Casos Clinicos

El comité Editorial de la Revista Colombiana de Menopausia, con el fin de hacer un aporte en la Educacién Continuada,

decide abrir esta seccion “De Casos Clinicos”, los cuales contienen un juego de preguntas con varias respuestas posibles, des-

tinadas a poner a prueba la comprension de los lectores sobre el tema y que apliquen sus conocimientos a situaciones clinicas

representativas.

Este programa se presenta bajo los auspicios del Colegio Médico y Cirujanos de la Universidad de Columbia, derechos

cedidos por Laboratorios Wyeth Inc.

El programa se ha disenado de tal forma que cada pregunta va acompanada de una explicacion de las respuestas, respaldado

por una bibliografia. Esperamos comentarios al respecto.

LA OSTEOPOROSIS Y LA DEFICIENCIA DE ESTROGENO

Preguntas

Lea las siguientes preguntas e indique la respuesta o res-
puestas que seleccione para cada una. La clave para las res-
puestas y los comentarios comienzan en la pagina 14.

Pregunta 1

Una mujer de 50 anos de edad, cuya madre sufrié una
fractura de la cadera a los 70 anos, se preocupa sobre su
propio riesgo de osteoporosis. Ha presentado dos periodos
menstruales durante los ultimos 12 meses (el Ultimo ocurrid
hace 6 meses) y ha comenzado a presentar bochornos.

Al describir a la paciente los procesos fisioldgicos de la
pérdida de hueso durante la menopausia, usted le dice que:

a.Ya no se forma mas hueso nuevo.

b.La tasa de formacién de hueso disminuye mientras que
la reabsorcién permanece igual.

c.La tasa de reabsorcion de hueso aumenta mientras que
la tasa de formacion permanece igual

d. La tasa de reabsorcion de hueso es mayor que la de
formacion de hueso.

Pregunta 2

Una mujer de 43 aios ha pasado por menopausia induci-
da quirdrgicamente.

Lleva una vida sedentaria, fuma medio paquete de cigarri-
llos diariamente, y bebe unas 6 tazas de café con cafeina por
dia y normalmente 2 botellas de cerveza por noche. Su factor
mayor de riesgo para la osteoporosis reside en:

a. Su estilo de vida sedentario
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b. La menopausia quirdrgica

c.La cafeina

d. El tabaquismo

e. El alcohol
Pregunta 3

Una mujer menopausica de 65 anos de edad viene al
consultorio quejandose de dolor de espalda que le impide
dormir bien. A los 55 afnos sufrié una lesion de menor im-
portancia de la espalda a causa de un esfuerzo excesivo. En
ese entonces presentd espasmos musculares intensos, que
mejoraron gradualmente en 3 a 4 dias. Desde entonces, ha
tenido episodios de dolor recurrente que se han aliviado, en
| a 2 dias, con la aplicacion de calor y la administracion de
aspirina. La radiografia revela osteopenia y alturas vertebrales
normales pero cambios degenerativos de la espina con adel-

gazamiento notable del espacio discal.

El diagndstico mas probable para explicar el dolor de es-
palda es:

a. Osteoporosis
b. Sintomas psicosomaticos
c. Enfermedad articular degenerativa
d. Fractura espinal previa
Pregunta 4

Una mujer de 69 anos ha sufrido una fractura de cadera.
Quiere saber si la causa es la osteoporosis. ;Cual de los si-



guientes resultados de pruebas de laboratorio corresponde-
ria mas a la osteoporosis menopausica! Hemoglobina Prueba
de la funciéon Calcio sérico Glucosa sanguinea Creatinina sé-
rica hepatica (AST) (12-16 g/dI) (1-31 U/l) (8,4-10,2 mg/dI) (70-105
mg/dl) (0,5-0,9 mg/dl)

a.12,4279,0980,7
b.9,41408,4 880,7
c.10,5208,0793,0
d. 12029 11,7911

Pregunta 5

Una mujer perimenopausica delgada, de 44 afos de edad,
esta interesada en comenzar a recibir terapia de reempla-
zo hormonal. No tiene una historia familiar de osteoporosis,
pero entiende que el reemplazo hormonal es Util para evitar
la osteoporosis y otros sintomas incomodos. ;Cual de los
siguientes representa el mejor manejo de esta paciente?

a. Estrogeno solo

b. Progestina sola

c. Estrogeno y progestina

d. Prueba de densidad 6sea
Pregunta 6

Una mujer de 54 afos, cuya madre sufrié una fractura
de cadera hace un afo, esta considerando la terapia de re-
emplazo de estrégeno. Ha oido que esta disponible en varias
formas diferentes y quiere que se le expliquen las diferencias.
Al aconsejarla acerca del tratamiento con relacion a la osteo-

porosis, usted le explica que:

a. Solamente la forma oral ofrece proteccion contra la
osteoporosis.

b. La administracion de estrégeno usando granulaciones
subcutaneas no es uniforme.
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c. El parche transdérmico puede evitar las complicacio-
nes asociadas con la administracién oral.

d. Los supositorios vaginales, cuando se usan del modo
apropiado, ofrecen una proteccion osteoporotica significativa.

Pregunta 7

Una mujer de 57 anos, que pasé por la menopausia hace
5 anos, presentd recientemente una fractura por compre-
sion sintomatica. Se le ha recomendado terapia de reemplazo
hormonal como medida preventiva para fracturas futuras. Sin
embargo, la paciente se preocupa acerca de la reaparicion de
los periodos menstruales. ;Cudl de los siguientes regimenes
terapéuticos aumentara la posibilidad de que cumpla con el
plan terapéutico?

a. Estrogeno solo

b. Estrégeno en los dias 1-16 mas progestina en los dias 16-25
c.Estrogeno en los dias -31 mas progestina en los dias 16-31
d.Estrogeno en los dias |-31 mas progestina en los dias |-31.

Pregunta 8

Una mujer postmenopausica de 52 anos, cuya madre su-
fri6 dos fracturas de cadera después de sus 70 afios de edad,
ha decidido comenzar la terapia de reemplazo hormonal. La
paciente esta al tanto de su riesgo mayor de osteoporosis y le
pregunta sobre los efectos protectores del estrogeno frente
al riesgo de fractura. En base a los hallazgos epidemioldgicos
actuales, usted le explica que, con la terapia estrogénica:

a. El riesgo de fractura de cadera disminuye en aproxima-
damente un 50 por ciento

b. El riesgo de fractura vertebral disminuye en aproxima-
damente un 25 por ciento

c. El riesgo de todas las fracturas esqueléticas disminuye
en aproximadamente un 40 por ciento

d. El beneficio terapéutico maximo para todas las fractu-
ras se logra en 3-5 anos



Respuestas

Pregunta 1 (Tasa de pérdida de hueso)

Una mujer de 50 anos de edad, cuya madre sufrié una
fractura de la cadera a los 70 afos, se preocupa sobre su
propio riesgo de osteoporosis. Ha presentado dos periodos
menstruales durante los Ultimos 12 meses (el dltimo ocurrié
hace 6 meses) y ha comenzado a presentar bochornos.

Al describir a la paciente los procesos fisiologicos de la
pérdida de hueso durante la menopausia, usted le dice que:

a.Ya no se forma mas hueso nuevo.

b.La tasa de formacién de hueso disminuye mientras que
la de reabsorcion permanece igual.

c. La tasa de reabsorcion de hueso aumenta mientras la
tasa de formacion permanece igual.

* d. La tasa de reabsorcién de hueso es mayor que la de formacion
de hueso.

Comentarios

Una parte inevitable del ciclo vital -la pérdida de hueso-
ocurre en todas las mujeres postmenopausicas independien-
temente de sus antecedentes raciales o étnicos. Las mujeres
pueden comenzar a perder hueso trabecular aproximada-
mente a los 35 afios de edad y hueso cortical aproximada-
mente a los 40 afos. Durante su vida, las mujeres pueden per-
der hasta el 30 por ciento de su hueso cortical original, que
forma los ejes de los huesos de las extremidades y que repre-

senta aproximadamente cuatro quintas partes del esqueleto.

También pueden perder hasta el 50 por ciento de su hueso
trabecular, que comprende los extremos de las extremidades
y la mayor parte de los huesos planos del esqueleto.

Figura 3.2. Cambios en la masa 6sea de la mujer en
funcion de la edad
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Figura 3.2. Como se puede ver en este grafico, la mujer
adulta alcanza su masa 6sea maxima en la Fase |, antes de co-
menzar la pérdida neta de hueso. Las mujeres postmenopau-
sicas presentan una pérdida acelerada de hueso (Fase Il) su-
perpuesta a la pérdida de hueso relacionada con la edad (Fase
I11). [Adaptado de: Melton Lj I, Pathogenesis of osteoporosis,
en Lorrain ] y colab. (ed), Comprehensive Management of Me-
nopause. Nueva York: Springer-Verlag, 1994, pag. 72.]

La probabilidad de que una mujer desarrolle osteoporo-
sis como resultado de pérdida de hueso depende, en alto gra-
do, de la masa 6sea maxima que habia logrado en su juventud.
A su vez, los factores genéticos ejercen gran influencia sobre
la masa 6sea maxima. En general, las mujeres de raza blanca
presentan esqueletos mas livianos que las de raza negra; las
mujeres asiaticas e hispanas parecen ocupar un lugar inter-
medio entre las de raza negra y blanca. En todas las razas, las
mujeres presentan menor masa 6sea que los hombres.

La remodelacion osea es el proceso mediante el cual el
hueso viejo es reemplazado por hueso nuevo como una forma
de programa de mantenimiento preventivo. En este proceso,
los osteoclastos (células multinucleadas de linaje macrofago)
reabsorben la matriz organica y los minerales del hueso viejo.
A su vez, los osteoblastos secretan osteoide y colageno, que
finalmente causan la formacion de hueso nuevo. En cualquier
momento dado, hasta 2 millones de sitios (es decir, hasta el
10 por ciento del hueso) estan pasando por el proceso de
remodelacion. En la homeostasia ideal, la cantidad de hueso
nuevo sintetizado seria exactamente igual a la cantidad de
hueso viejo reabsorbido.

Con la deficiencia de estrégeno que acompana a la meno-
pausia, la pérdida de hueso se acelera a medida que ocurren
trastornos especificos en el sistema de remodelacion osea.
Este periodo de pérdida acelerada de hueso puede durar 5
anos o mas y puede ser responsable de una proporcion sus-
tancial de la pérdida de hueso que ocurre durante el trans-
curso de la vida de la mujer (Figura 3.2). El efecto primario
del retiro de estrégeno sobre el esqueleto es un aumento
en la actividad osteoclastica y un aumento consiguiente en la
reabsorcion de hueso. Aunque la actividad osteoblastica y la
consiguiente formacion de hueso aumentan secundariamen-
te, hay un desequilibrio entre los dos procesos, resultando en
una pérdida neta de hueso.

La osteoporosis se refiere a la enfermedad final caracteri-
zada por una masa osea reducida, el deterioro de la microarqui-
tectura del tejido 6seo conducente a una mayor fragilidad del
hueso y un aumento consiguiente en las fracturas. La pérdida
rapida de hueso precipita el riesgo de osteoporosis, dando lugar
a fracturas en huesos metabdlicamente normales pero fragiles.
Las caidas son uno de los factores principales contribuyentes
para las fracturas, como también lo son la reduccién en la masa
osea y las alteraciones en la microarquitectura del hueso.



La alteracion en el proceso de remodelacion ésea en la
menopadusia, con la consiguiente pérdida de hueso, puede evi-
tarse con la terapia de reemplazo de estrégeno. Se cree que
la terapia estrogénica inhibe la reabsorcion osteoclastica de
hueso, evitando que la pérdida de hueso continte.Al suspen-
derse la terapia estrogénica, sin embargo, ocurre una tasa de
pérdida de hueso equivalente a la observada en el periodo
postmenopausico inmediato (Figura 3.3).

Figura 3.3. Pérdida de hueso después de suspender la terapia
estrogénica
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Figura 3.3. Este grafico muestra el cambio en el contenido mineral 6seo
en un grupo de pacientes tratadas con 25 mg de mestranol diariamente por
4 afos. La pérdida de hueso ocurrié después de suspender el tratamiento.
La tasa de pérdida fue equivalente a la observada en el periodo inmediato
postmenopausico o postooforectomia.[Adaptado de: Lindsay R. Tohmé JF Al-
terations in skeletal homeostasis with age and menopause, en Mishell DR Jr
(ed), Menopause: Physiology and Pharmacology. Chicago: Year Book Medical
Publishers, Inc., 1987, pag. 83].
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Pregunta 3 (Dolor de espalda)

Una mujer menopausica de 65 ahos de edad viene al
consultorio quejandose de dolor de espalda que le impide
dormir bien. A los 55 afos sufrié una lesién de menor im-
portancia de la espalda a causa de un esfuerzo excesivo. En
ese entonces presentd espasmos musculares intensos, que
mejoraron gradualmente en 3 a 4 dias. Desde entonces, ha
tenido episodios de dolor recurrente que se han aliviado, en
| a 2 dias, con la aplicacién de calor y la administracion de
aspirina. La radiografia revela osteopenia y alturas vertebrales
normales pero cambios degenerativos de la espina con adel-
gazamiento notable del espacio discal.

El diagnéstico mas probable para explicar el dolor de es-
palda es:

a. Osteoporosis

b. Sintomas psicosomaticos

*c. Enfermedad articular degenerativa

d. Fractura espinal previa
Comentarios

Las fracturas osteoporéticas son precedidas por décadas
de pérdida gradualmente progresiva de la masa y arquitectura
oseas, sin otras sefales de advertencia. En las mujeres postme-
nopausicas con poca masa 6sea, los colapsos vertebrales pueden
progresar gradualmente y sin sintomas. Una fuerza suficiente
para fracturar las vértebras puede ser generada durante activi-
dades diarias normales.Tales fracturas con frecuencia se asocian
con molestias solamente pasajeras de la espalda, que pueden
atribuirse a tensién muscular. Por consiguiente, la verdadera inci-
dencia de las fracturas vertebrales es dificil de precisar.



Las fracturas vertebrales también pueden causar sinto-
mas severos. El colapso agudo de un cuerpo vertebral se aso-
cia con un dolor de espalda subito e intenso, que se localiza
alrededor del sitio de la fractura. El dolor es normalmente
agudo, con frecuencia episodico e irradia caracteristicamente
alrededor del dermatoma en direccion anterior.

A veces, los espasmos en los musculos paravertebrales
son tan intensos que necesitan el uso de un agente antiespas-
modico. Con el colapso vertebral lumbar, el dolor puede irra-
diar hacia la pelvis o seguir una distribucion ciatica. El dolor
con fractura aguda dura de una a varias semanas y se abate
gradualmente con el descanso y los analgésicos.

Los episodios de dolor de espalda recurrente en esta
paciente sugieren un diagnostico diferente de la osteoporosis
o de una fractura espinal asintomatica previa. Los hallazgos
radiograficos ofrecen evidencia de que no esta presentando
sintomas psicosomaticos.

La radiografia es un indice relativamente inexacto de la
osteopenia.Ya para cuando la radiografia muestre reduccion
en los minerales 6seos, hay una osteoporosis sustancial. Sin
embargo, las radiografias ofrecen informacion clinica valiosa
para determinar si han ocurrido fracturas debido a la osteo-
porosis. Esta afeccion causa dolor solamente cuando ocurra
una fractura. La radiografia también puede identificar la de-
generacion discal y la osteoartritis como causas del dolor
de espalda, indicando asi la necesidad de utilizar un enfoque
diferente para el tratamiento. Los cambios degenerativos de
la espina dorsal, como los indicados en la radiografia de esta
paciente, son diagnosticos de enfermedad articular degenera-
tiva. Los hallazgos radiograficos asociados con la enfermedad
articular degenerativa pueden incluir también osteofitos y
estrechamiento del espacio discal.

Una causa principal del dolor crénico o recurrente inten-
so en la parte inferior de la espalda y del dolor en la pierna
radica en discos intervertebrales lumbares sobresalientes,
asociados con cambios degenerativos en la espina dorsal. Los
cambios degenerativos de la columna vertebral se observan
en virtualmente todos los ancianos. La degeneracion de los
ligamentos longitudinales posteriores y del anillo fibroso del
disco intervertebral puede ser asintomatica o asociarse con
dolores lumbares leves y recurrentes. Un movimiento subito
del cuerpo, tan trivial como puede ser un estornudo o un
tropiezo, puede causar que el nucleo pulposo del disco sufra
prolapso, empujando el anillo fibroso deshilachado y debilita-
do hacia atras. El sindrome completamente desarrollado de
la ruptura de discos intervertebrales lumbares comprende
dolor de espalda, postura anormal y limitacion del movimien-
to de la espina dorsal, especialmente de la flexion. Cuando
las raices nerviosas estan implicadas hay dolor radicular, tras-
tornos sensoriales, contracciones, espasmos musculares y
menoscabo del reflejo de los tendones. La degeneracion del
disco intervertebral sin una extrusion franca de un fragmento
del tejido discal también puede causar dolor en la parte infe-
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rior de la espalda. Los sindromes relacionados con los discos
lumbares normalmente son unilaterales. El dolor es variable
y puede ser leve o intenso. La correlacion entre la extension
del dolor y los cambios degenerativos que se observan en las
radiografias y las imagenes obtenidas por resonancia magné-
tica nuclear a menudo es tenue.
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Pregunta 4 (Pruebas de laboratorio)

Una mujer de 69 anos ha sufrido una fractura de cadera.
Quiere saber si la causa es la osteoporosis. ;Cual de los si-
guientes resultados de pruebas de laboratorio corresponde-
ria mas a la osteoporosis menopausica?

Comentarios

La osteoporosis tiene importancia clinica por las fractu-
ras, que representan su complicacion. En una paciente con
osteoporosis postmenopausica sin complicaciones, seria de
esperar que las pruebas de laboratorio que incluyen un re-
cuento sanguineo completo y perfil quimico dieran resultados
dentro de los limites normales. Cuando se sospecha osteo-
porosis, el propdsito de las pruebas de laboratorio es excluir



otros diagnésticos, particularmente el mieloma multiple, asi
como causas secundarias de osteoporosis, entre ellas la os-
teomalacia, hipertiroidismo, hiperparatiroidismo y exceso de
glucocorticoides. Entre los valores de laboratorio dados mas
arriba, seria mas probable registrar los de la opciéon A en una
paciente con osteoporosis.

Los valores de laboratorio en la opciéon B, que incluyen
un valor bajo de hemoglobina, uno muy elevado de aspartato
aminotransferasa (AST), una concentraciéon normal baja de
calcio sérico y una normal de creatinina sérica, probablemen-
te indiquen enfermedad hepatica. Los valores de laboratorio
de la opcién C, que incluyen un valor bajo de hemoglobina
y de calcio sérico y uno alto de creatinina sérica, probable-
mente reflejen enfermedad renal. Los valores de laboratorio
de la opcion D, que incluyen una concentracion sérica alta
de calcio, pueden asociarse con hiperparatiroidismo o cancer
metastasico en el hueso. Los hallazgos clinicos en pacientes
con cancer en los huesos pueden incluir la presencia de una
masa en los tejidos blandos, deformacion de un hueso, dolor
y sensibilidad al tacto o fracturas patologicas.
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Pregunta 5 (Prevencion de la osteoporosis)

Una mujer perimenopausica delgada, de 44 afos de edad,
esta interesada en comenzar a recibir terapia de reempla-
zo hormonal. No tiene una historia familiar de osteoporosis,
pero entiende que el reemplazo hormonal es Util para evitar
la osteoporosis y otros sintomas incomodos. ;Cual de los
siguientes representa el mejor manejo de esta paciente?

a. Estrogeno solo
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b. Progestina sola
*c. Estrogeno y progestina

d. Prueba de densidad osea

Comentarios

La terapia estrogénica detiene la pérdida postmenopau-
sica de hueso. Los estudios retrospectivos y controlados han
demostrado una reduccién en la incidencia de fracturas de la
cadera y del radio distal con la terapia estrogénica. El benefi-
cio mayor de este tratamiento se deriva si el régimen se inicia
poco después de la menopausia.

Esta paciente esta entrando en el periodo de su vida en
que presentara la pérdida mas rapida de masa osea, el inter-
valo de 5 anos inmediatamente después de cesar los perio-
dos menstruales.

Ademas, ha presentado una menopausia precoz, lo que
aumenta su riesgo de osteoporosis. Su fisico delgado también
es un factor de riesgo. Como se encuentra a mayor riesgo,
esta indicada la terapia con estrogeno.

El tratamiento con estrégeno sin oposicion y la pro-
duccién de estrogeno enddgeno sin oposicion son factores
etioldgicos importantes en el cancer del endometrio. En las
mujeres nuliparas o infértiles, que nunca se han casado, asi
como en las que llegan a la menopausia a una edad mayor,
se observa un riesgo mayor de cancer de endometrio. La
explicacion actual para este riesgo mayor se atribuye a una
incidencia mas elevada de ciclos anovulatorios que resultan
en una exposicion prolongada al estrégeno (sin progestina).
Las mujeres obesas con una historia de hipertension o diabe-
tes también presentan un riesgo mayor, tal vez debido a una
mayor conversion de androstenodiona a estrona en el tejido
adiposo. Las mujeres que fuman presentan menos riesgo de
cancer endometrial, tal vez debido a su menor estimulo es-
trogénico y mayor depuracion de estrogeno. En comparacion
con los canceres endometriales esporadicos, los canceres
endometriales asociados con el uso de estrogeno estan, en
general, mejor diferenciados y son menos invasivos, presen-
tando también un prondstico mas favorable.

En las mujeres que reciben terapia hormonal, la protec-
cion contra el riesgo mayor de cancer del endometrio es
proporcionada por la adicion de progestina al régimen. Las
posologias recomendadas son de 0,625 mg de estrogenos
equinos conjugados o 2 mg de valerato de estradiol diaria-
mente, mas 10 a 12 dias de dosis bajas de progestina (por
ejemplo, acetato de medroxiprogesterona, noretindrona o
norgestrel) por ciclo.

Hay una variacion notable entre las pacientes en las res-
puestas a una dosis dada de progestina. Con los estrogenos



orales, el dia de inicio de la hemorragia de retiro se relacio-
na bien con la histologia endometrial y depende de la dosis
diaria de progestina. Por consiguiente, la progestina puede
titularse de acuerdo con el dia de inicio de la hemorragia de
retiro. Cuando se agrega progestina durante |2 dias de cada
mes, se logra una proteccion adecuada del endometrio si la
hemorragia de retiro comienza regularmente no antes del
dia || después de agregar la progestina. Con los estrogenos
transdérmicos, la hemorragia de retiro que comienza en el
noveno o décimo dia después de agregar la progestina nor-
malmente se asocia con una respuesta endometrial adecua-
da. Por consiguiente, el conocimiento del dia de inicio de la

hemorragia permite reducir la dosis de progestina al minimo.

De tal manera, el clinico reduce o corrige los efectos secun-
darios asociados con el farmaco, incluso los efectos adversos
sobre el metabolismo lipoproteico, la sensibilidad de las ma-
mas, la distension abdominal, la piel grasosa y los trastornos
en el estado de animo.

La terapia con estrogeno sin oposicion se recomienda
solamente para las mujeres sometidas a histerectomias, las
mujeres con Utero que presentan sintomas menopausicos in-
tensos y persistentes o las mujeres con un riesgo elevado de
enfermedad cardiovascular. La vigilancia endometrial es obli-
gatoria en las mujeres bajo tratamiento con estrégeno sin
oposicion que no han sido sometidas a histerectomia.

El tratamiento con progestina solamente puede ofrecer
cierta proteccion contra la pérdida de hueso, aunque no es
tan potente como la terapia con estrégeno. Los estudios
de los efectos del tratamiento con progestina sola sobre el
hueso han resultado en hallazgos contradictorios. Algunos
demostraron que la progestina conservaba la densidad del
hueso al aumentar la formacion de hueso nuevo mas bien
que al reducir la reabsorcion del viejo (como ocurre con la
terapia estrogénica).

Otros han demostrado una reduccién en la reabsorcion
de hueso con el tratamiento con progestina. La progestina
puede ofrecer una alternativa para algunas pacientes en quie-
nes los estrégenos estan contraindicados.

Las pruebas de la densidad 6sea pueden usarse para de-
terminar el riesgo de osteoporosis en una mujer que corre
tal riesgo pero que no se decide a iniciar la terapia de reem-
plazo hormonal. Como esta mujer ya ha tomado la decision
de iniciar el tratamiento, la medida de la densidad 6sea no
es necesaria. Estas pruebas deben usarse solamente si tienen
probabilidad de afectar la decision clinica final.
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Pregunta 6 (Estrategias terapéuticas)

Una mujer de 54 afos, cuya madre sufrié una fractura
de cadera hace un afio, esta considerando la terapia de re-
emplazo de estrogeno. Ha oido que esta disponible en varias
formas diferentes y quiere que se le expliquen las diferencias.
Al aconsejarla acerca del tratamiento con relacion a la osteo-
porosis, usted le explica que:

a. Solamente la forma oral ofrece proteccién contra la
osteoporosis.

b. La administracion de estrégeno usando granulaciones
subcutaneas no es uniforme.

*c. El parche transdérmico puede evitar las complicacio-
nes asociadas con la administracion oral.

d. Los supositorios vaginales, cuando se usan del modo
apropiado, ofrecen una proteccion osteopordtica significativa.

Comentarios

El reemplazo de estrégeno ha demostrado reducir la re-
modelacién o6sea a los niveles premenopausicos, reduciendo
la tasa de pérdida de tejido esquelético. Los efectos persis-
ten mientras la terapia continte. Siempre que se administren
dosis apropiadas y que se obtengan concentraciones séricas
adecuadas, todos los estrogenos parecen ser capaces de inhi-
bir la pérdida de hueso. Los estrégenos naturales (entre ellos
el valerato de estradiol, el sulfato de estrona y los estrégenos
equinos conjugados) son los agentes usados mas comunmen-
te en la terapia de reemplazo hormonal.



Los estrogenos pueden ser administrados por via oral,
percutanea o transdérmica. El factor importante para el es-
queleto parece ser la dosis y la concentracion sérica lograda,
mas bien que la ruta de administracion. Los regimenes que
han demostrado concentraciones séricas similares incluyen |
mg diario de estradiol; I,2 mg diarios de sulfato de estrona,y
0,625 mg diarios de estrogenos conjugados.

La administracion oral de estrogenos causa variaciones
notables en las concentraciones séricas. Ademas, durante el
primer pasaje del farmaco a través del higado, las células he-
paticas estan expuestas a concentraciones hormonales muy
elevadas. Las concentraciones de estrogeno en la vena portal
hepatica son de cuatro a cinco veces mayores que las medi-
das en la circulacion general. Como consecuencia de ello, la
produccién hepatica de proteinas dependientes de estrogeno
aumenta y se observan cambios en la bilis. Estos efectos, segtin
se informa, son responsables de varias de las complicaciones
de la terapia estrogénica, entre ellas los calculos biliares, la
tromboflebitis y la embolia pulmonar.

La administracion transdérmica de estrogeno presunta-
mente evitaria las complicaciones asociadas con la administra-
cion oral y también tiene la ventaja tedrica de la absorcion
continua mas bien que en bolo en la circulacion. En un estudio
aleatorio, a doble ciegas, controlado con placebo, el estradiol
transdérmico demostro ser un tratamiento eficaz para las mu-
jeres con osteoporosis establecida. Las participantes en este
estudio mostraron una densidad mineral ésea en estado esta-
ble o mayor; cuando se midi6 en varios sitios del esqueleto.

En algunos paises, se implantan granulaciones de estro-
geno subcutdneamente, permitiendo la administracion en
programas de 3 6 6 meses. Un estudio comparé las rutas
transdérmica y subdérmica de la administracion de estrégeno
con respecto a la uniformidad de la entrega de estrogeno y
a sus efectos metabdlicos. La proporcion urinaria de calcio/
creatinina se redujo mas uniformemente con la granulacion
que con el parche. Aunque se observé un efecto mayor del
estrogeno con la granulacion, esta ventaja tal vez se haya re-
lacionado con las propiedades inherentes del parche o con
problemas de cumplimiento por parte de la paciente.

El estrogeno también puede administrarse mediante su-
positorio vaginal. Debido a la variabilidad en la absorcién de
estrégeno en esta forma, la via intravaginal no debe usarse para
obtener efectos esqueléticos u otros efectos sistémicos.

Los estrogenos sintéticos se distinguen de los naturales
por su potencia mucho mayor. Debido a que los estrogenos
sintéticos (incluso el etinilestradiol) no son oxidados por la
| 7B-estradiol deshidrogenasa, su efecto sobre el higado es
realzado enormemente. Por consiguiente, su uso se restringe
mayormente a los agentes anticonceptivos orales.
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Pregunta 7 (Cumplimiento con los regimenes tera-
péuticos)

Una mujer de 57 afos, que paso6 por la menopausia hace
5 afos, presentd recientemente una fractura por compre-
sion sintomatica. Se le ha recomendado terapia de reemplazo
hormonal como medida preventiva para fracturas futuras. Sin
embargo, la paciente se preocupa acerca de la reaparicién de
los periodos menstruales. ;Cual de los siguientes regimenes
terapéuticos aumentara la posibilidad de que cumpla con el
plan terapéutico!

a. Estrogeno solo
b. Estrogeno en los dias |1-16 mas progestina en los dias 16-25
c.Estrogeno en los dias 1-31 mas progestina en los dias 16-31

*d. Estrogeno en los dias |-31 mas progestina en los dias 1-31



Comentarios

Los beneficios a largo plazo de la terapia de reemplazo
hormonal, entre ellos la proteccion contra la osteoporosis y
la cardiopatia, solamente pueden lograrse si se cumple con
los regimenes terapéuticos. Un tratamiento puede demostrar
ser eficaz, pero no lograrse los resultados deseados debido

a que otros factores conducen a la falta de cumplimiento.

Cuando la mujer tiene un Utero intacto, debe agregarse pro-
gestina al estrégeno. Las mujeres que consideran a la terapia
de reemplazo hormonal con frecuencia se resisten a iniciar-
la por la posibilidad de que presentaran hemorragia uterina
postmenopausica, que ocurre en casi el 90% de las que reci-
ben tratamiento ciclico con estrégeno y progestina. Las pro-
gestinas administradas ciclicamente también pueden inducir
sintomas similares a los premenstruales.

Estos factores probablemente expliquen la razéon por la
que muchas mujeres no obtengan sus prescripciones iniciales
o suspendan el tratamiento al poco tiempo.

Los calculos sobre el cumplimiento con la terapia de re-
emplazo hormonal postmenopausica varian ampliamente. En
un estudio de 2.500 mujeres de 45 a 55 anos de edad, la
terapia de reemplazo hormonal habia sido prescrita al 70%
en algin momento u otro de su vida. Sin embargo, el 30% de
ellas no obtuvieron sus prescripciones y el 10% de las que las
obtuvieron comunicaron tomar el medicamento sélo espora-
dicamente. En otro estudio de 600 pacientes, el cumplimiento
fue de solamente un 30%. Por contraste, en un tercer estudio
de 220 pacientes, solo el 7% habian suspendido la terapia des-
pués de un ano. Mas de la mitad de las mujeres que suspen-
dieron la administracion lo hicieron debido a los episodios
hemorragicos y el resto debido a otros efectos secundarios.

Se ha desarrollado un tratamiento con estrégeno y
progestina en régimen continuo para evitar la hemorragia
de retiro que normalmente se asocia con la terapia ciclica
y también para reducir los efectos secundarios progestagé-
nicos observados con las dosis mayores de progestina. Du-
rante la Ultima década, se han ensayado numerosas formulas
diferentes de estrogenos y progestinas tratando de hallar la
combinacion mas eficaz. La mayoria de los estudios empled
la administracién oral de hormonas, aunque algunos estudios
piloto fueron llevados a cabo usando la aplicacion transdér-
mica de hormonas. En uno, el componente progestinico se
administro a través de la cavidad uterina.

La preparacion continua mas antigua y de uso mas di-
fundido es una combinacion de 2 mg de estradiol y | mg
de acetato de noretindrona diariamente. Otra combinacion
que ha tenido éxito es la de 0,625 mg de estrégenos equi-
nos conjugados y 2,5 mg de acetato de medroxiprogesterona
diariamente.

Actualmente se cuenta con considerable evidencia de
que las preparaciones continuas de estrégeno y progestina
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inducen atrofia endometrial. Durante los primeros 3 a 4 me-
ses de tratamiento, es comun el sangrado irregular. Una vez
que se induce un endometrio atrofico, virtualmente todas las
combinaciones ensayadas hasta el momento mantienen el en-
dometrio en un estado atrofico. Algunas mujeres sangraran
con un endometrio atrofico y, por consiguiente, pueden ganar
muy poco usando el régimen continuo. La causa de tal hemo-
rragia es desconocida.

En varios estudios, el nimero de episodios hemorragi-
cos registrados durante la terapia continua fue menor en las
mujeres postmenopausicas que en las perimenopausicas. Un
estudio demostré que las mujeres que habian pasado la me-
nopausia mas de 5 afnos antes de iniciar la terapia continua
presentaron menos episodios de hemorragia que otras muje-
res postmenopausicas. De acuerdo con ello, las mujeres que
han pasado la menopausia al menos 2 anos atras son las mas
adecuadas para recibir este tipo de terapia. El uso de estas
preparaciones durante el primero o segundo afno después de
la menopausia probablemente debiera ser desalentado.

Antes de comenzar la terapia combinada continua, se
debe informar a las pacientes acerca de la posibilidad de san-
grado irregular durante los primeros 3 a 4 meses de tra-
tamiento. Aunque los episodios hemorragicos normalmente
implican solamente manchas, pueden ser molestos. Las pa-
cientes que presentan manchas deben ser advertidas de que
probablemente ocurra amenorrea si contindan el tratamien-
to. Los investigadores han comunicado que la mayoria de las
pacientes se vuelven amenorreicas después de los 6 meses.

Ademas de beneficiarse de una reduccion en el nimero
de episodios hemorragicos, las mujeres bajo terapia combina-
da continua generalmente no presentan los sintomas de tipo
premenstrual asociados con la terapia combinada ciclica (ya
que la dosis diaria de progestina es reducida). Se ha calculado
que, cuando se utilizan criterios estrictos para la seleccion de
pacientes, del 80 al 90% de las mujeres que reciben un régi-
men continuo cumpliran con el tratamiento y se beneficiaran
del mismo.
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Pregunta 8 (Riesgo de fractura de la cadera)

Una mujer postmenopausica de 52 afios, cuya madre su-
frio dos fracturas de cadera después de sus 70 afios de edad,
ha decidido comenzar la terapia de reemplazo hormonal. La
paciente esta al tanto de su riesgo mayor de osteoporosis y le
pregunta sobre los efectos protectores del estrogeno frente
al riesgo de fractura. Con base en los hallazgos epidemiologi-
cos actuales, usted le explica que, con la terapia estrogénica,

*a. El riesgo de fractura de cadera disminuye en aproxi-
madamente un 50 por ciento

b. El riesgo de fractura vertebral disminuye en aproxima-
damente un 25 por ciento

c. El riesgo de todas las fracturas esqueléticas disminuye
en aproximadamente un 40 por ciento

d. El beneficio terapéutico maximo para todas las fractu-
ras se logra en 3-5 anos

Comentarios

La pérdida de hueso ocurre en todas las mujeres después
de cesar la funcion ovarica, pero la tasa varia considerable-
mente de una persona a otra. El periodo de pérdida acelerada
de hueso después de la menopausia o de la ooforectomia
puede durar 5 afios o mas, pero este intervalo también puede
variar entre sitios esqueléticos y entre mujeres individuales.
Por el contrario, los hombres pierden masa 6sea aproxima-
damente a la misma velocidad durante toda su vida. También
es importante observar que la masa 6sea de las mujeres ma-
yores de los 50 afos es solamente dos tercios de la presente
en los hombres. Estos dos factores -menor masa 6sea inicial
y una pérdida mas rapida de hueso- se combinan para dar
lugar a una incidencia mayor de osteoporosis y consiguientes
fracturas en las mujeres de edad avanzada. Varios estudios
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epidemioldgicos han examinado la relacion entre el estro-
geno y las fracturas de cadera.Virtualmente todos los datos
publicados apoyan el concepto de que el uso del estrogeno
se asocia con una reduccién en el riesgo de fractura de la
cadera. El consenso de los datos sugiere que el riesgo se re-
duce en aproximadamente un 50% con el uso a largo plazo.
La terapia con estrégeno y progestina probablemente sea tan
eficaz como el estrogeno sin oposicion para evitar la fractura
de la cadera.

Se dispone de menos datos con respecto al efecto del
estrégeno sobre el riesgo de fracturas vertebrales. Un estu-
dio prospectivo, basado en alteraciones en la configuracion
vertebral examinada con radiografias laterales, sugiere que
la terapia con estrogeno a largo plazo reduce las fracturas
vertebrales en aproximadamente un 80%.

El Gnico estudio de naturaleza epidemiologica publicado
hasta la fecha apoya esta conclusion. Los datos para las frac-
turas del radio distal son similares a los obtenidos para las
fracturas de la cadera; los estudios epidemiologicos sugieren
una reduccion del riesgo de aproximadamente un 50%. Hasta
el momento no se han publicado datos sobre el efecto de la
terapia de reemplazo de estrogeno sobre el riesgo de otros
tipos de fracturas.

Cuando la terapia estrogénica se suspende, se observa
pérdida de hueso. La tasa de pérdida después de cesar la tera-
pia ha demostrado ser similar a la tasa postmenopausica ini-
cial acelerada (que también es similar a la observada después
de la ooforectomia). Otros investigadores han demostrado
que la tasa de pérdida de masa 6sea después de concluir la
terapia es similar a la pérdida media de hueso. Cuantos mas
anos pasen desde el dltimo uso de estrogeno, tanto mas cer-
cana estara la masa osea de una mujer a la de la que nunca
usé reemplazo hormonal postmenopausico. Por otra parte,
tan sélo un afno de terapia postmenopausica con estrégeno
parece causar una cierta reduccion en el riesgo de fracturas.

Con base en los conocimientos actuales, es imposible de-
clarar definitivamente cudl es la duracién de la terapia nece-
saria para lograr una protecciéon maxima contra la fractura o
la edad 6ptima a la cual se debiera iniciar la administracion de
estrogeno para protegerse de tal eventualidad. La mayoria de
los investigadores concuerdan, sin embargo, en que probable-
mente sean necesarios de 5 a 10 anos de terapia para lograr
el beneficio 6ptimo. Puede ser necesario prolongar la duracion
de la terapia en mujeres que comenzaron a una edad mas tem-
prana.Un estudio indicé que serian necesarios al menos 7 afios
de terapia con estrégeno después de la menopausia para lo-
grar efectos protectores a largo plazo. Hasta la terapia de esta
duracion puede ser insuficiente para proteger a las mujeres
de 75 anos de edad y mayores contra las fracturas. Los datos
mas recientes sobre la evaluacion de la masa 6sea en mujeres
bajo tratamiento previo con estrogeno sugieren que podria ser
necesario un uso continuo del estrogeno, durante casi toda la
vida, para mantener el buen estado del esqueleto.
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