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EDITORIALISTA INVITADO

.Y de la ética qué?

Hay momentos en la vida en que se decide hacer un alto en el camino, reflexionar y de ese modo poder planear
de manera estratégica los derroteros que guien la actividad cotidiana. Esto es especialmente valido en un campo
como lo es la docencia médica ya que a diario nos enfrentamos a una avalancha de informacién que va transfor-
mando y aumentando el conocimiento, aunado al constante cambio en las leyes y costumbres que rigen el ejercicio
profesional. Esto hace que la labor diaria del docente deba enmarcarse en la innovacion, con el animo de buscar
estrategias pedagodgicas que permitan al estudiante discernir y tener conceptos claros sobre qué es lo basico para
su futura practica profesional.

Siendo excesiva y cambiante la informacion sobre aspectos cientificos es posible que de manera involuntaria se
olvide que la formacion del médico debe ser integral e incluir una gran cantidad de esfuerzos en areas humanisticas.
En este sentido la ética profesional entra a jugar un papel preponderante ya que no es nada mas ni menos que el
conjunto de preceptos morales que rige la practica médica.

Varios autores han planteado que la ética no se puede ensenar ya que involucra aspectos tan intimos del ser
como los valores aprendidos en la infancia. {Pero no es asi! De tiempo atras he estado convencido de que muchas
veces como docentes desconocemos la importancia que tiene el curriculo oculto y al evaluar los resultados obteni-
dos a lo largo de una vida involucrado con la ensenanza, no sélo en las aulas sino a través del acompanamiento en la
practica clinica, se puede concluir que precisamente la actitud y el comportamiento del profesor son los que luego
se veran reflejados en cada uno de sus alumnos. Por ende la ética del futuro profesional no sera mas que aquella que
hoy posee su maestro.

En Colombia la ética médica se encuentra reglamentada en la Ley 23 de 1981, legislacion que, exceptuando unos
pocos extractos que han sido declarados inexequibles por la Corte Constitucional, sigue teniendo vigencia. En ella ya
se plantea la obligatoriedad de la enseianza de la ética en las facultades de medicina. A mi juicio la docencia en este
aspecto no debe limitarse a una clase dictada en un aula, sino que se encuentra involucrada en el ejercicio diario en
los centros de practica. Hoy me cuestiono hasta qué punto se cumple con la ensefanza de la ética en los hospitales
universitarios y tras una larga reflexion son varias las dudas y los sinsabores que quedan.

Aunque para algunos de nosotros el Juramento Hipocratico conserva aquel sabor nostalgico de guardar los li-
neamientos basicos que uno de los padres de la medicina postulara para el ejercicio de la profesion, hoy nos rige el
juramento adoptado por la Convenciéon de Ginebra de la Asociacion Médica Mundial. En sus lineas se plantea de una
manera sencilla, concreta y clara la relacion del médico con la sociedad, la ciencia, el paciente y los colegas. Estoy
seguro que de sus |0 preceptos basicos no todos se cumplen a cabalidad.

Cuando se lee con detenimiento el Cédigo de Etica Médica se encuentra que son miltiples los articulos que
constantemente son violados de diversas maneras por los profesionales que ejercen en los hospitales universitarios.
Desde el comienzo se ven fallas que contrarian lo dispuesto en el capitulo primero que incluye la declaracién de
principios. Cuantas veces por la actitud de un docente se olvida “El respeto por la vida y los fueros de la persona hu-
mana”, siendo aun frecuente encontrar maltrato hacia los estudiantes, sencillamente por el hecho de ser subalternos.
En el mismo sentido se desconoce que “el hombre es una unidad psiquica y somatica, sometido a varias influencias
externas” y en contadas ocasiones se tiene en cuenta que ese estudiante puede tener conflictos con su entorno, que
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tiene derecho a una adecuada alimentacién, que debe poder descansar para tener un rendimiento 6ptimo. Por otro
lado, cada vez es mas frecuente encontrar que se pierde la integralidad de la persona y ya no se trata un paciente
sino una patologia especifica.

En uno de los aspectos en los que cada dia se encuentra mayor laxitud es en cuanto al mantenimiento del “con-
sultorio con el decoro y la responsabilidad que requiere el ejercicio profesional”. Estoy seguro que este articulo
hace en gran parte referencia a la presentacion personal que debe mantener el médico en el momento de atender
al paciente y tanto las universidades como los hospitales estan permitiendo el uso de uniformes sucios, cabellos
desordenados, zapatos tenis, “piercing” y muchas otras cosas que son contrarias a este decoro. Hasta tal punto se
extiende la practica que ya esta conducta no se limita a los estudiantes sino que de ella se han hecho participes los
especialistas, escudados en la comodidad para trabajar.

Los cambios radicales que la aplicacién de la Ley 100 de 1993 ha producido en el ejercicio de la medicina hacen
que cada vez sea menor el tiempo que el profesional dedica a la atencion del paciente. A largo plazo la conclusion
de esto es que los futuros médicos estan aprendiendo a atender rapidamente una determinada patologia, pero que
en ningun momento se llega a entablar una relacion médico-paciente adecuada. El no permitir un acercamiento
apropiado al paciente se traduce en fallas diagnésticas que conducen a la realizaciéon de examenes y procedimientos
innecesarios. En ultimo término eso mismo sera lo que aplique a futuro el estudiante.

En cuantas ocasiones no actuamos en contra de los planteamientos del articulo || que hace referencia a la ac-
titud de apoyo y a evitar comentarios que despierten la preocupacion del paciente. Sin duda lo hacemos de manera
inconsciente en las revistas, en las consultas; y al discutir temas, diagndsticos diferenciales y pronoésticos, en términos
médicos poco comprensibles, olvidando que ese ser humano a quien estamos atendiendo escucha cada uno de los
comentarios asumiéndolos como propios de su caso especifico.

El segundo capitulo de la Ley 23 reglamenta las relaciones entre los médicos y es uno de los que menos se tiene
en cuenta en la actividad diaria. Es concordante con dos de los enunciados del juramento del médico, “otorgar a mis
maestros el respeto, gratitud y consideracion que merecen” y “considerar como hermanos a mis colegas”. En cuan-
tas ocasiones no se ve el menoscabo de las relaciones interpersonales por disparidad en conceptos cientificos, por
infundada celotipia profesional. ;Qué tan infrecuente es escuchar a un profesor lanzando improperios en contra de
su colega delante de estudiantes y pacientes? Peor alin cuando se mira el trato que reciben residentes o internos al
ser catalogados como “animales, brutos, ignorantes” a lo largo de la actividad académica. ;Sera que ésta es la forma
de considerar a alguien como hermano? Hasta qué punto hay deterioro de las relaciones entre colegas si ya hasta
las minimas normas de urbanidad se pierden en los hospitales, cuando ni siquiera se dirige el saludo a los profesores.
iCuantas veces no se ha visto que se desmienta lo que ha dicho algln colega, sin tener ningun fundamento cientifico,
sencillamente por llevar la contraria y lucir la omnipotencia que en ocasiones nos caracteriza a los médicos? Este
tipo de actitudes errdoneas se ha perpetuado gracias a la transmisién de una generacion a otra y su Unico resultado
ha sido lo que hoy vivimos, la dispersion del gremio médico y el famoso “canibalismo” del médico por el médico.

Otro punto en el cual constantemente se falla en los hospitales universitarios es aquel relacionado con el arti-
culo 53, en el que se afirma que “el médico no permitira la utilizacién de su nombre para encubrir a personas que
ejerzan ilegalmente la profesion”. Una costumbre arraigada de tiempo atras es la delegacion de un gran porcentaje
de la actividad asistencial en manos del interno rotatorio, olvidando que él apenas es un estudiante de pregrado que
aun no posee la idoneidad, la pericia ni el reconocimiento para practicar la medicina. Cada vez que se permite que
ese estudiante atienda al paciente y se dé un aval con una firma o un sello sin que de verdad exista supervision y
acompanamiento se esta cohonestando el permitir que personas no calificadas ejerzan la profesion.

Estoy seguro que mientras todos y cada uno de los docentes no nos apropiemos de los principios que rigen des-
de el punto de vista ético el ejercicio de la medicina, el circulo seguira de una manera perenne. Si los profesores no
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nos preocupamos por mostrar a los discentes la importancia de estos aspectos, ellos el dia de mahana no aplicaran
la ética en su practica cotidiana. Mientras olvidemos que la formacion del médico debe ser integral, con gran énfasis
en los aspectos humanisticos, estaremos apenas ayudando a educar técnicos en un area especifica del conocimiento.
Por eso todos los dias me pregunto, jy de la ética qué?

German Baron Castafieda

Ginecélogo Endocrindlogo. Jefe del Departamento
de Educacién e Investigacion del Hospital
Universitario de la Samaritana.

Profesor de la Universidad del Rosario

y la Universidad del Bosque



ARTICULOS ORIGINALES

Terapia de reemplazo hormonal y riesgo de cancer de mama

MARCO GAMBACCIANI*, MASSIMO CIAPONI**, PATRIZIA MONTELEONE** ANDREA RI-
CARDO GENAZZANI**

RESUMEN

En los Ultimos 50 anos el segmento mas viejo de la poblacion ha crecido mas rapidamente que los grupos de edad mas
jovenes y la expectativa de vida esta progresivamente en aumento.

La perimenopausia representa un tiempo importante para establecer metas de prevencion en salud.

La terapia de reemplazo hormonal (TRH) puede prevenir para los efectos a corto y a largo plazo de la privacion de estro-
genos. Sin embargo, entre el 80% y el 95% de las mujeres en los paises occidentales no utilizan la terapia hormonal Y el efecto
de [aTRH en la incidencia de cancer de mama todavia esta en debate. La investigacion en estrogenos esta descubriendo nuevos
conceptos acerca del efecto de estos esteroides en diferentes tejidos blanco. Esas investigaciones estan clarificando los benefi-
cios de los estrogenos. La relacion entre la administracion de esteroides sexuales y el aumento del riesgo de cancer de mama
es plausible, pero hay a lo sumo sé6lo una modesta asociacion entre el uso de TRH y el riesgo de cancer de mama. Se discute la
accion molecular y local de los esteroides ovaricos en el tejido mamario.

Palabras clave: TRH, cancer de mama.

SUMMARY

In the last fifty years, the older segment of the population has grown more rapidly than the younger age groups and the life
span is slowly and progressively increasing.

The perimenopause represents an important time for establishing preventive health goals.

Hormone replacement therapy (HRT) can provide prevention for short-term as well as long-term consequences of estro-
gen deprivation. However, about 80% to 95% of women in the western countries do not utilize hormonal therapy. However, the
effect of HRT in breast cancer incidence is still debated. Estrogen research is uncovering new concepts about the effect of this
steroid on different target tissues. Such research is clarifying the benefits of HRT.The link between sex steroid administration
and increased breast cancer risk is biologically plausible but there is, at most, only a modest association between HRT use and
breast cancer risk.We discern about in site and the molecular action of ovarian steroids on the mammary tissue.

Key words: HRT, breast cancer.



En los dltimos 50 anos el segmento mas viejo de la pobla-
cion ha crecido mas rapidamente que los grupos de edad mas
jovenes y la expectativa de vida esta progresivamente en au-
mento. Este fenémeno se hace mas claro en el dltimo siglo.

La poblacién mayor se esta envejeciendo mas. Esto impli-
ca que el tiempo que se vive la edad mayor también se esta
incrementando.A pesar del aumento de la expectativa de vida
la edad de la menopausia ha permanecido relativamente esta-
ble. En la actualidad el promedio de edad de la menopausia es
51 afos, con un expectativa de vida de mas de 80 afos. Por
lo tanto la mujer tiene mas de un tercio de vida después de
la menopausia. Aunque es inevitable un declive de la salud, en
general por el normal proceso de envejecimiento, éste puede
ser modificado con nutricion saludable y un sano estilo de
vida, y también con intervencion farmacologica selectiva |-2.

La transicion climatérica

La menopausia es el dltimo periodo menstrual esponta-
neo que ocurre como resultado de la pérdida de la funcion
ovarica. Este término define un solo evento. Otros términos,
incluyendo transicion menopausica, perimenopausia, postme-
nopausia se refieren a un periodo de tiempo que rodea la
menopausia.

Debido a que la menstruacion casi nunca cesa abrupta-
mente, la perimenopausia usualmente dura unos pocos anos,
durante los cuales hay amplias variaciones en los intervalos
menstruales lo mismo que cambios en el perfil hormonal. En
este tiempo aparecen los sintomas asociados con la pérdi-
da de estrogenos. La perimenopausia representa un tiempo
importante para establecer metas de prevencién en salud.
Ahora mas que nunca la mujer perimenopausica puede mirar
hacia un envejecimiento futuro mas saludable. La disminucién
de los estrogenos asociados a la menopausia se acompana de
muchos cambios fisicos, a corto y a largo plazo.

Muchos de los cambios tempranos se relacionan con la
inestabilidad vasomotora, manifestada por fogajes y sudora-
cion.Alrededor del 85% de las mujeres experimentan fogajes
en la menopausia y son la razén principal por la cual las mu-
jeres consultan al médico. Esos sintomas pueden evolucionar
a disturbios del suefio, irritabilidad y cambios en el estado
de animo, incluyendo la depresion. Esos sintomas y cambios
fisicos pueden tener un impacto mayor en la calidad de vida
de la mujeres. Sin embargo, son las consecuencias a largo pla-
zo de la pérdida de estrogenos lo que representa la mayor
preocupacion en términos de enfermedad. El enfoque mo-
derno de la menopausia se ha extendido bastante, reflejando
la complejidad de los cambios que ocurren en esta transicion
y la potencial mejoria de la calidad de vida. La salud alrede-
dor de la menopausia no significa sélo entender el envejeci-
miento o la pérdida hormonal sino que requiere un esfuerzo
constante para entender las multiples opciones y beneficios
disponibles para las mujeres de esta edad|-2. La menopausia
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puede ser una época de cambios positivos que las mujeres y
sus médicos deben entender para individualizar su cuidado
de salud.

Terapia de reemplazo hormonal

La terapia de reemplazo hormonal (TRH) puede prevenir
efectos a corto y a largo plazo de la privacién de estroge-
nos. Sin embargo, entre el 80% y el 95% de las mujeres en
los paises occidentales no utilizan la terapia hormonal3-6. La
mayor razon expuesta por las mujeres para la falta de deseo
de usar hormonas es el miedo a los riesgos en salud. El ma-
nejo actual de la menopausia falla en proveerle a las mujeres
lo que realmente necesitan. Los requerimientos de las muje-
res son el alivio de los sintomas, principalmente los sintomas
vasomotores en la menopausia temprana, y de la sequedad
vaginal en la poblacion menopausica tardia5-7. El beneficio
mas aparente de la TRH se ve en el manejo de los sintomas a
corto plazo incluyendo los sintomas vasomotores, la atrofia
urogenital, y la funcion sicologica. Sin embargo, la tolerabilidad
y la fidelidad a tratamientos a largo plazo son altamente insa-
tisfactorios. Las razones por las cuales las mujeres suspenden
la TRH incluyen sangrado vaginal, ganancia aparente de peso,
sintomas como de sindrome premenstrual (retencién de li-
quidos, cdlicos uterinos, tensidn mamaria), cambios de animo
(depresion, ansiedad, irritabilidad, fatiga y tension). Muchos de
esos efectos secundarios estan relacionados con la dosis de
las hormonas y del componente progestacional, el cual debe
ser usado junto con los estrogenos en pacientes con utero
intacto para evitar la hiperplasia endometrial; preparaciones
de bajas dosis de TRH y progestinas mejor toleradas man-
tienen los efectos de las preparaciones de dosis mas altas
en términos de reduccidn de los sintomas y prevencion de
osteoporosis, mientras reducen la incidencia de efectos ad-
versos, aumentando la posibilidad de uso de laTRH7-16.

El riesgo de cancer de mama y la preocupacion de las
mujeres por el cancer de mama juegan un papel mayor en la
decision acerca del uso de la TRH17-18. Para el uso preme-
nopausico de las preparaciones estrégenos-progestinas, tales
como los anticonceptivos orales (AO), el reandlisis colabo-
rativo de los datos crudos de 54 estudios epidemiolégicos
examinando el riesgo de cancer de mama y el uso de AO19
no encontré efectos generales de los AO con relacion a la
duraciéon de uso, la dosis (50 ug EE), tipo de formula, edad al
usarlos, o edad al tiempo del diagnostico del cancer. Ademas,
mujeres con historia familiar positiva no tiene un aumento
posterior de riesgo asociado con el uso de AO. Otros re-
sultados interesantes fueron el aumento de diagnéstico de
enfermedad localizada entre las usuarias actuales de AO,y un
mas bajo riesgo de enfermedad metastasica. El uso de AO no
exacerba posteriormente el riesgo en mujeres de alto riesgo,
de acuerdo con un estudio de una pequeia muestra de mu-
jeres descendientes de judios Askenazi que fueron usuarias
de AO y portadoras del gen BRCA, comparadas con usuarias
de AO sin el gen20-24. Sin embargo, independientemente de



si ellas son BRCA positivo o BRCA negativo, las mujeres que
usan AO tienen un riesgo de cancer de ovario disminuido de
3 a4 veces y el efecto protector puede durar mas de 10-20
afos después de la suspension de los AO25-27. Ademas no
hay evidencia de que una historia familiar positiva pueda ser
una contraindicacion para el uso corriente de AO.

TRH y riesgo de cancer de mama

Debido a que la evidencia clinica sugiere que los estrége-
nos ofrecen grandes beneficios para la mujer perimenopausi-
ca, los médicos deberian aconsejar en un sentido muy amplio
la TRH, incluyendo los beneficios a corto y a largo plazo. Sin
embargo, el efecto de la TRH en la incidencia de cancer de
mama todavia esta en debate28-33.

La incidencia de cancer de mama estandarizada por edad
en el mundo es de 35.6 por 100.000 mujeres, pero las tasas
varian sustancialmente de pais a pais y aln entre grupos étni-
co raciales dentro de un pais. Una gran cantidad de datos ex-
perimentales y epidemiologicos apoyan una correlacion entre
hormonas esteroideas sexuales ovaricas y carcinogénesis ma-
maria. La evolucion del conocimiento acerca de los mecanis-
mos de la accién de los estrégenos representa uno de los
mas importantes avances en la actualidad. La investigacion en
estrégenos esta descubriendo nuevos conceptos acerca del
efecto de estos esteroides en diferentes tejidos blancos. Tal
investigacion esta clarificando los beneficios de la TRH.

Los conceptos actuales de la accion de los estrégenos
son extraordinariamente complejos. Clinicamente esto se
refleja en una variedad de acciones en diferentes tejidos, a
través de la interaccion de, al menos, dos receptores estro-
génicos (RE), ahora llamados RE alfa y RE beta, localizados en
el nucleo de la célula blanco. El papel de los estrogenos es
unirse a su receptor pasando de un estado inactivo a un esta-
do activo. Sin embargo, diferentes estrogenos pueden ejercer
diferentes acciones bioldgicas no solo gracias a su afinidad de
enlace al RE, sino también porque los estrégenos y los recep-
tores estrogénicos no estan no trabajan en un vacio28-30.
Para una sustancia estrogénica dada, las acciones biologicas y
la potencia pueden cambiar, dependiendo del contexto de la
célula.Algunas sustancias estrogénicas funcionan como un an-
tagonista del receptor de estrégenos y algunas como agonis-
tas del receptor. Hay buena evidencia clinica de esta actividad
variable. Por ejemplo, el tamoxifen que es un antiestrégeno,
un antagonista puro, en el tejido mamario y que es usado para
el tratamiento del cancer de mama, actia como un agonista
parcial en el endometrio y el hueso31-37.Asi pues, la clasifi-
cacion de agonista y antagonista de estrégenos es compleja y
tejido dependiente. Un solo compuesto puede tener diferen-
tes actividades en diferentes tejidos.

Los receptores RE alfa y RE beta no son expresados al

mismo nivel en todos los tejidos, y el complejo (dimer) del
ligando y el RE se unen a una proteina llamada “adaptador”
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que permite el contacto con la regién de contacto del gene.
La proteina o adaptador reconoce solamente una configura-
cion ligando/receptor especifica. Hay al menos 15 diferentes
“adaptadores” expresados en diferentes células. No sélo hay
diferentes receptores y diferentes “ligandos”, hay también di-
ferentes adaptadores que pueden ser exclusivamente expre-
sados en un Unico tipo de tejido. En este estado de adaptacion
del receptor el potencial para la variacion aumenta dramati-
camente. En resumen, los investigadores han encontrado que
pueden manifestar diferentes actividades en diferentes células
blancos por diferentes razones: hay al menos dos receptores
para estrogenos, los “ligandos” alteran las propiedades quimi-
cas del receptor, y el complejo ligando/receptor no es reco-
nocido de la misma forma en todas las células. Dos factores
complican ain mas el escenario. Tejidos con un alto nivel de
expresion del receptor de estrogenos responden mas que
aquellos con menos expresion y algunos tejidos son capaces
de convertir compuestos como el estradiol en otros mas o
menos activos. Estos nuevos hallazgos acerca de la ciencia
de la accion de los estrégenos apoyan el concepto de que
diferentes estrogenos a través del mismo receptor pueden
inducir una accion biolégica diferente. Asi, las implicaciones
de la eficacia clinica se expanden grandemente.

El aumento de la incidencia de cancer de mama relacio-
nada con la edad, disminuye sustancialmente después de la
menopausia. Hay una clara asociacion entre los niveles séri-
cos de estrégenos y progestagenos y la proliferacion de cé-
lulas mamarias en mujeres menstruando normalmente. Los
niveles séricos de esas hormonas son mas altos en mujeres
con un riesgo elevado de cancer de mama (mujeres blancas
nacidas en USA) que en aquellas con bajo riesgo de este can-
cer (mujeres nativas del Japén).

Al lado de la historia familiar y el consumo de alcohol,
algunos de los factores que mas influyen en el desarrollo del
cancer de mama, son la exposicion a esteroides sexuales, in-
cluyendo menarquia temprana, menopausia tardia, nulipari-
dad, primer embarazo a término tardio, y alto peso corporal
después de la menopausia. El alto riesgo en este Ultimo grupo
es debido a la produccion de estrégenos a partir de la aroma-
tizacion de androgenos del tejido adiposo.

Cerca de dos tercios de los canceres de mama se presen-
tan durante el periodo postmenopausico, después de la falla
ovarica. A pesar de los bajos niveles circulantes de estrége-
nos, la concentracion de estrona (El) en el tejido mamario,
E2 y sus sulfatos (EIS y E2S) son varias veces mayores que
los encontrados en el plasma en el area del seno considera-
da como tejido normal, sugiriendo una biosintesis tumoral
especifica y acumulacion de esas hormonas29. El paso final
de la esteroidogénesis es la conversion de un débilEl a un
potente activo bioldgico E2 por accion de la 170] hidroxies-
teroide-dehidrogenasa tipol. La evaluacion cuantitativa indica
que en el tumor de mama humano, la EIS “via sulfatasa” es
mucho mas precursora de E2 que la androstenediona “via



aromatasa”29. Asi las concentraciones de estrogenos en el
tejido mamario son mayores que en el plasma, debido a la
produccion local por diferentes vias enzimaticas. Al lado de
las aromatasas, las principales enzimas envueltas en la produc-
cion local, estan las sulfatasas, el principal grupo de enzimas
expresadas en el tejido mamario.

Los inhibidores de aromatasas acttan inhibiendo la sinte-
sis de estrogenos en el tejido tumoral y en sitios periféricos.
Este es el concepto de intracrinologia, cuando una hormona
dada puede manifestar su respuesta bioldgica en el mismo o6r-
gano que es producido. El control intracrino de la produccion
de estrogenos puede tener un papel en las estrategias tera-
péuticas para cancer de mama. La actividad de sulfatasas en
el tejido mamario se reduce por antiestrogenos y por ciertas
progestinas como la tibolona (una molécula sintética con ac-
tividades mezcladas estrogénicas y de actividad progestage-
no/andrégenas), aunque la significancia clinica atin no es clara.
Una de las posibilidades para bloquear el efecto de los estro-
genos en el cancer de mama, es el uso de antiestrogenos, los
cuales acttan uniéndose al receptor de estrogeno.Al lado del
uso del antiestrégeno tamoxifeno, una manera atractiva para
bloquear el estradiol es el uso de antienzimas [antisulfatasa,
anti aromatasa o anti 17[] hidroxiesteroide dehidrogenasa
(17 OJ-HSD)] el cual estd relacionado con la biosintesis de
estradiol en el tejido canceroso mamario.

Se han obtenido datos atractivos con diferentes proges-
tinas (promegestona, acetato de nomegestrol, medrogestona)
también como tibolona y sus metabolitos, en la inhibicién de
sulfatasas y 170 HSD relacionadas con la formacion de es-
tradiol en células cancerosas mamarias29-33. Datos recientes
también muestran que algunas progestinas (promegestona,
acetato de nomegestrol, medrogestona), también como tibo-
lona, en células cancerosas dependientes de hormonas, pue-
den estimular la actividad sulfotransferasa. Este es un punto
importante en la fisiopatologia de esta enfermedad porque es
bien sabido que los sulfatos de estrégeno son biolégicamente
inactivos.

Por esos efectos estimuladores e inhibidores, en el con-
trol de las enzimas relacionadas con la formacién y transfor-
macién de los estrogenos en el cancer de mama, el concepto
de enzimas moduladoras selectivas de estrégenos (SEEM) ha
sido propuesto por Pasqualini29. El concepto de SEEM puede
ser de valor en el entendimiento de la biologia de las células
de cancer de mama dependientes de hormonas.

El SEEM puede controlar los mecanismos enzimaticos re-
lacionados con la formacion y transformacion de estrogenos
en las células mamarias cancerosas, donde la via sulfatasa es
cuantitativamente mayor que la via aromatasa. SEEM-| inhibe
la estrona sulfatasa; SEEM-II la via de 1701 hidroxiesteroide
dehidrogenasa tipo lj; SEEM-III, la actividad de aromatasa y
SEEM-IV estimula la actividad de estrona sulfotransferasa. El
estudio de varias progestinas y otras sustancias en ensayos
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con pacientes con cancer de mama, mostrando un efecto
inhibitorio sobre las sulfatasas y 17[1-HSD y un efecto es-
timulatorio sobre las transferasa, va a proveer nuevas posi-
bilidades en la prevencion y tratamiento de esta enfermedad.
Estudios in vitro, indican que el factor de crecimiento pare-
cido a la insulina IGF-1 es un potente mitégeno para muchas
lineas celulares de cancer de mama, particularmente las que
responden a los estrogenos. Los estrogenos y la IGF-1 tienen
acciones mutuas que favorecen otras de proliferacion celular
en cancer de mama.

Las células cancerosas mamarias secretan una cantidad
de proteinas fijadoras IGF (IGFBPs), las cuales pueden mo-
dular la biodisponibilidad de la IGF-1 en competencia con
el receptor de IGF (IGF-R). Los estrégenos pueden aumen-
tar el nimero de IGF-R en tejido mamario, y disminuyen la
expresion de IGFBP. Mas adn, IGF-1 es necesario para una
maxima activacion del receptor de IGF (IGFR). Altos niveles
de IGF-1 en mujeres premenopausicas (estrogenizadas) re-
presenta un conocido factor de riesgo para cancer mamario.
La TRH puede modular el sistema IGF, dependiendo del tipo
y ruta de administracion (oral, transdérmico e intranasal). Sin
embargo, la relevancia clinica de esas observaciones no es
clara actualmente. La progesterona parece ejercer efectos
antiestrogénicos severos. De hecho, puede down regulate el
ER, aumentar la expresiéon de 1701 HSD (la enzima que con-
vierte estradiol a otro estrogeno biologicamente mas débil,
estrona) y la sulfotransferasa (la enzima que convierte estro-
na en sulfato de estrona) y, finalmente, induce la apoptosis
de las células mamarias. Sin embargo, datos clinicos obteni-
dos principalmente con el uso del compuesto progestacional,
acetato de medroxiprogesterona parecen indicar un posible
efecto negativo del progestageno sobre el riesgo de cancer
de mama 28-32. Por lo tanto se puede argumentar que dife-
rentes progestagenos y/o diferentes dosis y combinaciones
pueden afectar el resultado final en términos de riesgo de
cancer de mama. De hecho recientes datos franceses demos-
traron claramente que el estradiol transdérmico asociado
con diferentes progestagenos, excepto acetato de medroxi-
progesterona, no esta asociado con un aumento del riesgo de
cancer de mama38.

La conexion entre administracion de esteroides sexuales
y un aumento en el riesgo de cancer de mama es biologica-
mente plausible, pero hay, al menos una modesta asociacién
entre uso de TRH vy riesgo de cancer de mama. Los datos
experimentales son conflictivos, la magnitud del aumento del
riesgo no en todos es constante los estudios, aunque parece
pequeiio, por lo tanto la relevancia clinica es incierta.Al dia de
hoy la evidencia es insuficiente para determinar si las diferen-
tes preparaciones, diferentes vias de administracion y dosis
diferentes de progestinas tienen un mas favorable o adverso
efecto en la mama. El riesgo del cancer de mama aumenta
desde el riesgo individual basal, en un 2.3% por cada afo de
uso de TRH. Un riesgo similar aplica para la menopausia tar-
dia que se estima aumenta el riesgo en 2.8% por anol9. En
Norte América y Europa, la incidencia acumulativa de cancer



de mama entre los 50 y los 70 anos de edad en no usuarias
de TRH, es alrededor de 45 por 1000 mujeres. El exceso acu-
mulado del nimero de canceres de mama diagnosticados en
esos anos por 1000 mujeres en quienes comienzan a usar
TRH a la edad de los 50 y la usan por 5, 10 y 15 anos respec-
tivamente, se estima que son del orden de 2 (IC 95% 1-3), 6
(1C 95% 3-9) y 12 (IC 95% 5-20)28. El aumento en el riesgo
de cancer de mama parece limitarse casi enteramente a mu-
jeres delgadas|7. Mujeres postmenopausicas con sobre peso
ya han alcanzado el maximo riesgo relacionado con las hor-
monas, debido a la produccion endégena de estrogenos.

Los canceres de mama diagnosticados durante el uso de
TRH estan mas propensos a tener RE y son menos agresivos,
por lo tanto se asocian a mejor prondstico que los tumores
no asociados a TRHI7. La mayoria de los informes indican
que el aumento de la mortalidad por cancer de mama en las
usuarias de TRH y el aumento del riesgo asociado con laTRH,
se reduce después de la suspension de la TRH 7. Particular
importancia debe darsele a la composicion especifica de la
TRH. Hay evidencia reciente de que la terapia combinada es-
trogenosprogestagenos esta asociada a unas tasas mayores
de cancer de mama que con estrogenos solos.Ademas el uso
de estrogenos-progestinas combinadas en forma secuencial o
continua, puede tener efectos diferentes,aunque este tema es
aln controversial. Las recientes publicaciones sobre el WHI
mostrarén un aumento no significativo del riesgo (RR 1.26;
IC 95% 1.00-1.59); 26% de aumento del riesgo, con un riesgo
atribuible del 38% vs. 30% (es decir, 38 vs. 30 eventos anuales
por cada 1000 mujeres) para cancer de mama en mujeres tra-
tadas con terapia combinada continua de TRH 32. Basados en
datos diferentes al WHI y HERS, el riesgo de cancer de mama
puede ser mayor con la terapia combinada continua de TRH,
que con los estrogenos solos (TRE). El riesgo actual de can-
cer de mama en el brazo de TRE que continta del WHI, no ha
sido publicada y puede no estar disponible hasta la planeada
conclusién del estudio en el afio 2005. Sin embargo, después
de 5.2 anos, el WHI no ha reportado que el brazo de TRE
haya mostrado un exceso de los riesgos sobre los beneficios.
El riesgo de cancer de mama, mientras se usa la TRH, parece
estar relacionada con la duracion de su uso. Esto también
podria aplicarse al uso de la TRE, como ha sido informado de
los estudios observacionales.

Seguido del diagnostico y tratamiento del cancer de
mama, la mujer entra en un estado menopausico sufriendo
a menudo de severos y a veces debilitantes sintomas de de-
ficiencia hormonal, lo cual afecta adversamente su calidad de
vida. Ocasionalmente esos sintomas son refractarios al tra-
tamiento no hormonal. Por esta razén un grupo pequeno de
mujeres que han tenido cancer de mama pueden elegir usar
TRH. Hay estudios observacionales que reportan el uso de
TRH después de cancer de mama y parece no tener efectos
adversos sobre la recurrencia ni la mortalidad|7. Sin embar-
go por ahora, la terapia de reemplazo hormonal TRE/TRH
esta contraindicada en pacientes con cancer de mama, hasta
que no haya datos seguros provenientes de estudios clini-
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cos aleatorizados. A pesar de los riesgos potenciales, la TRE/
TRH podria tenerse en consideracion limitada a aquellos pa-
cientes que sufren de sintomas menopausicos resistentes a
tratamientos alternos, después de obtener un consentimien-
to informado completo, particularmente en las mujeres con
cancer RE negativos (hormona resistente). Al momento estan
adelantandose estudios designados especificamente para este
efecto.
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TRABAJOS DE INVESTIGACION

Factores de riesgo relacionados con la osteoporosis en una poblacion
latinoamericana

ROSA OFELIA ALVAREZ*, FRANCISCO L. OCHOA J.*, FABIO SANCHEZ*, JAVIER MOLINA*,
JOSE FERNANDO MOLINA*, ANIBAL CASTANEDA*, CARLOS NARANJO*.

RESUMEN

La osteoporosis (OP) es una alteracion sistémica del esqueleto, la cual afecta principalmente a mujeres de mayor edad. La
presente investigacion fue disefiada para el estudio de algunos factores de riesgo para OP, en una poblacion especifica.

En un estudio de casos y controles se incluyeron 367 mujeres con edades entre 30 y 80 anos, mientras acudian para tamizaje
de OP mediante DEXA-DMO. De ellas, 193 tenian diagnostico de OP y 174 tenian DEXA normal. Para calcular la probabilidad
de tener OP, se disefi¢ un modelo estadistico, el cual incluia edad, afios en menopausia e indice de Masa Corporal (IMC). Se
encontro que las mujeres con OP tenian mayor edad, mas anos en menopausia y menor IMC. Los antecedentes familiares para
OP el habito de fumar, el ejercicio, la ingesta de calcio y el uso de TRH, no fueron significantes. Se concluye que existen factores
de riesgo con mayor impacto sobre el desarrollo de la OP. Se necesitan mayores estudios de poblacion para definir la validez
de estos hallazgos.

Palabras clave: osteoporosis, factores de riesgo, DEXA, menopausia.

ABSTRACT

Osteoporosis (OP) is a systemic skeletal disorder, specially affecting older women.The purpose of this study is to evaluate
different risk factors in a specific population. In a case-control study, 367 women aged 30-80 years were included, while attending
for routine DEXA densitometry evaluation.

Of them, 193 were cases (with diagnosis of OP) and 174 were controls (without OP). In order to calculate the probability
of having OP, a statistic model which included age, years of menopause and BMI, was designed. Results showed that cases women

were older, with more years of postmenopause, they had lower Bone Mass Index and higher fracture incidence. Other factors
such as family history for OP, cigarrette smoking, calcium intake, exercise, and use of HRT were non-significant.

Our results showed that some OP risk factors have a greater impact on the development of the disease. Further population
studies will be needed in order to establish the value of such findings.

Key words: osteoporosis, risk factors, DEXA, menopause.
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Introduccion

La Osteoporosis (OP) es una alteracion sistémica que
compromete el aparato esquelético y se manifiesta por re-
duccién en la masa 6sea y alteracién en la micro arquitectura,
lo cual conduce al aumento en la fragilidad ésea y conse-
cuentemente a un mayor riesgo de fracturas |. Son muchos
los factores que influyen en la mayor o menor densidad de
la masa 6sea (DMO) entre ellos se encuentran: aspectos ge-
néticos, raza, edad, género femenino, indice de masa corporal,
ingesta de calcio, estilo de vida, ejercicio, trastornos hormo-
nales, sindrome de mala absorcién de calcio, intolerancia a la
lactosa, menopausia prematura, enfermedades cronicas y el
empleo de ciertos medicamentos | -5.

Colombia es un pais en plena transicion demografica, con
una poblacién que envejece y la presencia de muchos de es-
tos factores de riesgo6,7 para el desarrollo de la enfermedad.
Con el fin de conocer la asociacion de tales factores con
la osteoporosis en una poblacion especifica, que sirvan para
desarrollar programas preventivos y para hacer una distribu-
cion racional de los recursos de salud, se propuso realizar la
presente investigacion.

Metodologia

Basados en un estudio de casos y controles se seleccio-
naron aleatoriamente 367 mujeres entre 30 y 80 anos, es-
cogidas de la base de datos de la Unidad de Osteoporosis y
Climaterio de la Clinica del Prado en Medellin. La muestra se
distribuyd en 193 casos (con osteoporosis) y 174 controles
(sanas) segun el resultado de la densitometria 6sea (DEXA) y
acorde con los criterios establecidos por la OMS, bien fuera
en columna lumbar (LI-L4) o en cuello femoral: un T Score
menor o igual a -2.5 desviaciones estandar (DE) para los ca-
sos y mayor o igual a -1.0 DE para los controles. La DEXA se
realizé con un equipo Hologic QDR 4500W®), estandarizado
de acuerdo con los parametros del NHANES Il y operado
por uno de los investigadores. Simultineamente al examen, a
cada una de las mujeres se les realizé una encuesta escrita so-
bre los factores con el riesgo y proteccion de la enfermedad.

Criterios de inclusion: Mujer mayor de 30 y menor de
80 anos, con datos de la encuesta y DEXA efectuada en la
institucion.

Criterios de exclusion: Tener osteopenia, historia de
enfermedad articular degenerativa severa y haber tenido ci-
rugias ortopédicas en los sitios anatémicos de diagndstico
(columna y fémur).

Se utilizé el programa Epi-info 6.04 para el procesamien-
to de los datos, la caracterizacién de las variables y la bisque-
da de posibles asociaciones. Se realizé el cruce de variables
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luego de ajustar la poblacion estudiada por edad (60 afos).
Para el analisis de probabilidad de enfermar se utilizé la re-
gresion logistica del programa SPSS. Para todos los resultados
se utilizé un nivel de confianza del 95%, con valor de p signi-
ficativo en una cola.

Resultados

En las variables relacionadas con la masa osea se encon-
traron diferencias en ambos grupos (p<0.05), en la regién lum-
bar la DMO en el grupo de mujeres sanas fue de 1.034+0.06
glcm? (promedio y desviacién estandar) y de 0.683 g/cm? en
las osteoporéticas; mientras que en el cuello femoral, en el
grupo control fue de 0.8410.06 g/cm? y en las pacientes con
osteoporosis de 0.563+0.093 g/cm?. Igualmente se encontra-
ron diferencias en la edad, el Indice de Masa Corporal (IMC)
y los afilos de menopausia, y no hubo diferencias en edad de
la menopausia, consumo de hormonas tiroideas y esteroides
y el nimero de cigarrillos fumados.

En cuanto a los factores protectores de la masa osea:
uso de terapia hormonal de sustitucion, horas semanales de
actividad fisica y consumo de lacteos y calcio, no se encontra-
ron diferencias significativas entre la poblacion normal y con
osteoporosis, excepto en lo relativo a aiios de actividad fisica,
que fue mayor en las personas con OP con un valor de p de
0.043. Otras caracteristicas se presentan en laTabla |.

Con el fin de conocer la asociacion que tenia cada uno
de los factores de riesgo con respecto a la osteoporosis, se
obtuvo una Razén de Disparidad ajustada (RDa) o el Odds
Ratio ajustado (ORa). Para ello se dividié la poblacion con
respecto a la edad (en mayores o menores de 60 anos), ya
que esta variable tenia mucha influencia con respecto a las
otras que presentaron diferencia. De lo anterior, Unicamente
los aios en menopausia, el IMC y los dolores 6seos, fueron
significativos al valor de p<0.05. (ver Tabla 2).

Con la informacién anterior, y teniendo en cuenta uni-
camente las variables significativas se construyé un modelo
de regresion logistica para predecir la osteoporosis, el cual
tiene una sensibilidad del 85%. Esta férmula tiene en cuenta la
edad (en anos), el indice de masa corporal y los anos desde la
menopausia (0, |,2...n), como se ve a continuacion. La variable
dolor 6seo que presento significancia estadistica en el analisis
ajustado, fue rechazada cuando se incorporé al modelo.

Discusion

De acuerdo con los criterios establecidos por la O.M.S.
entre el 13 y el 18% de las mujeres mayores de 50 afios pre-
sentan osteoporosis y entre el 35 y el 50% osteopenial,8,9.
Seglin estos datos y haciendo extrapolacion para Colombia,
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) Toslas Drtouponosis Sanas
Wariables x4 b g+ B g5 P
n= 367 n=19% n= 174
DM lumbar{glem®) 0850 £ 0,19 0683 = 0108 1054 £ 000G w3, 00N ]
T lumbar -1.75 2 L.75 23,29 20956 | 0116+ 058 | <0001
MO cuello femonal (glem?) 0695 & 0.16 .363 + H.@ l].ﬂ*i_! & 000G <0001
T cuella femaral -1.51 2 1.361 | -2.62 0,797 027 = 054 | <0001
| Edad (afics) 569+ 11.2 638297 | 49471 <0.001
Edad de la Menopausia 48.2 ¢+ 4.0 W84 2 4.1 479+ 3.8 0.443
Afios de menopausia 14.3 + 9.9 179 2 9.5 7.5 265 <0001
Nimero de hijos 43230 5434 3323 | <0.001
Peso {Kg.) _ G+ 11.5 5700+ 95 b7 11.1 |
Estarura {cml 135.5 + 6.2 1535+ 6.0 1576 =59 <l 001
[MC 25.5 + 4.4 240137 27.2 4.7 0.003
% Fumar 18.8 18.7 19.1 0.938
Afiog de humar 269+ 11.8 2082 135 1319+ 8.0 000G
#ciFr‘l:i“ns-"dfﬂ 12.2 + 9.0 126+ 113 11.8+6.9 0.70%
4 sedentarismo 55.9 51.3 609 0.063
05 AP dialeves 4.4 3.6 52 D461
%5 Histerecromia 28.9 306 27.0 452
U5 uso esteraides 1.9 2.6 1.14 0,530
U harmonas firmoideas [N Log 10,3 0.B07
%% AP de fracturas 11.2 16.6 5.2 0,001
% Historia familiar de esteoporosis 32.2 321 32.4 0.959
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Facrar RO |LC95% Valor p r}'““’ de
SOENE

Afios de menopausia 4.34 2.22-833 <0.001 Mo aplica
Mimera de hijos 1.46 0.73 - 2.87 0.326 S/ ND

% il g.2 252_23123% 0,001 20 o menos
Fumar 1.25 061 - 2.49 0632 5L/ MNO

Anwos de fursar 1.53 0.81 - 2.85 0.214 4 105 0 Menos
Fjercicio 0.76 0.43 - 1.32 0.364 SI/ NO

Afios ejercicio 0.E2 040 - 1.47 0.575 517 NGO

AP, de fracouras 2,69 .98 - 7.55 0,058 Bl HO

A, T de OP 149  |0.83-269 0,196 51/ NO
| Uso de la THS 1.2 0.67 - 2.18 0.587 | S1/NO

Adios de THS 094 0.44 - 211 0.954 3 afios o menos
Eﬂli’.‘]ﬂ Iﬁliﬂ .19 066 - 211 (L6438 - DD g 0 menos
Afins de calcin 0,50 ni18.1.08 0.072 4 afiog o myemod
Uso de esteroides i.25 0.53 - 35.24 0.245 S/ NO

HTA 0.82 0.36-1.77 | 0.690 S07 MO
Diabetes 0.13 0.04 - 1.04 0.057 S1/ NO
Enfermedad Tiroidea 0. 946 0.41 - 2.26 0.936 SIS MO

Dolor dsen 2.27 .34 - 7.0 RIS SLINO
Artritis 148 | 0.61-3.4 10473 SI/NO

(@ ] o E
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Tabla 3. Resulrados de laaplicacidn de la formula para calcular la prababilidad de rener
OSLCOPOrosis ¥ $U comparacidn con las valores de DEXA

" Paciente Fdad | Afvos de IMC | % de Probabilidad " Resultads
N o pasia de temer Obrenido
Osweoporosis [ —pphar | T Fémur |
[ LA) [ DA
1 8 B 18 | T 23 | 321
2 A7 20.7 42 BEF:) 21,48
3 55 7 I ~ 77 T 302 |
i | 58 e | @2 | 48  |-30 -203
i s | & | 17 | 13, a7 | 365 EXC

Para el primer ejemplo, el resultado se interpreta como: una mujer de 58 afios, 5 afos en
menopausia € IMC de 21.8, tiene un 76% de proba hilidad de tener osteoporosis, lo cual se

corrobora en los valores por DEXA obtenidos y que aparecen al final de 13 eabla.

con una poblacién calculada para el afio 2003 de 3°465.281
mujeres mayores de 50 afos, existirian actualmente unas
500.000 mujeres con OP y 1°500.000 con Osteopenia 6,7.

En la presente investigacion, el grupo de mujeres sanas
presenté un promedio de DMO en la region lumbar y en
cuello femoral muy similares la poblacién de referencia. Con
relacion al T Score tampoco hay diferencia entre ambas po-
blaciones. Por lo que se puede concluir que este grupo de
controles tiene mucha similitud con los valores de referencia
internacional.

La masa 6sea es uno de los elementos mas estudiados
y relacionados con el riesgo de fractura 8-11, pero ademas
se han descrito factores de riesgo y protectores de la masa
Osea que es necesario conocer y saber como inciden en el
desarrollo de la osteoporosis. Asi por ejemplo la edad de la
menopausia en las mujeres estudias en la presente investi-
gacion fue de 48.2 afios, muy similar a otros resultados de
investigaciones en otras latitudes 12,13.

A través de varios estudios epidemioldgicos se ha eviden-
ciado cémo la edad es un factor de riesgo importante para la
osteoporosis, pues alli se manifiestan muchos de los factores
de riesgo que se han acumulado en la persona a través de los
afos, ademas de los cambios hormonales propios de la edad
y de la disminucién en la masa y calidad 6sea, produciéndo-
se entonces un aumento en el riesgo de fracturasi4-16. Sin
embargo, es notorio apreciar como la osteoporosis también
compromete a personas jovenes, lo que indica que ademas
de la edad existen otras enfermedades y factores de riesgo
que hacen perder masa Osea, entre las que se pueden citar:
tabaquismo, alcohol, sedentarismo y otras enfermedades
concomitantes3,5, 4.

La complicacion mas comin de la enfermedad, como es

20

la fractura vertebral, pudo evidenciarse en el grupo con os-
teoporosis al observar una reduccion en la estatura de 4cm
en promedio con relacion al grupo control y que sumado a
la disminucion en el peso, que alcanzé a ser de 10.5 kg, oca-
siona cambios en el IMC. La literatura especializada menciona
como el IMC elevado puede ser un factor de proteccién para
la osteoporosis|4,17, sin embargo en el estudio se encontré
un porcentaje importante de personas con osteoporosis e
IMC elevado, aunque en menor proporcién que en el grupo
de personas sanas.

Las mujeres osteopordticas tuvieron mas hijos que las
que estaban sin enfermedad, ello debido a que posiblemente
se trate de dos grupos poblacionales diferentes en el tiempo,
siendo mas probable que en su época las pacientes con os-
teoporosis, mas afnosas, no tuvieran acceso a los métodos de
planificacion, en tanto que aquellas en el grupo control, mas
jovenes, tuvieron mayor posibilidad de obtenerlos.

Igualmente puede pensarse en el déficit crénico de calcio
a que estuvieron sometidas las primeras, a consecuencia de
las mayores necesidades durante la época del embarazo y la
lactancia | 8-20, requisitos que no fueron o no son suplidos
por muchas de ellas.

En el andlisis de la variable antecedentes personales de
fracturas se pudo apreciar como hay mayor riesgo de fractu-
ras en las personas con osteoporosis, con una relacion de 3 a
| 'y una RD de 2.69, muy similar a las referencias en el ambito
mundial (RD=3). Cifras que, en nuestro medio, bien pudieran
ser mas altas, dado el subregistro que se tiene de las mismas
y al desconocimiento que tienen muchas pacientes sobre la
existencia de las fracturas vertebrales 21-28.

Muchos estudios describen como el cigarrillo contribuye
a la mayor pérdida de masa 6sea, pues afecta el metabolismo



hepatico de los esteroides sexuales, la absorcion intestinal del
calcio y la vitamina D, disminuye el aporte de oxigeno e in-
crementa la sintesis de sustancias que alteran la microcircula-
cion osea. Finalmente, las personas fumadoras presentan una
contextura corporal mas delgada y sus habitos alimenticios y
de actividad fisica tienden a ser mas deficientes29-33. En el
presente estudio, no se encontraron diferencias significativas
en habito de fumar y nimero de cigarrillos al dia, pero si en
los afos que llevan fumando, obviamente por la mayor edad
de las osteopordticas.

Es necesario resaltar el elevado porcentaje de personas
que tienen vida sedentaria y que no practican ninguna activi-
dad fisica, el cual fue cercano al 56%, situacion que debe aler-
tar a las entidades estatales que velan por el bienestar de las
personas y al personal de salud, sobre la escasa informacion
que se tiene sobre el beneficio que ejerce la actividad fisica,
no solo a nivel dseo sino cardiovascular, calidad de vida, entre
otras 34-38.

Al igual que con el cigarrillo, se ha descrito el efecto no-
civo del alcohol sobre la masa 6sea, como consecuencia de la
menor ingesta alimenticia, pobre absorcion del calcio y otros
nutrientes, alteracion de la funcion hepatica de los esteroides,
afectando la funcion osteoblastica.

Otros estudios, sugieren por el contrario, que pequenas
cantidades de alcohol pudieran tener un efecto benéfico; no
fue posible analizar esta variable por las diferentes respuestas
obtenidas y a veces por su carencia de veracidad 39-42.

El hipertiroidismo se ha descrito como factor de riesgo
para la osteoporosis por su capacidad de alterar la absorcion
y metabolismo de calcio y la accion de la vitamina D. En el
mismo sentido debe tenerse en cuenta el hipertiroidismo ia-
trogénico, por el abuso en la dosificacién de hormonas tiroi-
deas, las cuales ejercen el mismo efecto nocivo.En el presente
estudio no se encontroé tal asociacion por la similitud en la
frecuencia de esta enfermedad en ambas poblaciones 43,44.

La asociacion con la diabetes no fue significativa y no
se pudo clarificar si las personas eran o no insulino-depen-
dientes y poder asi conocer, de manera indirecta, el efecto
deletéreo que ejerce la insulina y la enfermedad sobre la masa
osea. No hay acuerdo sobre la fisiopatologia de esta entidad
y osteoporosis45,46.

Muchas investigaciones han descrito el efecto catabdlico
de los glucocorticoides cuando se administra en dosis mayores
de 7.5 mg/dia, actuando especialmente sobre los osteoclastos
y la hormona paratiroidea por inhibicion de la absorcion de
calcio, asi como cambios en la composicion corporal, en la
relacion de masa grasa a masa muscular 9,14,16,47.En el pre-
sente estudio debido al porcentaje tan bajo de pacientes con
este tratamiento, no fue posible detectar asociacion entre los
esteroides y osteoporosis.
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En cuanto a los factores protectores se ha demostra-
do en muiltiples investigaciones la importancia del ejercicio
para prevenir la OP, debido a que incrementa no solo la masa
Osea, sino también la masa muscular, la capacidad de respues-
ta y el equilibrio, por el contrario personas inmovilizadas o
en estado de ingravidez tiene mayor riesgo de perder masa
6sea48-53.

El 68.1% de las mujeres de la presente investigacion esta-
ban en menopausia, de las cuales el 33% utilizaban la terapia
hormonal de sustitucion (THS). Esta terapia tiene un papel
muy importante en la prevencion y tratamiento de la OP, por
la disminucion en la resorcion ésea por medio de la inhibicién
paracrina de citoquinas y por la mayor sintesis de colageno
tipo |. Igualmente, se ha demostrado su efecto osteogénico a
nivel del hueso cortical y trabecular y una disminucion en el
riesgo de fracturas54-55.

El 60% de todas las pacientes ingieren menos de 600 mg/
dia en total de calcio. Su consumo promedio coincide con
los requerimientos del Consenso NIH de 1994 para las mu-
jeres premenopausicas, pero esta muy por debajo de los re-
querimientos para mujeres con osteoporosis, lo que pudiera
agravar la enfermedad. Esta situacion de bajo consumo puede
ser el reflejo del escaso conocimiento que tiene la poblacion
sobre la enfermedad y su prevencion. Por su parte, debe re-
cordarse que la absorcién de calcio disminuye con la edad,
bien sea por la menor sintesis de vitamina D3, por déficit
renal de la | alfa hidroxilasa o por trastornos en la mucosa
gastrointestinal, en donde posiblemente el déficit de estro-
genos juegue un papel importante, agravando alin mas este
cuadro por una ingesta insuficiente56.

En conclusion, se encontraron similitudes en la presente
investigacion con respecto a lo descrito en la literatura mun-
dial en lo que se refiere a factores de riesgo para la osteopo-
rosis, sin embargo otros factores descritos en la literatura no
tuvieron igual comportamiento.

Es por ello que se hace necesario efectuar una investi-
gacion en donde cada una de las personas con osteoporosis
y seleccionadas, sea pareadas en edad con el fin de ver sus
verdaderas diferencias. La creciente importancia que desde
el punto de vista epidemiolégico y de la salud publica cobra
cada dia la enfermedad, obliga a realizar estudios poblacio-
nales y con grupos localizados de alto riesgo, con el fin de
atenuar la magnitud y la gravedad del problema.
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Osteoporosis: inmunologia de la enfermedad,
aspectos celulares, moleculares y genéticos

RENATO GUZMAN*

RESUMEN

La Osteoporosis (OP) es una enfermedad metabdlica, caracterizada por disminucién de la calidad del hueso, como conse-
cuencia de una alteracion en el proceso de la formacion y reabsorcion 6seas. Por su alta prevalencia, por su elevada morbimor-
talidad, por su marcado impacto negativo sobre la calidad de vida y por sus elevados costos, la OP es considerada un problema
de salud publica.

En los procesos metabdlicos del hueso intervienen de manera muy importante multiples factores, por ejemplo: minerales
como el calcio, el fosforo y el magnesio; estimulos hormonales diversos, receptores hormonales; proteinas solubles de senales
intracelulares; factores de crecimiento; citoquinas y algunas vitaminas, entre muchos otros. Los factores genéticos tienen espe-
cial importancia, ya que el pico de masa 6sea esta genéticamente determinado en un 80%. Estudios recientes sobre inmunologia,
inmunogenética y biologia molecular, han demostrado un papel muy importante de estos factores en el metabolismo 6seo y han
permitido un mejor conocimiento de la etiopatogenia de la OP.

Palabras clave: osteoporosis, factores Inmunolégicos, factores genéticos, factores celulares, minerales y vitaminas.

ABSTRACT

Osteoporosis (OP) is a metabolic disorder characterized by a decrease in bone quality and resistance, mainly due to distur-
bances in the intimate mechanisms of bone formation and resorption. Due to its high prevalence, morbimortality, high negative
impact on quality of life and high costs, OP is considered a public health problem.

The mechanisms of bone metabolism are regulated by numerous determining factors such as minerals, like calcium, phos-
phorus and magnesium, hormonal stimuli, hormone receptors, cells and cell products, enzymes, growth factors, prostaglandins,
some vitamins and cytokins,among others. Genetic factors are also of great importance, since bone-mass peak is 80% genetica-
lly determined. Recent immunology, immunogenetic and molecular biology studies have pemitted a much better understanding
of the ethiopathogenesis of bone metabolism and OP.

Key words: Osteoporosis, immunology factors, genetic factors, cell factors, cytokins, prostaglandins, minerals and vitamins.
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Introduccion

En los Ultimos afos un nimero creciente de profesiona-
les de la salud se han dedicado al estudio y seguimiento de
la OP, enfermedad que genera grandes consecuencias en la
Salud Publica. La Osteoporosis (OP), discutida como un sin-
drome de dafio o alteracion, es una enfermedad caracterizada
por produccién de hueso de mala calidad, cuantitativamente
deficiente y fragil, la cual genera fracturas e incrementa en
forma considerable la morbimortalidad;

la OP, reconocida probablemente desde la edad de bron-
cel-4, se considera ahora una enfermedad en la que partici-
pan multiples factores: elementos minerales esenciales para el
esqueleto, (calcio, fésforo y magnesio), estimulos hormonales,
células, productos celulares, enzimas, receptores hormonales,
proteinas solubles de sefales intracelulares, factores de cre-
cimiento y citoquinas, entre otros5,6. El proceso del remode-
lado 6seo se pierde por aumento en la actividad resortiva de
los osteoclastos o por disminucion en la actividad formadora
por los osteoblatos, lo cual en Ultimas, conlleva a la OP7-9.
Esto permitié a Melton y Riggs hacer la ya clasica y conocida
clasificacion de la Osteoporosis Involucional en tipo | y tipo
no,Iti.

Aspecto genético

Existe suficiente evidencia, desde los trabajos iniciales de
Morinson en 1994, acerca del papel protagénico que juegan
los aspectos genéticos en la génesis de la OP e incluso hay
quienes consideran que es una enfermedad genética. El con-
cepto de pico de masa 6sea refuerza lo anterior ya que el
80% de éste esta genéticamente determinado y realmente
solo podemos actuar sobre un 20% para modificar el estilo
de vida y para lograr efectos tanto profilacticos como tera-
péuticos. Los Ultimos avances en inmunologia, inmunogenéti-
ca y biologia molecular han permitido conocer mas a fondo
la etiopatogenia de la OP y vislumbrar un futuro mas promi-
sorio en lo referente al tratamiento. Desde los trabajos de
Prockop, quien plante6 la OP como una enfermedad genéti-
ca, hasta los ultimos publicados recientemente, se identifican
multiples genes potenciales, como los del Colageno tipo |, los
del receptor de la vitamina D3 y su polimorfismo, asi como
el polimorfismo del gen para el receptor estrégenico y otros,
cuyas mutaciones influyen directamente en la génesis de la
OP|2-16. Recientemente, la identificacion de mutaciones en
la LRP-5y el fenotipo del torus palatinus han reforzado estos
conceptos.

Con el reciente descubrimiento de la secuencia total de
aminoacidos del genoma humano, se esperan grandes avances
en su comprension.

Aspectos nutricionales
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Nutriciéon y hueso / Aspectos moleculares de
las vitaminas

Los aspectos nutricionales en la salud ésea estan bien
establecidos. El papel del calcio como elemento esencial en el
desarrollo, crecimiento, mineralizaciéon y mantenimiento es-
quelético, se ha afianzado a través de los anos|7-20. Recien-
temente se han descubierto nuevas acciones de las vitaminas,
especialmente de la vitamina D, recalcandose que trabajan a
nivel 6seo en sus células, con acciones directas o indirectas
sobre éstas produciendo cambios con repercusiones clinicas
evidentes Y, la identificacion de receptores para ella en el
musculo estriado abre compuertas excitantes en terapéutica
y amplia las estrategias para la prevencion de caidas, especial-
mente en los ancianos 21-23. A la vitamina D se le conoce
como substancia hormonal mas que como vitamina, con ac-
ciones inmunomoduladoras, las cuales actian directamente
sobre el osteoblasto con estimulo anabolico sobre este, con
acciones a nivel de la CFU-F (Unidad formadora de colonias
del fibroblasto) estimulando las células mesenquimales para
producir osteoblastos, e igualmente con acciones en la pro-
mineralizaciéon 6sea, mediadas por efecto en prostaglandinas.

La vitamina D tiene también un efecto potente inhibidor
de la resorcion osea in vivo, diferente a las acciones opuestas
in vitro. Depleta la produccion de precursores del osteoclas-
to a nivel medular. In vitro se ha descrito estimulacion de
la resorcion osea a través del osteoclasto por estimulacion
primaria en los osteoblastos y en la produccion del OCIF
(Factor inhibidor de osteoclastogénesis, hoy considerado
como la misma Osteoprotegerina)24-27. Las acciones de la
vitamina D a nivel inmunolégico son multiples. Es conocida su
labor en la presentacion antigénica a través del macrofago, asi
como sus acciones antiproliferativas sobre los ciclos celulares
y la deteccion de receptores para ésta en la fibra muscular
estriada, lo cual ha permitido conocer nuevas bondades en el
tratamiento de la psoriasis; y como agente antineoplasico en
la mejoria del tono muscular, lo cual previene la fractura de
cadera al disminuir el riesgo de caidas28-36.

En el Japon se ha trabajado mucho en la relacion entre
la vitamina K y el hueso, generando grandes expectativas en
la comunidad médica en general. La vitamina K, sus isofor-
mas, K| y K3, filoquinona y menatenetrona, actian también
estimulando el osteoblasto e inhibiendo al osteoclasto, con
acciones mediadas por prostaglandinas in situ y con repercu-
siones en la mineralizacion. Hay estudios que correlacionan
niveles bajos de vitamina K en la sangre y aumento de inci-
dencia en fracturas de cadera37,38.

Desde hace afos, también se conoce una relacion directa
de hipervitaminosis A y sintomatologia articular. Estudios re-
cientes corroboran que sus altos niveles séricos predisponen
a riesgo de fractura probablemente por una accién estimu-
ladora en los osteoclastos e inhibitoria en osteoblasto. Las
cifras séricas de retinol de 86 mcg serian el umbral para el



efecto nocivo sobre el tejido39-41. La importancia de estos
hallazgos se relacionan, concepto que se trabaja con la forti-
ficacion de los alimentos con vitamina A. Se sabe que en las
etapas tempranas de la vida ésta vitamina es fundamental para
el desarrollo y bienestar del nervio 6ptico, pero en etapas
tardias prevalecen los efectos deletéreos sobre el hueso, al
disminuir especialmente su diametro42-44. El papel de las vi-
taminas Yy el tejido 6seo se resume en la Tabla |.Algunos han
considerado que el efecto nocivo de la vitamina

A en el hueso obedece a su accion inhibitoria sobre el
papel de la vitamina D en la absorcion intestinal del calcio,
pero esto no se ha demostrado claramente45-47.

Aspectos inmunologicos

En la OP participan factores celulares con acciones be-
néficas en el hueso y otros con acciones nocivas. De acuerdo
con las caracteristicas propias de los pacientes se determina
hacia que lado se desplazaria la balanza y si se generaria la
enfermedad. Las prostaglandinas, derivadas del acido araqui-
donico juegan un papel importante en el hueso con un efecto
dual:a bajas dosis son anabolicas y a altas dosis tienen propie-
dades resortivas. La E2, es la mas importante y sus cifras ele-
vadas in situ median la actividad resortiva en sitios muy locali-
zadoscomo ocurre en enfermedades inflamatorias articulares
como la artritis reumatoide (AR) y lapresencia de osteopenia
yuxta-articular, igualmente actla en las senales intracelulares
paraestimular el osteoclasto a través del osteoblasto.

Su accién celular es muy similar a la Pth y a la 1.25 (oh)
2D3 y se concentra especialmente en el osteoblasto. La In-
terleukina-1 y el TNF-alfa estimulan su produccién48-51. Esta
prostaglandina juega igualmente un papel fundamental en la
osteopenia encontrada en los casos de sindromes dolorosos
complejos regionales52-56.

Recientemente se ha revisado el papel del mastocito y
se clarifica un poco el papel de las prostaglandinas en éstas
enfermedades57,58.

Factores de crecimiento

Referente a los factores de crecimiento, podemos dividir-
los en dos grupos de acuerdo al sitio de accion: los de accion
local y los de accion sistémica. Los primeros, de accion local,
son producidos por los osteoblastos e incluyen el SEF (factor
de crecimiento esquelético), el cual aumenta la produccion y
sintesis de colageno; el BDGF (factor de crecimiento deriva-
do del hueso), el cual actla como la somatomedina estimu-
lando la produccién de matriz 6sea; el BMP (proteina mor-
fogenetica basica), el cual forma cartilago y hueso de células
mesenquimales, muy importantes en los efectos reparativos
de hueso, especialmente en fracturas y la cual se ve afectada
por el uso de glucocorticoides y efectos inhibitorios en las
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IGF-1-3. Todos estos factores son polipéptidos secretados
por células que tienen una accion tisular de manera autocrina
y paracrina. Ultimamente, se ha destacado el papel de la BMP
en el uso crénico de glucocorticoides por su accion inhibito-
ra generando la OIG.

De los factores de accion sistémica hay unos con franca
actividad estimuladora del osteoclasto, entre los cuales desta-
camos el PDGF (factor de crecimiento derivado de plaquetas)
producido por los granulos alfa de las plaquetas, por macré-
fagos y células endoteliales. Este actta estimulando la proli-
feracion de osteoblastos y favoreciendo la resorcion osea a
través de la PGEZ; el FGF, EGF, el TGF alfa, los cuales acttan
a través de la PGE2 y aceleran fendmenos de angiogénesis. El
TGF alfa es importante porque se asocia a enfermedades in-
flamatorias sistémicas como el LES, la AR,y las enfermedades
inflamatorias intestinales, entre otras. Actia de manera muy
similar a la ll-1 y a la PTH, y es un potente estimulador de los
osteoclastos. Por otro lado, existen antagonistas naturales a
nivel 6seo como los IGF |-3, (actdan en la angiogénesis y en
la sintesis de colageno mediado por el osteoblasto), el GM-
CSF, el MM-CSF y el TGFbeta, los cuales han generado interés
como armas terapéuticas. Este ultimo favorece la diferencia-
cion del pre-osteoblasto al osteoblasto maduro. Otros facto-
res que se han discutido incluyen la Lipocortina Il, el LIF y el
gama Interferon que podrian tener un efecto estimulante y
de diferenciacion en el osteoblasto, inhibe la sintesis de PGE?2,
actia como inmunomodulador, bloquea la produccion de cé-
lulas gigantes tipo osteoclasto-like inducidas por la PTH y la
IL-159-62. El conocimiento de las acciones de los factores de
crecimiento y su participacion en enfermedades metabdlicas
Oseas es cada dia mayor, como recientemente se discute con
el FGF 23 (factor de crecimiento del fibroblasto) y la presen-
cia de osteomalacia osteogénica63,64.

El concepto de citoquinas y hueso es fascinante. Se plan-
tea que un imbalance de estas lleva a la enfermedad. Algunas
estimulan la osteoclastogénesis directamente como la IL-I,
la IL-6 y la IL-11 y otras tienden a contrarrestar este efecto,
como la IL-4 y el IL.I Rs. La IL-I es muy importante en la
génesis de la OP;[se le conocié en sus inicios como OAF
(factor activador del osteoclasto)], aumenta su nimero, tiene
accion similar a la PTH en el hueso, disminuye la sintesis de
colageno y estimula la producciéon de la PGE2, mediando su
actividad resortiva. Mencion especial merece el concepto re-
ciente de un miembro de la superfamilia del receptor del TNF
alfa, el RANK y el RANK-ligando (activador del receptor del
factor nuclear kB), basico en la maduracién, diferenciacion y
activacion de los osteoclastos y la osteoprotegerina (OCIF)
(la cual actiia como un decodificador que regula la activacién
de sefales intracelulares para su accionar) y los efectos de
los glucocorticoides sobre estos y la inhibicion de la apop-
tosis del osteoclasto por freno de estos mecanismos65,66.
(Grafica 1). EIl RANK participa activamente en los estadios
iniciales y de activacion y diferenciacion del osteoclasto y ya
se conoce una relacion directa entre sus acciones exageradas
y las enfermedades metabdlicas 6seas como la osteoporosis,
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la enfermedad de Paget juvenil, la hiperfosfatasia familiar y la
osteolisis expansiva, entre otras. (Grafica 2). Esto convierte
a la osteoprotegerina en un blanco terapéutico ideal para el
manejo de esta enfermedad, como también se vislumbra su
actividad terapéutica en enfermedades inflamatorias autoin-
munes articulares como en la AR, en la cual existe una rela-
cion directa entre pannus, cartilago y hueso67-70. Se piensa
que los glucocorticoides ejercen un efecto inhibitorio sobre
el osteoblasto, determinando su sintesis y maduracion al afec-
tar la produccion de BMP y de IGF 1-3; inhibe la sintesis de
la matriz osteoblastica, favorece la apoptosis de ésta célula y
modula expresion de genes. Las BMP conectan esta accion ce-
lular con fendmenos de osteoclastogénesis a través de Cbfal/
Osf 2, un factor de transcripcion osteoblastica y la cascada
del RANK ligando. Recordamos que los osteoclastos derivan
de la linea hemopoyética y los blastos de la mesenquimal, in-

teraccion clave para el futuro de la homeéstasis en el hueso.

Las CFU juegan un papel de regulador del remodelado 6seo
y su accionar de manera armonica y coordinada garantizan la

homeostasis del hueso.

La relacion menopausia, hipoestrogenismo y expresion
exagerada de la IL-6 explican la génesis de la OP tipo I; el
envejecimiento disminuye las células precursoras del osteo-
blasto y se presenta la osteoporosis tipo 2. Por eso se cree
que un cambio en el nimero de células dseas es mas impor-
tante que el grado de actividad de éstas y probablemente sea
la base patogénetica de la enfermedad.
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Las modificaciones de la nutricion y el ejercicio adecuado
en el estilo de vida de los pacientes son importantes y se
resalta el beneficio en la nifiez. Los estudios de Sainz sobre
el receptor de la vitamina D son muy intrigantes y plantean
que la absorcion del calcio se determina genéticamente de
acuerdo al genotipo del receptor de la vitamina D, similar a lo
hablado en los estudios de Tatcher en osteomalacia referente
al genotipo y el desarrollo ulterior de la enfermedad. Reite-
ramos el concepto reciente de que el status de la vitamina
D es fundamental para la estabilidad, para la marcha, para el
balanceo corporal y para evitar las caidas, disminuyendo el
riesgo de fracturas no vertebrales. La probable relacion de
elevados niveles de calcio y fosforo sérico con suplementos
de vitamina D en pacientes renales y enfermedad coronaria
es un temor bien difundido y se ha tratado en los ultimos
anos de evitarlo utilizando analogos de vitamina D como el
paricalcitol, el cual induce menos hipercalcemia, con resulta-
dos halagadores.

Recientemente, Boyden describe otro posible gen para
la OP. Se habla del receptor LDLr proteina 5 y sus mutacio-
nes en la génesis de la enfermedad mediados por proteinas
intracelulares de senales éseas como la wnt/dkk. Igualmen-
te cada dia se reconocen nuevos factores que contribuyen
desde el punto de vista genético a la génesis de la OP asi
como de otras enfermedades metabolicas oseas. Entre esos
nuevos destacamos las proteinas reguladoras transportado-
ras del sodio a nivel tubular renal y una vez mas, la osteopro-
tegerina y su papel modulador en la accién de activacién de
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osteoclastos. El uso de los bisfosfonatos se ha posicionado
como terapia de primera linea en los Ultimos afios para la
OP, independiente de la edad de los pacientes, pero se han
registrado algunos efectos serios en los ninos, con desarro-
llo de osteopetrosis, y en adultos, de acuerdo con las condi-
ciones basales de vitamina D, crisis hipocalcémicas severas.
De los Ultimos afios se conocen estudios y avances sobre
las hormonas y su mecanismo de accion sobre el hueso a
través de receptores celulares en osteoblasto y elementos de
respuesta estrogénica con elementos estimuladores y core-
presores.Al igual que la accion de los SERMs y su accion ago-
nista en tejidos especificos, recordando al clomifeno el cual
se ha utilizado por muchos anos como inductor de ovulacién
y conociendo que inhibe la resorcion ésea in vitro y protege
contra la osteoporosis en ratas ovariectomizadas, y el pos-
terior advenimiento de otros SERMs, entre los cuales se tie-
ne mayor experiencia con el raloxifene y sus acciones sobre
el tejido 6seo y mas recientemente acciones de mecanismo
especifico como los ANGELs (activadores no genotropicos
estogenos-like signaling). El conocimiento de hace pocos afios
referente a la terapia hormonal y sus beneficios en la salud de
la mujer han cambiado mucho segln estudios recientes, asi
por ejemplo las complicaciones cardiovasculares precluyen
su uso rutinario en las mujeres postmenopausicas, donde se
considera que solo tratan sintomas y afectan seriamente su
calidad de vida. El efecto de los estrogenos a nivel 6seo es

muy bien conocido.

Las mutaciones del gen de la aromatasa los cuales produ-
cen una ganancia en su funcién, asi lo demuestran, pero no son
suficiente argumento para utilizarlos hoy en dia en pacientes
con OP porque existen otras alternativas terapéuticas mas
eficaces y con menores riesgos, como los bisfosfonatos. Sin
embargo, alin no se ha dicho la Ultima palabra al respecto y
existen poblaciones y etapas de la vida que probablemente se
beneficien de la terapia como se discute en trabajos recien-
tes, donde se exploran los efectos de laTRH en la progresion
de la ateroesclerosis coronaria y se demuestra que los vasos
coronarios se dilatan por accién de los estrégenos si son sa-
nos y jovenes. Es probable que genéticamente se identifique
cuales pacientes podrian beneficiarse de laTRH.

La ambigliedad existente en las acciones de las hormonas
y en el sistema cardiovascular derivan de los aspectos con-
tradictorios generados por un lado, con la disminucion de las
LDL, aumento de las HDL, mejoria en la funcion endotelial
y, por el otro, el aumento, a pesar de lo anterior, de eventos
trombéticos vasculares, probablemente por sus acciones a
nivel de factores de coagulacion y de fibrinolisis. Definitiva-
mente nunca se conoce de un tema tanto como se quisiera y
esto aplica indiscutiblemente a la TRH y a sus efectos a nivel
cardiovascular. El otro asunto en el que se trabaja mucho es
en la evaluacion del tejido 6seo y el riesgo de fractura, ya que
sabemos que la DMO dista de ser un método perfecto para
tal evaluacion. El concepto de calidad 6sea se viene trabajan-
do y se quieren disenar nuevos indices de resistencia que eva-
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lGen la aposicion peridstica para predecir mas expresamente
el riesgo de fractura, lo cual se ha evaluado ya en mujeres
postmenopausicas y pretende valorarse en el tejido 6seo de
manera tridimensional. Es muy probable que los avances en
las ciencias basicas a nivel celular, a nivel bioquimico, a nivel
genético, a nivel inmunoldgico permitan entender un poco
mejor la fisiopatologia de la OP y tengan gran importancia
clinica y terapéutica.

Es un buen momento para recordar la importancia de
los aspectos basicos a nivel celular y su entorno que nos ac-
tualizan en el estado del arte de la OP. Considero que mucho
esta aun por escribirse referente a esta patologia. Pero en
nuestro medio el hecho de pensar en ella, de difundirla como
enfermedad en la poblacion general para su conocimiento y
entre los colegas, recordandoles que es una entidad que nos
involucra a todos como médicos, sin excepcion, de identifi-
carla precozmente, prevenirla en cierto modo y utilizar racio-
nalmente los medios diagnosticos y los terapéuticos con los
que contamos, de hecho, son un gran logro ya que trabajamos
directamente en la prevencion de uno de sus principales fac-
tores de morbimortalidad de los pacientes: las fracturas. No
me cabe la menor duda de que las investigaciones por esta
via se encuentran en el sendero correcto y de que la luz que
arrojen estas investigaciones vislumbraran un mejor manana
para nuestros sufridos pacientes, por lo que estaremos ex-
pectantes en primera fila para decantar estos conocimientos.
Hoy contamos con tratamientos eficaces para la OP, pero aln
distamos mucho de considerar que la batalla se ha ganado.
Debemos continuar trabajando en el campo inmunoldgico
pero sin olvidar que los verdaderos protagonistas de nuestra
razon de ser siguen siendo nuestros pacientes.
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Trastorno de ansiedad en el climaterio*
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RESUMEN

Llama la atencion la escasa informacion existente acerca de trastornos de ansiedad en el climaterio y la elevada prescripcion
y automedicacién de ansioliticos que se observa en mujeres en esa etapa de la vida. En éste articulo se revisa el cambio en la
fisiologia de las hormonas en el cerebro y sus implicaciones en la conducta ansiosa durante el climaterio y los aspectos psico-
sociales de ésta etapa de la vida. También se analiza cémo las diferentes condiciones inherentes a la edad: viudez, abandono de
los hijos, estado socioeconémico y aspectos culturales; influyen en los sintomas neurovegetativos. Por Gltimo se hace un enfoque

del tratamiento farmacolégico, cognitivo, de grupo y de familia para el desorden ansiolitico en la menopausia.

Palabras clave: Ansiedad, menopausia, TRH, trastornos psico-sociales.

ABSTRACT

There is few information about anxiety disorders during the menopause and so often high use of anxiolitic drugs that more

of the time are self prescribed. In this article it is reviewed the changes of the hormone physiology in the brain and its implica-

tions in anxiety in climatery. It is also analysed other different condition associated to this age span. Lastly, the author focus in

pharmacologic, cognitive, family and group therapy.

Key words: Ansiety, menopause, HRT, psyco-social disorders.

El climaterio es un periodo en la vida en el cual declina
la funcion ovarica, cesa la menstruacion y termina la funcion
reproductiva.

La ansiedad es un estado de inquietud o zozobra de la
persona y un sentimiento de animo desagradable, disgusto
persistente e irritabilidad, acompafado de sintomas somati-
cos, que no permite sosiego a quien la padece.

Clasificacion de los trastornos de ansiedad
segun el DSM IV

Los trastornos de ansiedad descritos en el DSM IV son:
crisis de angustia, agorafobia, trastorno de angustia sin y con
agorafobia, agorafobia sin historia de trastorno de angustia,
fobia especifica, fobia social, trastorno obsesivo-compulsivo,
trastorno por estrés postraumatico, trastorno por estrés
agudo Yy los trastornos de ansiedad generalizada, debido a en-
fermedad médica, inducidos por sustancias y no especificado.

Llama la atencion la escasa informacion existente acerca
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de los trastornos de ansiedad en el climaterio y la elevada
prescripcion y automedicacion de ansioliticos que se observa
en mujeres en esa etapa de la vida. La ansiedad de la mu-
jer climatérica puede ser subclinica e interferir en diferentes
escenarios de la vida afectando el desempeno de su rutina
cotidiana. Los niveles de ansiedad pueden no ser suficientes,
dentro de la semiologia psiquiatrica, para constituir diagnosti-
co de patologia ansiosa; sin embargo las pacientes reconocen
que producen un malestar significativo, lo cual nos debe mo-
vilizar a la bisqueda de un tratamiento orientado a disminuir
la presencia de los sintomas.

Las mujeres climatéricas presentan manifestaciones de
ansiedad, con cambios sensibles en su funcionamiento tales
como:aumento de irascibilidad, tendencia al comportamiento
conflictivo, nerviosismo, alteraciones del sueno, dificultades
en la concentracion, sentimiento de inseguridad, preocupa-
cion por eventos que previamente no les causaban inquie-
tud, aumento de la sensibilidad emocional, disminucion de la
tolerancia, entre otros, ademas de sintomas somaticos tales
como suspiros, palpitaciones, temblor fino, sudoracion, ma-
lestar gastrointestinal, sensacion de hormigueo, rubor o es-



calofrio. Estos signos y sintomas deben orientar al médico
para pensar en la existencia de un probable trastorno por
ansiedad.

La ansiedad sufrida por la mujer climatérica esta relacio-
nada con los reconocidos cambios neurobiologicos y psico-
sociales que se presentan en esta etapa de la vida.

En éste articulo se revisa el cambio en la fisiologia de las
hormonas en el cerebro y sus implicaciones en la conducta
ansiosa durante el climaterio y los aspectos psico-sociales de
ésta etapa de la vida. Se hace referencia también al abordaje
y tratamiento de las alteraciones en los niveles de ansiedad
de este periodo de la vida, que estan relacionados con los
naturales cambios bioldgicos, y se proponen estrategias de
intervencion para mejorar la calidad de vida de la mujer cli-
matérica.

Metabolismo de las hormonas a nivel

cerebral, interacciones con otros neurotransmisores
e implicaciones en la

aparicion de cuadros de ansiedad

Durante el climaterio se produce una disminucién en la
actividad hormonal de los ovarios. La caida en la concentra-
cion de estradiol, el principal y mas potente estrogeno se-
cretado por el ovario, causa un feedback negativo sobre el
eje hipotalamo-hipofisis-ovario, con un aumento de la hor-
mona foliculo estimulante (FSH)2. Estos cambios hormonales
tienen directas repercusiones en la aparicion de cuadros de
ansiedad.

Los estrogenos y progestagenos pueden antagonizar la
accion de los glucocorticoides, cuya liberacion parece jugar
un importante rol en la generacion de cuadros de ansiedad.
Los estrogenos mejoran la eficiencia de la neurotransmision
serotoninérgica3, actuando también sobre otros sistemas
de neurotransmision, incluyendo catecolaminas, acetilcolina,
GABA y glutamato, entre otros.

La interaccidn entre neurotransmisores y esteroides go-
nadales es extremadamente compleja, ya que cada sistema
parece tener una funcion modulatoria del otro, por lo que
importantes cambios en alguno puede provocar intensos
efectos en otros. El descenso de los niveles de estrogenos
observado en la menopausia, parece ser uno de estos cam-
bios lo cual aumentaria la expresiéon de cuadros de ansie-
dad en mujeres vulnerables. Los estrogenos han demostrado
poseer un efecto ansiolitico. Mujeres postmenopausicas que
reciben terapia de reemplazo hormonal (TRH) presentan una
reduccion de los sintomas de ansiedad cuando ésta tiene una
presentacion subclinica. Ademas, los estrogenos actuarian en
varios niveles de los receptores GABA provocando efectos
ansioliticos.

Los estrégenos inhiben la actividad de la monoaminooxi-
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dasa (MAO-A) e incrementan el turnover de la serotonina y
de la dopamina. Ademas acttian en la sintesis y metabolismo
de la norepinefrina4.

Relaciones en ese momento del ciclo vital

La etapa del climaterio, coincide con cambios psico-so-
ciales en el ciclo vital de la mujer, los cuales estan dados por:

1) Aparicion del Sindrome del Nido Vacio
2) Edad de jubilacion

3) Cambio de rol al interior de la familia
4) Aparicion de enfermedades

5) Pérdida de relaciones interpersonales
6) Cambios de aspectos fisicos5.

Muchas mujeres, durante el transcurso de esta etapa de
la vida, sufren pérdidas significativas tales como la muerte del
conyuge. En esta etapa suelen nacer los nietos, abriéndose la
vida a una vivencia afectiva trascendental, cual es, experimen-
tar y desarrollar el rol de abuela.

Los anteriores y muchos otros aspectos de orden psi-
co-social pueden ser asumidos por las mujeres climatéricas
como ventajas o desventajas en sus vidas, lo cual varia segiin
la cultura y las expectativas existentes respecto a esta eta-
paé.

La asistencia y educacion brindada a las mujeres en edad
del climaterio, permite convertir factores estresantes en nue-
vos facilitadores para mejorar su calidad de vida.

Sindrome de nido vacio

El sindrome de nido vacio es el nombre dado a la situa-
cion caracterizada por la salida de los hijos del hogar, causado
por el cambio de residencia, por razones académicas o labo-
rales, el matrimonio o la busqueda de independencia.

El nido vacio puede ser tomado como una magnifica
oportunidad para poner en marcha planes que antes no se
pudieron realizar por los deberes derivados de las necesida-
des y presencia de los hijos, permitiendo entre otras cosas,
salir de viaje sin consultar o disfrutar de la sexualidad sin
temor a indiscretas interrupciones.

Para algunas pacientes, en cambio, puede ser vivido como
una experiencia de abandono y soledad.

El nido vacio puede dejar a los padres la sensacion del
deber cumplido para con sus hijos, quienes han dejado su
hogar primario para formar el propio o han salido a buscar



oportunidades esperanzados en un manana mejor. La expe-
riencia perenne de satisfaccion de los padres, quienes ven
salir a sus hijos del hogar los acompafa siempre. Jalil Gibran
acompana a los padres en la preparacion del nido vacio y en
su magistral obra titulada El Profeta les dice:

“Vosotros sois el arco, por medio del cual vuestros hijos
son disparados como flechas vivas. Porque asi como él ama
la flecha que dispara, ama también el arco que permanece
firme”7.

La labor del médico es acompanar a la mujer climatérica
que experimenta el alejamiento de sus hijos, y generar un
dialogo fecundo que permita redefinir conceptos de conno-
taciones negativas, para lograr hacer amable la experiencia de
la salida de los hijos del hogar.

Edad de jubilacion

Las mujeres que se han desempenado en la vida laboral
en actividades de diverso reconocimiento socioeconomico,
y han visto en el trabajo un medio necesario para ganarse el
sustento o un camino para desarrollarse en plenitud, suelen
verse idénticamente igualadas frente a la dificultad de enfren-
tar el retiro o la jubilacién, este evento las obliga a reorga-
nizar el tiempo disponible para poderlo invertir en un sinfin
de actividades, las cuales antes no habia podido o querido
realizar. Llega la época en la vida cuando se disminuyen los
niveles de estrés, causado hasta entonces por la necesidad de
responder frente a multiples y continuas exigencias. La jubila-
cion debe ser, aunque no siempre lo parece, una oportunidad
para concentrar renovados animos en el logro del bienestar
personal. Es el tiempo para poner al dia suenos atrasados.

El Diccionario de la Lengua de la Real Academia Espanola
senala que jubilacion se puede entender como “alegria y re-
gocijo” 8.

La jubilacion marca una ruptura entre la obligacién con-
dicionada y la libertad individual.

Da paso a la mujer climatérica a un tiempo donde po-
der integrar finalmente los propios intereses, dejados de lado
décadas atras. Es una época de la vida en la cual es preciso
no sélo adaptarse sino que activamente acoger un nuevo rol,
desde donde se puedan explorar oportunidades que amplia-
ran la satisfaccion de vida.

Cambio de rol al interior de la familia

Llegada la etapa del climaterio, el rol al interior de la fa-
milia cambia.Ya no es necesario ejercer con severidad el rol
de educador y dictar rigidas reglas de formacion, pues las
normas ya estan inculcadas en los hijos quienes han madura-
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do con el paso de los anos. Para esta etapa estan reservados
roles de suma importancia en el mantenimiento de la estruc-
tura social y familiar. Los padres pasan a ser consultores de la
vida porque sin duda albergan sabiduria acumulada y aquilata-
da por la experiencia.

Este nuevo papel esta previsto con el Unico interés de
ampliar la vision de los hijos. La mujer posee el don divino
de trasmitir su conocimiento con amor y esta condicién le
permite jugar un papel trascendental en el mantenimiento de
fluidas redes de comunicacion con sus hijos, para esta época
ya ausentes de casa.

El nuevo rol al interior de la familia de la mujer en edad
del climaterio, precisa de preparacion y enorme capacidad
de adaptacion. Alejar la idea de ser innecesaria, es vital para
asumir con entereza el rol de protagonista en un escenario
de armoénicas relaciones, con quienes ahora han pasado a ser
nuevos miembros de la familia, nietos, yernos y nueras.

El médico puede ayudar a su paciente a crear conciencia
de la importancia del rol de ella al interior de la familia en
este periodo de vida y orientarla para que conozca la impor-
tancia de su papel como participante de la dinamica familiar.

Pérdida de relaciones interpersonales

El establecimiento de relaciones interpersonales no tiene
edad particular; ocurre a lo largo de la vida y algunas se man-
tienen vigentes desde mucho tiempo atras. Otras relaciones
son temporales y circunstanciales dadas por actividades la-
borales o sociales propiamente dichas. Para quienes tuvieron
una actividad laboral fuera de casa y afianzaron relaciones in-
terpersonales estables, estas se pueden mantener después de
la jubilacién. Sin embargo, éstas Ultimas particularmente son
las que se dejan de mantener por la inconstancia de contacto
con las personas. En el climaterio también se pueden estable-
cer nuevas relaciones producto del encuentro con personas
con intereses comunes. Como veiamos anteriormente, el cli-
materio es una etapa para realizar actividades nuevas y resul-
ta ser una oportunidad para conocer personas que también
estén interesadas en mejorar sus niveles de calidad de vida.

En general, las relaciones interpersonales se establecen
sobre la base de una consistente autoestima, partiendo de la
optica de tener algo que ofrecer a alguien. Ademas, estas se
logran como producto de la motivacién para compartir con
otra persona. Las relaciones preestablecidas, como cualquier
otra, se mantienen por el placer de estar queriendo y sentirse
querida, tener reconocimiento y dar reconocimiento, recibir
y dar afecto.

Cambios de aspectos fisicos

A partir del cambio en el balance de las hormonas apare-



cen cambios fisicos que estan condicionados por esta nueva
situacion fisiologica.

La disminucion de la concentracién de colageno en la
piel favorece la aparicion de arrugas y un vello facial de distri-
bucién caracteristica que compromete la imagen. La grasa se
distribuye a nivel de la cintura pélvica y escapular perdiéndo-
se las lineas que demarcaron la cintura. Por la disminucion de
la densidad de la trabécula dsea de los cuerpos vertebrales
se puede presentar deformacion de los mismos, dando origen
a disminucion de algunos centimetros de la estatura previa,
ademas de xifosis dorsal. Estos cambios son experimentados
por muchas mujeres como una dolorosa y hasta angustiosa
pérdida de la feminidad, los cuales unidos a la ausencia de fer-
tilidad puede acarrearles cambios en su estado de animo9.

Sin que constituya un verdadero cambio fisico evidencia-
ble en la anatomia del cuerpo femenino, también y secundario
al cambio en la concentracion de estrégenos, se disminuye la
producciéon de moco cervical que contribuye con la lubrica-
cion de la vagina para las relaciones sexuales. Esta disminucion
puede llevar a la mujer climatérica a presentar dispareunia lo
cual contribuye negativamente en su estado de animo. Esta
experiencia puede ser vivenciada como una pérdida mas, que
conduciria a producir o aumentar sintomas de ansiedad.

Condicioén de viudez

Muchos son los temores que afloran en la edad del clima-
terio como el miedo a la soledad o al abandono, entre otros,
se expresan con severidad con la pérdida del conyuge. Esta
situacion compromete el estado de salud mental de las muje-
res y en algunos casos se convierte en patologia psiquiatrica
de dificil tratamiento.

“La muerte es una experiencia a la que todo ser huma-
no se enfrenta tarde o temprano” afirma Sherwin B. Nuland
en su best seller: Como nos llega la muerte, publicado en
199410. Sin embargo como suele suceder para muchas otras
condiciones inevitables que vienen con la edad, no existe una
preparacion para minimizar los efectos deletéreos causados
por estas experiencias al interior del equilibrio emocional de
las pacientes.

Como profesionales de la medicina nos asiste la obliga-
cion de contribuir en la preparacion, no sélo de nuestros
pacientes sino de sus familiares, para la muerte. Con ello esta-
mos salvaguardando la salud mental de aquellos quienes han
confiado su ser querido al cuidado de nuestras manos.

El rol de la abuela en la sociedad actual

La abuela es el ser adorable por excelencia.
Quienes tienen la dicha de ser abuelas tienen un poten-
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cial reservado para entregarlo con el amor que solo ellas sa-
ben profesar. Sus nietos son los benefactores y ellos necesitan
con urgencia de amorosas atenciones.

Los médicos debemos estimular a las abuelas para que
asistan a sus hijos, hijas, yernos y nueras en el cuidado de los
nietos sin que ello signifique que ellas abandonen sus propios
intereses. Los hijos de quienes tienen que cumplir largas y ex-
tenuantes jornadas de trabajo fuera de casa requieren de ma-
yor tiempo para experimentar afectuosos contactos con sus
seres queridos y asi tener la oportunidad de aprender de un
entorno amoroso. El creciente ejército de institutrices, psi-
copedagogas dedicadas a nifios, nanas, empleadas de servicio
domeéstico, madres comunitarias, etc. no logran ni lograran
inmunizar a los nifos contra la epidemia de enfermedades
transculturales como la delincuencia juvenil, el consumo de
sustancias psicoactivas y el suicidio. La vacuna que logra pre-
venir la aparicion de estas enfermedades la pueden aplicar las
abuelas a sus nietos a través de la constante transmision de
sus sentimientos amorosos.

Tenemos que aprovechar a las abuelas quienes albergan
sabiduria acumulada y poseen la autoridad para ejercer sin
ningln perjuicio de la estructura del aparato psicologico de
sus nietos la alcahueteria solidaria que no desautoriza las ri-
gidas normas impartidas por los padres ausentes. Las abuelas
constituyen un invaluable recurso humano porque son ellas
quienes tienen la clave para proteger a la familia y a la socie-
dad contra enfermedades que ponen en grave riesgo la vida
de los ninos.

Tratamiento
Intervenciones farmacoldgicas

Se han realizado pocos ensayos clinicos prospectivos de
tratamiento de trastorno de ansiedad en la mujer climatérica
que hayan documentado sistematicamente la eficacia de las
medicaciones y terapias psicosociales en este grupo etareo.
Lo anterior obliga a utilizar la experiencia clinica en relacion
con la forma de iniciar un tratamiento farmacoldgico para un
trastorno de ansiedad. La dosis inicial de la medicacion debe
ser menor que la utilizada en adultos jévenes y los incremen-
tos en las dosis deben de ser mas lentos. Es recomendable
conocer detalladamente los antecedentes de trastornos de
ansiedad de la paciente, los resultados alcanzados con trata-
mientos previos, monitorizar y evaluar el comportamiento de
los sintomas actuales, reconocer el comportamiento diacré-
nico de los mismos, reconocer y actuar sobre las variables
del entorno, para establecer un tratamiento ajustado a las
necesidades particulares de cada pacientel I.

Terapia de Reemplazo Hormonal (TRH)



La TRH constituye sin lugar a dudas un recurso farmaco-
l6gico que contribuye al tratamiento de las pacientes climaté-
ricas. Es recomendable una evaluacion general de la paciente,
conocer las indicaciones, riesgos y contraindicaciones de la
TRH, asi como el tipo de hormona, via de administracion y
dosificacion. Otras medidas farmacolégicas utilizadas como
alternativas medicamentosas son la tibolona y los SERMs (Se-
lective Estrogen Receptor Modulators) como el tamoxifeno
y el raloxifeno.

Ansioliticos

La decision de iniciar un tratamiento con una medicacién
ansiolitica debe ser el producto de una cuidadosa evaluacion,
en la cual se consideren antecedentes de cuadros de ansiedad
en la paciente, severidad de los actuales sintomas cognosci-
tivos y somaticos, la farmacocinética, farmacodinamia e inte-
racciones medicamentosas de la medicacion a prescribir.

Benzodiacepinas

Actlan sobre el complejo receptor GABAionéforo para
cloro-benzodiacepina (GABAA) el cual al ser estimulado per-
mite el ingreso de cloro, y ocasiona la hiperpolarizacion de
la membrana postsinaptica, produciendo el efecto inhibidor
postsinaptico clasico modulando la salida de otros neuro-
transmisores como dopamina, noradrenalina, serotonina, glu-
tamato y otros|2.

Para elegir bien una benzodiacepina debemos conocer
sus caracteristicas, tales como vida media, forma de meta-
bolismo, potencia ansiolitica, grado de sedacion, asi como las
pruebas de efectividad recogidas en ensayos clinicos.

Los pacientes de edad avanzada tienen mas probabilidad
de presentar mayor sedacion, mayor tendencia a las caidas de
la propia altura y deterioro de la concentracion y del funcio-
namiento psicomotor. Pueden ademas ser mas sensibles a la
dependencia, al rebote y al deterioro de la memorial 3.

Segun el informe del grupo de trabajo sobre dependencia
y toxicidad y abuso de las benzodiacepinas de la Asociacion
Americana de Psiquiatria (APA) “no hay datos que sugieran
que un uso terapéutico a largo plazo de benzodiacepinas por
parte de los pacientes dé lugar con frecuencia a una escalada
de las dosis o a un abuso para fines no terapéuticos”.

Una vez se han utilizado las benzodiacepinas durante 6 a
8 semanas se necesita un plan de disminucion gradual de la
dosis y evitar la interrupcion abrupta de la medicacién para
prevenir el sindrome de abstinencial4.

Buspirona
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Es derivado de la azapirona y agonista parcial de la
5-HT1A.No actla sobre el receptor del acido gamma-amino
butirico-benzodiacepina y tiene moderada accién sobre re-
ceptores de dopamina D2.

Produce menos somnolencia, menos deterioro psicomo-
tor y tiene menos potencial de adiccion comparado con las
benzodiacepinas.

La Buspirona tiene un inicio de acciéon mas lento lo cual
puede ser inconveniente. Por ello parece ser mas util en pa-
cientes ansiosos quienes no requieren un alivio inmediato de
los sintomas. Se requieren 2 a 3 semanas para apreciar el
efecto total del medicamento. Dada su lento comienzo de
accion, no es una medicacion recomendable para situaciones
pasajeras o especificas de ansiedad|5.

Inhibidores selectivos de la reparacion de
serotonina (ISRS)

Los objetivos del tratamiento con los ISRS son reducir
la intensidad de los sintomas de ansiedad, la frecuencia de las
crisis de angustia, la ansiedad anticipatoria y tratar la comor-
bilidad como depresién asociada y evitacion fobica.

La fluoxetina, la sertralina, la paroxetina, la fluvoxamina
y el citalopram han completado ensayos clinicos que indican
que son eficaces en el tratamiento de los trastornos de an-
siedad.

Los ISRS se reconocen como medicaciones mas seguras,
carecen de efectos anticolinérgicos clinicamente significati-
vos, tienen menos efectos letales en sobredosis y menores
efectos sobre la funcion cardiovascular, comparados con los
antidepresivos triciclicos.

La dosis de inicio debe de ser inferior a la que suele pres-
cribirse a los pacientes con depresion, teniendo en cuenta
que algunos pacientes pueden experimentar sensacion inicial
de aumento de la ansiedad. Las dosis iniciales recomendadas
para los ISRS son: fluoxetina 10 mg/dia o menos disponible en
presentacion liquida, sertralina 25 mg/dia, paroxetina 10 mg/
dia, fluvoxamina 50 mg/dia y citalopram 10 mg/dia. Las dosis
estandar de mantenimiento, la cual se puede instaurar una
semana después de la dosis de inicio es: fluoxetina 20 mg/
dia, sertralina 50 mg/dia, paroxetina 20 mg/dia, fluvoxamina
100 mg/dia y citalopram 20 mg/dia. En pacientes que no res-
pondan al tratamiento con estas dosis estandar, después de 8
semanas antes de retirar y cambiar la medicacion inicialmen-
te escogida, se recomienda incrementar la dosis y observar
la aparicion de la respuesta. El comienzo de accién puede
requerir hasta 4 semanas y en algunos pacientes no se mues-
tra una respuesta completa hasta las 8 semanas. La elimina-
cion de los ISRS se realiza a través del metabolismo hepatico,
por lo tanto es necesario ajustar la dosis a pacientes con
hepatopatia o disfuncién hepatica. Se conocen descripciones



de casos de sindrome de retiro causado por la suspension
brusca del tratamiento, consistente en mareo, descoordina-
cion, cefalea, irritabilidad y nauseas. Por ello se recomienda
una disminucion gradual hasta su suspension a lo largo de
varias semanas.

Los principales efectos secundarios de los ISRS son: cefa-
lea, aumento de la ansiedad, irritabilidad, nauseas y otros sin-
tomas gastrointestinales, insomnio o somnolencia, disfuncio-
nes sexuales como alargamiento del tiempo para el orgasmo
o anorgasmia, temblor fino distal. No hay evidencia de que los
ISRS aumenten la conducta violenta o suicida.

Intervenciones psicosociales

Las intervenciones psicosociales tienen el fin de acercar-
se al aparato psicolégico de las pacientes con el objeto de
conocer la construccion de sus pensamientos, experiencias
humanas que se constituyan en marcadores de contexto y
que tengan influencia en la presencia y manifestacion de la
sintomatologia ansiosa.

Las intervenciones psicosociales no son patrimonio de
los estudiosos de metodologias de intervencion psicotera-
péutica. Los médicos no psiquiatras y otros profesionales de
temas relacionados con la salud mental estan en condicio-
nes de realizar intervenciones que movilicen en las pacien-
tes pensamientos que tengan el potencial de convertirse en
conductas saludables para manejar la ansiedad que se pue-
de producir en este momento de la vida. No se precisa de
profundo conocimiento y extenso dominio de una técnica
psicoterapéutica especifica para acercarse y poder ayudar a
mejorar la calidad de vida de estas pacientes. Sin embargo
resulta conveniente tener en cuenta, y por ello provechoso,
hacer una breve referencia a los estudios realizados con el fin
de conocer cuales son las recomendaciones basicas de inter-
vencion psicoterapéutica en los trastornos de ansiedad.

Terapia cognitiva

La Terapia cognitiva desarrollada por Aaron T. Beck de la
Universidad de Pensilvania a comienzos de los anos 60 y es-
tudiada por Judith S. Beck y muchos otros investigadores, ha
demostrado eficacia en el tratamiento de multiples patologias
psiquiatricas|6.A la fecha no se encuentran referencias acer-
ca de una técnica especifica desarrollada y dedicada al trata-
miento de la ansiedad en las mujeres climatéricas. La terapia
cognitiva ha sido empleada para el tratamiento de los trastor-
nos de ansiedad y por su estructura conceptual y funcional se
puede creer que ésta también ha de ser Util en el tratamiento
de la ansiedad durante el climaterio. Faltan estudios que co-
rroboren este presupuesto.

La terapia cognitiva en los trastornos de ansiedad incluye
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los siguientes elementos:

1. Psicoeducacion

2. Vigilancia continua de la ansiedad

3. Entrenamiento en técnicas de relajacién
4. Reestructuracion cognitiva

La psicoeducacion permite a la paciente identificar varia-
bles causantes o precipitantes de ansiedad. Esta identificacion
ofrece la oportunidad de revisar opciones de implementar
cambios de conducta.

La vigilancia continua de la ansiedad facilita la identifica-
cion de estimulos internos y externos que producen sinto-
matologia. El entrenamiento en técnicas de relajacion facilita
a la paciente la oportunidad de controlar, entre otras, el ritmo
respiratorio y la tension muscular derivada de la ansiedad.

La reestructuracién cognitiva permite que la paciente co-
nozca los pensamientos que sobrestiman la probabilidad de
consecuencias negativas de su estado de ansiedad y origen
probable de sus sensaciones de miedo.

En general, la terapia cognitiva precisa del desarrollo de
empatia como elemento indispensable para establecer una
buena relacién de trabajo con la paciente.

Para establecer un marco de trabajo, resulta importante
hacerse unas preguntas iniciales que sirven para entender a
la paciente.

¢, Cual es el diagnéstico de la paciente?

¢, Cual es el problema corriente, cémo se desarrollo
ese problema y cdmo se ha mantenido?

¢, Cuales son las creencias asociadas con el problema
y las reacciones (psicolégicas, fisiolégicas y de
conducta) asociadas con el problema?

Es importante saber como la paciente desarroll6 en par-
ticular ese cuadro de ansiedad.

Para lograrlo resulta de ayuda hacer una hipétesis a ma-
nera de pregunta.

¢ Cuales fueron sus experiencias tempranas que
contribuyen con su problema de hoy?



¢, Cuales son sus creencias subyacentes
fundamentales (incluyendo actitudes, expectativas y
reglas) y pensamientos relacionados con el problema?

¢,Coémo ella ha repetido o copiado las creencias
disfuncionales?

¢, Qué mecanismos de conducta, positivos y negativos
ha desarollado alrededor del problema?

¢, Qué vision tiene de ella misma, de otros, del mundo y
de su futuro?

¢, Qué estresores contribuyen a su problema psico-
social o interfieren en su habilidad para resolver su
problema?

La conceptulizacion de la paciente en términos cogniti-
vos es crucial para determinar mayor eficacia y eficiencia en
el curso del tratamiento y establecer una buena relacion de
trabajo medico-paciente resulta vital para el desarrollo del
mismo.

Terapia de grupo

La terapia de grupo regularmente tiene lugar dentro de
los marcos de los grupos de apoyo y autoayuda. El tratamien-
to incluye un componente de estrategias de relajacion y co-
municacion de experiencias individuales y formas de afronta-
miento que puede ser Util para otros pacientes. La terapia de
grupo puede estar dirigida por un moderador, quien a manera
de facilitador, permite la participacion ordenada de las asis-
tentes.

Terapia conyugal y familiar

El tratamiento de la pareja o del sistema familiar,
permite identificar patrones de dependencia o
interdependencia entre conyuges o con otros
miembros de la familia e identificar si existe un
miembro de la familia en el papel de “salvador”. Dentro
de la terapia conyugal y de familia es prudente revisar
el estado de las relaciones interpersonales y reconocer
el impacto que tienen al interior del sistema la
presencia de los sintomas de ansiedad de la paciente.
En algunas pacientes se puede identificar alteraciones
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en el funcionamiento de sus relaciones conyugales

y resulta recomendable explicar a los esposos las
causas reconocidas de la presencia de la ansiedad

en sus conyuges, de manera que a través de este
proceso educativo se pueda disminuir la frustraciéon
causada por la presencia de enfermedad de la esposa
con las limitaciones que esta impone. Ademas se
puede involucrar al conyuge en el apoyo que su
esposa requiere en determinadas oportunidades,
cambiando reconocidas reacciones de hostilidad por la
situacion de ansiedad. La educacion de los familiares
acerca de la naturaleza de la enfermedad y la inclusion
de sus miembros como participantes activos quienes
pueden aprender posibilidades reales de ayuda, suele
ser beneficiosa. El conyuge como coterapeuta puede
ser un agente catalizador en la mejoria de la paciente
al tener la posibilidad de prevenir a su esposa de
situaciones estresantes reconocidas potencialmente
como capaces de producir ansiedad y comunicarle

en forma temprana cuando detecte sintomatologia

ansiosa.
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ACTUALIDAD INMEDIATA

El estudio del millon de mujeres y cancer de seno

El estudio Millon de mujeres realizado en Gran Bretana afiadié un ingrediente mds a la polémica sobre la
TRH a nivel mundial. Incluimos este editorial escrito por el profesor Leon Speroff, por considerario de gran
valor al aporte de la comprensiéon que nos debemos los interesados en el tema.

FUENTE: MATURITAS 2003, 13 AGOSTO: en prensa. Editor Jefe

Editorial

El estudio del millén de mujeres reunié 1.084.110 muje-
res entre 1996 y el 2001 de aquellas invitadas por el servicio
nacional de salud del Reino Unido en el programa de tamizaje
de cancer de seno con mamografia cada 3 meses (cerca de la
mitad habian usado terapia hormonal postmenopausica)l.Los
datos del estudio fueron recogidos en un cuestionario que se
recibia antes de la mamografia, y las mujeres se siguieron para
determinar la incidencia y muerte por cancer de mama.

El estudio es importante por el gran numero de suje-
tos y el ajuste por los ya bien conocidos factores asociados
con el riesgo de cancer de mama. No se vio aumento de la
incidencia de cancer de mama en usuarias pasadas con nin-
gun preparado hormonal, independiente del tiempo desde la
suspension, por menos de 5 a 10 anos o mas anos (con la
excepcion de la suspension en el ano previo al diagnostico),
e independiente de la duracién del uso. Basados en un pro-
medio de seguimiento de 2.6 anos, los riesgos relativos para
cancer invasivo de mama fueron:
No usuarias 1.00 (0.96-104)
Usuarias anteriores 1.01 (0.95-1.08)
Usuarias actuales
Solo Estrégenos 1.30 (1.22-1.38)
2.00 (1.91-2.09)

1.45 (1.25-1.67)

Estrogenos —progestinas
Tibolona

El riesgo de cancer de mama se aumenta con la duracién
del uso en las usuarias actuales. Similar aumento se vio en
usuarias de estrogenos conjugados, estradiol, formulaciones
orales, productos transdérmicos e implantes. Resultados si-
milares se reportaron comparando bajas y altas dosis de es-
trogenos, preparaciones con diferentes progestinas (acetato
de medroxiprogesterona, noeretindrona, norgestrel/levonor-
gestrel), y usuarias de regimenes secuenciales o continuos.
El riesgo de cancer de mama aumenté en usuarias de solo
progestinas, sin embargo este analisis se bas6 solamente en 9
casos de 618 usuarias.
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Preguntas problematicas

Los datos informados por las mismas pacientes se com-
pararon con las historias de familiares de los médicos en
una muestra del estudio, revelando un 96% de acuerdo con
relacion a la linea de base de las usuarias corrientes, 97%
de acuerdo al tipo de formulacién y 90% de acuerdo con el
producto y dosis especificas. Este es un impresionante nivel
de acuerdo; pero cuando los RR no son tan grandes, como
es el caso de cancer de mama y TRH, pequefos porcentajes
de desacuerdo, jafectan los resultados?. Ademas una tercera
parte de las usuarias corrientes usaban mas de una prepara-
cidn; jesto afecta el analisis de combinaciones especificas? Las
participantes también cambiaron de categorias: el analisis de
la submuestra de 12.221 participantes revelaron que com-
parado con la linea de base, 22% no siguieron usandola, 19%
de las usuarias anteriores se volvieron nuevas usuaria, y | 1%

dijeron no haberlas usado nunca.

Los autores argumentan que esos cambios podrian can-
celar los otros, pero es solo una gran presuncion. Nunca las
usuarias de terapia hormonal, ya sean peri o postmenopau-
sicas, han tenido riesgos reducidos de cancer de mama de
manera estadisticamente significativa cuando se comparan
con mujeres premenopausicas; esto es un misterio, porque el
riesgo de cancer de mama aumenta con la edad.

Pero lo mas importante, fue el andlisis total cuando las
usuarias se compararon con las no usuarias. ;Podria ser un
aumento de riesgo si la comparacion esta por debajo del ries-
go relativo 1.00? La respuesta a esta pregunta no es aparente
para mi. En este informe se dedica un espacio considerable a
los estimativos de incidencia atribuible de cancer de mama,
aplicando los riesgos relativos a tasas tipicas de cancer en
paises desarrollados. Este ejercicio, por lo tanto, asume que
los riesgos relativos son precisos,y en un estudio de cohorte
este no puede ser el caso. Los autores estiman que el uso de
terapia hormonal en la década pasada provocé un aumento
de 20.000 casos extras de cancer de mama en el Reino Uni-
do. ;Es este el reflejo de las estadisticas nacionales? En los
Estados Unidos la incidencia de cancer de mama aumenté en
4% por ano de 1980 a 1987 debido al aumento de la detec-



cion hecha por la mamografia. Desde 1987 la incidencia ha
sido muy estable con maximo un aumento de 0.5% por afo.
Debido al plateau de la incidencia desde 1987, el aumento a
largo plazo en las décadas pasadas se atribuye al estilo de vida
y cambios reproductivos2. Un patrén similar se ha registrado
en el Reino Unido, con el plateau comenzando en 19923.

La mortalidad por cancer de mama fue determinada des-
pués de un promedio de 4.1 ainos de seguimiento, basados en
un total de 517 muertes. Las usuarias corrientes y las usuarias
pasadas fueron comparadas con las “nunca usuarias”.

Nunca usuarias 1.00 (0.88-1.14)
1.22 (1.00-1.48)

1.05 (0.85-1.34)

Usuarias corrientes
Usuarias pasadas

El aumento de la mortalidad en las usuarias corrientes no
fue estadisticamente significativa.

Me pregunto si el aumento de mortalidad fue influencia-
do por el tamizaje de mamografia realizado solamente cada 3
anos.Tal vez una contribucién importante del Estudio Million
Women sea que la eficacia fue menor con menos de un ta-
mizaje al ano. Los autores argumentan que el estudio Million
Women es mas seguro porque incluye el tamizaje y el inter-
valo de los tumores.

Ellos enfatizan, posteriormente, que la terapia hormonal
aumenta la probabilidad de un intervalo de cancer de mama
debido a una reduccién en la sensibilidad de la mamografia.
Habria sido de ayuda conocer el nimero de tumores de-
tectados al tamizaje y aquellos durante el intervalo de los
tamizajes.

Los autores llanamente concluyen que el uso de la te-
rapia hormonal reduce la sensibilidad de la mamografia y
aumenta el diagnéstico de cancer en el intervalo. ;Es esto
verdad? En una revision de 7 estudios, hubo relativamente
pocos canceres en el intervalo en los grupos de usuarios (de
| a 46), sin embargo 6 de 7 estudios reportaron disminucion
de la sensibilidad de la mamografia en usuarias de hormonas
con aumento de canceres en el intervalo en usuarias com-
paradas con no usuarias, y esta es la publicacion citada en el
Million Women Study4. Excluyendo a las mujeres menores de
50 anos el riesgo relativo para un cancer del intervalo se re-
sumi6 en un 1.7 (IC, 1.2-2.4). En un estudio francés, la sensi-
bilidad de la mamografia se redujo de 92% a 71% en usuarias,
porque la incidencia de canceres en el intervalo fue 3.5 veces
mas que en las no usuarias dentro del primer afo después
del examen inicial,y 1.7 veces mayor durante los siguientes 2
anos (Los RR para cancer que se detectaron al tamizaje entre
las no usuarias fue de 5.14, IC, 2.5-11.8, comparada con las
usuarias)5. La mayoria de las usuarias de hormonas estuvo
en el esquema combinado estrogenos-progestinas. Un estu-
dio concluyé que las mujeres con los senos mas densos y
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que usaban hormonas, tenian el mas alto riesgo relativo para
presentar cancer de mama, pero esta conclusion se basoé en
sblo cuatro casos de cancer en mujeres con senos densosé.
Estudios americanos, escoceses y australianos han indicado
un 15/20% de disminucion de la sensibilidad de la mamografia
en usuarias de hormonas quienes tienen senos densos7-10.
Sin embargo, un estudio prospectivo de tamizaje con mamo-
grafias del Massachussets General Hospital concluyé que la
tasas fueron esencialmente las mismas comparando las usua-
rias con las no usuarias y que la terapia hormonal rara vez
causa un dilema de diagndsticol |.

Estudios globales han sugerido una disminucion en la sen-
sibilidad mamografica con poco impacto en la especificidad.
Sin embargo los estudios se basan en pequenos numeros de
cancer de intervalo, y es incierto que tan real o que tan gran-
de sea este efecto, por la dificultad de controlar los factores
de confusion (por ejemplo edad y menopausia y tiempo des-
de la menopausia). Si la efectividad del tamizaje de cancer de
mama se reduce por la terapia hormonal postmenopausica,
uno podria esperar un impacto adverso sobre la mortalidad
por cancer de mama como lo reporta el Million Women Stu-
dy. En lugar de un estudio que indic6é una reduccién en la
sensibilidad mamografica, también reporté tumores mas pe-
quenos, mas diferenciados (grado ) entre las usuarias compa-
radas con las no usuarias|2,y la mayoria de los estudios que
han examinado la mortalidad por cancer de mama en mujeres
que han usado la TRH postmenopausica han documentado
mejores tasas de sobrevidal 3-23. La evidencia indica que las
usuarias de terapia hormonal desarrollan tumores mas pe-
quenos y mejor diferenciados (de bajo grado), evidencia que
es consistente con los efectos en los tumores pre-existentes
y que el sesgo sobrevida/deteccion no es la unica explicacién
para la mayor supervivencia24,29.El grado de tumor mas bajo
esta presente aun cuando no hay diferencia en la prevalencia
de la mamografia comparando las usuarias y no usuarias de
hormonas, o cuando los datos se ajustan por el método de
deteccion20,22,29. El reciente reporte del Women's Health
Initiative, WHI, indic6 que los tumores en las usuarias de hor-
monas fueron mas avanzados (los nédulos positivos y menos
enfermedad localizada)30. Estos hallazgos contrarios reflejan
la mayor edad de las participantes del WHI?

La discusion en el reporte del Million Women Study agre-
ga esta informacion:si el analisis ha incluido mujeres con histo-
ria de cancer de seno de base (3% de quienes fueron usuarias
corrientes al ingreso) el analisis de mortalidad podria haber
indicado una reduccion de riesgo, una conclusion que en opi-
nion de los autores podria ser un sesgo. Los autores opinan
que los estudios indican un riesgo mas bajo de mortalidad por
cancer de mama en usuarias al momento del diagnéstico han
sido incapaces de contar por el “sesgo” de cancer de mama
diagnosticado al inicio del estudio, no durante el estudio. La
l6gica de este argumento se me escapa. Un andlisis de los can-
ceres de mama en nuestra propia institucion revelé6 que mas
tumores en las usuarias de hormonas fueron detectados por



el tamizaje de la mamografia, pero cuando comprobabamos los
resultados en todos los canceres detectados por mamogra-
fia, las usuarias de hormonas tenian mas tumores ductales in
situ, mas canceres nédulo-negativos, tumores mas pequenos, y
enfermedad menos invasiva y por consiguiente mejores tasas
de sobrevida3|. Después de 8 anos de seguimiento, hubo un
I3% de tasa de mortalidad en el grupo de no usuarias y en las
mujeres con cancer de mama, quienes estuvieron usando te-
rapia hormonal al tiempo de su diagnéstico, no hubo una sola
muerte atribuible al cincer de mama.

Tibolona

Los resultados reportados con tibolona son sorpresi-
vos. En los modelos para cancer de mama de la rata y el
raton (cancer inducido por 7,12-dimethylbena(a) anthracene,
DMBA), la tibolona ejerce un efecto protector similar al del
tamoxifeno32. Sin embargo, la tibolona no es un antiestrogé-
nico y no inhibe la aromatasa.

Por lo tanto el mecanismo se explica por efectos enzi-
maticos, inhibicion de sulfatasa y 17b hidroxiesteroide dehi-
drogenasa y estimulacion de la sulfotransferasa para aumen-
tar la produccién de sulfatos inactivos33. Ademas la tibolona
aumenta la diferenciacién celular y estimula la apoptosis, al
menos con células mamarias normales, in vitro34. La terapia
hormonal postmenopausica aumenta la densidad del seno en
la mamografia alrededor del 10 al 20% en las usuarias de es-
trogenos y alrededor del 20-35% en las usuarias de estroge-
nosprogestinas, un efecto que ocurre en los primeros meses
de tratamiento. En contraste, la tibolona no aumenta la densi-
dad mamaria, y causa menos mastalgia que la que se ha visto
con el tratamiento de estrégenos|2,35,41. Es logico concluir
que estas respuestas favorables son consecuencia del efecto
de la tibolona en las enzimas del tejido mamario relacionadas
con la produccion local de estrégenos.

Organon ha compilado la incidencia de cancer de mama
en 4.537 mujeres participantes en estudios fase Ill y IV 42.
La incidencia en mujeres tratadas con tibolona fue 1.59 por
cada 1.000 mujeres al afio, comparadas con 3.15 en el grupo
placebo; sin embargo, la diferencia no alcanza significancia es-
tadistica. Es intrigante porque el Million Women Study esta en
desacuerdo con estos resultados.

Una razéon puede ser la prescripcion preferencial. Los
médicos conscientes de la informaciéon anterior pueden ha-
ber prescrito tibolona a mujeres con mayor riesgo de cancer
de mama, pero yo me atreveria a agregar, al analisis encon-
trado, que las usuarias corrientes de tibolona no difieren de
las usuarias de otras hormonas cuando se evaltan en cuanto
a factores de cancer de mama. Tendremos que esperar los
resultados de los ensayos clinicos en curso para determinar
los efectos de la tibolona en la incidencia de cancer de mama
y la seguridad en la mama.
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El editorial

El arrogante y poco exacto editorial43 que acompaha al
Million Women Study requiere un comentario. Los autores
declaran que hemos descendido al mas bajo punto en el cui-
dado de salud de la mujer de edad media y que es la fuer-
te promocion de la industria farmacéutica la responsable de
ello, aunque en la mujer vieja nunca habia estado mejor que
ahora a nivel de salud en el mundo desarrollado. La terapia
hormonal postmenopausica es uno de los productos farma-
céuticos mas estudiados , hecho que ha sido financiado por la
industria. La terapia hormonal es ahora el “nuevo desarrollo”
que fue sujeto a estudios apropiados de la era moderna antes
de ser aprobados, pero es un tratamiento que ha estado con
nosotros por muchas décadas, e indudablemente, las contro-
versias presentes reflejan la reciente y enorme cantidad de
investigacion de esta terapia en todo el mundo. Hacer una
declaracion emotiva y luego aducir que los médicos con in-
terés son los culpables, y que los practicantes generales han
sido sobreestimados, es un buen escenario pero refleja poco
conocimiento de los hechos y de la historia. Por ejemplo, los
editorialistas arguyen que la industria farmacéutica fundoé las
clinicas de menopausia; yo no conozco ese tipo de clinicas
en los Estados Unidos. Posteriormente sefhalan que los ries-
gos fueron ignorados, y que ahora son los proveedores del
cuidado primario los que tienen que resolver el problema.
Deploro esa posicion de “nosotros vs. ellos”. Hago excepcio-
nes a la acusacion de que muchos cientificos y académicos
interesados en el tema no son éticos, independientes y sin-
ceramente motivados en la mejor forma, especialmente en el
conocimiento del impacto final en la mujer. Hacer lo que los
editorialistas recomiendan (la categérica descalificacion de la
terapia hormonal) es negarle a las mujeres la asistencia que
ellas necesitan para tomar decisiones individuales basadas en
las necesidades y caracteristicas individuales.

Conclusion

Recientemente hemos recolectado impresionante canti-
dad de datos epidemiolégicos, provenientes del WHI y del
Million Women Study, los cuales indican que las usuarias co-
rrientes de terapia hormonal postmenopausica tienen un li-
gero aumento del riesgo de cancer de mama. La respuesta
importante que no se dio es si la terapia hormonal causa el
cancer de mama o es promotora del diagnostico de un tumor
pre-existente. Los hallazgos que apoyan un impacto sobre tu-
mores pre-existentes tienen un impresionante acuerdo entre
todos los estudios, en el no aumento del riesgo en usuarias
anteriores y en el rapido diagnostico de cancer de mama en
la mayoria de los estudios, pocos afhos después de iniciada la
terapia. No creo que sea apropiado descartar la gran cantidad
de evidencia indicando que los tumores en las usuarias de
hormonas son mejor diferenciados y el estado de la enfer-
medad es de mas bajo grado, con mejores resultados finales.
La tarea es identificar las razones del desacuerdo entre los



estudios. Los resultados de Million Women Study estan en
desacuerdo con el hecho que el WHI ha reportado que no
se ha encontrado un aumento del riesgo de cancer de mama
en el brazo de estrogenos solos (el promedio de seguimiento
ahora es de casi 7 anos). La confusién y controversia actual
alrededor de la terapia hormonal postmenopausica, hace que
lo mas importante sea individualizar la terapia. Se deben iden-
tificar los objetivos para cada paciente y la mejor opcion de
tratamiento (formulacién hormonal o no hormonal, dosis y
via de administracion, cambios en el estilo de vida, medicacion
o no medicacién) que llene las metas del paciente; proce-
so que requiere tiempo y didlogo constante entre médico y
paciente. Debido a la rapidez con que estamos acumulando
nueva informacion, las decisiones del tratamiento deben ser a
corto plazo, maximo por un ano. Cada ano, médico y paciente
deben revisar y evaluar la decisién incorporando la informa-
cion de ese aio y entonces juntos, tomar una decision firme
para el ano siguiente.

Referencias

1. Million Women Study Collaborators. Breast cancer and ormone-
replacement therapy in the Million Women Study. Lancet
2003;362:419-27.

2. American Cancer Society. http://www.cancer.org/down -347
loads/STT/BrCa FF2001.pdf, 2003.

3. National Statistics UK. www. statistics. gov.uk/download
s/theme_health/cancertrends_5099.pdf, 2003.

4. Banks E. Hormone replacement therapy and the sensitivity and
specificity of breast cancer screening: a review. J Med
Screen 2001;8:29-35.

5. Seradour B, Esteve J, Heid P, Jacquemier J. Hormone
replacement therapy and screening mammography: analy-
sis of the results in the Bouches du Rhéne programme. J
Med Screen 1999;6:99-102.

6. Salminen TM, Saarenmaa |E, Heikkila MM, Hakama M. / Is
a dense mammographic parenchymal pattern a contra-/
indication to hormonal replacement therapy? Acta
Oncoldgica 2000; 39:969-72.

7. Laya MB, Larson EB, Taplin SH, et al. Effect of estrogen /
replacement therapy on the specificity and sensitivity
of / screening mammography. J Natl Cancer Inst 1996;
88:643-9.

8. Rosenberg RD, Hunt WC, Williamson MR, et al. Effects / of
age, breast density, ethnicity, and estrogen replacement
| therapy on screening mammographic sensitivity and
cancer stage at diagnosis: review of 183,134 screening

43

mammograms in Albuquerque, New Mexico. Radiology /
1998;209:511-8.

9. Litherland JC, Stallard S, Hole D, Cordiner C. The effect /
of hormone replacement therapy on the sensitivity of /
screening mammograms. Clin Radiol 1999;54:285-8.

10. Kavanagh AM, Mitchell H, Giles GG. Hormone replacement
therapy and accuracy of mammographic screening. /
Lancet 2000;355:270-4.

11. Moy L, Slanetz PJ, Yeh ED, Moore RH, Rafferty EA, Kopans
DB. Hormone replacement therapy rarely complicates
or alters interpretation on screening mamomography: a
prospective analysis (abstract). Radiology 2000;217:446.

12. Sendag F, Terek MC, O zsener S, et al. Mammographic
density changes during different postmenopausal hormone
replacement therapies. Fertil Steril 2001; 76:445-50.

13. Bergkvist L, Adami H-O, Persson |, Bergstrom R, Krusemo UB.
Prognosis after breast cancer diagnosis in women exposed
to estrogen and estrogen-progestogen replacement
therapy. Am J Epidemiol 1989;130:221-7.

14. Hunt K, Vessey M, McPherson K. Mortality in a cohort of long-
term users of hormone replacement therapy: an updated
analysis. Br J Obstet Gynaecol 1990; 97:1080.

15. Henderson BE, Paganini-Hill A, Ross RK. Decreased mortality
in users of estrogen replacement therapy. Arch Intern Med
1991;151:75-8.

16. Persson |, Yuen J, Bergkvist L, Schairer C. Cancer incidence
and mortality in women receiving estrogen and estrogen-
progestin replacement therapy*/long-term follow-up of a
Swedish cohort. Int J Cancer 1996,67:327-32.

17. Willis DB, Calle EE, Miracle-McMahill HL, Heath Jr CW.
Estrogen replacement therapy and risk of fatal breast
cancer in a prospective cohort of postmenopausal women
in the United States. Cancer Causes Control 1996;7:449-
57. 18. Grodstein F, Stampfer MJ, Colditz GA, et al.
Postmenopausal hormone therapy and mortality. New Engl
J Med /1997; 336:1769-75.

19. Sellers TA, Mink PJ, Cerhan JR, et al. The role of /hormone
replacement therapy in the risk for breast cancer /and total
mortality in women with a family history of /breast cancer.
Ann Intern Med 1997;127:973- 80.

20. Schairer C, Gail M, Byrne C, et al. Estrogen replacement
therapy and breast cancer survival in a large screening 3
study. J Natl Cancer Inst 1999;91:264-70.



21. Fowble B, Hanlon A, Greedman G, et al. Postmenopausal
hormone replacement therapy: effect on diagnosis and
outcome in early-stage invasive breast cancer treated
with conservative surgery and radiation. J Clin Oncol
1999;17:1680-8.

22. Jernstrom H, Frenander J, Ferno M, Olsson H. Hormone /
420 replacement therapy before breast cancer diagnosis
significantly reduces the overall death rate compared with
never-use among 984 breast cancer patients. Br J Cancer
1999; 80:1453-8.

23. Nanda K, Bastian LA, Schulz K. Hormone replacement therapy
and the risk of death from breast cancer: a systematic
review. Am J Obstet Gynecol 2002;186:325-34.

24. Bonnier P, Romain S, Giacalone PL, Laffargue F, Martin PM,
Piana L. Clinical and biologic prognostic factors in breast
cancer diagnosed during postmenopausal hormone
replacement therapy. Obstet Gynecol 1995;85:11.

25. Magnusson C, Holmberg L, Norden T, Lindgren A, Persson
. Prognostic characteristics in breast cancers after
hormone replacement therapy. Breast Cancer Res Treat
1996;38:325-34.

26. Holli K, Isola J, Cuzick J. Low biologic aggressiveness in breast
cancer in women using hormone replacement therapy. J
Clin Oncol 1998;16:3115-20.

27. O'Connor IF, Shembekar MV, Shousha S. Breast carcinoma
developing in patients on hormone replacement therapy:
a histological and immunohistological study. J Clin Pathol
1998;51:935-8.

28. Salmon RJ, Ansquer Y, Asselain B, Languille O, Lesec G,
Remvikos Y. Clinical and biological characteristics of
breast cancers in post-menopausal women receiving
hormone replacement therapy for menopause. Oncol Rep
1999;6:699-703.

29. Bilimoria MM, Winchester DJ, Sener SF, Motykie G, Sehgal
UL, Winchester DP. Estrogen replacement therapy PROOF
and breast cancer: analysis of age of onset and tumor
characteristics. Ann Surg Oncol 2003;6:200-7.

30. Chlebowski RT, Hendrix SL, Langer RD, et al. Influence
of estrogen plus progestin on breast cancer and
mammography in healthy postmenopausal women. The
Women's Health Initiative Randomized Trial. J Am Med
Assoc / 2003;289:3243-53.

31. Cheek J, Lacy J, Toth-Fejel S, Morris K, Calhoun K, Pommier

44

RF. The impact of hormone replacement therapy on the
detection and stage of breast cancer. Arch Surg / 459
2002;137:1015-9.

32. Kloosterboer HJ. Endocrine prevention of breast: any role for
tibolone? Eur J Cancer 2002;Suppl. 6:524-5.

33. van de Ven J, Donker GH, Spsrong M, Blankenstein MA,
Thijssen JHH. Effect of tibolone (Org OD14) and its
metabolites on aromatase and estrone sulfatase activity
in human breast adipose stromal cells and in MCF-7 and
T47D breast cancer cells. J Steroid Biochem Molec Biol
2002; 81:237-47.

34. Gompel A, Siromachkova M, Lombet A, Kloosterboer HJ,
Rostene W. Tibolone actions on normal and breast cancer
cells. Eur J Cancer 2000;36:76-7.

35. Hammar M, Christau S, Nathorst-Bo6s J, Rud T, Garre K. A
double-blind, randomised trial comparing the effects of
tibolone and continuous combined hormone replacement
therapy in postmenopausal women with menopausal
symptoms. Br J Obstet Gynaecol 1998; 105:904-11.

36. Valdivia |, Ortega D. Mammographic density in postmenopausal
women treated with tibolone, estriol conventional hormone
replacement therapy. Clin Drug Invest 2000;20:101-7.

37. Colacurci N, Fornaro F, De Franciscis P, Palermo M,
del Vecchio W. Effects of different types of hormone
replacement therapy on mammographic density. Maturitas
2001;40:159-64.

38. Lundstrom E, Christow A, Kersemaekers W, et al. Effects of
tibolone and continuous combined hormone replacement
therapy on mammographic breast density. Am J. Obstet
Gynecol 2002;186:717-22.

39. Egarter C, Eppel W, Vogel S, Wolf G. A pilot study of hormone
replacement therapy with tibolone in women with
mastopathic breasts. Maturitas 2001; 40:165-71.

40. Egarter C, Topcuoglu AM, Vogl S, Sator M. Hormone
replacement therapy with tibolone: effects on sexual
functioning in postmenopausal women. Acta Obstet
Gynecol Scand 2002;81:649-53.

41. Gallagher JC, Baylink DJ, Freeman R, McClung M. Prevention
of bone loss with tibolone in postmenopausal women:
results of two randomized double-blind, placebo
controlled, dose-finding studies. J Clin Endocrinol Metab
2001;86:4717-26.

42. Helmond FA, Kloosterboer HJ. Safety and tolerability profile



of Livial. In: Genazzani AR, editor. Hormone Replacement
Therapy and Cancer. The Current Status of Research and
Practice. Boca Raton: The Parthenon Publishing Group,
2002.

43. Lagro-Janssen T, Rosser WW, van Weel C. Breast cancer and

45

hormone-replacement therapy: up to general practice to
pick up the pieces. Lancet 2003;362:414-5. Leon Speroff
Department of Obstetrics and Gynecology Oregon Health
Sciences University 3181 SW Sam Jackson Park Road
Portland, OR 97201-3098 USA E-mail address: Isperoff@
msn.com



ACTUALIDAD INMEDIATA

Uso de Estrégenos y Progestagenos en las mujeres peri y postmenopadu-
sicas: posicion de la North American Menopause Society, NAMS, Miami,

septiembre 2003

La suspension del trabajo de estrégenosprogestagenos
del estudio Women'‘s Health Initiative (WHI), fue un hito en la
historia de la terapia hormonal postmenopausica. En respues-
ta, la North American Society of Menopause, NAMS, convocéd
un panel de expertos en terapia hormonal (TH) para que
preparara un informe acerca de este tema.

Después de ser aprobado por el comité, el informe salio
a la luz en octubre del 2002 en la reunién anual de la socie-
dad, esta vez en Chicago (Rev. Col. Menop.2002;8:316).

Debido a la generacion permanente de nuevos datos del
estudio clinico acerca de la terapia hormonal postmenopau-
sica, el comité de la NAMS convoca a un segundo panel sobre
TH para que preparara otro informe. El objetivo era presen-
tar recomendaciones clinicas para el uso de terapia hormonal
en las mujeres peri y postmenopausicas. Como en el primer
informe, toda la evidencia relevante fue considerada.

Después de ser aprobado por el comité de NAMS 2002-
2003, este informe se liberd en septiembre 17 del 2003 en la
reunion anual de la sociedad en Miami.

Miembros del panel

El panel de expertos del 2003 se compuso de reconoci-
dos expertos clinicos e investigadores (miembros y no miem-
bros de NAMS) en relevantes areas del conocimiento en la
salud de la mujer en la menopausia, e incluy6 intigadores del
WHI y de otros ensayos clinicos.

Todos los miembros del panel presentaron conflictos de
interés en los dos afios anteriores (se presentan al final del
documento). NAMS agradece a las siguientes personas que
sirvieron como asesoras del panel de expertos:

Panel Chair:Wulf H. Utian, MD, PhD, FACOG —Arthur H.
Bill Professor Emeritus of Reproductive Biology and Obstetric
and Gynecology, The Cleveland Clinic Foundation: president,
Rapid Medical Resarch Inc., Cleveland, OH; NAMS Executive
Director and Honorary Founding President, NAMS President
1989-1992, NAMS Board of Trustess 1989 - Present.

Peter Collins, MD, FRCP — Professor of Clinical cardio-
logy, Departament of Cardiac Medicine National Heart and
ILung Institute, Faculty of Medicine, Imperial College London,
London, UK.
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Bruce Ettinger, MD, FACP — Senior Investigator, Division
of Research, Kaiser Permanente Medical Care Programa,
Okland, CA; NAMS president 1996-1997, NAMS Board of
Trustees 1993-1998.

J. Chris Gallagher, MD-Profesor of Medicine, Creighton
University; Departament of Metabolism, St. Joseph’s Hospi-
tal, Omaha, NE; NAMS President 1994-1995 NAMS Board of
trustees 1990-1996 and 2002-Present.

Margery L. S Gass, MD- Professor of Clinical Obstetrics
and Gynecology, University of Cincinnati, OH NAMS 2002-
2003 President, NAMS Board of Trustees 1999- Present;WHI
and WHIMS investigator.

Morrie M. Gelfand, CM, MD- Professor of Obstetrics
and Gynecology, McGill University; Honarary Chief, Departa-
ment of Obstetrics and Gynecology, The Sir Montimer B. Da-
vis Jewish General Hospital; Co-Director, McGill University
Menopause Clinic, Montreal, QC, Canada; NAMS 2001-2002
President, NAMS board of Trustees 1997-2003.

Victor W. Herrington, MD, MHSProfessor of Internal Me-
dicine/Cardiology, Associate in Public Health Sciences, Wake
Forest University School of Medicine, Wiston-Salem, NC;
WHI and HERS investigator.

Mariam C. Limacher, MD- Professor of Medicine, division
of Cardiovascular Medicine, University of Florida College of
Medicine, Gainesville,FL;WHI and WHIMS Investigator.

Rogerio A. Lobo, MD- Williard C. Rappleye Professor of
Obstetrics and Gynecology, Columbia University College of
Physicians and Surgeons, New York, NY; NAMS Board OF
Trustees 1989-1994.

B Lawrence Riggs, MD- Consultant in Endocrinology and
Metabolism, Mayo Clinic and Foundation, Professor of Medi-
cine, Mayo Medical Scholl, Minneapolis , MN.

Meir Stampfer, MD, Dr, PH-Professor of Epidemiology
and Nutrition, Chair, Departament of Epidemiology, Harvard
School of Public Healt, Boston. MA.

Marcia L. Stefanick, PhD-Asocciate Professor of Medici-
ne,Associate Professor Obstetrics and Gynecology (by cour-
tesy), Stanford University, Stanford Center for Research in
Disease Prevention, Palo Alto, CA; HERS, WHI and WHIMS



investigator, Chair, WHI Steering Commiitte.

Nancy Fuigate Woods, PhD, RN, FAANDean, School of
nursing, Professor, Family and Child Nursing University of
Washington, Seattle, WWA; NAMS President 1999-2000, NAMS
Board of Turstees 1997-2002;WHI Investigator.

Metodologia

El panel del 2003 utilizé el informe del panel de expertos
del 2002 como punto de partida. Dos bloques de preguntas
clinicas fueron desarrollados por el panel. El primero com-
puesto por aquellas en las que hubo completo acuerdo pre-
vio; el segundo relacionado con el area de no consenso. Cada
panelista completo el cuestionario mediante un método cie-
go (desconocia las respuestas de los otros panelistas). Las
respuestas fueron recibidas en la oficina central de la NAMS,
de nuevo en dos listas; aquellas con consenso y las otras sin
consenso. Todas las respuestas se repartieron a todo el pa-
nel.

El panel revis6 todas las respuestas por conferencia te-
lefonica intentando alcanzar un consenso en cada una. En el
desarrollo posterior del informe se hicieron multiples bos-
quejos a través de internet. Se indicaron recomendaciones
clinicas cuando se alcanzé un consenso a pesar de que hubie-
ra opiniones diferentes. Esto Ultimo claramente sugiere areas
en las que se necesita investigacion futura.

La primera pregunta clinica apuntaba a diferenciar el ries-
go-beneficio de la terapia postmenopausica con estrogenos
(TE) y con estrogenos-progestagenos (TEP) para prevencion
de enfermedad y tratamiento de sintomas relacionados con
la menopausia. El panel reconocié que la disposicién de una
mujer para aceptar ciertos riesgos de la TH varia cuando la
terapia se usa para tratar sintomas existentes, que cuando se
usa para prevenir a largo plazo un futuro problema. Ademas
de reconocer que el desarrollo de ciertas enfermedades esta
relacionado con la edad. Esto es, que la TH es mas acepta-
da para reducir sintomas cuando se planea a corto plazo, en
una poblaciéon mas joven con menos prevalencia de riesgo. En
contraste, el riesgo absoluto del uso en mujeres mas viejas
o a mas largo plazo puede hacer la TH menos aceptable. Al
panel se le pidié que tomara en cuenta esas consideraciones
cuando desarrollaran sus recomendaciones.

Esta posicion se enfoca en los productos aprobados por
el gobierno para la prescripcion de TE/TEP disponibles en los
Estados Unidos y Canada y no en preparaciones caseras de
TE/ TEP, moduladores selectivos de receptores estrogénicos,
SERMs, u hormonas disponibles sin prescripcién (fitoestro-
genos).

Referencias claves de esas recomendaciones se dan al
final del informe. Esta no es una referencia completa, pero
incluye los mas recientes estudios aleatorizados y controla-
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dos, meta andlisis, y articulos de revision. El nivel de evidencia
indicado en cada estudio se basa en un sistema de gradacion
que evalla el rigor cientifico del disefio del estudio, de acuer-
do con la US Preventive Services Task Force. Se presenta una
sinopsis de los niveles al final de la lista de referencias.

Recomendaciones para la Practica Clinica:
Areas de Consenso

El panel esta de acuerdo con las siguientes recomenda-
ciones clinicas para la terapia hormonal postmenopausica:

*» Una fuerte recomendacion fue hacer uniformes y
consistentes las terminologias relacionadas con la
terapia menopausica, como se indica a continuacion:

TE —Terapia estrogénica

TEP-Terapia combinada estrégenosprogestagenos
TH —Terapia hormonal (incluye ambas TE y TEP)
TEP-CC-Terapia estrégenos-progestagenos
combinada-continua (administracién diaria de ambos)
TEP-CS —Terapia estrogenos-progestagenos
secuencial-continua (estrogenos diarios,
progestagenos agregados secuencialmente)
TE/TEP-sistémica —Preparaciones TE/TEP con
acciones sistémicas, no solo vaginal TE Local
—Preparaciones de TE con accioén predominante
vaginal y no sistémica progestageno incluye
progesterona y progestinas)

* El tratamiento de sintomas menopausicos moderados
y severos (sintomas vasomotores, trastornos del sueno por
sintomas vasomotores) continla como indicacion primaria
del tratamiento sistémico de la TE/TEP. Todos los productos
de TE/TEP para tratamiento sistémico han sido aprobados
por el gobierno para esta indicacion.

* Todos los productos para tratamientos sistémicos y lo-
cales de TE/TEP han sido aprobados por el gobierno para los
sintomas moderados y severos de la atrofia vaginal y vulvar,
tales como sequedad vaginal, dispareunia y vaginitis atrofica.
Cuando se consideren la hormonas tnicamente para tal indi-
cacion, se recomienda generalmente el tratamiento local.

* La indicacion primaria relacionada con menopausia para
el uso de progestagenos es la proteccion endometrial del uso
de estrogenos sin oposicion. Para todas las mujeres con ute-
ro intacto quienes estan usando la TRE, los clinicos son adver-
tidos de prescribir el progestigeno adecuado, en regimenes



de TEP-CC o TEP-SC.A las mujeres sin Utero, no se les debe
prescribir progestageno.

* Algunas mujeres con Utero intacto que escogen TEP
pueden experimentar efectos indeseables de un componente
progestacional.

Sin embargo, no hay evidencia suficiente acerca de segu-
ridad endometrial a largo plazo para recomendar el uso de
progestagenos en ciclos largos (progestagenos cada 3-6 me-
ses por [2-14 dias), un dispositivo intrauterino con proges-
tageno (DIU), o bajas dosis de estrogenos sin progestageno
como una alternativa a los regimenes estandar de TEP. Si se
utilizan cualquiera de esas opciones, se recomienda una vigi-
lancia cuidadosa, hasta que haya investigacion mas definitiva.

* No se debe usar ningin régimen de TEP para preven-
cién primaria o secundaria de enfermedad cardiaca (ECV) o
accidente cerebro vascular (ACV).

* El efecto de TE sobre la ECV y el ACV no esta claro. La
TE no tiene un efecto significativo sobre el riesgo de ACV en
mujeres postmenopausicas con enfermedad cerebro vascu-
lar isquémica conocida, pero para mujeres mayores sanas, los
efectos de laTE sobre el riesgo ACV no es claro. Sin embargo,
a menos que hayan datos confirmatorios disponibles, laTE no
se debe usar para prevencion primaria o secundaria de esta
patologia.

* El riesgo de cancer de mama se incrementa con la TE
y a una escala mayor con la TEP usada por mas de 5 anos.
Parece que el progestageno contribuye sustancialmente a los
efectos adversos. LaTEP y en menor grado la TE,aumentan la
proliferacion celular en la mama, la mastodinia y la densidad
mamografica de la mama. La TH puede impedir la interpreta-
cion diagnostica de la mamografia. Un estudio observacional
reciente sugiere que el aumento en la incidencia de cancer de
mama con estrégenos orales, transdérmico e implantes varia
poco entre estrégenos especificos y progestagenos y sus do-
sis, 0 entre regimenes secuenciales o continuos.

Datos observacionales también sugieren que la inciden-
cia de cancer de seno puede comenzar a incrementarse leve-
mente con menos de 5 ahos de uso de TH. Datos observacio-
nales de un estudio sugieren que la TH puede estar asociada
con aumento en la mortalidad por cancer, pero los datos son
insuficientes para determinar si laTE o TEP, o la duracién del
uso de TE o TEP estan asociadas con un aumento de la mor-
talidad.

* Hay evidencia definitiva de la eficacia de TEP en reducir
el riesgo de fracturas osteoporéticas postmenopausicas. Has-
ta ahora no hay evidencia similar para TE.

Muchos productos de TE y TEP han sido aprobados por
el gobierno para la prevencion de osteoporosis postmeno-
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pausica (pérdida de la densidad mineral 6sea, DMO) a través
de tratamientos prolongados. Debido al riesgo potencial aso-
ciado con TH, para las mujeres que requieren terapia para la
disminucion del riesgo de osteoporosis (incluyendo mujeres
con alto riesgo de fracturas en los préoximos 5-10 anos), po-
drian ser consideradas otras alternativas diferentes a la TH,
considerando los riesgos y beneficios de cada una. Se debe
reconocer el hecho de que no hay datos publicados sobre el
uso de drogas para la osteoporosis después de los 7 anos.

* La iniciacién de TEP después de los 65 anos de edad no
debe ser recomendado para prevencién de demencia, puesto
que se puede presentar un incremento de demencia en los
siguientes 5 afnos en esta poblacion. La evidencia es insufi-
ciente para apoyar o refutar la eficacia o danho de la TE/TEP
para prevencion primaria de demencia cuando la terapia se
inicia durante el periodo de transicion o en la postmenopau-
sia temprana.

* Sin embargo, dados otros eventos adversos que se pue-
den presentar durante el uso a largo plazo de la TH, no se
puede determinar bajo ninguna circunstancia que los benefi-
cios teoricos sobre la demencia sobrepasen los riesgos cono-
cidos. LaTH no parece conllevar beneficios ni danhos directos
para prevencion secundaria (tratamiento sintomatico) de la
demencia debida a la enfermedad de Alzheimer.

* Los efectos de laTH sobre el riesgo de cancer de mama
y fracturas osteoporoticas en mujeres sintomaticas perime-
nopausicas no ha sido establecida en estudios aleatorizados.
Los hallazgos de diferentes ensayos en diferentes poblacio-
nes (WHI) deben ser extrapolados con cuidado. No hay sin
embargo evidencia de que mujeres sintomaticas difieran de
mujeres asintomaticas en el desarrollo de cancer de mama
o en el hueso.

* Datos de estudios como el WHI y el Heart and Es-
trogen/progestin Replacement Study (HERS) sélo se puede
extrapolar con cuidado, a mujeres mas jovenes de 50 afios de
edad quienes inicien TH. EEWHI y el HERS incluyen mujeres
de mas de 50 anos de edad (con promedio de edad entre 63
y 67, respectivamente) el HERS fue realizado sélo en mujeres
con enfermedad arterial previa. Los datos no deben ser ex-
trapolados a mujeres que presenten menopausia prematura
(menor de 40 anos de edad) y que estén iniciando TH en ese
tiempo.

* La menopausia prematura y la falla ovarica precoz son
condiciones asociadas con inicio temprano de osteoporosis y
ECV, pero no hay datos claros de si laTE o TEP puede reducir
la morbilidad o mortalidad en estas condiciones. La relacién
riesgo-beneficio puede ser mas favorable para las mujeres
mas jévenes.

* El uso de TE y TEP debe limitarse al mas corto tiempo
en que se alcancen los objetivos del tratamiento, beneficios, y
riesgos para cada mujer individualmente, teniendo en cuenta



los sintomas dominantes (sexualidad, sueiio) que puedan te-
ner un impacto en la calidad de vida.

* Pueden considerarse dosis de TE o TEP mas bajas que
las estandar, dosis diarias de 0.3 mg de estrogenos equinos
conjugados, EEC, tabletas de 0.25-0.5 mg de 17 b estradiol
micronizado, 0.025 mg de |7b estradiol en parches, o sus
equivalentes).

Muchos estudios han mostrado alivio equivalente de
los sintomas vasomotores y los sintomas vulvo-vaginales y
la preservacion de la DMO. Dosis mas bajas de TE son bien
toleradas y pueden tener o no tener perfiles mas positivos de
seguridad que las dosis estandar;sin embargo, dosis mas bajas
no han sido probadas por objetivos (incluyendo seguridad
endometrial) en estudios a largo plazo.

* Rutas no orales de administracion de TE/TEP pueden
ofrecer ventajas y desventajas, pero la relacion riesgo-benefi-
cio a largo plazo no ha sido demostrada. Las diferencias pue-
den estar relacionadas con el papel del efecto del primer paso
hepatico, la concentracién de hormonas en la sangre en una
ruta determinada, y la actividad biolégica de los ingredientes
del compuesto. Hay alguna evidencia que el 17 b estradiol
transdérmico no aumenta los niveles de proteina-C reactiva,
y también que puede estar asociado con mas bajo riesgo de
trombosis profunda que los estrogenos orales.

Un estudio observacional grande ha mostrado aumento
similar para cancer de mama con estrogenos orales y trans-
dérmicos.

* El uso extendido de TE o TEP es aceptable bajo las si-
guientes circunstancias, enterando a la mujer que sea cons-
ciente de los riesgos y para que esté bajo estricta supervision
clinica:

- Para las mujeres que segun su opinién se beneficien de
la mejoria de sus sintomas y estos sobrepasen los riesgos,
mas notorio después de fallar en el intento de suspender
la TH. Se deben hacer intentos, periddicos en el tiempo, de
reducir o suspender laTH.

- Para mujeres con sintomas menopausicos de modera-
dos a severos que tengan un riesgo alto de fracturas osteo-
poréticas. Se debe intentar con el tiempo disminuir la dosis
o suspenderla e introducir una terapia alternativa contra la
pérdida osea.

- Para prevencion de osteoporosis en una mujer de alto
riesgo cuando las terapias alternativas no son apropiadas para
ella.

* Antes de considerar cualquier régimen terapéutico, in-
cluyendo TH, todas las mujeres deben tener una evaluacion
completa de su estado de salud, incluyendo una historia cli-

49

nica completa y un examen fisico. Eximenes mas especificos,
tal como la osteodensitometria, deben considerarse con base
en cada caso individual.

* El panel reconoce que los riesgos absolutos publicados
no hace mucho con relacién a la TE/TEP son pequenos (el
brazo de la TEP del WHI), como lo son los beneficios sobre
el hueso y la reduccién del riesgo de cancer de colon. Para
mujeres menores de 50 anos o aquellas con bajo riesgo de
ECV,ACV, osteoporosis, cancer de mama o cancer de colon,
en riesgo absoluto, el beneficio de la TEP parece ser mas pe-
queno que el demostrado en el WHI, aunque el riesgo relati-
vo puede ser similar. Un perfil individual del riesgo es esencial
para cada mujer en que se contemple cualquier régimen de
TEP o TE. Las mujeres deben ser informadas de los riesgos
conocidos.

Areas donde la evidencia insuficiente
o conflictiva impide el consenso

El panel no pudo tener consenso en los siguientes pun-
tos:

* ;Cual es la definicién actual aceptable de “corto plazo”
y “largo plazo” de TH? El panel no pudo alcanzar consenso
en la definicién de esos términos, estando de acuerdo que
fijarle un periodo de tiempo especifico es arbitrario y que no
se puede aplicar ampliamente un tiempo uniforme a todas las
mujeres. El panel reconocié que esta pregunta es un intento
de asignar una “ventana de seguridad” para laTH. El dilema es
que los datos actuales sugieren que el riesgo para cancer de
mama aumenta significativamente después de 5 afos de uso,
con una mas baja elevacién del riesgo antes de los 5 afos.
Mientras, hay evidencia de potencial riesgo temprano para
ECV y tromboembolismo dentro de los dos primeros ahos
de uso y evidencia conflictiva de riesgo temprano de ACV is-
quémico. Ademas, estan apareciendo datos que no muestran
asociacion de aumento temprano de eventos cardiovascula-
res en mujeres postmenopausicas jévenes y saludables (pro-
medio de edad 53 anos), con TH durante los dos primeros
anos de tratamiento. Sin embargo, la trombosis venosa pro-
funda esta ligeramente aumentada de una tasa anual esperada
de 0.3 por 1000 a 0.9 por 1000.Es por lo tanto dificil definir
cualquier “ventana de seguridad” y se necesita un perfil ries-
gobeneficio para cada mujer en que se considere el comienzo
de TH.

* ;Se asocia laTH con un riesgo temprano de ECV? Los
panelistas se dividieron en el tema de si hay una evidencia
definitiva del aumento temprano del riesgo de ECV con TH.
Para mujeres similares a las participantes en el brazo de TEP
del WHI (promedio de edad 63 anos; rango de 50 a 79 anos),
los datos del WHI son los mejores estimativos de peligro
temprano de la TEP. El WHI demostré que la TEP puede in-
crementar el riesgo de ECV entre, generalmente, mujeres
postmenopausicas sanas durante el primer afio de iniciacion
del uso de hormonas. También hay evidencia de que el dano



temprano dentro de 2 anos de uso puede no referirse a mu-
jeres postmenopausicas sanas que usan TE/TEP para el mane-
jo de los sintomas menopausicos.

* ;Qué tan largo podria prescribirse la TH para el alivio
de los sintomas? No se pudo alcanzar consenso, aunque un
principio general puede ser por el mas corto tiempo y a la
mas baja dosis. El panel reconocié que los sintomas pueden
recurrir cuando la terapia se descontinte, independientemen-
te de la edad y la duracion de uso de la TH. Informacién util
acerca de la consideracion de volver a usar la TH se anticipa
del brazo de TEP terminado del WHI, puesto que las partici-
pantes en el estudio han sido seguidas para ver los resultados
después de su terminacién. El panel esta de acuerdo en que la
decision de restablecer la TH debe individualizarse con base
en la severidad de los sintomas, consideraciones actuales de
riesgo-beneficio, y las preferencias de las mujeres. Reinstau-
rar la terapia a dosis bajas puede facilitar intentos futuros de
suspenderla.

* ;Hay una mejor manera de suspender la TH? Los pane-
listas dividieron sus recomendaciones: la suspensiéon abrupta
de la terapia o ir disminuyendo la dosis. La historia de sintomas
severos favorece la disminucion progresiva de la dosis, pero no
se puede recomendar un protocolo especifico. Algunos dismi-

nuyen gradualmente la dosis, mientras otros espacian las dosis.

Los parches transdérmicos de matriz pueden ajustarse para
que provean dosis mas pequenas. No hay evidencia disponible
para sugerir que un método sea superior al otro.

* ;Es posible sacar conclusiones de todos los miembros
de la familia estrégenos y progestagenos? La opinion mayo-
ritaria es que no se pueden extrapolar conclusiones de un
estudio de un compuesto, directamente a otro. Se reconocioé
que los agonistas de estrogenos y progesterona comparten
mas caracteristicas y efectos comunes, y que la Unica manera
de establecer definitivamente el efecto clinico neto de un
agente dado (solo o en combinacidn) es a través de estu-
dios clinicos aleatorizados. En ausencia de ensayos clinicos de
cada estrogeno y progestageno, los resultados de un estudio
clinico de un agente probablemente deben ser generalizados
a todos los agentes de la misma familia, especialmente con
miras a sus efectos adversos.

* {Un régimen combinado-continuo de TEP (TEP-CC)
tiene un efecto diferente que el de un continuo de estro-
genos con progestageno secuencial (TEP-CS)? Hay algunas
indicaciones de que los progestagenos, en la dosis administra-
da en los estudios WHI y HERS, pueden estar relacionados
con los efectos adversos en mamas y aparato cardiovascular
en esos estudios, pero los datos tan conflictivos impiden un
consenso.

* ;Aumenta laTH la calidad de vida (CDV)? No hay con-
senso en el impacto de laTH en la CDV. Esto se debe en gran
parte a la falta de acuerdo que tiene la comunidad cientifica
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acerca de como evaluar apropiadamente la CDV, incluyendo
los aspectos que deben ser incluidos en un instrumento de
busqueda. Hay consenso en que los instrumentos validados al
momento para determinar el impacto de la TH, o cualquier
otra terapia relacionada con la menopausia, sobre la CDV
deben ser incorporados en futuros estudios.

Investigaciones futuras necesarias

Con base en esta revision los panelistas identificaron las
siguientes areas para futuras investigaciones. Dos dimensio-
nes de la agenda son las siguientes:

Nuevo estudio de los efectos positivos y
negativos de la terapia hormonal y los mecanismos
por los cuales ocurren

* Relacion beneficios/riesgos de laTH a largo plazo.

* Beneficios/riesgos a largo plazo de las preparaciones de
estrégenos y progestagenos, dosis, regimenes y vias de admi-
nistracion diferentes a los EEC oral y el AMP oral.

* Riesgos/beneficios a largo plazo de dosis mas bajas que
las dosis estandar de TE y TEP expresadas en enfermedades
resultantes.

* Mecanismos de peligro temprano de la TEP, incluyendo
farmacogenomias, polimorfismos y pro trombosis.

* Causa del aumento en ECV, ACV y cancer de mama
como eventos adversos de la TEP con el fin de entender me-
jor la fisiopatologia de esos eventos, identificar potenciales
nuevos tratamientos y maneras de prevenir su ocurrencia, e
identificar un subgrupo para quienes la TH podria ser menos
toxica.

* Efectos de los niveles endogenos de estradiol y/o estro-
na en los beneficios y en los riesgos.

* Mecanismos que soporten la diferencia en beneficios/
riesgos de la TE vs.la TEP.

* Como participa el factor de CDV en el perfil de ries-
gos/beneficios de la TEP/TE.

* El perfil riesgo/beneficio de la terapia CSTEP compara-
da con la CC-TEP u otros regimenes de TH.

* Efectos endometriales de alternativas a los regimenes
estandar de progestagenos, tales como dispositivos intrau-
terinos de liberacion de progestinas o regimenes de ciclos
largos de progestagenos.

* Efectos a largo plazo de los regimenes de TE/TEP sobre
el riesgo de enfermedad de Alzheimer y otras formas de de-
mencia, particularmente cuando la terapia se inicia antes de
los 65 anos.



* Efectos a corto y a largo plazo de la TE/ TEP sobre los
desordenes neurosiquiatricos como la enfermedad de Par-
kinson, depresion y esquizofrenia.

* Efectos a largo plazo en la prevencion primaria y secun-
daria y progresion de desordenes oftalmoldgicos tales como
cataratas y degeneracion muscular relacionada con la edad.

* Efectos en la salud con TE/TEP en mujeres que experi-
mentan menopausia temprana o prematura.

* Resultados en la salud con drogas para la osteoporosis
a largo término (mayor de 10 ahos).

* El efecto de la TE/TEP sobre el desarrollo y progresos
de la ateromatosis, especialmente si se inicia inmediatamente
después de la menopausia.

* Impacto de la terapia de TE/TEP sobre la relacion ries-
go/beneficio sobre el sistema cardiovascular y el cerebro
cuando se inicia al tiempo de la menopausia.

* Papel de los progestagenos (tipo, régimen) en cancer de
mama y riesgo cardiovascular.

* Eficacia de métodos no farmacoldgicos en el manejo
de los fogajes.

* Perfil riesgos/beneficios asociados con una desconti-
nuacién abrupta versus escalonada de los regimenes de TH.

Estudio de la historia natural de la transicion menopau-
sica:

* El curso de los sintomas en menopausia espontanea
versus el curso de los sintomas después de descontinuar la
TH.

* Incidencia y curso de la enfermedad croénica en mujeres
con menopausia temprana o prematura.

» Cémo las mujeres pueden identificar temprano el ries-
go de trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar asi
como la respuesta con hipercoagulabilidad a los estrégenos

en general.

* Evaluacién estricta de los campos de la CDV.
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Nivel I: Ensayo propiamente aleatorizado y controlado.

Nivel II-1: Bien disefiado, controlado, pero sin aleatorizacion.

Nivel 1I-2: Estudio de corte analitico de cohorte o casos-controles, preferiblemente realizado por mas de un centro

o grupo de investigacion.

Nivel II-3: Series mdltiples con o sin intervencion (p. ej., estudios “cross sectional” e investigaciones sin sujetos de

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

Nivel Ill: Opiniones de autoridades respetables, basadas en experiencia clinica, estudios descriptivos y reporte de

casos. Reporte del comité de expertos.

Aumento del riesgo de cancer de mama por estrégenos-progestagenos en el Million

Women Study

Breast cancer and hormone-replacement therapy in the Million Women Study. Lancet 2003; 362: 419-427.

MILLION WOMEN STUDY COLLABORATORS

El uso corriente de la terapia hormonal postmenopausi-
ca, pero no su uso en el pasado, esta asociado con un aumen-
to del riesgo de la incidencia y de la mortalidad por cancer de
mama, especialmente para la terapia estrogenosprogestage-
nos (TEP), de acuerdo con este amplio estudio observacional
de Gran Bretana.

Un total de 1.084.110 mujeres entre 50 y 64 afios se
incluyeron entre mayo de 1996 y marzo del 2001 y fueron
seguidas hasta el final del estudio (finales del 2002); el prome-
dio de seguimiento fue de 2.6 afios para incidencia de cancer
de mama y 4.1 afios para mortalidad.

Cerca de la mitad de las mujeres habian usado terapia
hormonal postmenopausica ya sea estrégenos solos, TE, o
estrégenos-progestagenos, TEP. El objetivo primario fue el
diagnostico de cancer de mama y mortalidad por cancer de
mama. En general, el uso de TE/TEP, comparado con el no
uso, se asocio significativamente con el aumento del riesgo de
incidencia de cancer de mama (RR, 1.66; IC 95%, 1.58-1.75)
y la mortalidad por cancer de mama (RR .22, IC 95%, 1.00-
[,48); el uso en el pasado no aumento el riesgo de incidencia
(RR 1.01; IC 95%, 0.94-1.09) o mortalidad (RR 1.05;1C 95%,
0.82-1.34), y el riesgo disminuye con el aumento del tiempo
de suspension.

El riesgo asociado con la TE/TEP difiere significativamen-
te entre aTE y laTEP.

Usuarias habituales de TE tenian un aumento del 30% en
el riesgo de cancer de mama (IC 95%, 1.2-1.40) mientras que
las usuarias habituales de TEP tenian un aumento del riesgo
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(IC 95%, 1.88-2.12). Sin embargo regimenes locales o vagina-
les de TEP no aumentan el riesgo (RR 0.67,1C 95%, 0.30-1.49).
No hubo diferencias significativas en el riesgo entre dosis es-
pecificas de TEP o entre regimenes combinados-continuos o
combinados ciclicos. El riesgo aumenta para las usuarias habi-
tuales y segln la duracion total del uso de la medicacion.

Evidencia nivel I1-2

Comentario. Este gran estudio de cohorte confirma los
hallazgos del Women's Health Initiative,WHI, en que las usua-
rias habituales de TEP tienen un riesgo aumentado de cancer
invasivo de mama. También, este estudio confirma los resul-
tados de estudios observacionales previos de que la terapia
estrogénica sola, TE, aumenta el riesgo de cancer de mama
(RR, 1.3) pero significativamente menos que laTEP (RR, 2.00).
Aunque este es un estudio observacional, los resultados son
muy similares a los del WHI lo que les da credibilidad.

Usando un mas amplio rango de productos de terapia
hormonal que el WHI (el cual usé sélo un tipo de formula de
estrogenosprogestagenos-estrogenos equinos conjugados,
EEC, mas acetato de medroxiprogesterona, AMP) el Million
Women's Study encontré poca variacion entre estrégenos
especificos y progestinas, sus dosis, sus rutas de administra-
cion, o si el régimen fuese continuo o ciclico.

Para las usuarias de solo estrogenos se vio un aumento
del riesgo con preparaciones orales o transdérmicas o im-
plantes; no se vio aumento del riesgo con las preparaciones
vaginales o locales de estrogenos. Las preparaciones de solo
estrogenos se asociaron con un aumento del riesgo, pero



este se baso en la incidencia de sélo nueve casos de cancer
de mama.

En cifras absolutas el riesgo de cancer de mama con TE
no es muy alta. Un calculo de la incidencia de cancer de mama
esperada de los datos del SEER en la rama de TE del WHI, es-
tima que podria ser de 70 nuevos casos de cancer en el grupo
placebo y 78 en el que toman estrogenos solos. El WHI pue-
de no tener el nimero de casos suficientes para detectar el
leve aumento del riesgo relativo visto en el Million Women's
Study y por lo tanto, tiene bajo poder para mostrar una dife-
rencia estadisticamente significativa entre TE y placebo.

En este estudio, el seguimiento fue de 2.6 afos para inci-
dencia de cancer y 4.1 afios para mortalidad. El aumento del
riesgo en cancer de mama comienza a ser aparente entre los
primeros | a 2 anos, independiente del tipo de terapia hor-
monal usada. Una vez la terapia ha sido suspendida, el riesgo
comienza a disminuir y a los 5 anos alcanza el mismo nivel de
las no usuarias de medicacion. En el aumento de la mortali-
dad visto hubo una significancia limite. Se necesita un mayor
seguimiento de este estudio y del WHI para determinar los
efectos en la mortalidad por el cancer de mama.

Puesto que el estudio muestra un mayor riesgo de can-
cer de mama con TEP que con TE, las mujeres y sus provee-
dores de salud van a necesitar sopesar el aumento del riesgo
de cancer de mama causado por la adicién de progestagenos
versus el riesgo de cancer endometrial con estrogenos solos.
Progestagenos locales (como el DIU liberador de progesti-
nas, los anillo vaginales con progestinas o geles vaginales de
progesterona) pueden ser otra alternativa, aunque se nece-
sitan estudios de seguridad endometrial a largo plazo que
todavia no se conocen.

Joann Pinkerton, MD

Associate Professor of Obstetrics

& Gynecology

Division Director, Midlife Health
University of Virginia Health Systems
Charlottesville, VA

Richard J. Santen, MD

Professor of Endocrinology
University of Virginia Health Systems
Charlottesville, VA

Comentario. Este es un estudio observacional extrema-
damente grande que presenta los niveles de riesgo de cancer
de mama asociados con TE/TEP que son similares a los re-
portados en el WHI y como fueron predichos en el estudio
Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer
(Lancet, 1997). Como mencionaron los comentaristas ante-
riores, estan implicados un amplio nimero de productos de
TE/TEP y varias rutas de administracion.

Actuando como abogado del diablo, puede enfatizarse
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que este es un estudio observacional con una gran posibilidad
de areas de error. La mayor debilidad del estudio es que es
un popurri del uso de la terapia hormonal tomada al tiempo
de entrada de las mujeres al estudio, el cual fue a su vez el
tiempo de sus 3 anos de mamografias. No hubo informacion
posterior de las mujeres acerca de los cambios subsecuentes
al uso de la terapia hormonal, tales como si habian suspendi-
do la droga o cambiado la dosis o la ruta de administracion.

También los datos proporcionados por cada paciente a la
entrada, mostraron un 96% de acuerdo con la prescripcion
actual escrita por sus médicos. El 4% aunque parece pequefio,
preocupa algo, debido a las estrechas diferencias en los ries-
gos relativos y el gran nimero de participantes en el estudio;
ésta es en general una debilidad de cualquier estudio obser-
vacional aun si la prescripcion es completada, es decir hay
evidencia clinica que ha sido tomada.

Finalmente los autores reportan que las usuarias habi-
tuales de terapia hormonal de base aumentaban el riesgo de
cancer de mama, aunque el riesgo relativo no fue tan grande
como la incidencia de la enfermedad. El estudio no permitid
tener estimativos confiables de mortalidad atribuible al can-
cer de mama.

En conclusion, el Million Women's Study se puede acep-
tar solamente como un estudio observacional aportando
confirmacion de un pequeio aumento en el riesgo absoluto
de cancer de mama en mujeres con terapia hormonal.

La sugerencia de que esos productos apliquen a otros
productos diferentes a los probados en el WHI, apoya la
posicion sobre la Terapia Hormonal Postmenopausica de la
NAMS en el 2002, de que aunque no es posible hacer conclu-
siones generales acerca de todos los miembros de la familia
estrogenosprogestagenos,

“un mejor perfil riesgos/beneficios de otros agentes de
TEP no se puede asumir”.

Waulf H. Utian, MD, PhD

Arthur H. Bill Professor Emeritus

of Reproductive Biology and Ob/Gyn
Case Western Reserve University School
of Medicine

Consultant in Women’s Health

Cleveland Clinic Foundation

Executive Director

The North American Menopause Society
Cleveland, OH

Comentario. Los 1.084.110 participantes en este ambi-
cioso estudio prospectivo de cohorte representa una cuarta
parte de la poblacion de mujeres britanicas entre 50 y 64
anos. Los resultados concuerdan con los hallazgos del WHI
(edad promedio 63.3 anos).



El presente estudio generaliza el riesgo del uso de la te-
rapia hormonal al uso de otras formas de estrégenos proges-
tagenos, también como otros regimenes.También predice ma-
yor mortalidad asociada con cancer de mama en las usuarias
de hormonas en comparacién con las no usuarias.

Se encuentran otras observaciones interesantes en este
estudio, incluyendo la asociacion de tibolona con el cancer de
mama Y la discusion de diferencias observadas entre la ocu-
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rrencia de cancer de mama y cancer endometrial de acuerdo
al régimen de terapia. Recomiendo ampliamente este articulo
pues nos pone a pensar a todos los interesados en este to6-
pico.

Margery S.S. Gass, MD

Professor, Clinical Obstetrics & Gynecology
University of Cincinnati

Cincinnati, OH
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TEP oral y transdérmica tienen efectos significativamente diferentes en el riesgo de
tromboembolismo

Differential association of oral and transdermal oestrogen-replacement therapy with venous
thromboembolism risk. Lancet 2003; 362:428-432.

SCARABIN P-Y, OGER E, PLU-BUREAU G, FOR THE ESTROGEN AND THROMBOEMBOLISM
RISK (ESTHER) STUDY GROUP.

Estrogenos orales mas progestagenos, TEP, aumentan significativa el riesgo de tromboembolismo venoso (TEV), pero la ETP
transdérmica no tiene efecto sobre el riesgo de TEV, de acuerdo con este estudio hospitalario de casos y controles en mujeres
postmenopausicas francesas. Los investigadores ingresaron |55 mujeres entre 45 y 70 afios quienes habian sido diagnosticadas
con TEV, definido como embolismo pulmonar o trombosis venosa profunda, y 381 controles. Entre las mujeres con TEV, 21% es-
taba usando TEP oral y 19% TEP transdérmica. Entre los controles, 27% y 24% usaban TEP oral y transdérmica, respectivamente.
Un analisis ajustado mostré que comparado con las no usuarias, el uso corriente de TEP aumenta significativamente el riesgo de
TEV (RR ajustado 3.5;IC 95% 1.8-6.8); mientra que la TEP transdérmica no aumenta el riesgo de

TEV (RR 0.9;IC 95% 0.5-1.6). Una comparacion entre los grupos mostré que las usuarias corrientes de TEP tenian un au-

mento significativo del riesgo de TEV (RR 4.0, 1C 95%, 1.9-8.3) sobre las usuarias de TEP transdérmica.

Evidencia nivel 11-2

Comentario. Este estudio del grupo francés ESTHER
apoya el concepto de que la induccidn de proteinas hepaticas
es la mayor causa de el aumento de la coagulacion venosa de
los estroge nos. Mientras el numero de casos es pequeno,
la relacion total de 4:1 de aumento de tromboflebitis con
terapia oral comparada con terapia hormonal transdérmica
sugiere que la individualizacion del tratamiento hormonal de
las mujeres predispuestas a factores trombofilicos favorece-
rian la terapia transdérmica.

Este estudio de casos y controles apoya el consenso en la
literatura de la seguridad de la terapia estrogénica transdér-
mica. Se hubiera ganado en fortaleza estadistica si se hubieran
incluido los niveles de estradiol en sangre. Esperamos que
sea seguido de otros estudios prospectivos y controlados
grandes, que podrian también elucidar la trombogenicidad
de los estrogenos. EIWHI incluyé 210 mujeres con eventos
tromboembodlicos previos. Mas de la mitad de esas mujeres
cayeron dentro del grupo de tratamiento en lugar del grupo
placebo y fueron las responsables por un aumento de siete
veces en nuevos eventos trombodticos. Parece que la inciden-
cia podria haber sido dramaticamente menor si ellas hubieran
recibido terapia transdérmica.

Richard H. Nachtigall, MD
Professor of Medicine

NYU School of Medicine New York, NY

61

Comentario. Una de las principales consideraciones de
la terapia no oral para mujeres postmenopausicas es evitar
los efectos del primer paso hepatico con las medicaciones
orales y por lo tanto reducir los potenciales efectos adversos
asociados con las terapias orales. Este estudio demuestra una
diferencia entre la terapia oral y transdérmica, pero el nime-
ro de pacientes es pequefio y mientras tanto, no hay una res-
puesta definitiva al problema. La reducida incidencia de TEV
en mujeres postmenopausicas en TEP transdérmica justifica
posteriores estudios aleatorizados y controlados.

Sin embargo dada la baja prevalencia de TEV, hacer esos
estudios es casi imposible.

Seria interesante si los datos del estudio Million women's
fueran analizados para efectos de las diferentes rutas de ad-
ministracion de TE/TEP sobre el TEV

Wulf H. Utian, MD, PhD

Arthur H. Bill Professor Emeritus

of Reproductive Biology and Ob/Gyn
Case Western Reserve University School
of Medicine

Consultant in Women’s Health

Cleveland Clinic Foundation

Executive Director

The North American Menopause Society
Cleveland, OH
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Muy bajas dosis de 17 [] estradiol aumentan la densidad mineral 6sea y disminuyen el

recambio 6seo en mujeres mayores

Ultralow-dose micronized 17 B-estradiol and bone density and bone metabolism in older women: a
randomized controlled trial. JAMA 2003; 290: 1042-1048.

PRESTWOOD KM, KENNY AM, KLEPPINGER A, KULLDORFF M

En mujeres mayores, una dosis de 0.25 mg/dia de 17
b estradiol micronizado aumenta la densidad mineral osea
(DMO) y disminuye el recambio 6seo, sin causar mayores
efectos secundarios, de acuerdo con este estudio aleatoriza-
do, doble ciego, controlado con placebo. En este estudio 167
mujeres postmenopausicas de una comunidad mayores de 65
(promedio de edad, 73.8-74.7 ahos) recibieron tres anos de
terapia con placebo o 0.25 mg/dia de |17 b estradiol micro-
nizado (mas 100 mg/dia de progesterona oral micronizada
por 2 semanas cada 6 meses en mujeres con Utero). Todas
las mujeres recibieron calcio (1300 mg/dia) mas vitamina D
(1000 Ul/dia).

Se usé DEXA para medir anualmente la DMO en la ca-
dera, la columna y el cuerpo total durante los tres ahos del
estudio. Ademas se midieron marcadores bioquimicos urina-
rios y de resorsion osea, también como algunas hormonas
sexuales, al inicio y a los 3 meses y | y 3 afios de terapia. Al
final del estudio, el promedio de la DMO fue significativamen-
te mayor en todos los sitios para las recipientes de terapia
hormonal (los resultados no fueron separados para las que
recibian progesterona) que para las recipientes de placebo:
3.6% mayor para cadera total, 2.8% para la columna, y 1.2%
para el cuerpo total. Entre los marcadores de recambio 6seo,
las recipientes de hormonas tenian un significante descenso
de los niveles de N- telopéptidos de colageno tipo | y fosfa-
tasa alcalina 6sea, comparados con placebo. Los niveles de
estradiol, estrona y SHBG aumentaron en el grupo de trata-
miento. Los efectos secundarios no fueron significativamente
diferentes en los dos grupos, incluyendo cambios en el grosor
endometrial y resultado anual de la mamografia.

Evidencia nivel |

Comentario: Este es el primer estudio de dosis muy bajas
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de estrogenos en la vejez, y el resultado muestra que una
dosis diaria de estradiol de 0.25 mg mas calcio y vitamina
D reduce significativamente la resorcion 6sea y aumenta la
DMO mas que el calcio y la vitamina D solas. El promedio
del puntaje t (Tescore) para la columna fue -1.08 y 1.3 para el
cuello femoral indicando que estas mujeres tenian una DMO
normal y no evidenciaban osteoporosis u osteopenia. El au-
mento del estradiol del suero fue de 17 pg/ml, lo cual apoya
previos datos cruzados mostrando que las muy bajas dosis de
estradiol sérico son capaces de preservar la masa ésea en la
vejez (Raapuri Bone Miner Res 2002) y reduce las fracturas
(Cummings N Engl ] Med 1998).

No hubo efectos adversos significativos en mujeres to-
mando estradiol.

La progesterona micronizada dada por 2 semanas cada 6
meses protegié el endometrio.

Este cuidadoso estudio realizado durante 3 ahos fue rea-
lizado en un grupo relativamente pequeio, pero los resulta-
dos sugieren que pequeiias dosis de estrogenos pueden ser
administrados con seguridad en mujeres viejas. Los eventos
adversos de los estrogenos, reportados en el Women's Health
Initiative, WHI, ocurrieron en dosis de estrégenos varias ve-
ces mayores que las usadas en este estudio. Es el momento de
considerar estudios a largo plazo sobre la seguridad y eficacia
de muy bajas dosis de estrogenos sobre fracturas, cancer de
mama, y eventos cardiovasculares en mujeres.

J. Chris Gallagher, MD

Professor of Medicine

Creighton University Medical Center
Omaha, NE
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Agregar progesterona a intervalos de tres meses en pacientes que reciben estrogenos
continuos no aumenta el riesgo de hiperplasia endometrial en un periodo de 18 meses:

estudio piloto

Effects of trimonthly progestin administration on the endometrium in elderly postmenopausal women who
receive hormone replacement therapy: a pilot study. Am J Obstet Gynecol 2003; 189: 11-15.

PINTO AB, BINDER EF, KOHRT WM, BRONDER DR, WILLIAMS DB

A un régimen de TEP postmenopausico en el que a una
terapia estrogénica continua, se le agrega secuencialmente un
componente progestinico cada tres meses produce un en-
grosamiento endometrial aumentado, aunque no en casos de
hiperplasia endometrial, de acuerdo con este estudio piloto
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo.Un total de
25 mujeres postmenopausicas al menos de 75 anos de edad
(promedio 81-82 anos) recibieron TEP o placebo aleatoria-
mente. El régimen de TEP consistid en estrégenos equinos
conjugados, EEC, (0.625 mg/dia) mas acetato de medroxipro-
gesterona,AMP, (5 mg/dia) agregado por |3 dias cada 3 meses
por 9 meses.

Al final del estudio las mujeres en ambos grupos fueron
invitadas a continuar por otros 9 meses en un estudio abier-
to. Los objetivos primarios fueron grosor del endometrio en
la ecografia transvaginal y cambios histoldgicos en la biopsia
del endometrio. La ecografia transvaginal fue realizada al ini-
cioy alos 9 y I8 meses. Se hizo biopsia endometrial si el
endometrio tenia mas de 4 mm de grosor o si clinicamente
estaba indicada por sangrado uterino irregular. A los 9 meses
el grupo de TEP (n:13) tenia un aumento significativo del gro-
sor endometrial (3.9 mm de base a 8.0 mm).

La diferencia entre los grupos alcanzé significancia es-
tadistica basada en el analisis de varianza pero no en el t de
Students. No se encontraron casos de hiperplasia endome-
trial a los 18 meses.

Evidencia nivel |

Comentario. Debido a que muchas mujeres no quieren
continuar el sangrado o reiniciarlo después de la menopausia,
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se han intentado usar regimenes de estrogenos junto con
progesterona ciclica, cada tres meses. En su ultimo estudio
al respecto, en los afios 1960, mi colega el Doctor Robert
Greenblatt us6 regimenes de 10 dias de progesterona cada
3 meses en usuarias de estrégenos para inducir 4 sangrados
por deprivacion al aio. Este método fue efectivo para produ-
cir amenorrea en algunas usuarias de estrogenos. Sin embar-
go, el Doctor Greenblatt abandoné la idea hace muchos anos,
no por el cancer de endometrio ni la hiperplasia, sino porque
algunas mujeres tuvieron sangrados uterinos, lo cual requeria
biopsia endometrial (la ecografia transvaginal no estaba dis-
ponible hace 35 anos). La progesterona cada tres meses se
recomendd de nuevo con base en un estudio de un ano en
1994 (Ettinger Obstet Gynecol 1994).Aunque los autores del
presente estudio escogieron correctamente |3 dias de pro-
gesterona, la dosis diaria de 5 mg puede ser muy baja.También
el nimero de sujetos es demasiado pequenio, y la duracion de
8 a2 9 meses puede ser muy corta.

La duracion de la TEP combinada continua usada para el
diagnostico de cancer endometrial se ha mostrado desde 18
meses hasta | | afos, con una duracién promedio de 4.2 anos
(Gambrell Am ] Obstet Gynecol 1997).Un intento de estudio
escandinavo de 5 afos con progesterona cada 3 meses fue
abandonado después de 3 anos por aumento de la hiperplasia
endometrial (5.6%) incluyendo hiperplasia atipica y un caso
de adenocarcinoma (Bjarnaso Maturitas 1999). Se necesitaria
un estudio de 3 a 5 afios usando 10 mg de AMP por |3 dias,
para mostrar la eficacia de un régimen cada 3 meses.

R.Don Gambrell, Jr, MD, FACOG

Former (1978-2001) Clinical Professor of
Endocrinology and Obstetrics & Gynecology
Medical College of Georgia

Augusta, GA
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Bajas dosis de estrogenos vaginales mejoran los sintomas urogenitales

Local estrogen treatment in patients with urogenital symptoms. Int J Gynecol Obstet 2003;82:187-197.

SIMUNIC V, BANOVIC I, CIGLAR S, ET AL.

La administracion vaginal de 25 mg de 17b estradiol mi-
cronizado es muy efectivo y seguro para el manejo de los
sintomas urogenitales postmenopausicos relacionados con el
hipoestrogenismo, de acuerdo con este estudio de

Croacia, aleatorizado, controlado con placebo y doble
ciego. Un total de 1.612 mujeres postmenopausicas (edad
promedio 58.1- 59.5) con sintomas urogenitales, definidos
como sintomas que relacionan el tracto urinario bajo y el
piso pélvico y que estan asociados a niveles bajos de estroge-
nos, se incluyeron en el estudio.

Ellas recibieron placebo o tabletas vaginales con 25 mg de
|7 O estradiol (Vagifem) diariamente por 2 semanas y luego
dos por semana los siguientes 12 meses. La eficacia terapéu-
tica se basé en medidas subjetivas y objetivas que incluyeron
examenes ginecolégicos y de cistometria, ultrasonido trans-
vaginal y medidas de niveles de 17 [ estradiol en suero y la
eficacia se determind después de 4 y 12 meses de terapia.

Entre las mujeres que recibieron tabletas vaginales de 17
b estradiol, la tasa de éxito total en las mediciones subjeti-
vas y objetivas combinadas fue de 85.5% para las recipientes
de la medicaciéon mientras el placebo tenia un 41.4% de tasa
de éxito. Entre las metas especificas medidas, los sintomas
de atrofia urinaria se mejoraron significativamente sobre la
linea de base en las usuarias de estrégenos. Las usuarias de
estrogenos también tuvieron un significativo aumento de la
capacidad cistométrica, el volumen urinario en la vejiga que
la mujer tiene cuando siente la urgencia urinaria y se agudiza
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el deseo de evacuar. La administracion vaginal de estrégenos
no aumenta los niveles séricos de estrégenos ni estimula el
crecimiento endometrial.

Evidencia nivel |

Comentario. Este estudio de tratamiento con dosis ba-
jas de estradiol vaginal en mujeres con sintomas urogenita-
les (promedio de edad 58 anos) mostro éxito en todos los
parametros, subjetivos y objetivos y es un alivio para todos
los que tratamos mujeres y quienes consistentemente hemos
visto la mejoria con terapia estrogénica local o sistémica. Este
excelente estudio controlado con placebo incluye cistome-
tria y ultrasonido transvaginal. Le da credibilidad de nuevo al
tratamiento sintomatico de mujeres con al menos estrégenos
vaginales. Tal vez la razéon de que el seguimiento del reporte
del estudio HERS no mostré mejoria en la incontinencia con
laTEP oral versus el placebo, fue porque se usé6 un cuestiona-
rio y no estudios objetivos tales como la cistometria.

Lila Nachtigall, MD

Professor of Obstetrics & Gynecology
NYU School of Medicine - New York, NY
Leon Speroff

Department of Obstetrics and Gynecology
Oregon Health Sciences University

3181 SW Sam Jackson Park Road

Portland, OR 97201-3098 - USA

E-mail address: Isperoff@msn.com
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El ejercicio reduce el riesgo de cancer de mama en mujeres postmenopausicas

Recreational physical activity and the risk of breast cancer in postmenopausal women: the Women’s
Health Initiative Cohort Study. JAMA 2003;290:1331-1336.

MCTIERNAN A, KOOPERBERG C, WHITE E, ET AL.

La actividad fisica moderada esta asociada con la reduc-
cion del riesgo de cancer de mama en mujeres postmeno-
pausicas, de acuerdo con los datos del estudio observacional
Women's Health Initiative, un estudio prospectivo de cohor-
te. Un total de 74.171 mujeres postmenopausicas entre 50
y 79 anos y que no tenian historia de cancer de mama se
incluyeron en el estudio. Después de un seguimiento de 4.7
anos (promedio) encontraron que un aumento del puntaje de
actividad fisica total estaba asociado con una reduccion es-
tadisticamente significativa del cancer de mama (p 0.03 para
tendencia). Comparado con las mujeres inactivas, las muje-
res que hacian ejercicio equivalente a 1.25 a 2.5 horas por
semana de caminata rapida (5.1 a 10.0 horas metabdlicas)
disminuian su riesgo de cancer de mama en 18% (95% IC,
0.68-0.97). Una disminucién ligeramente mayor se not6 en
mujeres quienes hacian ejercicio equivalente a una o mas ho-
ras de caminata rapida por semana. Los efectos benéficos del
ejercicio fueron mayores en mujeres con un indice de masa
corporal (IMC) por debajo de 24.1 pero también se vieron
beneficios en mujeres con IMC entre 24.1 y 28.4. En la eva-
luacién de ejercicio extenuante previo a las edades de 18, 35
y 50 anos, se hallé una disminucion estadisticamente significa-
tiva del riesgo de cancer de mama, en mujeres que realizaban
ejercicio extenuante, a la edad de 35 anos (RR, 0.86; 95% IC.
0.78-0.95); no se encontraron asociaciones significativas para
ejercicio extenuante a edades de 18 y 50 anos.

Evidencia nivel 11-2

Comentario. Los resultados de este gran estudio pros-
pectivo y de cohorte, realizado en la mitad de los 90 como
parte del estudio observacional WHI, corroboran, con un
cuerpo de creciente evidencia, que los mas altos niveles de
actividad fisica conllevan a una ligera proteccién contra can-
cer mamario. Este estudio encontro que la actividad fisica re-
creacional esta asociada con disminucion del riesgo de cancer
de mama en mujeres postmenopausicas; una mayor duracion
del ejercicio s6lo mostré una ligera disminucion del riesgo. La
fortaleza del estudio radica en su gran nimero de sujetos, su
naturaleza prospectiva y el detallado reporte de los resulta-
dos de cancer de mama.

Las limitaciones incluyen posibles factores de confusion,
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tales como el uso previo de anticonceptivos orales, lo mismo
que la auto administracion de los cuestionarios evaluando la
actividad fisica. Los resultados de este estudio sugieren que
la inactividad fisica puede ser un factor modificable para la
reduccion del cancer de mama, sin embargo, la actividad fisica
regular no ha demostrado ser un método de prevencion pri-
maria de cancer de mama.

Mientras este estudio muestra que el ejercicio brinda
alguna prevencion para cancer de mama, se necesita inves-
tigacion posterior para establecer concluyentemente una
conexion y determinar la duracion optima, frecuencia o in-
tensidad de la actividad y para entender el mecanismo de
accion. Las mujeres deben alentarse a hacer ejercicio.Ademas
del potencial beneficio sobre el cancer de mama, 20 a 30
minutos de ejercicio aerdbico 3 o mas veces por semana, el
estiramiento muscular y el ejercicio de fuerza 2 veces por se-
mana, han demostrado que bajan la tension arterial, mejoran
el perfil lipidito, aumentan el flujo y la capacidad del corazén,
ayudan a prevenir la obesidad y la diabetes no insulina depen-
diente, previenen el dolor de espalda, promueven la forma-
cion osea, y previenen la osteoporosis y ayudan al manejo y
prevencion del estrés y la depresion.

JoAnn V. Pinkerton, MD

Associate Professor of Obstetrics and
Gynecology

Director, Midlife Health Center
University of Virginia Health System
Charlottesville,Virginia

Comentario. Este estudio genera una importante pregun-
ta. Dado el bajo aumento de riesgo absoluto de cancer de
mama reportado por el WHI con el uso de TEP (Chlebows-
ki JAMA 2003) con apenas significancia estadistica (RR total
para cancer de mama 1.24 IC, 1.02-1.50), y dado el estado
actual del estudio de McTiernan en que “el riesgo reducido
asociado con aumento de los niveles de actividad fisica total
se vio a través de todas las categorias de estas variables” (es
decir incluyendo usuarias actuales o pasadas, o nunca usuarias
de terapia hormonal), ;la reduccion de la incidencia con la
actividad fisica en usuarias de terapia hormonas baja el nivel
de riesgo al rango de no significativo o al de las que no ha-
cen ejercicio en el grupo placebo? La respuesta a esto no se



puede determinar con los datos presentados por los autores
pero debe resaltarse.

MENOPAUSIA AL DIA

Wulf H. Utian, MD, PhD

Arthur H. Bill Professor Emeritus

of Reproductive Biology and Ob/Gyn

Case Western Reserve University School of Medicine
Consultant in Women’s Health

La eficacia de la terapia hormonal para disminuir la arterioesclerosis parece estar
relacionada con la presencia de genotipo con arterioesclerosis

Effect of long-term hormone replacement therapy on atherosclerosis progression in postmenopausal
women relates to myeloperoxidase promoter polymorphism. J Clin Endocrinol

Metab 2003; 88: 3823-3828.

MAKELA R, DASTIDAR P, JOKELA H, SAARELA M, PUNNONEN R, LEHTIMAKI T

El uso de hormonas a largo plazo parece disminuir la
progresion de la arterioesclerosis en mujeres que tienen una
alta expresion genotipica para mieloperoxidasa (MPO), una
enzima oxidativa presente en la arterioesclerosis, de acuerdo
con este estudio de 5 anos, aleatorizado, controlado con pla-
cebo. Un total de 87 mujeres postmenopausicas, no fumado-
ras, sin historia de enfermedad cardiovascular o hipertensién,
se distribuyeron aleatoriamente en tres grupos: valerato de
estradiol (2 mg/dia) solo por || dias y combinado con levo-
norgestrel (0.25 mg/dia) por los siguientes 10 dias (TEP, n
26); valerato de estradiol solo, (TE, n 32); o un grupo control
(n 30) quienes nunca habian usado terapia hormonal. Ambos
TEP y TE se dieron en un ciclo de 28 dias con 21 dias de
tratamiento activo seguido de 7 dias sin terapia. Se midieron
los niveles de expresion genotipica para MPO bajos y altos.
El seguimiento duré 5 anos. En mujeres con alta expresion
genotipica, la progresion de la arterioesclerosis fue significati-
vamente mas rapida en el grupo control que en los grupos de
terapia hormonal. En mujeres con baja expresién genotipica
no hubo diferencia significativa entre los dos grupos.

Evidencia nivel |

Comentario. Este es un intrigante estudio de la asocia-
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cion de genotipos MPO con la progresion de arterioescle-
rosis en usuarias y no usuarias de TEP. Este estudio es unico
porque provee una medida anatomica de la arterioesclerosis
de aproximadamente 10 a |5 afos después de la iniciacion de
laTEP para sintomas climatéricos. Sin embargo, el estudio tie-
ne un nimero de limitaciones que es preciso tener en men-
te. Primero, es un estudio observacional sujeto a los mismos
sesgos potenciales que han complicado la interpretacion de
estudios previos de TEP. Segundo, este estudio es muy pe-
queno y desafortunadamente no tiene suficiente poder para
detectar una interaccion entre genotipo MPO y progresion
de la arterioescleriosis.Y a pesar del titulo, el trabajo no tiene
un test formal para determinar una interaccion. Finalmente,
como con cualquier estudio de asociacion genética, la repli-
cacion es la clave. Se deben hacer esfuerzos para confirmar o
refutar las diferencias sugeridas en la tasa de la progresién de
la arterioesclerosis por MPO, en otros estudios, preferible-
mente aleatorizados, de cohortes, que sirvan para esclarecer
la importancia de este esfuerzo inicial.

David M. Herrington, MD, MHS
Professor of Internal Medicine/Cardiology
Wake Forest University School

of Medicine
Winston-Salem, NC
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El anillo vaginal de acetato de estradiol es bien tolerado cuando alivia un amplio rango de

sintomas menopausicos

Comparison of a novel vaginal ring delivering estradiol acetate versus oral estradiol for relief of vasomotor

symptoms. Climacteric 2003; 6: 118-127.

AL-AZZAWI, BUCKLER HM, FOR THE UNITED KINGDOM VAGINAL RING

INVESTIGATOR GROUP

The effect of a novel vaginal ring delivering oestradiol acetate on climacteric symptoms in postmenopausal

women. Br J Obstet Gynaecol 2003; 110: 753-759.

BUCKLER H, AL-AZZAWI F, FOR THE UK VR MULTICENTRE TRIAL GROUP

Un anillo vaginal que libera acetato de estradiol (50 mcg/
dia) reduce significantemente los fogajes y sudoraciones noc-
turnas y mejora otros sintomas climatéricos, de acuerdo con
estos dos reportes de un estudio aleatorizado, doble ciego,
paralelo, hecho en Gran Bretana.

Un total de 159 mujeres entre 31 y 63 anos (promedio
de edad 51-52) quienes experimentaron 20 o mas fogajes o
sudoraciones nocturnas por semana se enlistaron para re-
cibir un anillo vaginal (Menoring) que contiene acetato de
estradiol (tasa de liberacién, 50 mcg/dia) o estradiol oral (|
mg/dia);ambos grupos recibieron ademas un placebo (anillo o
tableta) de forma ciega. Para las mujeres con utero, se agrego
noretisterona (| mg/dia) durante los Ultimos 12 dias del ciclo.
Después de 12 y 24 semanas de terapia, la frecuencia de los
fogajes se redujo significativamente respecto de la linea de
base en los dos grupos (disminucién respectiva de 84% y 94%
para el anillo vaginal y 73% y 83% para el estradiol oral). Se
vio mejoria significativa sobre la linea de base en ambos pe-
riodos de tiempo en los puntajes de la escala de Greene (de
22.1 a 11.0y 10.9 respectivamente) asi como en el promedio
de cada subescala incluyendo ansiedad (de 5.8 229y 27)y
depresion (5.4 a2 3.0 y 2.7). No se noté diferencia significativa
en cuanto a disfuncién sexual (de 1.7 a 1.0 en ambos perio-
dos de tiempo). Ademas la intensidad media de los sintomas
urinarios disminuyé en ambos grupos.

Tampoco se noté diferencia significativa de ninguno de
los puntos finales. Los eventos adversos fueron similares en
ambos grupos. La tolerabilidad y aceptacion del anillo vaginal
fue considerado excelente, no se observaron efectos clinicos
locales relevantes con el anillo vaginal.

Evidencia nivel |
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Comentario. Estos dos grupos proveen una informacion
ligeramente diferente en una misma poblacién de pacientes
usando ya sea el anillo vaginal liberando acetato de estradiol
o estradiol oral para tratar los sintomas menopausicos. Los
datos proporcionan evidencia convincente de que las hormo-
nas administradas por via vaginal son efectivas. Es importante
notar que la dosis de estradiol liberada por el anillo vaginal,
en este estudio (50 ug/dia) es de hecho una dosis mayor que
la disponible en otro anillo vaginal de aplicacion cada 3 me-
ses, y que la suplementacion de progestinas es necesaria en
mujeres con Utero y que usen esta dosis de estrogenos de
50 ug/dia.

Como se ha notado en otros estudios usando admi-
nistracion vaginal de estrogenos, el efecto inicial puede ser
mas severo, tales como cefalea, tension mamaria y nausea;
en este estudio estos sintomas fueron mas severos pero no
significativamente diferentes de los del estradiol oral. Estos
resultados no son sorprendentes, como tampoco el que la
administracion vaginal de hormonas, que se sabe, sea efectiva.
El anillo vaginal representa otra manera de ayudar a la mujer
a controlar los sintomas climatéricos.

Sin embargo, la reclamada superioridad de la terapia hor-
monal vaginal versus la terapia oral permanece sin demos-
tracion.

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



MENOPAUSIA AL DIiA

El uso de la estatina tiene poco efecto sobre las fracturas y la densidad mineral 6sea

Statin use, clinical fracture, and bone density in postmenopausal women: results from the Women'’s Health
Initiative Observational Study. Ann Intern Med 2003; 139: 97-104.

LACROIX AZ, CAULEY JA, PETTINGER M, ET AL.

El uso de HMG-CoA inhibidor de reductasa (estatinas)
no reduce el riesgo de fracturas 6seas ni mejora la densidad
mineral 6sea, DMO, en mujeres postmenopausicas, de acuer-
do al Women'‘s Health Initiative Observational Study.

En este estudio prospectivo de cohorte, a 93.716 muje-
res postmenopausicas entre 50 y 79 anos se le enviaron cues-
tionarios anuales para reportar varios resultados, incluyendo
las fracturas clinicas.

Por el andlisis de los datos reportados en este articulo,
los investigadores compararon el efecto del uso de estatinas
(n 7.846 mujeres, 8.4% de la poblacién estudio) en la inciden-
cia de fractura osea, incluyendo las de cadera, asi como los
cambios en la DMO (medido por absorciometria de rayos
X dual de energia, DEXA). El seguimiento promedio fue de
3.9 anos.Al final del estudio la tasa de fracturas fue estadis-
ticamente similar tanto en usuarias como en no usuarias de
estatinas. La duracion del uso de estatinas no afecto los re-
sultados. Los RR ajustados por multiples variables, fueron de
1.22 (IC 95%,0.83-1.81) para fractura de cadera, 1.04 (IC 95%
, 0.85-1.27) para la parte inferior del brazo y 1.1l (IC 95%,
1.00-1.22) para otras fracturas clinicas.

Los RR para DMO no difirieron significativamente entre
usuarias y no usuarias de estatinas.

Las estatinas usadas fueron sinvastatina (2.6% del total de

la poblacion), lovastatina (2.1%), pravastatina (1.9%), fluvasta-
tina (1.0%) y atorvastatina (0.8%).

Evidencia nivel 11-2
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Comentario. Este es un excelente estudio hecho con una
muestra de 93.716 mujeres a quienes se siguid por cerca de
4 anos, en una rama observacional del Women‘s Health Ini-
tiative, WHI. El uso de estatinas se reporto en el 8.4% de las
mujeres. El estudio concluyé que el uso de estatinas no con-
fiere ninglin beneficio esquelético, especificamente, no reduce
las fracturas de cadera, mufieca u otros huesos. Los autores
han estratificado adecuadamente el andlisis de los datos por
afnos de uso y por potencia de las estatinas y los ajustaron
de acuerdo con los factores de riesgo de osteoporosis mas
conocidos, pero este hecho no cambié la conclusion negativa.
En algin momento los resultados apuntaban hacia un aumen-
to del riesgo de fractura asociado con el uso de estatinas.
Deberiamos considerar las limitaciones de este estudio: no
hubo informacion del uso de estatinas, el tiempo relativamen-
te corto de exposicion a las estatinas (un tercio, menos de
un ano), y la duracién relativamente corta de seguimiento (4
anos en promedio) del resultado de fracturas.

Este informe agregado al nimero creciente de reportes
negativos, podria poner fin a la especulacion acerca del uso
clinico de las estatinas para reducir la osteoporosis. A pesar
de analogias interesantes en las vias bioquimicas de la HMG-
CoA y en el metabolismo del colesterol, las estatinas usual-
mente usadas en cantidades conocidas no tienen apreciables
efectos en el esqueleto. La investigacion continda en otras
drogas HMG-CoA que pueden alterar la via metabdlica del
acido mevalénico y podrian probar su utilidad en osteopo-
rosis.

Bruce Ettinger, MD

Senior Investigator, Division of Research
Kaiser Permanente Medical Care Program -
Oakland, CA



MENOPAUSIA AL DIA

La transicion menopausica no parece reducir la funcion

cognitiva: datos de dos estudios observacionales

A population-based longitudinal study of cognitive functioning in the menopausal transition. Neurology

2003; 61: 801-806.

MEYER PM, POWELL LH, WILSON RS, ET AL

La transicion a la menopausia no causa disminucion de la
capacidad cognitiva, de acuerdo con los datos de el estudio
Women'‘s Health Across the Nation (SWAN), un estudio po-
blacional y longitudinal. La cohorte seleccionada para la de-
terminacion cognitiva incluyé 868 mujeres de 42 a 52 afos
quienes no estuvieron usando hormonas exodgenas. Ellas se
incluyeron en enero de 1996 y se siguieron hasta noviembre
del 2001 (estuvieron disponibles los resultados de 803 muje-
res). El estatus menopausico se definié6 como premenopausia,
perimenopausia temprana, perimenopausia tardia y postme-
nopausia, basados en el informe personal de los patrones de
sangrado uterino.

La funcidn cognitiva se determiné por memoria de traba-
jo (medida por Digit Span Backward) y la velocidad perceptual
(por el Test Symbol Digit Modalities). Durante la perimeno-
pausia, pequefios pero significativos aumentos se vieron en la
funcion cognitiva; no se vio disminucion. Estos resultados no
tuvieron en cuenta la edad, educacion, ingreso familiar, raza o
auto percepcion de salud.

Evidencia nivel 11-2

Comentario. Meyer y sus colegas han intentado respon-
der la importante pregunta del impacto de la pérdida de las
hormonas ovaricas, durante la transicion menopausica, sobre
la funcidn cognitiva. Su conclusién de que la transicion no
tiene efectos adversos sobre la funcion cognitiva, es prematu-
ra. Al realizar su analisis s6lo 17 mujeres habian entrado a la
menopausia tardia y solamente |2 mujeres fueron postmeno-
pausicas de las 803 mujeres de las que se disponian datos.

Hay varias razones por las cuales los investigadores no
pudieron demostrar la disminucion de la funcion cognitiva
relacionada con la edad.

La primera es que los rangos de edad estan limitados
a 10 anos. El segundo problema es el efecto de aprendizaje
de pruebas repetidas, un problema inherente a los estudios

69

longitudinales con test frecuentes, incluyendo el VWomen's
Health Initiative. Este efecto de aprendizaje excede la magni-
tud del subefecto negativo atribuible a la disminucion gradual
de los estrégenos asociados con la menopausia natural y el
envejecimiento.

Estudios cruzados, que no tienen factor de confusion en
este efecto de aprendizaje, muestran una disminucion relacio-
nada con la edad de las funciones cognitivas sobre la transi-
cién menopausica también como un efecto del estatus meno-
pausico en al menos una medida de la funcién cognitiva (Fuh
J Am Geriatr Soc 2003). Desafortunadamente las mujeres en
terapia hormonal y menopausia inducida quirdrgicamente
fueron excluidas en el estudio de Meyer.Va a ser importante
aprender si la rapidez de la pérdida estrogénica vista en la
menopausia inducida quirdrgicamente, puede afectar adver-
samente el multiple sistema neural estrégeno dependiente
dentro del sistema nervioso central, al estado de deficiencia
estrogénica y la adaptacion defectuosa puede resultar en una
aceleracién del envejecimiento cerebral y la expresion tem-
prana de desérdenes neurodegenerativos como la enferme-
dades de Alzheimer y Parkinson.

Estos resultados también estan limitados por las medi-
ciones cognitivas usadas. Los test Digital Span Backward y el
Symbol Digit Modalito pueden ser sensibles al envejecimien-
to, pero no son tan sensibles a los efectos de los estrégenos.

Como dicen los autores, se han anadido mediciones mas
apropiadas al protocolo del SWAN.

Por lo tanto debemos esperar a las futuras publicaciones
de este estudio critico para el entendimiento de los efectos
de la transicion menopausica en las funciones cerebrales.

Stanley J. Birge, MD

Associate Professor of Medicine

Director, Older Adult Health Center
Washington University School of Medicine
St. Louis, MO



MENOPAUSIA AL DIA

La memoria no parece afectarse en la perimenopausia y menopausia temprana: datos de

un estudio poblacional

Estrogen exposures and memory at midlife: a population-based study of women. Neurology 2003; 60:

1369-1371.

HENDERSON VW, GUTHRIE JR, DUDLEY EC, BURGER HG, DENNERSTEINL

La memoria no se afecta adversamente durante la pe-
rimenopausia o en los afos inmediatos a la menopausia, de
acuerdo con los datos del estudio Melbourne Midlife Health
Project, un estudio poblacional y longitudinal. Un total de 326
mujeres posmenopausicas entre 45 y 55 afios sin usar hor-
monas, fueron incluidas.

La memoria fue medida usando la tarea de recordar
una lista de palabras. Los niveles de estrogenos se infirieron
del estado de menopausia (basado en un diario menstrual
completo), tiempo desde el periodo menstrual final y uso
de terapia hormonal que contiene estrogenos durante el es-
tudio, concentracién sérica de estradiol y otros indices. Las
usuarias de terapia hormonal se clasificaron como usuarias,
usuarias pasadas y usuarias actuales. Después de 8 anos de
seguimiento, los resultados de los test de memoria no va-
riaron significativamente, basados en el estatus menopausico,
tratamiento con terapia hormonal o niveles de estradiol. La
memoria tampoco varié durante los 8 anos posteriores al
periodo menstrual final.

Evidencia nivel 11-2

Comentario. El estudio Melbourne Women'‘s Midlife
Health Project nos provee de una rica base de datos que
nos permite examinar los efectos de la transicién menopau-
sica sobre la funcién cognitiva. Al igual que con el estudio de
Meyer y cols., Henderson y sus colegas no fueron capaces
de detectar un efecto de la edad o el estatus menopausico
en la funcion cognitiva. Ellos podian detectar de un 10% a
un 20% de efecto sobre el recuerdo demorado o inmediato,
respectivamente. Asi pues, es posible que los investigadores
pudieran haber perdido cambios clinicos significativos en la
memoria. Henderson y sus colegas hicieron una intrigante
observacion; las mujeres que iniciaban terapia hormonal an-
tes de la menopausia tenian mejores puntajes de medida de la
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memoria que las mujeres que iniciaban terapia después de la
menopausia. Estas observaciones son consistentes con las de
Mathews y cols. (Matthews | Am Geriatr Soc 1999) quienes
demostraron que las usuarias pasadas de terapia hormonal
tenian una tasa mas baja de disminucién de la funcion cog-
nitiva que las nunca usuarias o usuarias actuales. Este grupo
también encontré que las usuarias pasadas iniciaron terapia
hormonal a una edad promedio de 49 anos, mientras que las
usuarias actuales iniciaron terapia a una edad promedio de 52
anos.Asi, las usuarias anteriores eran mas proclives a iniciar la
terapia hormonal al tiempo de la menopausia que las usuarias
actuales.

Estos datos también son relevantes en los hallazgos del
estudio Cache County (Zandi JAMA 2002) en el cual los in-
vestigadores demostraron que las usuarias pasadas de la te-
rapia hormonal tenian hasta un 80% de reduccién del riesgo
de desarrollar enfermedad de Alzheimer.

En contraste, las mujeres quienes iniciaban terapia hor-
monal después de los 60 anos no experimentaban proteccion
de su desorden neurodegenerativo. Henderson y sus cole-
gas sugieren que ésta puede ser una ventana de oportunidad
muy estrecha para afectar la expresion del envejecimiento
cerebral y de la enfermedad de Alzheimer. Una implicacion
perturbadora de su tesis es la que arguye que la oportunidad
de la mujeres perimenopausicas de prevenir hoy en dia esta
devastante enfermedad puede perderse si seguimos discu-
tiendo si la terapia hormonal debe ser iniciada por razones
diferentes a los fogajes.

Stanley J. Birge, MD

Associate Professor of Medicine

Director, Older Adult Health Center
Washington University School of Medicine
St. Louis, MO



MENOPAUSIA AL DIiA

Datos del WHI muestran que los estrogenos-progestinas no tienen efectos significativos

sobre los canceres ginecologicos

Effects of estrogen plus progestin on gynecologic cancers and associated diagnostic procedures: the
Women’s Health Initiative Randomized Trial. JAMA 2003; 290: 1739-1748.

ANDERSON GL, JUDD HL, KAUNITZ AM, ET AL., FOR THE WOMEN’S HEALTH

INITIATIVE INVESTIGATORS

La terapia combinada continua de estrégenos mas pro-
gestina (TEP) no tiene efectos estadisticamente significativos
sobre el cancer de ovario ni sobre el cancer endometrial,
comparada con el placebo, de acuerdo con este reporte de
los datos del Women's Health Initiative, WHI. En este estudio
aleatorio, doble ciego controlado con placebo, 16.608 muje-
res se asignaron a dos grupos: uno recibié estrégenos equi-
nos conjugados, EEC, ( 0.625 mg/dia) mas 2.5 mg/dia de aceta-
to de medroxiprogesterona, AMP, el otro recibié un placebo.
Ninguna de las mujeres habia sido histerectomizada. Después
de un seguimiento promedio de 5.6 afios hubo 20 casos de
cancer de ovario invasivo entre las usuarias de TEP (n 8.506)
y 12 casos entre las que recibieron placebo (n 8.102). Com-
parado con el placebo, el riesgo de peligro, RR, para cancer de
ovario entre las recipientes de TEP fue no significativo: 1.58
(IC 95%, 0.77-3.24, ajustado IC 95%, 0.59-4.23).

Para cancer endometrial se presentaron 27 y 31| casos
respectivamente, que igualmente no presenta significancia es-
tadistica; RR para usuarias TEP 0.81 (IC 95%, 0.48-1.36). No
hubo diferencias apreciables en la distribucion de los tumo-
res, histologia, estado o grado o cancer in situ. Sin embargo,
significativamente mas mujeres usando TEP requirieron biop-
sias endometriales (3% versus 6%; p < 0.001). Para canceres
cervicales, se reportaron 8 y 5 casos, respectivamente, con un
RR no significativo de 1.44 (IC 95%, 0.47- 4.42).

Evidencia nivel |

Comentario. Los autores han analizado los datos del WHI
para determinar el riesgo de terapia combinada de estroge-
nos progestinas (TEP) para canceres ginecologicos.

Puesto que el estudio se suspendié al poco tiempo el
riesgo solo se puede determinar a relativamente corto plazo
(5-6 anos) de uso de TEP.Se reporté un aumento no significa-
tivo del riesgo de cancer de ovario y una disminucién no sig-
nificativa de la disminucidn del riesgo de cancer endometrial.
Algunos, aunque no todos, de los estudios observacionales
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previos han sugerido un modesto aumento del riesgo de can-
cer de mama con la TEP. Un factor de confusion puede ser el
estatus socio econémico de las mujeres que usan TEP, ya que
ambos canceres de endometrio y de ovario se aumentan con
el uso de TEP y son mas comunes en mujeres con mayores
ingresos . Es interesante, ademas, porque la incidencia de can-
cer de endometrio y cancer de ovario en las participantes del
estudio WHI estuvo por debajo de la incidencia estimada en
esta poblacion, basado en los datos del reporte de la Survei-
llance, Epidemiology, and Results (SEER).

Los autores concluyen que la TEP puede incrementar el
riesgo de cancer de ovario pero no tiene efectos significati-
vos en el riesgo de cancer endometrial. Puede ser de interés
un seguimiento a largo plazo en mujeres sin Utero y que estén
bajo terapia estrogénica sola, puesto que en el modelo animal
la terapia con progestinas sugiere disminucion del riesgo de
cancer de ovario (Rodriguez | Soc Gynecol Investig 1998).

Peter G.Rose, MD

Professor of Reproductive Biology

and Oncology

Case Western Reserve University
Director of Gynecologic Oncology
MetroHealth Medical Center and Hillcrest
Hospital

Cleveland, OH

Comentario. La mayoria de los clinicos estan perdiendo
la cuenta de los articulos que se han generado a partir de los
datos del WHI.

En este articulo, se informan los datos sobre tumores ma-
lignos (que fueron objetivos secundarios del estudio). Debido
a que uno de los topicos del documento es la incidencia de
cancer endometrial, éste agrega datos del nimero de biopsias
endometriales generadas. Las conclusiones de este articulo
establecen que la TEP puede aumentar el riesgo de cancer de
ovario en relacién al placebo. Esta conclusién es un poco con-
fusa debido a que la Unica comparacion que puede respaldar
esto es que el nimero de canceres de ovario en el brazo de
la TEP fue mayor que en el brazo del placebo (20 versus 12,
respectivamente). Sin embargo, la tasa de casos de cancer de



ovario en el brazo de terapia hormonal (42 por cada millén
de personas al afio) es actualmente menor que la basada en
la poblacion de 45 por cada cien mil como se reporté en el
Suveillance, Epidemiology, and Results (SEER) para mujeres de
esta distribucion de edad. Por lo tanto, otra interpretacion va-
lida de los datos puede ser que laTEP parece disminuir la tasa
de cancer de ovario cuando es comparada con las tasas de
cancer de ovario de la SEER. Las tasas de cancer endometrial
en el brazo de la TEP (56 por cada cien mil) también fueron
mas bajas que las reportadas por el SEER (83 por cada cien
mil). Los autores establecen que los datos del cancer cervical
tanto en el brazo de la TEP como en el del placebo fueron
muy limitados para informarlos.

Un conocido efecto de los estrogenos es la proliferacion
de la linea endometrial. Por lo tanto, no es sorprendente que
las mujeres tomando terapia hormonal que contenga estro-
genos tengan mas sangrado y consecuentemente mas biopsias
endometriales que las que toman placebo. Con preparaciones
hormonales con mas bajas dosis, actualmente disponibles, la
disminucion sistematica de estrégenos y la limitada estimu-
lacion hormonal del endometrio, el nimero de episodios de
sangrado en las usuarias de terapia hormonal postmenopau-
sica debe disminuir.

Como los autores lo anotan en su seccion de comen-
tarios, puesto que el brazo de TEP del estudio WHI se sus-
pendié prematuramente, la precision de los resultados esta
limitada y la exposicion a largo plazo esta cerrada. Estoy de
acuerdo con ellos.

Gloria Bachmann, MD

Associate Dean for Women'’s Health
Professor of Obstetrics and Gynecology and
Medicine

University of Medicine and Dentistry of
New Jersey-Robert Wood Johnson Medical
School

New Brunswick, NJ

Comentario. Es refrescante ver un informe positivo
acerca de la terapia combinada continua, TPE (PTECC) del
WHI, después de un ano de malas noticias. En este reporte,
se observoé lo siguiente: aumento no significativo del riesgo
de cancer de ovario, una disminucion no significativa del ries-
go de cancer de endometrio y un no significativo aumento
del cancer cervical. Se podria esperar que la TEPCC pudiera
reducir el riesgo de cancer de ovario, porque los anticoncep-
tivos orales son muy efectivos aun muchos anos después de
su suspension, aunque la potencia biologica de los estrogenos
y progestagenos en la TEPCC es considerablemente menor
que la de las pildoras de planificacion familiar. Es posible que
estudios de TEPCC mas largos, de 5 o 6 anos, puedan demos-
trar una reduccion significativa del riesgo de cancer de ovario
en mujeres postmenopausicas, puesto que los estudioscon
anticonceptivos orales son consistentes y estadisticamente
significativos.Aunque se hapensado que la TEP podria no pro-
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teger el endometrio (Leather Obstet Gynecol 1991;Comerci
Gynecol Oncol 1997; Gambrell Am ] Obstet Gynecol 1997),
ahora parece que eseficaz en la reduccion del riesgo de can-
cer endometrial puesto que 69% de las 8.506usuarias de
TPECC fueron tratadas con esta preparacion por 5 anos. Si
la neoplasia maligna nos preocupa, Prempo esta empezando a
mostrar una muy alentadora disminucion de cancer colorec-
tal, no significativa reduccion de cancer endometrial, no sig-
nificativo aumento de cancer ovarico, con un probablemente
no significativo aumento de cancer de mama;el RR reportado
en el WHI para cancer de mama en usuarias de TEP estuvo en
el limite inferior de significancia (95% IC, 1.00-1.59), ademas
de que 5.2 afios de seguimiento puede haber sido un periodo
muy corto debido a que el tiempo de diagndstico por palpa-
cion del cancer de mama es de 7 a 8 afos.

R.Don Gambrell, Jr, MD, FACOG
Clinical Professor of Endocrinology

and Obstetrics & Gynecology, 1978-2001
Medical College of Georgia

Augusta, GA

Comentario. EIWHI involucra a 16.608 mujeres. En el in-
forme original, el nimero de casos fue de 285 de ECV, cancer
de mama 290,ACV 212. El exceso de riesgo se observo en el
numero de casos por cada 10.000 mujeres al afio atribuible
a la TEP (7 por 10.000/ano para ECV, y 8 por 10.000/aiio
para ECV y cancer de mama). Este nuevo estudio involucra
32 casos de cancer de ovario, 58 casos de cancer uterino y
I3 casos de cancer de cervix. Hay tan poco nimero de casos
que los autores escogen reportar el riesgo por 100.000 mu-
jeres al ano (en lugar de 10.000 mujeres al afio para cancer de
mama, ACV y ECV), y reconocen que los resultados no son
estadisticamente significativos y que tiene indices de confi-
dencia muy amplios.

Para poner estas estadisticas en perspectiva, el informe
original del WHI not6 que el grupo placebo tenia una diferen-
cia estadisticamente significativa en la linea de base de “his-
toria de CABG/PTCA”, 120 casos versus 95 casos (p 0.04).
Pero no hay aqui un efecto y causa obvias. Eso nos recuerda
claramente que un valor P de 0.04 significa que una vez en 25
veces los datos pueden ser debidos al azar. Las caracteristicas
basales del WHI analizan 26 parametros.Asi, uno podia espe-
rar que un parametro podria ser diferente a nivel estadisti-
camente significativo, basado solamente en una probabilidad
al azar, y asi fue. Por ejemplo tomemos la reduccion del 49 %
en cancer invasivo de mama con tamoxifeno comparado con
placebo en el BCPT (Breast Cancer Prevention trial). El valor
P fue menor que 0.00001. Esto significa que el chance que sea
al azar es | en 10 000. En el articulo actual, no hay significan-
cia estadistica en el 58% de aumento de riesgo de cancer de
ovario, el 18% de reduccion del cancer endometrial o el 44%
de aumento del cancer cervical con PTE versus placebo. Por
lo tanto no puedo aceptar la conclusion de que “la terapia de
los estrégenos combinados continuos mas progestinas puede



incrementar el riesgo de cancer de ovario”. Los datos no res-
paldan esa afirmacion, y los estudios previos no son capaces
de mostrar resultados uniformes que la apoyen.

Steven R. Goldstein, MD

Professor of Obstetrics and Gynecology
New York University School of Medicine
New York, NY

Comentario. Este articulo de nuevo nos cuestiona si los
que escribieron el WHI tienen un sesgo en contra de la te-
rapia hormonal. En este Ultimo informe, en el brazo de TEP
del WHI se observa una tasa de incidencia anual de 34 ca-
sos de cancer de ovario por cada 100.000 personas/afio, algo
menor que lo esperado en la tasa basada en la poblacion
de 45 casos por cada 100.000 personas/ano. En las palabras
de los autores, la tasa de cancer de ovario en el grupo de
TEP “fue elevada (RR 1.58; IC 95%, 0.77- 3.24; ajustado IC
95%, 0.59-4.23), pero no en forma estadisticamente significa-
tiva”. Los estimados de peligro acumulativo de Kaplan Meier
tampoco alcanzan significancia estadistica, aunque en la sec-
cion de conclusion del resumen del articulo dicen que laTEP
combinada continua “puede aumentar el riesgo de cancer de
ovario mientras produce cancer de endometrio en tasas si-
milares que el placebo”. Con respecto a esta Ultima conclu-
sion, acerca del riesgo de cancer de endometrio, la incidencia
observada para usuarias de TEP fue de 62 por cada millén de
personas/ano, lo cual también es menor que la tasa esperada
en la poblacion general de 83 por cada cien mil personas/afo.

73

Los autores establecen que esta fue una “pequena reduccion
no significativa” en el riesgo de cancer endometrial (RR 0.81,
IC 95%, 0.48-1.36).

Aun en la conclusion, mientras se dice que la diferencia
no es significativa para cancer de ovario y sugiere un aumen-
to del riesgo, los autores no establecen que la reducciéon no
significativa en cancer de endometrio sugiera una disminu-
cion del riesgo.

Entonces, jcomo esperan los autores que creamos en sus
datos y en sus conclusiones? Mi interpretacion de los datos
de este articulo es que los canceres de ovario y de Utero no
parecen ser un area de preocupacion cuando se determinen
en la mujer los riesgos y beneficios de la terapia hormonal.

Wulf H. Utian, MD, PhD

Arthur H. Bill Professor Emeritus

of Reproductive Biology and Ob/Gyn
Case Western Reserve University School
of Medicine

Consultant in Women’s Health

Cleveland Clinic Foundation

Executive Director

The North American Menopause Society
Cleveland, OH
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La terapia estrogenos-progestinas reduce las fracturas osteoporoéticas, pero no provee

efectos benéficos totales: datos del WHI

Effects of estrogen plus progestin on risk of fracture and bone mineral density. JAMA 2003; 290: 1729-1738.

CAULEY JA, ROBBINS J, CHEN Z, ET AL, FOR THE WOMEN’S HEALTH INITIATIVE INVESTI-

GATORS

La terapia de combinacion estrégenosprogestinas (TEP)
aumenta la densidad mineral 6sea (DMO) y reduce el ries-
go de fracturas osteoporodticas en mujeres postmenopausi-
cas sanas, de acuerdo con estos datos del Women’s Health
Initiative, WHI. En este estudio aleatorizado controlado con
placebo, 16.608 mujeres entre 50 y 79 anos recibieron TEP
(0.625 mg/dia de estrégenos equinos conjugados, EEC mas
2.5 mg/dia de acetato de medroxiprogesterona, AMP) y pla-
cebo. El seguimiento termino a los 5.6 anos. El principal obje-
tivo esquelético fueron las fracturas osteoporéticas, la DMO
(medida en 1024 mujeres al ingreso,y a | aho y a 3 anos),
y el indice global riesgos-beneficios para TEP basado en el
riesgo de fractura de cadera. Pocas usuarias de TEP sufrieron
de fracturas osteoporoticas (8.6%; n 7.333) comparadas con
las recipientes de placebo (1 1.1%; n 896), lo cual es una signi-
ficativa reduccion del riesgo [HR para las fracturas totales de
0.76 (95% 1C, 0.69-0.83)]. Individualmente el HR fue 0.67 (IC
955, 0.47-0.96) para fractura de cadera, 0.71 (IC 95%, 0.59-
0.85) para fracturas de la muneca, y 0.65 (IC 95% 0.46-0.92)
para fracturas vertebrales. No hubo diferencias significativas
en la reduccién del riesgo relativo cuando los resultados se
ajustaron por edad, indice de masa corporal, (IMC), fumar,
historia de caidas, historia de fracturas, ingesta de calcio o
uso pasado de TEP. Entre las mediciones de DMO, la DMO
de la cadera total a los 3 afos aumento a partir de la linea
de base un 3.7% en el grupo de TEP comparado con 0.14 de
aumento en el grupo placebo, una diferencia significativa (p <
0.001). Significancia similar se observé en la columna lumbar
(4.6% de mayor aumento que el placebo). La medicion del
indice global, la cual fue designada como la sumatoria del ries-
go beneficio de la TEP, se calcul6 en las mujeres determinada
como riesgo de fractura bajo, medio o alto. La medicién del
indice global fue similar para todos los 3 grupos de riesgo de
fractura (p valor de interaccion = 0.54). Los autores notan
que el analisis del indice global no indica beneficios globales
del tratamiento con TEP, aun en mujeres con alto riesgo de
fracturas.

Evidencia nivel |

Comentario. Este articulo amplia el analisis de los aspec-
tos esqueléticos del WHI que fueron inicialmente publicados
en julio del 2002. Estos analisis confirman la significativa re-
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duccion de fracturas en la columna, cadera y otros sitios con
laTEP. Se hizo un intento de identificar subgrupos de mujeres
cuyos beneficios esqueléticos fueran sustanciales en cuanto
a los riesgos asociados a la TEP. Las participantes se estra-
tificaron de acuerdo con un “puntaje de riesgo de fractura”
designado para medir el riesgo de fractura de cadera.Aunque
el riesgo de fractura se reduce de manera similar en todos los
grupos de riesgo, la reduccion del riesgo absoluto fue mayor
con TEP en el grupo de mayor riesgo. Sin embargo, aun en
este grupo, el beneficio (protecciéon de fracturas de cadera)
usado en la medicion del indice global (GIA) no supero los
riesgos incluidos en la medicion.

Desafortunadamente el “puntaje (escore de riesgos de
fractura” no identific6 mujeres con alto riesgo de fracturas
de columna, la fractura de mayor importancia clinica para mu-
jeres postmenopausicas mas jovenes, que son mas propensas
a recibir TEP para el control de los sintomas. Adicionalmente
el GIA no incluye otras fracturas diferentes a las fracturas de
cadera y no incluye problemas clinicos no amenazantes para
la vida como los fogajes. Asi, es posible que exista un subgru-
po de mujeres que estén con alto riesgo para fracturas de
columna en quienes los claros beneficios de proteccion de la
TEP podrian sobrepasar los riesgos bien definidos.

Antes de recomendar el uso de la TE o la TEP para la
prevencion de osteoporosis en mujeres que no tengan sin-
tomas vasomotores, este subgrupo deberia ser bien definido
hasta que al menos ese grupo se identifique. Los estrogenos
no son la droga de primera eleccion para la prevencion de
osteoporosis, a pesar de que los datos del WHI documen-
ten los beneficios esqueléticos de la TEP, hay otras opciones
efectivas disponibles, y los estrégenos podrian ser una opcion
solo para mujeres que tengan contraindicaciones, sean intole-
rantes o no respondan a esas otras opciones.

Michael McClung, MD, FACE
Director

Oregon Osteoporosis Center
Portland, OR

Comentario. Este subestudio del WHI confirma la sos-
pechada y larga eficacia de la TEP sobre la prevenciéon de os-



teoporosis y la reduccion de fracturas, incluyendo la fractura
de cadera. Estos hallazgos son aun mas interesantes en cuan-
to que las mujeres en el WHI fueron relativamente jovenes
(para fracturas de cadera) de moderado a significativo so-
brepeso (un fuerte factor de prevencion para perdida 6sea)
y étnicamente diversas (otro factor negativo). Sin tratar de
determinar el riesgo global, estos hallazgos podrian explicarse
por si solos: las hormonas reducen las fracturas.

Cuando se trata de medir el riesgo global versus el be-
neficio, este articulo reporta el mismo problema que otros
del WHI, principalmente que ambos, se benefician de la TEP
sobre la reduccion de fracturas y que los riesgos son depen-
dientes de la poblacién investigada en el estudio. Mientras
una poblacién de mujeres caucasicas mucho mas jovenes y
delgadas podrian haber tenido pocas, o no tener, fracturas de
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cadera y por lo tanto no reducciéon de fracturas de cadera,
esa poblacion podria haber tenido significativamente menos
riesgo cardiovascular. El balance del indice global de riesgo y
beneficio podria aln estar en disputa si se aplica al promedio
de las usuarias de hormonas quienes iniciaron terapia hormo-
nal para los sintomas vasomotores y obtienen proteccion de
osteoporosis con un subproducto. Se debe ser extremada-
mente cuidadosos al extender los riesgos y beneficios vistos
aqui, mas alla de la poblacion que ellos estudiaron.

James A. Simon, MD

Clinical Professor of Obstetrics and
Gynecology

George Washington University School of
Medicine

Washington, DC

La combinacion de PTH con alendronato no ofrece aumento significativo de la DMO,

respecto de PTH sola

The effects of parathyroid hormone and alendronate alone or in combination in postmenopausal

osteoporosis. N Engl J Med 2003; 349: 1207-1215.

BLACK DM, GREENSPAN SL, ENSRUD KE, ET AL., FOR THE PATH STUDY INVESTIGATORS

La combinacion de la hormona paratiroidea, PTH, con el
bisfosfonato alendronato, no mejora la densidad mineral 6sea
total, DMO, que se ve con cada droga sola, aunque hay alguna
diferencia significativa para medidas individuales, de acuerdo
con los datos del estudio del Parathyroid Hormone and Alen-
dronate (PTH).

En este estudio clinico aleatorizado, doble ciego, 238 mu-
jeres postmenopausicas (edad promedio, 69.4-70.7 anos) con
baja DMO en la cadera o la columna [definida como puntaje
t (score < - 2.5 0 -2.0 con un factor adicional de riesgo para
osteoporosis] se asignaron a uno de estos tres grupos de tra-
tamiento: inyeccion diaria de PTH (100 mcg/dia), alendronato
oral (10 mg/dia) o ambos. El ensayo durd 12 meses; las tasas
de adherencia no difirieron entre los grupos. Los objetivos
fueron DMO en la columna y la cadera, medida en ambas
areas por DEXA y DMO volumétrica (CAT cuantitativo), y
marcadores oseos. Se analizaron las diferencias entre la tera-
pia combinada y la PTH también como la terapia combinada y
el alendronato, pero no entre PTH y alendronato.

Los cambios promedio en el area de DMO mostraron un
aumento similar en el grupo de PTH (6.3%) y en el grupo de
terapia combinada (6.1%); en el grupo de alendronato hubo
un 4.6% de aumento que no fue significativamente diferente
del grupo de la terapia combinada.
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En la DMO total de la cadera, la terapia combinada pro-
duce un aumento significativamente mayor que la PTH (1.9%
vs. 0.3%; p 0.02); el alendronato fue similar a la terapia com-
binada. Los cambios en la DMO del cuello femoral fueron
similares en los tres grupos. La baja DMO del radio distal
también fue mayor en el grupo de PTH que en el grupo de
terapia combinada (3.45 vs. 1.1%; p 0.001); los cambios en el
grupo de alendronatos fueron similares a los de la terapia
combinada. Los cambios promedio volumétricos de DMO
mostraron que la PTH tenia significantemente un aumento
mayor en la columna trabecular (25.5%) que la terapia com-
binada (12.9%); el grupo de alendronato tenia un aumento
del 10.5%. La DMO de la cadera trabecular no difiere entre
la PTH y la terapia combinada. Los marcadores de formacion
osea (niveles de M-propéptido de colageno tipo |) aumenta-
ron agudamente en el grupo de PTH y estuvieron ain a los
2 meses en 150%. En el grupo de la combinacion, los mar-
cadores inicialmente aumentaron pero cayeron en un 15.7%
bajo la linea de base a los 12 meses, una diferencia significativa
entre los grupos (p 0.001). Los resultados de la terapia con
alendronatos fue similar a la terapia combinada.

Diferencias significativas similares se notaron para las
medidas de resorcion 6sea (C-termina telopéptido de cola-
geno tipo |). El grupo de PTH tuvo un aumento en los niveles,
mientras la combinacion y el grupo de alendronato tuvo una
disminucion.
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Comentario. Este estudio bien realizado en pacientes con
tratamiento sencillo previo, indica que el tratamiento de PTH
en combinacién con alendronato podria no producir benefi-
cios en comparacién con la PTH sola.

Los resultados sin embargo deben ser interpretados con
cuidado. No es claro si la combinacion PTH-alendronato es
actualmente inferior a la PTH sola. La relevancia biologica de
mayor hallazgo, que indica que la DMO de la

columna trabecular medida por QCT para PTH sola fue
mayor que para PTHalendronato, no es clara. Por ejemplo
en el estudio de Neer (N Eng ] Med 2001) de PTH sola en
mujeres con osteoporosis, 40 mcg de PTH, aumenté la DMO
de la columna (medida por DEXA) 50% mas que lo que hizo
la dosis de 20 mcg de PTH; parece que la diferencia entre
las dos dosis con respecto a la medida del incremento de
la DMO, medida por QCT, podria haber sido mas dramatica
que el incremento de la DMO medida por DEXA (deberia
haberse hecho). Sin embargo, la reduccion de fracturas entre
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las dos dosis en el estudio de Neer, tanto vertebrales como
no vertebrales, fue esencialmente la misma.Ademas hubo va-
rios objetivos de medidas en este estudio, tales como cadera
total y DMO del radio (DEXA) y DMO de cadera cortical
(QCT), donde los resultados de la combinacion fueron me-
jores que aquellos con PTH sola.Y para varios resultados,
incluyendo medida de DEXA para DMO de columna y QCT
para DMO integral para columna y cadera y trabecular para
cadera, no hubo diferencias entre PTH sola y el grupo de
PTH-alendronato.

Una diferencia entre el grupo de PTH sola y la combi-
nacion PTH-alendronato que podria esperarse contribuya
sustancialmente a la resistencia 6sea del volumen cortical de
la cadera, fue significativamente diferente sélo para el cuello
femoral mas no para la cadera total. La importancia relativa
de muchos resultados medidos en este estudio no se ha de-
terminado. Obviamente este estudio no fue ponderado para
el objetivo de fracturas.

Sin embargo, no hubo diferencias en los resultados de
fracturas clinicas entre los 3 grupos en este ensayo (solo ocu-
rrieron 8 fracturas clinicas), y no hay datos sobre deformid

El raloxifeno reduce efectivamente la tasa de nuevas fracturas vertebrales en mujeres con

baja DMO

Effect of raloxifene on the risk of new vertebral fracture in postmenopausal women with osteopenia or
osteoporosis: a reanalysis of the Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation trial. Bone 2003; 33: 293-300.

KANIS JA, JOHNELL O, BLACK DM, ET AL.

El tratamiento con 60 mg/dia de raloxifeno disminuye sig-
nificativamente el riesgo de nuevas fracturas vertebrales en
mujeres postmenopausicas con osteopenia U Osteoporosis,
de acuerdo con este andlisis post hoc de los datos del estudio
Multiple Outcome of Raloxifene Evaluation (MORE). En este
estudio aleotorizado, doble ciego, que ingres6 3.304 mujeres
postmenopausicas con osteopenia u osteoporosis definida
por el puntaje t de la DMO total en la cadera y no eviden-
cia de fracturas vertebrales de base, las mujeres recibieron
60 mg/dia de raloxifeno o placebo. A los 3 anos, las muje-
res tratadas con raloxifeno tenian significativamente, menos
fracturas vertebrales nuevas que las recipientes de placebo,
independientemente de la DMO de base. Comparadas con el
placebo, las mujeres con osteopenia tenian un riesgo relativo,
RR, de 0.53 (IC 95%, 0.32-0.88) y las mujeres con osteopo-
rosis tenian un RR de 0.31 (IC 95%, 0.06-0.71); la diferencia
entre los grupos, no fue significativa. En un analisis de fractu-
ras vertebrales clinicamente aparentes, las mujeres tratadas
con raloxifeno por osteopenia, tenian un RR de 0.25 (IC 95%,
0.04-0.63) comparadas con las que recibieron placebo.
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Comentario. El estudio MORE incluyé 7.705 mujeres
postmenopausicas con osteoporosis definida por el puntaje t
(t-score) de -2.5 o menos en la columna lumbar o en el cuello
femoral (Ettinger JAMA 1999). Se encontré que el raloxifeno
era efectivo en la disminucién de nuevas fracturas vertebrales
en mujeres con o sin historia previa de fracturas vertebrales.
Este reanilisis de los datos redefine el grupo de las mujeres
sin previas fracturas vertebrales, ya sean osteopordticas (n
635) u osteopenicas (n 2.257), basados en la DMO total de la
cadera (versusla DMO de la columna lumbar o el cuello fe-
moral donde fueron todas definidas como osteoporéticas). El
reandlisis encontré que el raloxifeno fue efectivo en reducir
las primeras fracturas vertebrales en los subgrupos de osteo-
porédticas y osteopénicas. Puesto que es importante prevenir
la primera fractura vertebral,y la cohorte de mujeres con os-
teopenia es mas grande que la de osteoporosis, la significancia
del efecto protector del raloxifeno en las mujeres osteopé-



nicas es sustancial. La limitacion de este estudio, sin embargo,
radica en que todas estas mujeres tenian osteoporosis de
acuerdo con la definicion de la DMO de la columna lumbar/
cuello femoral, y los resultados pueden no ser necesariamen-
te extrapolados a mujeres que tienen osteopenia de acuerdo
con la determinacién por DMO de esos sitios.
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Risa Kagan, MD

Co-Medical Director, Foundation

for Osteoporosis Research and Education
Oakland, CA

Associate Clinical Professor

Department of Obstetrics and Gynecology
and Reproductive Sciences

University of California at San Francisco

El DIU con levonorgestrel reduce efectivamente la
hiperplasia endometrial no inducida por estrégenos

Treatment of nonatypical and atypical endometrial hyperplasia with a levonorgestrel releasing intrauterine

system. Am J Obstet Gynecol 2003; 188: 1297-298.

WILDEMEERSCH D, DHONT M.

El uso del dispositivo intrauterino, DIU, de liberacién
de norgestrel parece ser un tratamiento efectivo para la
hiperplasia endometrial atipica y no atipica que usualmente
requiere histerectomia, de acuerdo con este informe desde
Bélgica. En este estudio no comparativo, |2 mujeres (entre
46 y 67 anos) con sangrado uterino e hiperplasia endome-
trial anormales, confirmada con biopsia endometrial con Pi-
pelle, fueron tratadas con un DIU que liberaba 14 mcg/dia de
levonorgestrel. Las mujeres se monitorizaron con ecografia
transvaginal y biopsia endometrial (cuando estaba indicada)
por 3 a 4 anos. Al final del estudio todas las mujeres fueron
consideradas como curadas. El DIU fue bien tolerado en to-
das las participantes.

Evidencia nivel 1I-3

Comentario. Esta pequena serie se agrega a la literatura
indicando que la liberacién intrauterina de agentes proges-
tacionales puede ser usada para suprimir el endometrio. La
aplicacion mas comin para el uso de un sistema intraute-
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rino liberador de progestina en mujeres menopausicas, es
prevenir la hiperplasia y el sangrado severo en mujeres que
toman estrogenos sistémicos para el tratamiento de los des-
agradables sintomas vasomotores. Sin embargo, como este
pequeno estudio indica, el sistema de liberacion intrauteri-
na de progestinas puede se usado en el tratamiento de la
hiperplasia endometrial. Los médicos deben ser conscientes
que el dispositivo intrauterino empleado en esta publicacion
no esta disponible en los EE UU. Sin embargo el dispositivo
Mirena si esta disponible. Este dispositivo esta aprobado para
proveer anticoncepcién durante 5 ahos, pero también puede
ser usado para el tratamiento de la menorragia y para la pre-
vencion de la hiperplasia endometrial en mujeres que toman
estrégenos o tamoxifeno.

Andrew M. Kaunitz, MD

Professor and Assistant Chairman
Department of Obstetrics and Gynecology
University of Florida Health Science Center
Jacksonwville, FL
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medicina y puede acompaiiarse de una breve revision. su extension no
debe sobrepasar 12 paginas y se aceptan hasta cinco ilustraciones.

14. Notas técnicas son aquellas comunicaciones que describen de
manera completa y detallada una técnica original o la modificacion de un
procedimiento, que tengan aplicacién definitiva en alguna disciplina me-
dica, sin incluir experiencias clinicas. Se deben presentar las referencias
bibliograficas del caso, asi como las correspondientes a los aspectos
técnicos descritos, tales como equipos, reactivos, instrumentos y otros. su
extension no debe ser mayor de 10 paginas a doble espacio y se aceptan

79

hasta cinco ilustraciones.

15. Los apuntes de la literatura biomédica son de la competencia de uno o
varios colaboradores permanentes de la revista Colombiana de Meno-
pausia. Se trata de cubrir los temas mas interesantes y actualizados de la
medicina interna a partir de los articulos de importantes revistas y autores
reconocidos, de forma que los lectores de la Revista puedan hacer una
revision rapida pero ilustrativa de un tdpico especifico.

16. Presentacion de casos son los trabajos destinados a describir uno o
mas casos que el autor considere de interés especial; debe constar de
resumen, descripcion detallada del caso y discusion. Su extensién no
debe ser mayor de ocho paginas a doble espacio y se acepta un maximo
de cinco ilustraciones. No se admitira revisién de la literatura.

17. Las cartas al editor son comentarios cortos sobre algiin material
previamente publicado por Revista Colombiana de Menopausia.

18. El titulo resumido de los articulos publicados aparece en la caratula
y en las paginas impares interiores, por lo cual el autor debe sugerir este
titulo si el de su trabajo contiene mas de cinco palabras.

19. Revista Colombiana de menopausia no asume ninguna responsabili-
dad por la ideas expuestas por los autores.

20. Para citas de referencias la abreviatura de Revista Colombiana de
Menopausia es: Rev Col de Menop.

21. Revista Colombiana de Menopausia hace parte de las revistas que
suscribieron el acuerdo “Requisitos Uniformes para Trabajos Presentados
a Revistas Biomédicas’.
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