primario ni secundario del estudio.Todas las mujeres en este
estudio tenian enfermedad cardiaca y un relativamente eleva-
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do indice de masa corporal (IMC) de 28. 6. Los autores ex-
cluyen del analisis todos los sujetos que tenian DM o aquellas
que tenian una glicemia en ayunas en el limite, al ingreso. Sin
embargo, este estudio mostré una reduccion muy significante
del 35% en la incidencia de aparicion de nueva DM en las
mujeres randomizadas a TEP. De las mujeres normoglicémicas
en el grupo placebo, 9.5% desarrollaron DM comparadas con
solo 6.2% en las mujeres con TEP. Tratando 30 mujeres pre-
vendrian un caso de DM en esta poblacion de pacientes. Aln
entre mujeres quienes tenian niveles anormales de glucosa al
principio, hubo una reduccién en su glicemia.

De nuevo, tenemos algunos datos que sugieren que la
terapia estrogénica tiene efecto en el riesgo de ECC en un
estudio que no muestra ningun beneficio de la TEP en even-
tos recurrentes en la enfermedad cardiaca. Estos hallazgos
son consistentes con los hallazgos de muchos otros estudios
sobre el efecto del tratamiento estrogénico sobre la toleran-
cia a la glucosa en las mujeres postmenopausicas. Por otra
parte, se necesitan estudios adicionales para determinar si
este efecto podria reducir complicaciones de DM, la mayoria
de los cuales se deben a los niveles elevados de glicemia.

Ruth Freeman, MD

Professor of Medicine and Obstetrics and Gynecology
Albert Einstein College of Medicine

Bronx, NY
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Dos estudios encuentran que la vitamina D con o sin calcio puede reducir las caidas y la

tasa de fracturas en mujeres mayores

Effects of vitamin D and calcium supplementation on falls: a randomized controlled trial. )

Bone Mineral Res 2003; 18:343-351.

BISCHOFF HA, STAHELIN HB, DICK W, ET AL

Suplementos conteniendo vitamina D y calcio, pero no el
calcio solo tienen un efecto benéfico en la reduccion de las
caidas en mujeres mayores, de acuerdo a este estudio ran-
domizado, doble ciego. Un total de 122 mujeres entre 63 y
99 anos (promedio de edad, 85.3 anos) quienes estuvieron
en cuidado geriatrico por largos periodos, fueron asignadas a
recibir 1,200 mg/dia de calcio con y sin 800 IU/dia de vitami-
na D por 12 semanas. El objetivo primario fue el nimero de
caidas por persona. Usando un analisis de intencidn de tratar,
los sujetos en el grupo de calcio mas vitamina D tuvieron un
49% de reduccion en caidas (p> 0.01) comparadas con las re-
cipientes de calcio solo. La terapia combinada también mejora
significantemente la funcion del muasculo esquelético.

Evidencia Nivel |

Effect of four monthly oral vitamin D3
(cholecalciferol) supplementation on fractures
and mortality in men and women living in the
community: randomiced double-blind controlled
trial. BMJ 2003; 326: 469-474.

TRIVEDI DP, DOLL R, KHAW KT.

Tomando una alta dosis oral de suplemento de vitamina
D cada 4 meses, puede reducir significativamente el niame-
ro de fracturas en hombres y mujeres mayores, de acuerdo
a este estudio randomizado, doble ciego y controlado con
placebo realizado en Inglaterra. Un total de 268 mujeres y
hombres entre 65 y 85 anos que vivian en una comunidad
se asignaron a un suplemento que contenia 100. 000 Ul de
vitamina D 6 placebo. Las capsulas se tomaron una vez cada
4 meses durante 5 afos que durd el estudio. Comparado con
los recipientes de placebo, el grupo de vitamina D tuvo un RR
de 0.78 (95% IC, 0.61-0.99) para cualquier primer fractura y
RR de 0.67 (95% IC, 0.48-0.93) para la primera fractura de
cadera, mufieca, antebrazo o columna. Los recipientes de vi-
tamina D también tuvieron 12% de reduccion de mortalidad,
aunque los resultados no fueron significantes. Los hallazgos
fueron consistentes en hombres y mujeres.
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Comentario. Investigadores anteriores han reportado
que los suplementos de vitamina D y calcio pueden reducir
significantemente la perdida dsea y el riesgo de fracturas. El
grupo de Bischoff y col. y Trivedi y col. confirman esos resul-
tados. Ambos estudios fueron bien hechos con disefhos pilo-
tos randomizados y doble ciegos.Aunque las muestras fueron
pequenas, ellos constituyen la base para futuros ensayos mas
grandes.

Chloe Gaines, PhD, RN, FNP-BC
Associate Professor

Prairie View A&M University
Houston, TX

Comentario. Estos dos estudios citan beneficios de los
suplementos de vitamina D en las personas mayores con ba-
jos niveles de 25-hidroxivitamina D. En uno, Bischoff y col
reportaron suplemento con 800 Ul/dia de vitamina D mejo-
rando la funcién muscular y disminuyendo el riesgo de caidas.
En el otro, Trivedi y col. encontraron que el suplemento con
vitamina D en cantidades de 100.000 Ul cada 4 meses (o
833Ul/dia) reducen el riesgo de fracturas en 2.686 personas.
El dltimo estudio, el suplemento fue enviado por correo a las
casas de las personas cada 4 meses por 5 anos.Yo alentaria a
Trivedi y col. a determinar si su estrategia de suplementacion
en una base amplia es costo-efectiva. Si lo es, esta estrategia
podria cambiar la practica a nivel gubernamental e institu-
cional. Mientras tanto, para que los clinicos hagan recomen-
daciones a sus pacientes ancianos, esos estudios apoyan los
beneficios de consumir 800 Ul/dia de vitamina .

Bess Dawson-Hughes, MD
Professor of Medicine and Director
Bone Metabolism Laboratory
USDA Nutrition Center on Aging
Tufts University

Boston, MA
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La terapia hormonal postmenopausica aumenta el riesgo de
enfermedad cardiaca en mujeres con diabetes mellitus

Relation between hormone replacement therapy and ischaemic heart disease in women: prospective

observational study. BMJ 2003; 326: 426-430.

E LOKKEGAARD, AT PEDERSON, BL HEITMANN, ET AL

En las mujeres con diabetes mellitus (DM), la terapia
hormonal postmenopausica, aumenta el riesgo de enferme-
dad cardiovascular ECYV, infarto del miocardio IM, y muerte
por todas las causas, de acuerdo a este estudio observacio-
nal prospectivo de Dinamarca. En mujeres sin DM, la terapia
no ofrece efecto protector de ECV. Para este estudio 19.898
enfermeras de 45 afios o mas completaron un cuestionario
de estilo de vida y uso de TRH (ya sea estrégenos solos TE
o estrégenos mas progestagenos TEP) Entre todas las parti-
cipantes del estudio incluidas en el andlisis (n 13.084) el uso
corriente de TE/TEP no ofrecié ningln efecto de proteccion.
Comparado con las nunca usuarias (58% de las participantes),
las usuarias corrientes (28%) esencialmente no presentaban
cambios en el riesgo para ECV (RR 1.2; I1C 95%, 0.9-1.7), o
IM (RR 1.0; IC 95%, 0. 6-1.7). Sin embargo, en la cohorte de
mujeres con DM (n 178), las usuarias corrientes tenian un
aumento significativo del riesgo para ECV ( RR 4.2; IC 95%
[.4-12.5), IM (RR 9.2; IC 95% 2. 0-41. 4) y mortalidad glo-
bal (RR 3.2;IC 95% 1.4-7.5). Los investigadores encontraron
también que las usuarias corrientes tenian un bajo indice de
masa corporal y baja prevalencia de DM; sin embargo, ellas
fumaban mas, consumian mas alcohol y tenian un mas bajo
autocuidado de salud

Evidencia Nivel Il1-2

Comentario: No siendo capaces de demostrar beneficios
sobre la ECV del uso de la TE/TEP en este estudio, los au-
tores hacen una importante puntualizacion acerca de como
muchos estudios en el pasado, erroneamente parecian mos-
trar un efecto protector. Aunque los anteriores estudios en
los cuales las usuarias de TE/TEP tendian a ser mas sanas de
base, en parte debido a la posibilidad de acceso selectivo a las
entidades prestadoras de salud, las usuarias danesas tenian de
base mas riesgos de ECV (no se midieron los lipidos).Asi, en
anteriores estudios observacionales de usuarias ET/ETP es
probable que la baja linea de base de riesgos de ECV parece
llevar a un beneficio CV, en lugar de ser la TE/TEP. Claramen-
te, en mujeres con un riesgo de base alto, como en las del es-
tudio Heart and Estrogen/Progestin Replacement (HERS), la
TEP no es protectora,y en las etapas iniciales del tratamiento
puede ser danino. Apoyando este concepto, y en contraste
con los sujetos no diabéticos en las cuales no hubo efecto,
Lokkegaard y sus colegas en su pequena cohorte de mujeres
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con DM, las tasas de ECV fueron significantemente mayores
entre las usuarias de TE/TEP que en las no usuarias.

Desde este punto de vista, las recomendaciones han
dado un circulo completo (hace una década, a las mujeres con
DM se les recomendaba la TE/TEP por su riesgo aumentado
de ECV). Estos resultados usando estradiol y noretisterona
como TEP, refuerza los hallazgos del Women's Health Initiati-
ve (WHI), en el cual usaron estrégenos equinos conjugados y
acetato de medroxiprogesterona como agentes activos; esos
hallazgos sugieren que la TEP no protege a las mujeres de
la ECV y no debe ser usada para ese proposito. Finalmente,
aunque esos resultados no excluyen la posibilidad de que los
beneficios de la TE/TEP puedan aumentarse en mujeres sanas
sin factores de riesgo CV, definitivamente se necesita eviden-
cia para saber si en realidad esos tratamientos son benéficos
para apoyar este enfoque.

Ronald B. Goldberg, MD

Professor of Medicine

Director, Lipid Disorders Unit

Associate Director, Diabetes Research Institute
University of Miami School of Medicine

Miami, FL

Comentario. Este oportuno y bien documentado estudio
con un 86% de tasa de confiabilidad nos agrega una luz de da-
tos a una poblacion de usurarias de ET/ETP con DM. Mientras
este estudio confirma los hallazgos del WHI de un efecto no
protector sobre la enfermedad cardiaca isquémica, tampoco
encontrd un aumento significativo del riesgo de enfermedad
cardiaca coronaria no fatal. Esto puede ser porque el WHI
tenia el doble de nimero de mujeres con DM en su estudio.
También puede reflejar el uso de beta-estradiol y acetato de
noretisterona o levonorgestrel usados como progestinas en
el estudio de Lokkegaard. También, no hubo usuarias sanas
entre las enfermeras danesas reportadas ellas mismas como
consumidoras fuertes de alcohol o cigarrillo y aunque tenian
un bajo autocuidado de salud. En este estudio, las usuarias co-
rrientes de TE/TEP por la mujeres con DM significantemente
aumentan su riesgo de muerte, IM, y enfermedad isquémica
cardiaca. Esta evidencia indica que todas las mujeres en la que
se considere dar TE/TEP deben ser investigadas para DM, la
cual puede ser considerada un factor de riesgo mayor contra
el uso de TE/TEP
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Etinil estradiol mas acetato de noretisterona causan menos sangrado uterino que los

estrogenos equinos conjugados mas acetato de medroxiprogesterona

Reduced vaginal bleeding in postmenopausal women who receive combined norethindrone
acetate and low-dose ethinyl estradiol therapy versus combined conjugated equine estrogens and
medroxyprogesterone acetate therapy. Am J Obstet Gynecol 2003; 188: 92-99.

SIMON JA, LIU JH, SPEROFF L, SHUMEL BS, SYMONS JP.

Terapia hormonal continua combinada con etinil estra-
diol, EE, mas acetato de noretindrona, (NETA), da mejor con-
trol del sangrado uterino que la terapia combinada continua
con estrogenos equinos conjugados, EEC, y acetato de me-
droxiprogesterona, AMP, de acuerdo a este estudio parale-
lo, randomizado, controlado con placebo. Los investigadores
asignaron 357 mujeres postmenopausicas (promedio de edad
51 afos) a uno de 8 grupos de tratamiento por un ano: 5 o
10 ug/dia de EE solo o con NETA a dosis de 0.25,0.5,0 | mg/
dia; EEC a 0.625 mg/dia mas AMP a 2.5 mg/dia; o placebo. A
los 3 meses las recipientes de 5 ug/dia EE/Img NETA tenia
una reduccion significativa de los patrones de sangrado ute-
rino comparados con EEC/AMP. Estos patrones de sangrado
incluyen la incidencia y promedio de duracién del sangrado y
la combinacion de sangrado y/o manchado (“spotting”) Todas
las mujeres que recibian 5 ug EE/l mg NETA tenian mayor
incidencia de amenorrea de manera significante. Las diferen-
cias fueron observadas en todos los tiempos del estudio. Los
efectos adversos fueron similares en los dos grupos.

Evidencia Nivel |

Comentario. En este articulo, Simén y sus colegas de-
mostraron que la terapia combinada continua con EE 5 ug/
NETA | mg en mujeres postmenopausicas recientes (pro-
medio de 6 meses desde su Ultima menstruacion), tenia un
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efecto benéfico sobre el sangrado uterino. Los resultados son
un poco moderados por el brazo de EEC-AMP ( 0. 625 mg/2.
5 mg) donde pudo haber mas vigilancia. Sin embargo, esta
combinacién de EE-NETA parece disminuir el sangrado en
cada intervalo del estudio. Esto puede ser debido a la dosis
de NETA en esta combinacion. En un estudio previo (Johnson
Menopause 2002), la mitad de la dosis (0. 5 mg de NETA)
en otra combinacién (I ug EE) también se asocié con dismi-
nucion del sangrado cuando se comparé con EEC-AMP (0.
625mg/2. 5 mg). Bajando la dosis de NETA a un décimo de
la cantidad usada por Simén y col. También ha mostrado ser
efectiva en la prevencién de hiperplasia en combinacién con
una dosis equivalente de estrogenos (Kurgan. Obstet Gyne-
col 2000), sugiriendo que la NETA tiene un poderoso efecto
progestacional, el cual se refleja en la disminucién del sangra-
do uterino. Una combinacion que produzca menos sangrado
uterino es bienvenida, como también el hecho de alcanzar
amenorrea completa a los 6 meses (Magos. Obstet Gynecol
1985).

Michelle PWarren, MD

Medical Director, Center for Menopause

Professor of Medicine and Obstetrics and Gynecology
Wyeth Professor of Women’s Health

Columbia University College of Physicians and Surgeons
New York, NY
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Estudio a largo plazo muestra que la isoflavona de la soya no es mas efectiva que el placebo

en aliviar los fogajes

Soy protein and isoflavone effects on vasomotor symptoms in peri- and postmenopausal women: the Soy
Estrogen Alternative Study. Menopause 2003; 10: 147-153.

BURKE GL, LEGAULT C, ANTHONY M, ET AL

La proteina de soya conteniendo 42 6 58 mg de isofla-
vonas no es mas efectiva en reducir el nimero y la severidad
de los fogajes que la proteina de soya que no contiene isofla-
vonas. De acuerdo a los resultados del estudio Soy Estrogen
Alternative, un estudio de 2 afnos, randomizado, doble ciego,
controlado con placebo.Un total de 24| mujeres entre los 45
y 55 afos con sintomas vasomotores asociados (un prome-
dio de 2.6-4.2 por dia) se randomizaron a uno de tres grupos
asi:una bebida de soya conteniendo 42 6 58 mg/| de isoflavo-
na o una bebida de proteina de soya (control). Después de 24
meses, todos los tres grupos tenian significativas reducciones
del numero de sintomas vasomotores sobre la linea de base;
sin embargo, un anilisis entre los grupos no demostré dife-
rencias. El nimero promedio de sintomas vasomotores por
dia disminuy6 de 2.6 a 1.5 en el grupo de 42 mg de isoflavona,
de 3.2 a 1.3 en el grupo de 58 mg de isoflavona y de 3.52 0.8
en el grupo control. Un subanalisis del grupo de mujeres que
mostraban cuatro o mas episodios vasomotores por dia tam-
bién encontraron una disminucion significante sobre la linea
de base, pero no hubo diferencias entre los grupos.

Evidencia Nivel |

Comentario. Una simple pregunta: jla isoflavona conte-
nida en la soya alivia los sintomas vasomotores?. No parece
tener una simple respuesta este informe del ensayo clinico
de Burke y col. Comparando los efectos de 3 productos de
soya con minimo vs. moderado nivel de isoflavonas, encontré
que no habia diferencias en los sintomas vasomotores en los
tres grupos.

Casi 20 estudios al respecto han sido llevados a cabo en
los ultimos afos, con unos mostrando no efectos, otros aln
mostrando agravamiento de los sintomas y otros encontran-
do mitigacion de los sintomas. Claramente, esos resultados
tan variados pueden corresponder simplemente al efecto pla-
cebo. Alternativamente, pueden estar relacionados con una
mas compleja interrelacion entre la soya y la ingesta de iso-
flavona y los sintomas menopausicos. En tres palabras, ;pue-
de haber una explicacion biolégica para los aparentementes
contradictorios resultados de los ensayos!?.

Consecuentemente, nosotros escogimos analizar la res-
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puesta de los sintomas vasomotores relativo al placebo en
términos de la frecuencia inicial de los fogajes en los grupos
tratados en ensayos desde 1955 (messina ] Medicinal Food
2003). Un total de 19 ensayos se identificaron pero solo |3
se involucraron con casi 1000 mujeres que tenian los crite-
rios de inclusion (uno de ellos fue el ensayo de Burke y col).
Se encontré una disminucion significativa de los fogajes en
frecuencia en 4 de 5 ensayos usando suplementos de isofla-
vonas pero solamente uno de alimento de soya. Una posible
explicacion para esta discrepancia es la generalmente baja
frecuencia de fogajes iniciales entre mujeres en los grupos
de alimento de soya comparados con los ensayos de suple-
mentos de isoflavonas. De hecho, un analisis encontré una
fuerte correlacion entre la frecuencia inicial de los fogajes
y la eficacia. La soya/isoflavonas redujo la frecuencia de los
fogajes aproximadamente 5% a 25% mas que el placebo en
mujeres que experimentaban entre 5 y 10 fogajes por dia.
Burke y col. hicieron un andlisis de un subgrupo con fogajes
mas frecuentes y aln no encontraron diferencias entre los
grupos; sin embargo, la gran disminucion (aproximadamente
60%) en frecuencia en todos los grupos hace dificil identificar
un efecto especifico de la isoflavona.

Nuestro punto de vista es que aunque el impacto de las
isoflavonas de la soya sobre los fogajes no es aparente en
mujeres con sintomas leves a moderados , ellas parece tener
un beneficio modesto en mujeres que experimentan una fre-
cuencia mayor de sintomas vasomotores. Por lo tanto noso-
tros creemos que aunque nuestras conclusiones podrian ser
vistas como tentativas, los datos justifican que el personal de
salud recomiende a sus pacientes con fogajes frecuentes, que
intenten proteina de soya rica en isoflavonas para el alivio
de los sintomas. El posible, pero ain no probado beneficio
sobre el esqueleto y el corazén de la proteina de soya rica
en isoflavonas provee adicional justificacién para tales reco-
mendaciones.
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