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EDITORIAL

Facultades de Medicina y Hospitales Universitarios:

enfermos como la salud

La salud publica en Colombia, como sucede intermitente y crénicamente, estd enferma. Y por
ende, se enferma la ensenaza de la medicina. Y digo salud publica, no la que se hace desde los
escritorios del epidemiélogo (que también estd enferma), sino la que se ve, se diagnostica y se cura
en los hospitales del Estado.

Como sucede en otros departamentos, donde la prictica de los estudiantes de pregrado y
posgrado de la universidad publica se hace en los hospitales del Estado, aqui el sitio de
entrenamiento y prdctica de los estudiantes de salud (medicina, enfermeria, terapias, etc.) es el
Hospital Universitario Evaristo Garcia. Y aunque ha sido asi desde que yo hacia residencia, ahora
que tengo mds de treinta afios de docente, la situacién estd mds grave que nunca. Todo porque el
sistema de salud estd resquebrajado.

La culpa se la echan unos a otros, entre politicos, dirigentes ministeriales, EPS, IPS y los que
sacan provecho de la situacién. Al final los afectados son los médicos, los estudiantes de medicina,
las universidades y, lastimosamente, el que mds lleva del bulto es el paciente.

En el caso local, el Hospital Universitario, que ha sido en el esquema de salud un hospital nivel
III de alta complejidad, se ha visto desbordado por el colapso de los centros de atencién I y I, que
ha tenido que asumir.

La Universidad del Valle ha visto la situacién y el Consejo Superior acaba de emitir un comunicado
donde analiza la situacién del Hospital Universitario, el efecto que esto puede tener y tiene en la
formacién de los profesionales en una de las mds prestigiosas facultades de salud del paisy, por fin, en
muchos afios, en lo que yo recuerdo, llama a las autoridades, a la comunidad universitaria y a la
comunidad en general a estar alerta de lo que estd sucediendo y solicita el apoyo de todos para que no
vayaaocurrir lo peor. Pero, mds loable atin, reconoce y ofrece sus buenos oficios para que esa simbiosis
hospital-universidad permanezca. En uno de sus apartes, el comunicado dice: “El Hospital Universi-
tario del Valle y la Universidad del Valle son dos entes juridicos diferentes, cada uno con su propio
presupuesto y sus responsabilidades misionales y administrativas, pero su interrelacién viene de los
origenes mismos de las dos instituciones, de modo que el Hospital Universitario del Valle requiere de
la presencia académica, cientifica y profesional de la Universidad del Valle para su funcionamiento, y
la Facultad de Salud no podria tener el reconocimiento nacional e internacional que ha construido en
los dltimos sesenta afos, sin el espacio del Hospital Universitario para desarrollar su labor. Asi que el
Consejo Superior expresa su compromiso de apoyar, enriquecer con las acciones que le permitala ley,
el fortalecimiento de esa relacién, y consideraala Universidad parte esencial e interesada en laadecuada
solucién de la situacién por la que hoy atraviesa el centro asistencial”.

Ademds este es un hecho fundamental en la permanencia y defensa de la educacién publica,
ante la avalancha de la educacién privada que mantiene abonada por la crisis crénica de la
educacién estatal. Ya los padres de familia y los estudiantes piensan dos veces el ingreso a una
universidad publica por la alta posibilidad de no terminar en un tiempo prudencial su carrera. Y
en salud hay cantidad de facultades de medicina a la caza de hospitales donde hagan prdctica sus
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estudiantes, y si es un hospital quebrado del Estado, pues no serfa sino arreglarlo, maquillarlo y
utilizarlo para seguir con sus relativamente altas ganancias, sin invertir mucho. Algo asi como lo

de la propiedad raiz en EUA.

Como todos nosotros, la Universidad estd a la expectativa de las reformas al sistema de salud,
incluyendo la suerte que van a tener las tutelas, el pago oportuno del Fosyga a los hospitales, la
reglamentacién de los regimenes contributivos y subsidiados, del Sisben y demds temas dlgidos de
lasalud en Colombia. En otro de sus apartes el comunicado dice: “Es claro que un elemento sustancial
de la situacién de crisis que afecta a todos los hospitales publicos, es el actual régimen de salud en
Colombia, que descarga sobre los hospitales publicos el peso de responder por las enfermedades,
incluidas las graves, de la poblacién mds necesitada, sin procurar los recursos para su eficaz atencidn.
El Consejo Superior cree que debe haber una directa intervencién y vigilancia del Hospital y de la
Universidad sobre el trdmite del actual proyecto de ley que modifica ese régimen y que las dudas que
existen sobre si las nuevas normas propuestas solucionardn la actual situacién financiera deben ser
aclaradasy respondidas en su totalidad a satisfaccién de la comunidad médica. El punto central es que
los hospitales pablicos deberfan recibir directamente el pago del costo real de sus servicios, incluidos
los de alto costo, prestados a la poblacién no asegurada, puesto que de otra manera no podrdn tener
una situacién financiera sostenible”.

Debemos estar alerta y participar en este debate, exigiendo agilizarlo; intervenir para que sea
efectivo, prictico e incorrupto (en lo posible, a pesar de nuestro gen dominante de corrupcién),
y especificamente los que estamos vinculados a la docencia y los hospitales universitarios,
defender la academia, la ciencia y la investigacién (que si se hace) para que no seamos finalmente
devorados por la “ciencia”, la “academia” y la “préctica médica”, basados en los principios de Wall
Street.

Gustavo Gémez Tabares

Editor Jefe
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TRABAJOS ORIGINALES

Prevalencia, duracidon e impacto en la calidad de vida
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RESUMEN

Objetivo. Determinar la prevalencia, duracion del impacto sobre la calidad de vida CDV,
de los sintomas vasomotores (SVM) en mujeres de edad mediana usando una herramienta
menopausica validada.

Métodos. La Menopause Rating Scale (MRS) es un cuestionario que contiene datos
personales y sociodemograficos y fue aplicada a mujeres entre 40 y 59 afios en centros de
atencion de salud de 12 paises latinoamericanos. El estado menopausico fue definido usando
los criterios de STRAW.

Resultados. Un total de 8.373 mujeres fueron estudiadas. Entre éstas, el promedio de edad
fue 49,1£5,7 afos: 48,8% fueron postmenopausicas y 14,7% usaron TH. La prevalencia global
de SVM de cualquier grado fue de 54,5%; la tasa de aumento de 37,1% en premenopausia a
58,9%; en perimenopausia (p<0,0001), con un pico de 68,5%; en menopausia temprana
(p<0,0001) y disminuyé a 60,6% (p<0,0001) en menopausia tardia. Un 5,5% de las preme-
nopausicas tenian SVM severos, lo cual aument6 significativamente a 10,8% entre
perimenopausicas, con una meseta que se mantuvo hasta el estado posmenopausico. Las
usuarias de TH presentaron mas sintomas (de cualquier grado) de SVM, que las no usuarias
(58,6% vs. 53,8%, p<0,001); sin embargo, las usuarias de TH postmenopausicas tempranas
tenfan significativamente menos SVM severos que las no usuarias (6,7% vs. 14,0%, respectiva-
mente, p<0,001).

Igualmente la prevalencia de SVM severos de cualquier grado fue relacionada con mayor
deterioro de la calidad de vida (mayor puntaje de MRS) (RR: 4,7, IC 95%, 4,1-5,3). Un primer
modelo de regresion logistica determino que los sintomas sicologicos severos (MRS) (RR: 4,29,
1C 95% 3,60-5,10), problemas urogenitales (RR 2,12; IC 95% 1,79-2,52), bajo nivel educativo
(RR 1,83, IC 95% 1,54-2,18), estado de peri/postmenopausia natural (RR 1,57; IC 95% 1,28-
1,92), nuliparidad (RR 1,47, IC 95% 1,09-1,97) menopausia quirargica (RR 1,36; 1C 95% 1,11-
1,66) y vivir en elevada altitud, >2.500 mts (RR 1,21; IC 95%, 1,03-1,42) fueron factores de
riesgo significativos para SVM severos, mientras la TH no lo fue (RR 0,74, 1C 95%, 0,59-0,93).
Un segundo modelo de regresion determiné que la menopausia quirirgica, sintomas sicolégicos

*

Collaborative Group for Research of the Climacteric in Latin America (REDILINC). Correspondence: Peter Chedraui MD, MSc - Instituto Para
la Salud de la Mujer Vélez 616 y Garcia Avilés PO Box 09-02000-70-A Guayaquil, Ecuador. E-mail: institutosaludmujer@gmail.com Telefax:

+ (5934) 252-6825.
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y genitourinarios intensos y una historia de consulta siquiatrica fueron factores relacionados con
las molestias de los SVM presentes en el estado de postmenopausia tardia (5 o mas aflos).

Conclusiones. Mujeres latinoamericanas de edad mediana presentan una alta prevalencia
de SVM hasta la postmenopausia tardia en relacion con el deterioro de la calidad de vida. El
uso de TH esta relacionado con un riesgo menor de presentar SVM severos.

Palabras clave: sintomas vasomotores, Menopause Rating Scale (MRS), Latinoamérica.

ABSTRACT

Objective. To determine the prevalence, duration and impact over quality of life of
vasomotor symptoms (VMS) in mid-aged women using a validated menopausal tool.

Methods. The Menopause Rating Scale (MRS) and an itemized questionnaire containing
personal socio-demographic data was applied to women aged 40 to 59 years of 22 healthcare
centers of 12 Latin American countries. Menopausal status was defined using STRAW criteria.

Results. A total of 8,373 women were studied of which mean age was 49.1+5.7 years,
48.8% were postmenopausal and 14.7% used HT. Overall prevalence of VMS of any degree
was 54.5%; rate increased from 37.1% in premenopausal to 58.9% in perimenopausal
(»p<0.0001), peaking at 68.5% in early postmenopausal (»<0.0001) and decreasing to 60.6%
(p<0.0001) in late postmenopausal women. A 5.5% of premenopausal women had severe
VMS which significantly increased to 10.8% among perimenopausal ones, with a plateau
maintained to the late postmenopausal stage. HT users presented more VMS (any degree) than
non users (58.6% vs. 53.8%, p<0.001); however, early postmenopausal HT users significantly
had less severe VMS than non users (6.7% vs. 14.0% respectively, p<0001).

Equally, severe VMS prevalence was lower in HT users with surgical menopause (users 9.0%
vs. non users 16.1%, p<0.001). The presence of VMS of any degree was related to more
impaired quality of life (higher total MRS score) [OR: 4.7, 95% CI: 4.1-5.3]. A first logistic
regression model determined that severe psychological symptoms (MRS) [OR: 4.29, 95%
CI:3.60-5.10], urogenital problems [OR: 2.12, 95% CI:1.79-2.52], lower educational level [OR:
1.83, 95% CI:1.54-2.18], natural peri/postmenopausal status [OR: 1.57, 95% CI:1.28-1.92],
nulliparity [OR: 1.47, 95% CI:1.09-1.97], surgical menopause [OR: 1.36, 95% CI:1.11-1.66]
and living at high altitude > 2,500 mts [OR: 1.21, 95% CI:1.03-1.42] were significant risk factor
for severe VMS whereas HT was not [OR: 0.74, 95% CI:0.59-0.93]. A second regression model
determined that surgical menopause, intense psychological and urogenital symptoms and a
history of psychiatric consultation were factors related to bothersome VMS presenting into the
late postmenopausal stage (5 or more years).

Conclusions. Latin American mid-aged women present a high VMS prevalence until the
late postmenopause in relation to impaired quality of life. HT use is related to a lower risk of
presenting severe VMS.

Key words: vasomotor symptoms, Menopause Rating Scale (MRS), Latin America.

Introduccion

Cuando la mujer llega a la menopausia, puede
presentar una cantidad de sintomas relacionados
con la deficiencia estrogénica y/o el proceso de
envejecimiento de por si. De acuerdo con el
National Institute of Health (NIH), los fogajes,

Juan E. BLoMmEL & CoLs.

sudoraciones nocturnas y la sequedad vaginal
son considerados los sintomas mas claramente
relacionados con la menopausia'. Después de
analizar siete estudios que miden los sintomas
climatéricos por medio de técnicas psicométricas,
Greene y col? concluyen que los sintomas
vasomotores (SVM), fogajes y sudoraciones noc-

PRE\'ALENCIA, DURACION E IMPACTO EN LA CALIDAD
DE VIDA DE MUJERES DE MEDIANA EDAD...



turnas, constituyen un grupo de sintomas inde-
pendientes tipicos de este estado de la edad
reproductiva de la mujer. Mas evidencia asocian-
do los SVM con la menopausia e hipoestro-
genismo se derivan de importantes estudios
clinicos, demostrando la mejorfa de los sintomas
después de tratamiento estrogénico’. Determi-
nar la prevalencia y duracion de los SVM es de
mayor importancia puesto que estos significativa-
mente afectan la calidad de vida*.

Mis aun, ellos parecen ser un marcador de
riesgo significativo de enfermedad crénica tal
como la osteoporosis® y enfermedad cardio-
vascular®. Un meta-analisis reciente, orientado
a medir la prevalencia y la duraciéon de SVM,
encontré que dos afios antes de la menopausia,
13,9% de las mujeres premenopausicas presen-
tan SVM, con un pico de 55,7% y un nivel
inferior a 28,9%, uno y cinco afios respectiva-
mente, después del inicio de la menopausia’.
Sin embargo estos hallazgos parecen ser
opacados por cuestiones metodolégicas: Los
criterios de inclusién de los SVN (severo o de
cualquier grado), uso de terapia hormonal (TH),
menopausia quirdrgica y diferencias en el segui-
miento dentro del estado postmenopausico, para
mencionar algunas. Llas mujeres con menopau-
sia quirurgica reportan sintomas severos®. Por
lo tanto ya hay un sesgo evidente. L.a NIH
considera que se necesita mas investigacion
para definir la historia natural de los sintomas
menopausicos y por lo tanto disefar e imple-
mentar politicas de salud publical.

Reportes previos sugieren que los sintomas
climatéricos entre mujeres latinoamericanas son
mas severos que en otras poblaciones. Chedarui
y col.?; en el estudio multicéntrico de Redling
IV, encontraron que el puntaje MRS (Menopause
Rating Store) fue mayor que los reportados en
mujeres europeas y norteamericanas. Los resul-
tados del SWAN (Study of Women " Health Across
de Nation) presentan una tendencia similar,
como se demostrd en mujeres hispanas de USA,
junto con afrodescendientes, que presentan un
aumento de los SVM!’. El objetivo del presen-
te estudio fue determinar la prevalencia, dura-
cién e impacto de la calidad de vida de los
SVM en mujeres latinoamericanas de edad
mediana, usando una variedad de herramien-
tas menopausicas.
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Meétodos

Participantes: un estudio seccionado cru-
zado previo fue llevado a cabo entre mujeres de
edad mediana reclutadas en 22 centros de 18
ciudades, con una poblacién de al menos
500.000 habitantes, en 12 paises latinoameri-
canos. Los aspectos metodologicos y los deta-
lles del estudio original han sido publicados en
otra parte previamente”!!. Brevemente, muje-
res hispanas sanas entre 40 a 59 afos fueron
incluidas. El estadio de salud sano se defini6 de
acuerdo con el Nacional Center for Health
Statistics como aquel compatible con la realiza-
cién de los deberes rutinarios diarios'?. El ma-
nuscrito se dirige especificamente a presentar
los datos de SVM

Las mujeres que llenan los criterios de inclu-
sion fueron informadas acerca de la investiga-
cién y su proposito y se les pidio diligenciar el
cuestionario general de MRS después del con-
sentimiento de su participacion, de acuerdo con
la declaracién de Helsinki'®. El protocolo de
investigacion del estudio original (Redling 1V)
como el segundo sub-analisis fue revisado y
aprobado por el comité de bioética de la funda-
cion PROSAM de Chile, en Santiago de Chile.
Usando el programa estadistico (EPI INFO
0,04) se calcul6é una minima muestra de 380 por
centro, considerando que cada centro cubria
una poblacién estimada de 50.000 mujeres!*y
asumiendo que 50% de la poblacién encuestada
podtia presentar SVM’ con un deseado 5% de
precision y un intervalo de confidencia de 95%.

Variables incluidas en el cuestionario
general

Datos generales

Para recolectar todos los datos se construyo
y validé previamente un cuestionario itemizado
en 50 mujeres, antes de la presentaciéon en los
centros latinoamericanos afiliados (Redling)!®
participantes en el estudio Redling IV, inten-
tando medir originalmente calidad de vida y
factores relacionados con su trastorno, en mu-
jeres de mediana edad.

Variables femeninas

Las siguientes variables se recolectaron: edad
(afios), nivel educativo (expresado en afos de
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escolaridad), paridad, estatus menopausico
(peri, y postmenopausia), afilos de estatus
postmenopausico, menopausia quirurgica (si/
no), estado marital, estatus sexual de las ulti-
mas 4 semanas (activa o inactiva), acceso a
servicio de salud (gratis - costo minimo —<25%
de la tarifa de consulta privada— o paga —pagan-
do mas del costo minimo—. Estilo de vida y
otros factores personales incluidos en esta sec-
cién fueron: habito de fumar, asistencia a la
iglesia, historia de abuso sexual (violacién) com-
pafiero actual. Asistencia médica y uso de droga
incluy6: tasa de mujeres buscando asistencia
siquiatrica asi como el uso de drogas psico-
tropicas, anticonceptivos y terapias alternati-
vas de TH para la menopausia. Un nimero de
c6digo (ciudad y pais) se asigné a cada partici-
pante del centro de Redling. Las ciudades tam-
bién fueron codificadas de acuerdo con su
localizacioén: altura sobre el nivel de mar (>2.500
metros) y temperatura: caliente (promedio dia-
rio maximo de temperatura >30°C) Nivel de
educacion insuficiente se consideré como me-
nos de 12 afios de estudio?®.

Definiciones de estado menopdnsico

El estado menopausico fue definido de acuer-
do con el criterio de STRAW: premenopausia
(mujeres con ciclos regulares); perimenopausia
(irregularidades > 7 dias de su ciclo normal); y
postmenopausia (amenorrea en los ultimos 12
meses). La dltima fase se dividié en post-
menopausia temprana (14 afios desde la meno-
pausia) y postmenopausia tardia (= 5 afios)'®.

Menopausia quirargica fue definida como
mujeres con histerectomia con ooforectomia
bilateral. Menopausia prematura se definié como
la ocurrida antes de los 40 afios de edad, de
acuerdo con la terminologia de la IMS.

La escala de menopausia (MRS)

El presente estudio uso la versiéon en espafol
de la MRS, un instrumento para medir la
calidad de salud, o relacionado con la salud. La
herramienta mide la presencia e intensidad de
once puntos o sintomas y se divide en tres sub-
escalas: a. somatica: fogajes, molestia cardiaca,
problemas de suefio y problemas de musculos y
articulaciones (items de 1 y 11 respectivamente);
b. sicologicos: depresion, irritabilidad, ansiedad
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y cansancio fisico y mental {tems 4-7 respecti-
vamente); c. urogenital: problemas sexuales, de
vejiga, o de vagina ({ftems de 8-10), respectiva-
mente) Cada {tem puede valorarse subje-
tivamente de 0 (no presente) a 4 (1= leve; 2=
moderado; 3= severo; 4: muy severo). Por un
individuo en particular, el puntaje total por
cada subescala es la suma de cada {tem conteni-
do en la subescala. El puntaje MRS total es la
suma de los puntajes obtenidos en cada
subescala. Los {tems pueden ser presentados
individualmente como puntajes (promedio y
desviaciones estandar) o porcentajes (%). Por
lo tanto los puntajes de 8 (vasomotor), 6
(sicoldgicos), 3 (urogenital) y 16 (MRS total)
son considerados severos e indicativos de com-
promiso severo de la calidad de vida'®. SVM se
definieron como la herramienta del MRS (item
1), mujeres que presentan fogajes/ o episodios
de sudoraciéon. Como son pocos los estudios
que han reportado resultados para sintomas
aislados, no se intentd individualizar los SVM.
Para propositos de comparacion, las mujeres
con SVM se dividieron en dos grupos: “cual-
quier grado” (MRS items 1 puntaje =), y “sinto-
mas molestos o severos” (puntaje SVM = 3)1.
El MSR ha sido traducido a 27 idiomas® y
validado en Espafia?!?2

Andalisis estadistico

El analisis fue realizado utilizando el progra-
ma EPI_INFO 3.5.1 (Centers for Disease
Control, Atlanta, Ga., USA; World Health Orga-
nization, Basel, Switzerland, 2008). Los datos
son presentados como promedios * desviacio-
nes estandares o porcentajes (Intervalos de
Confidencia del 95%). Los porcentajes fueron
comparados con el de Chi-cuadrado y las me-
dias con el Students, ANOVA o el test de Mann
Whitney, de acuerdo con la homogenicidad de
las medidas de varianza determinadas en el test
de Bartlett. Se realizé un analisis de regresion
logistica para la medida simultinea de varias
variables que influencien la prevalencia de SVM
molestos/severos y su duracién en el estado
postmenopausico. Dos modelos independien-
tes se generaron. Para el primero (prevalencia),
el puntaje de SVM se registro en una variable
binaria (dependiente): molestos= 1 (puntaje 3 o
mas) y no molestos= 0 (puntaje menor de 3).
Para el segundo modelo (duracién) sélo las
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mujeres postmenopausicas tardias fueron in-
cluidas en el analisis.

Se incluyeron variables independientes en el
modelo de regresion: ciudad de clima caliente
(maxima promedio por dia >30°C, altura de la
ciudad (>2.500 metros sobre el nivel del mar),
acceso a salud gratis (si/no), edad mayor (= 50
afios en promedio), alta paridad (= 2, promedio),
baja escolaridad (< = 12 afios), puntaje MRS
severo (si/no), estado marital (casado o no)
estado postmenopausico (si/no), menopausia
quirdrgica (si/no) fumadora actual (si/no), uso
de medicacién (anticonceptivos, TH/alterna-
tiva para menopausia, drogas siquiatricas),
historia de violacién (si/no), ida a la iglesia
(si/no) y asistencia actual al siquiatra (si/no).
La entrada de las variables al modelo fue consi-
derada con un 20% de nivel de significancia y
procedimiento realizado. Un valor p de < 0,05
fue considerado estadisticamente significante.

Resultados

Durante el perfodo del estudio un total de
8.394 mujeres, quienes llenaron los criterios de
inclusion, invitadas a participar fueron reclutadas
en 22 centros de 12 paises latinoamericanos. Del
total, 21 participantes fueron excluidas por no
tener los datos completos dejando 8.373 entre-
vistas para analisis estadistico. Un total de 32%
de las mujeres encuestadas vivian en ciudades de
elevada altitud. El promedio de edad de las
participantes fue de 49,1£5,7 afios, con prome-
dio de nivel educativo de 11,6%4,4 anos, 56,2%
accedian al sistema de salud gratuitamente, 17,4%
fumaban, 14,7% usaban TH y 48,8% eran post-
menopausicas. Uno puede observar que las
mujeres con SVM de algun grado, comparadas
con las que no tenfan, eran mayores, menos
educadas, tenfan mayor paridad, predominante-
mente peri o postmenopausicas, eran sexualmente
menos activas, y con frecuente consulta al si-
quiatra, usaban TH o alternativas y vivian en
ciudades de elevada altitud. La tasa de mujeres
con un compafiero actual, usando drogas
siquiatricas o con historia de abuso sexual no
diferian entre los grupos.

Un 54,5% de todas las mujeres presentaron
SVM de cualquier grado (n 4.567); la tasa

aumenté de 37,1% en la premenopausia a
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56,9% en la perimenopausia (p< 0,0001), maxi-
mo a 68,5% entre menopausicas tempranas
(p< 0,0001) y disminuyendo a 60,6% en la me-
nopausia tardfa (p<<0,0001). De las 4.070 muje-
res postmenopausicas estudiadas, 371 (9,1%)
tenfan 10 a 15 anos de postmenopausia, 63,6%
de ellas aun presentaban SVM. Un 9,6% de todas
la mujeres encuestadas presentaban SVM mo-
lestos o severos; 5,5% se observaron en las
premenopausicas. Esta tasa se duplicé entre las
perimenopausicas y alcanzé una meseta hasta el
estado postmenopausico tardio.

Un total de 1.230 (14,7%) de las mujeres
fueron usuarias de TH al momento de la cirugia;
interesante la prevalencia de SVM fue mayor en
este grupo que en no usuarias de TH (58,6% vs.
53,8% respectivamente, p<0,001). La preva-
lencia de SVM entre usuarias de TH no varié
entre estados menopausicos; contrario a esto,
entre las no usuarias de TH, la prevalencia de
SVM aument6 de 36,3% (premenopausicas) a
58,5% (perimenopausicas) y luego a 71,4% en
la postmenopausia temprana mientras cayo a
61,6% en la postmenopausia tardia. La diferen-
cia mas notable en la prevalencia de SVM entre
usuarias y no usuarias de TH puede ser:
premenopausicas (55,9% vs. 36,3%, respecti-
vamente, p<0,001) y mujeres postmenopausicas
tempranas (59,3% vs. 71,4%, respectivamente,
p<0,0001). Cuando la severidad de los sinto-
mas se tomo en cuenta los resultados difirieron.
La tasa de mujeres con sintomas severos fueron
similares entre usuarias y no usuarias de TH
(8,8% vs. 9,8%, respectivamente, NS), aunque
postmenopausicas tempranas usuarias de TH
mostraron SVM severos en menor grado con
respecto a las no usuarias de TH (6,7% vs.
14,0% respectivamente, p<0,001). El uso de
TH fue significativamente mayor en mujeres
con menopausia quirurgica respecto de las de
menopausia natural (29,2% vs. 12,3%, respec-
tivamente, p<0,0001).

La prevalencia de SVM (cualquier grado) fue
mayor entre las mujeres menopausicas quirdrgi-
cas independiente del uso de TH. La prevalen-
cia de SVM severos fue similar entre las mujeres
con menopausia natural independientemente
del uso de TH (no usuarias 8,9% vs. usuarias
8,8%, NS); la prevalencia de SVM severos fue
significativamente menor en las menopausicas
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quirargicas usuarias de TH (no usuaria 16.1%
vs. usuarias, 9,0%, p<0,001). La prevalencia de
SVM y la severidad no difirieron entre las muje-
res con o sin menopausia prematura.

La prevalencia y otros sintomas menopau-
sicos en mujeres con SVM se presentan con
molestia cardiaca (RR: 5,24; IC 95%: 4,75-
5,78), seguida de animo depresivo (RR: 4,26; IC
95%: 3,87-468), problemas de suefio (RR: 4,14,
IC 95%: 3.77.4.55) y problemas sexuales (RR:
3,96, 1C 95%: 3,60-4,35 fueron relacionados
fuertemente con SVM.

Como las mujeres con SVM concomitan-
temente presentan otros sintomas en una tasa
mas alta, el deterioro de la calidad de vida
también aumenta. La severidad de los SVM y el
riesgo de deterioro severo de la calidad de vida
(puntajes de MRS totales o en subescalas). Se
puede observar en que la prevalencia de SVM
(cualquier grado) aumenta de tres a cinco veces
los sintomas somaticos, sicolégicos y urogeni-
tales solos o en conjunto con deterioro de la
calidad de vida (los puntajes mas altos).

El deterioro de la calidad de vida, en relacion
con los puntajes MRS mas altos, en total o en
subescalas, se aumentan significativamente si
las mujeres presentan SVM mas intensos: sobre
20 veces (MRS total) y 25 veces en relaciéon con
los sintomas somaticos, 12.8 con los sicologicos
y 8.6 veces para los urogenitales.

Los factores de riesgo relacionados con la
presencia de SVM mas intensos se detectan
usando la regresion logistica. Puntajes severos
de MRS sicolégico y urogenital, bajo nivel edu-
cativo, estado peri-posmenopausico, nulipa-
ridad, menopausia quirdrgica y vivir en elevadas
altitudes fueron factores de riesgo significati-
vos para la presencia de SVM severos, mientras
que el uso de TH no lo fue. La edad, el uso de
anticonceptivos orales, las terapias menopau-
sicas alternativas, el uso de drogas psicotropicas,
la consulta al siquiatra, el uso de tabaco, y la
temperatura de la ciudad (maximo promedio
diario de temperatura sobre 30°C) no se relacio-
naron con SVM mas intensos.

Un segundo modelo de regresién encontrd
que mujeres con mayores puntajes MSR sicolo-
gicos y urogenitales (RR 3,65, IC 95% 2,68-4,97
y RR 2,50, IC 95%, 1,84-3,41 respectivamente),
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una historia de consulta siquiatrica (RR 1,48, IC
95% 1,05-2,09) e historia de menopausia quirar-
gica (RR 1,42, IC 95%, 1,07-1,89) fueron facto-
res relacionados con la presencia de SVM en la
fase postmenopausica tardia.

Discusion

La prevalencia de SVM fue alta las presentes
series. Comparando nuestros datos con los de un
meta-analisis que describe la prevalencia de
SVM en las diferentes fases del climaterio’, en
la premenopausia nuestro estudio encontrd 37.1
de presencia de SVM; en el meta-analisis fue
solo de 13,9%. En la perimenopausia en ambos
estudios fue similar (58,9 vs. 55,7, respectiva-
mente. Nuestras postmenopausicas tempranas
presentaron una mayor prevalencia (60,6% vs.
28,9%). Esta diferencia se mantiene aun 12
aflos después de la menopausia, mientras en el
meta-analisis s6lo 10% de las mujeres aun pre-
sentaban SVM. Nuestros resultados, indicando
que la mujeres latinoamericanas presentan una
prevalencia mas alta de SVM que otras pobla-
ciones étnicas, esta de acuerdo con los reportes
relacionados con mujeres hispanas, como los

estudios de Redling y SWAM>!.

Schnatz y col.?? han reportado que las muje-
res hispanas que viven en USA tienen sintomas
menopausicos mas intensos que las de las
caucasicas; esta diferencia permanece después
de ajustarse por nivel socioeconémico, sugi-
riendo, por lo tanto, que la etnicidad puede ser
un factor de riesgo independiente de prediccién
de intensidad de los sintomas. Nosotros recien-
temente hemos reportado datos que sugieren
que el origen indigena de las mujeres latinoame-
ricanas puede ser un factor relacionado con la
intensidad de los sintomas menopausicos vistos
en ellas.?* Puede ser interesante analizar si hay
polimorfismo en el receptor de estrogenos en la
poblacién latinoamericana y asociacion de raza
o etnicidad especifica con sintomas vasomo-
tores. El genotipo CYP1B1 ns1056836 GC en
mujeres afroamericanas ha sido relacionado con
un menor riesgo de SVM severos, mientras en
las mujeres de china la relacién se observa con
el genotipo CYP1A1 ns 2606345%. A pesar de
esta informacioén se necesita mas investigacion
en nuestra poblacién antes de sacar conclusiones
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definitivas en relaciéon con etnicidad y sintomas
Menopausicos Severos.

Las diferencias metodologicas usadas en cada
investigacioén y las caracteristicas de la pobla-
cion estudiada son temas clave para tener en
cuenta cuando se compara la prevalencia de los
SVM. Indudablemente algunos estudios inclu-
yeron mujeres usando TH, y otros no; otros
solamente analizaron mujeres con menopausia
natural. También se pueden ver diferencias cuan-
do vienen de un estudio seccionado cruzado o
longitudinal, el primero, con recurrentes sesgos;
los ultimos, sujetos a elevadas tasas de abando-
no y la seleccién y adherencia de participantes
mas sintomaticas. Para destacar esta diversidad
hay un meta-analisis reportado por Politi y co-
legas’ que realiza una revision comprensiva de
literatura de Medline con el fin de revisar todos
los estudios de habla inglesa que contengan
informacién sobre prevalencia de SVM en la
transicion menopausica. Un total de 410 estu-
dios fueron inicialmente identificados, y solo
10 llenaron totalmente los criterios de inclu-
sion. De estos 10, 6 reportaron SVM en relacion
con afios desde la menopausia; 4 reportaron
sintomas basados en estado STRAW,; s6lo uno
reporté el antecedente étnico o racial de las
participantes; 4 reportaron sintomas durante
las dltimas dos semanas; 2 reportaron SVM
durante el ultimo afio; y uno report6d sintomas
en el mes anterior, 3 reportaron sintomas basa-
dos en los niveles de severidad. Por esta razén,
en el analisis de prevalencia de SVM varfan las
etnicidades en el estudio SWAN. Crawford y
col.?® concluyeron que se debia hacer una nueva
investigacion con el protocolo de estudio con el
fin de comparar adecuadamente los diferentes
grupos étnicos. La prevalencia de SVM encon-
trada en este estudio es muy similar al 56%
encontrado en el caso ecuatoriano en un grupo
de estudio similar usando el MSR?’,

El presente estudio encontré que la mujer
latinoamericana aun presenta SVM en una alta
tasa en la menopausia tardia (60,6%). Nuestros
hallazgos en relaciéon con la duracién de SVM
estan de acuerdo con el estudio sueco demos-
trando que una tercera parte de mujeres a los 60
afios aun presentan SVM?. El estudio sueco
incluy6 usuarias de TH, 80% de las cuales
considerd un tratamiento efectivo paralos SVM;
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indirectamente puntualizan el hecho de que sin
TH la prevalencia de SVM podria ser mayor. En
este mismo sentido son los hallazgos Col y
colaboradores® quienes siguieron a 205 muje-
res por 13 afos y concluyeron que la duracién
promedio de SVM molestos es de mas de 5 afios.
Un periodo sustancialmente mas largo de los
que han sido previamente reportados. En este
estudio es importante mencionar el hecho de
que las mujeres con TH o usuarias de anti-
conceptivos como las que tenfan SVM al inicio
del estudio no fueron incluidas; mas aun, muje-
res estudiadas, comparadas con otras que no
quisieron participar, eran mayores, tenian me-
jor estado de salud, mayor nivel educacional y
eran siquicamente mas activas. Puesto que las
mujeres en el estudio de Col tenfan menos
riesgo de SVM, como todos los sintomas men-
cionados anteriormente, han sido relacionadas
con menos SVM?%31. A pesar de las limitaciones
del estudio se debe resaltar una mayor duraciéon
de los SVM versus la percibida por la comuni-
dad médica®>¥.

La mayor duracién de los SVM es un gran
problema que no sélo es la implicacion en la
calidad de vida, sino la relacionada con el au-
mento del riesgo cardiovascular, los SVM se
relacionan con un riesgo mas alto de calcifica-
ciones en la aorta, especificamente entre las
usuarias de TH?*. Sin duda, como lo dice la
NIH, se necesita mas investigacion para aclarar
la historia natural de los SVM'.

Los SVM son la mayor razén para el uso de
TH entre las mujeres menopdusicas®. Sin em-
bargo, el presente estudio encontré que las
usuarias de TH presentaban SVM en una tasa
mayor comparada con la de no usuarias de TH.
Esta tendencia ha sido reportada por otros en
EUA Brazil’® y Corea®. Este hallazgo po-
dria explicarse con eficacia incompleta de TH
para aliviar los sintomas, o uso intermitente;
algunas mujeres retomaron TH y siempre repos-
taron SVM o quienes tomaron y han podido
tener SVM mis severo y prolongados*. Induda-
blemente, Fentiman y col.*! han reportado que
mas del 70% de las mujeres SVM con severidad,
por encima de la mediana, han usado TH. Nues-
tro estudio encontré que entre las no usuarias
de TH, aquellas con menopausia quirargica
tenian SVM severos (16,1% vs. 8,9%) y usuarias
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de TH (29,2 vs. 12,3%) en una tasa mas alta que
la de mujeres con menopausia natural. Pero si
nuestras mujeres con menopausia quirdrgica
son usuarias de TH, la prevalencia de sintomato-
logia vasomotora es igual a la de las mujeres con
menopausia natural (9,0% vs. 8,8%). Podria-
mos concluir al respecto sefialando que la apa-
rente ausencia de respuesta de los SVM a la TH
en los estudios epidemiolégicos transversales
parece deberse a que las usuarias de hormonas
son las mujeres que presentan sintomas mas
severos.

Otra observacion interesante del presente
estudio fue el hallazgo de mayor prevalencia de
otros sintomas menopausicos entre aquellas
mujeres con SVM. Indudablemente, molestia
cardiaca, animo depresivo, problemas de suefio y
problemas sexuales estuvieron mas relacionados
con SVM. Esta asociaciéon ha sido reportada
previamente*>* incluso en mujeres premeno-
pausicas*, sugiriendo que esos sintomas pueden
tener un origen etiopatogénico comun. Como
apoyo de esto estan las observaciones de Murphy
y col.®® que relacionan la alta temperatura corpo-
ral con pobre calidad del suefio, y relacionan
ambos sintomas con bajos niveles de estradiol y
altos niveles de gonadotropinas®. Bajos niveles
de estradiol no s6lo afectan el centro hipotalamico
regulador de temperatura sino también las vias
serotoninérgicas y noradrinérgicas*. Por lo tanto
no es sorprendente que mujeres con SVM tengan
concomitantemente una mayor tasa de sintomas
sicolégicos y mayor uso de drogas que modulan
neurotransmision, como los inhibidores de
recaptacion selectivos de serotonina (SSRIs) e
inhibidores de serotonina-noradrenalina (SNR1Is),
utiles en el tratamiento de los llamados ‘sintomas
escondidos’ de la menopausia: cambios de ani-
mo, trastornos del suefio y quejas somaticas*’.

Por lo tanto se debe enfatizar que los SVM
perse o aquellos que se presentan concomitan-
temente deben ser considerados como matrca-
dores de deterioro de la calidad de vida. En la
presente investigacion mujeres con SVM tenian
cinco veces mas riesgo de presentar deterioro
de la calidad de vida, definida como mayores
puntajes de MSR (total y subescalas), si los
SVM eran severos este riesgo fue aun mayor. De
acuerdo con nuestros datos, estin los datos de
Williams y col.*¥, quienes reportan que los fogajes
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afectaron trabajo (46%), actividades sociales
(44,4%), actividades ludicas (47,6%), suefio
(82%), animo (62,6%), concentracion (69%),
actividad sexual (40,9%), nivel total de energia
(63,3%) y calidad total de vida (69,3%)%*.

Asi, los SVM deben ser vistos como indica-
dores relevantes de salud femenina que requie-
ren tratamiento?.

El presente estudio encontré que sintomas
sicologicos severos se relacionaron como facto-
res de riesgo para SVM mas severos. En apoyo
de esto esta el hecho de que mujeres con sinto-
mas depresivos moderados/severos reportan
casi el doble de SVM®¥. Por otra parte, mujeres
que experimentan mas SVM molestos reportan
ansiedad y/o depresion con mayor frecuencia®.
El estudio SWAN encontr6 que los desérdenes
del 4nimo se relacionan con fogajes molestos*.
Mas interesante, fogajes y sintomas depresivos
se presentan en la transicion menopausica en
mujeres que no habfan tenido previamente esos
sintomas; ademas, los sintomas depresivos pue-
den preceder a los fogajes’l. Por lo tanto, los
trastornos de animo en la fase premenopausica
pueden ser marcadores predictivos de subse-
cuente presentacion de SVM.

Sintomas urogenitales severos se relaciona-
ron también como factores de riesgo para SVM
mas severos en nuestra serie. Sin embargo,
esta asociacion puede probablemente reflejar
el hecho de que ambos sintomas comparten
una misma causa etiolégica (desbalance hor-
monal). Esto se apoya en los hallazgos de
Woods y col.>? quienes correlacionan los nive-
les hormonales y severidad de los sintomas y
encuentran que los SVM y la sequedad vaginal
estan relacionados directamente con los nive-

les de FSH.

El estado peri/posmenopausico se relaciond
con la presencia de mas SVM molestos. Sin
embargo, este factor no fue tan fuerte como la
presencia de sintomas sicologicos y urogenitales,
tal vez debido al hecho de que cerca del 40% de
nuestras mujeres premenopausicas estudiadas
también presentaban SVM. Una asociacién mas
fuerte entre el estatus menopausico y los fogajes
(RR 8,0) y sudoraciones nocturnas (RR, 5) se
reporté en mujeres australianas®. El estudio
francés GAZEL también encontrd que mujeres
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perimenopausicas tuvieron mas tendencia a re-
portar fogajes que las premenopausicas (RR
2,63)%. Con relacion a la menopausia quirdrgi-
ca y coincidiendo con otras publicaciones®>*.
En nuestro estudio también encontramos que
esta condicion se asociaba con un mayor riesgo
de presentar sintomas vasomotores severos.
Esto se puede relacionar con que la tasa de
usuarias de TH es dos veces mayor en las
mujeres menopausicas quirdrgicas que en las
menopausicas naturales.

El bajo nivel educativo también fue un fac-
tor de riesgo relacionado con SVM mas inten-
sos. Resultados similares han sido reportados
por otros®. Esta asociacion puede trascender
diferentes antecedentes étnicos, como los de
las mujeres asiaticas®’ y espafiolas®®. El nivel
educativo entre mujeres latinoamericanas se
podria relacionar con estatus de bajo nivel
socioeconémico, una situacion relacionada con
inicio de menopausia temprana®, obesidad y
estilos de vida no saludables®. Y todos estos
factores podrian influir en sintomas climatéricos
mas intensos.

Las mujeres que viven en ciudades localiza-
das por encima de 2.500 metros de altura sobre
el nivel del mar constituyen mas de un tercio. Un
analisis de regresion encontré que esta condicion
fue también un factor relacionado con SVM mas
intensos. Una posible explicaciéon se puede en-
contrar en un estudio* de quienes observaron
saturacion baja de nivel de oxigeno en quienes
viven en elevadas altitudes una vez han alcanza-
do la menopausia. Esto se ha correlacionado con
mas bajos niveles de estradiol y tal vez explique
la procedencia del sintoma el cual es mas inten-
so. Pocos estudios han correlacionado SVM con
elevadas altitudes. Un pequefio estudio ha in-
cluido 58 mujeres eslovenias concluyendo que la
frecuencia de SVM es similar en aquellas que
viven en los valles o en elevadas altitudes. Sin
embargo, este estudio consideré como elevada
altitud ciudades localizadas a 1.000 metros por
encima del nivel del mar, un limite mucho menor
que el definido en otros estudios. Chedraui y
col.?’ recientemente reportaron que mujeres ecua-
torianas que viven en elevadas altitudes presenta
fogajes mas frecuentemente que aquellas que
viven en la costa, aunque las dltimas presenta-
ban mas severidad.
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Analisis de regresion logistica determinaron
el uso de TH como un factor relacionado con
SVM menos intensos, a pesar del hecho de que
un analisis invariable no lo hizo. Esto claramen-
te enfatiza la necesidad de realizar enfoques
estadisticos apropiados cuando se analizan los
datos. Nuestros hallazgos estan de acuerdo con
los de varios estudios, demostrando la efectivi-
dad del tratamiento de los SVM con TH?.

En el presente estudio el clima no se encon-
tré6 como un factor de SVM mas intensos. Sin
embargo, un estudio reciente que incluyé mas
de 54 fuentes encontré que las mujeres reporta-
ban menos fogajes en temperaturas calientes y
la diferencia entre mas calido y mas frio fue
también un predictor significativo®®. En otro
estudio, el clima mas caliente fue relacionado
con fogajes mis intensos?.

El habito de fumar tampoco se encontrd
como un factor de riesgo de SVM mas intensos.
Al contrario, una revisiéon reciente de Cochrane®
reporté una relaciéon directa entre fogajes y
numero de cigarrillos fumados. El habito de
fumar entre mujeres latinoamericanas de edad
media ha sido reportado como bajo™.

Pocos estudios han medido el riesgo entre
factores para molestos SVM presentes, prolon-
gados y persistentes. Después de cinco afios de
menopausia®® encontraron que mayor actividad
fisica (o simplemente actividad fisica) adelan-
tan el inicio de los SVM vy el bajo animo relacio-
nado conlamayor duracién delos SVM (intensos
o de cualquier grado) Nuestro modelo de regre-
sién encontré que altos puntajes MSR
sicolégicos o urogenitales y una historia de
consulta siquiatrica y menopausia quirirgica
fueron factores relacionados con la presencia,
persistencia y prolongacion en la fase de la
menopausia tardia. Nuestros hallazgos parece
que complementan los de Col y col.; mas aun
ambos estudios encontraron que los sintomas
depresivos predicen una mayor duraciéon de
SVM molestos en el estado postmenopausico.

Como limitaciones del presente estudio se
podrian mencionar su disefio de observacion
seccionado cruzado; puesto que la naturaleza
causal de cada relacién no se puede asumir.
Idealmente el estudio debe ser longitudinal; sin
embargo, su larga duracién puede aumentar la
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pérdida de la tasa de seguimiento. Variables
secundarias como actividad fisica o composi-
cién corporal, factores que se conocen aumen-
tan los SVM no se tuvieron en cuenta.

En conclusion el presente estudio confirmo
nuestras observaciones anteriores que sugerfan
que las mujeres latinoamericanas de edad media-
na presentan mayor prevalencia de SVM cuando
se comparan con mujeres de otra base étnica. Sin
embargo, las diferencias metodolégicas usadas
de estudio a estudio hacen dificil sacar conclu-
siones definitivas. A la luz de los hechos, la
prevalencia de los SVM se encontré alta en este
estudio, con deterioro severo de la calidad de
vida. La diseminacion de estos resultados a la
comunidad médica debe ser estimulada para
mejorar los cuidados de salud.
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RESUMEN

Objetivos. Analizar la correlacion entre el nivel de conocimientos, la percepcion sobre la
menopausia, y la influencia de estas variables sobre las conductas saludables, con el objeto de
elaborar estrategias futuras en educacion disenadas a la medida de esa poblacién, y que sirvan
para hacer un manejo mas racional de la menopausia.

Material y métodos. Estudio de corte transversal a 6 meses, en una muestra obtenida de
una poblacién climatérica bogotana de 15.560 mujeres de 46 a 56 afos de edad, seleccionada
aleatoriamente que respondieron un cuestionario autoadministrado para evaluar las variables
demograficas y las variables psicosociales como los conocimientos, actitudes y creencias sobre
la menopausia y las practicas (asistencia médica; ejercicio e ingesta de calcio). Se calcularon
medias para las variables continuas; andlisis de correlacién de Persson para las variables
independientes y dependientes y ANOVA para comparacién de medias. Ademas, analisis de
regresion para identificar la incidencia de las variables independientes sobre la variabilidad de
las dependientes.

Resultados. 415 mujeres fueron encuestadas. Se encontraron correlaciones significativas y
positivas entre la actitud personal y sus dos indicadores (favorabilidad y total de expectativas por
valoracion de resultados). También con creencias sobre la menopausia y especificamente con
creencias negativas. En cuanto a la favorabilidad hacia la menopausia, se presentaron correlacio-
nes significativas y positivas con creencias en general y particularmente con sus indicadores
creencias positivas y negativas; ademas de correlacionar con acceso y calidad de los servicios de
salud y con actividad fisica. También se encontré correlacién positiva y significativa entre las
creencias negativas y el uso de los servicios de salud y entre las creencias positivas y la actividad
fisica - caminar. En la misma forma se encontraron correlaciones positivas y significativas entre
las creencias positivas, las creencias negativas y la ingesta de calcio, proteinas y calorfas semanales.
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La favorabilidad hacia la menopausia y los conocimientos son predictores de ejercicio y
acceso al servicio de salud, mientras que tener menos creencias negativas y mas positivas sobre
la menopausia son predictores de la ingesta de calcio y del control médico rutinario.

Conclusiones. Aunque la transmisiéon del conocimiento es importante como punto de
partida, se debe trabajar en la elaboracién de estrategias que sirvan para comprender las
creencias y modificar las actitudes hacia la menopausia y de esta manera influir en forma esencial
para que se genere un cambio de comportamiento hacia las practicas saludables.

Palabras clave: menopausia, climaterio, conocimientos, creencias, actitudes.

ABSTRACT

Objective. To assess the correlation between knowledge, attitudes, beliefs and behaviors
in the menopause and the influence of these variables on health behavior in order to perform
in the future, educational programs about menopause fitted to necessity of this population in
order to improve the quality of life during the climacteric stage.

Methods and instruments. A cross-sectional survey during 6 months, in a random sample
from a population in Bogota city of 15.560 climacteric women, 46 — 56 years old, were asked
to fill out a questionnaire in order to assess the demographic and psycho-social characteristics
as well as health practices (physical exercise, medical control and nutrition). Mean, median,
Persson’s Correlation, ANOVA analysis and Regression Analysis were calculated.

Results. A total of 415 women were surveyed. Significant and positive correlations
between personal attitudes and their components (favorability expectancy and outcomes
values) were founded, as well as with negative beliefs towards menopause. There was also a
significant correlation between favorability towards menopause and beliefs and health practices
(physical exercise, medical control) and between negative beliefs and use of health services and
between positive beliefs and physical exercise. Significant and positive correlations between
positive and negative beliefs and calcium intake were also founded. The favorability through
menopause and knowledge are predictors of physical exercise and health service access, and
also to have less negative beliefs and more positive ones are predictors of calcium intake and

routine medical control.

Conclusions. Although the knowledge teaching about menopause is an important
preliminary approach, is also very important to make strategies towards beliefs, understanding
and attitudes change in order to determine health behavior

Key words: menopause, climacteric, knowledge, beliefs, attitudes.

Introduccién

El incremento de la expectativa de vida pro-
pio de la sociedad moderna ha hecho que las
mujeres soporten por varias décadas de su ciclo
vital un déficit hormonal fisiologico (entre 25 y
30 afios). Las consecuencias de dicho estado a
corto, mediano y largo plazo, que afectan tanto la
calidad de vida como la longevidad de la mujer,
constituyen en su conjunto la condicién denomi-
nada ‘sindrome climatérico’. Se ha observado
que el bienestar de las mujeres durante el clima-
terio se ve afectado por factores diversos, como
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la ausencia de practicas saludables relacionadas
con la alimentacién y la actividad fisica, la defi-
ciente informacion sobre el climaterio y la meno-
pausia, asi como también con el escaso uso de los
servicios de salud y la baja adherencia a los
tratamientos disefiados para enfrentar las moles-
tias de la menopausia y el climaterio.

Estudios realizados en el pasado! cuyos resul-
tados cayeron infortunadamente en manos de los
medios de comunicacién antes que en las de
los médicos y que en forma apresurada y bastan-
te irresponsable la hicieron llegar al publico,
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generaron panico y le hicieron suspender la tera-
pia a muchas mujeres que posiblemente estaban
recibiendo beneficios. Esto desaté una verdade-
ra confusion entre las pacientes y aun entre los
médicos; hoy en dfa la informacién que recibe la
mujer al respecto se encuentra deformada y esto,
por supuesto, afecta el manejo que se les esta
dando a las pacientes que no saben a ciencia
cierta como actuar frente a su menopausia.

Frente a las deficiencias en la informacién
acerca del climaterio, en particular, se han dise-
flado estrategias educativas cuya caracteristica
principal es que s6lo toman en consideracion lo
que los profesionales de la salud piensan que
necesitan saber y aprender las mujeres. Es de-
cir, poco se ha tenido en cuenta el conocimiento
y las creencias, expectativas y actitudes que las
mujeres poseen sobre la menopausia y el clima-
terio y que son fundamentales en la forma en
que ellas experimentan y toman decisiones fren-
te a tal condicién.

Los procesos educativos por parte dela comu-
nidad médica hacia las pacientes son de suma
importancia porque son los que contienen el
mejor soporte cientifico para que ellas puedan
orientar adecuadamente el manejo del climaterio
y la menopausia; a su vez esas intervenciones
educacionales deben darse con cierta continui-
dad, para que las pacientes permanezcan adhe-
ridas a los tratamientos y as{ estos puedan surtir
los efectos deseados, considerando que el
climaterio es una condicién que dura muchos
afios. Por otra parte, los conocimientos adquiri-
dos por el desarrollo cientifico son cambiantes,
lo mismo que la interpretacion de los mismos
suministrados por los medios masivos de
comunicacion.

Lo que se quiere con las personas, es que
todo el esfuerzo educativo a través de la trans-
misién de conocimientos no se quede en el
plano puramente informativo sino que cono-
ciendo otros aspectos psicosociales se puedan
canalizar para poder ayudar a modificar los
comportamientos saludables hacia futuras in-
vestigaciones.

Como este articulo es complemento de otro
publicado por el autor? utilizando la misma
informacion, para el lector que no esté familia-
rizado con las variables definiciones y meto-
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dologia de ese estudio, lo referimos al mismo y
para que los resultados presentados en este
articulo tengan algun sentido se presentaran los
principales resultados del primero.

Metodologia

Para el desarrollo del marco tedrico y del
estado del arte se hizo una busqueda en la base
de datos Medline a través del PubMed en
términos MeSH y en las bases de datos en
ciencias sociales Ebsco y Psycholit. Las pala-
bras clave empleadas para la busqueda fueron:
menopanse, knowledge, attitudes, believes, practice,
health bebaviour, climateric y hormone replacement

therapy.

También se investigd en la biblioteca Cochra-
ne utilizando los mismos términos MeSH. Se
consultaron ademas los indices de las siguientes
publicaciones: Revista Colombiana de Menopan-
sia, Revista Colombiana de Ginecologia y Obstetricia
v Revista Controversias en Ginecologia y Obstetricia.
Igualmente se revisaron libros de texto (Meno-
pausia y Longevidad del afio 1998° y Health,
Hormones and Happiness, del Johns Hopkins, del
afio 2001*.

De esta busqueda bibliografica se seleccio-
naron sin limite en el tiempo aquellos estudios
nacionales e internacionales relacionados con
los conocimientos, creencias, actitudes y prac-
ticas en el climaterio y menopausia, y que des-
cribieran en forma aislada o en forma grupal
esas variables En particular se presté atencion
a las metodologias utilizadas en dichos estudios
que sirvieran de punto de referencia tanto para
el diseno del instrumento de trecoleccidén de
informaciéon del presente estudio como para
comparar los resultados.

Fueronincluidas pacientes en climaterio entre
los 46 y 56 afios usuarias de la EPS en Bogota,
que manifestaron estar interesadas en ser entre-
vistada a través de un cuestionario y aceptaron
las condiciones del consentimiento informado
especifico para este estudio. Se excluyeron aque-
llas pacientes elegibles con condiciones médi-
cas precarias (cancer avanzado, alzheimer,
trastornos mentales, alcoholismo, paraplejia,
sordera, mudez e invidencia) que les impedian
participar adecuadamente en el estudio o elegi-
bles que fuesen iletradas.

300



Figura 1. Diagrama del estudio de conocimientos, creencias, actitudes y practicas en la menopausia.
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En el diagrama de la figura 1 se resumen los
pasos que se siguieron para el disefio del presente
estudio. Paralelamente al trabajo de consecu-
cién de la base de datos y seleccion de la muestra
de las pacientes del estudio, se inici6 la construc-
cion del cuestionario sobre los conocimientos,
creencias, actitudes y practicas de la menopau-
sia. El cuestionario fue disefiado con base en
aportes de la informacién publicada en la litera-
tura médica universal®!! y también teniendo en
cuenta los conceptos de expertos en cada uno de
esos items.

Anailisis de la informacion: los datos fue-
ron analizados con el programa SSPS, version
No. 14. Se realizaron analisis de correlacién de
Pearson, para las variables independientes y
dependientes y finalmente se realizaron analisis
de regresion para identificar la incidencia de las
variables independientes sobre la variabilidad
de las variables dependientes de este estudio.

Finalmente, en el disefio del presente estudio
se tuvieron en cuenta los siguientes aspectos
éticos: justificacion del estudio, aceptacion ver-
bal y escrita por parte de las participantes y
aprobacion del estudio por parte de dos Comités
de Etica e Investigacion. Ademas se garantizé
confidencialidad de la informacién y utilizacién
de la misma solamente para fines académicos.

Resultados

A continuacién se resumen algunos de los
resultados del articulo original?. Se tuvieron en
cuenta 409 cuestionarios que cumplieron los
requisitos para el analisis.

El promedio de edad de las pacientes fue de
52,9 anos. 12,7% de las pacientes eran de estra-
to 1y 2;70%, de estrato 3y 4y 17,3% de estrato
5y 6. La mayorfa de mujeres del estudio eran
casadas (53,1%). 60% de las pacientes del estu-
dio eran menopausicas y el otro 40% estaban
distribuidas entre premenopausicas y perime-
nopausicas. Sélo el 3% de las pacientes estaba
tomando terapia hormonal de reemplazo en el
momento de la encuesta.

Variables psicosociales

Conocimientos: de acuerdo con el numero
de respuestas correctas en el cuestionario, 33,8%
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tenfa buen conocimiento; 45%, conocimiento
intermedio y 21,2%, conocimiento deficiente
sobre la menopausia. Con relacién a otras varia-
bles demograficas, se encontré una tendencia
ascendente en el nivel de conocimiento a partir
de los grupos con nivel educativo mas bajo
hacia los de nivel educativo mas alto. También
se encontr6 un valor promedio mayor de cono-
cimiento en las pacientes menopausicas en com-
paraciéon con las premenopausicas.

Actitudes: 36% de las pacientes consideran
la menopausia como algo saludable; 43%, como
algo incoémodo, y 59%, como algo anormal. No
se encontraron tendencias diferenciales en acti-
tud hacia la menopausia, de acuerdo con estrato
socio-economico, nivel educativo, estado civil,
ocupacion, composicion familiar ni estatus
climatérico.

Creencias: el porcentaje de mujeres que tiene
menos creencias negativas y mas positivas (muje-
res optimistas) es similar al porcentaje de mujeres
que tiene mas creencias negativas y menos positi-
vas sobre la menopausia (mujeres pesimistas).

El 50% de las mujeres creen que en la meno-
pausia son menos utiles para la sociedad, mien-
tras que 14% creen lo contrario. 60% creen que
en la menopausia es mas dificil conservar los
amigos y conseguir nuevas amistades; 14% cree
lo contrario. 27% creen que en la menopausia
existe mayor probabilidad de enfermarse. 48%
opina lo contrario. 15% creen que las mujeres
que llegan a la menopausia se sienten mas
realizadas que las que no han llegado aun; sin
embargo, 51% piensa lo contrario. Con relacién
a las creencias sobre la menopausia y las otras
variables demograficas no se encontraron ten-
dencias en ninguna de esas variables.

Practicas saludables: se consideraron como
indicadores las siguientes practicas: utilizaciéon
de los servicios de salud, acceso y calidad de los
mismos, actividad fisica e ingesta de calcio.

El 75% de las pacientes tuvieron una activi-
dad fisica baja en las tres modalidades de ejer-
cicio (caminata, ejercicio moderado y ejercicio
vigoroso); 18% realiz6 actividad fisica modera-
da y 8% alcanz6 una actividad fisica alta.

Con relacion a la ingesta de calcio y teniendo en
cuenta el punto de corte de ingesta-calcio diario
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recomendado (1.200 mgs/dfa), se encontré que
00% de las pacientes realizaban un consumo
diario por debajo de ese valor y 40%, por encima.

Analisis de correlacion: para establecer
cual era el grado y la direccion de la asociacion
entre las diferentes variables del estudio se
realiz6 un analisis de correlaciéon de Persson, y
los resultados se presentan en la Tabla 1.

Se encontraron correlaciones significativas y
positivas entre la actitud personal y sus dos
indicadores (favorabilidad y total de expectati-
vas por valoracion de resultados). También con
creencias hacia la menopausia y especificamente
con creencias negativas. En cuanto a la favorabili-
dad hacia la menopausia, se presentaron correla-
ciones significativas y positivas con creencias en
general y particularmente con sus indicadores:
creencias positivas y negativas; ademas, se corre-
lacioné con acceso y calidad de los servicios de
salud y con actividad fisica. También se encon-
tré correlaciéon positiva y significativa entre las

creencias negativas y el uso de los servicios de
salud y entre las creencias positivas y la actividad
fisica — caminar. En la misma forma se encontra-
ron correlaciones positivas y significativas entre
las creencias positivas, las creencias negativas,
las creencias totales y la ingesta de calcio, protei-
nas y calorias semanales.

Analisis de regresion: para indagar acerca
de cual de las variables predictoras explicaba
mejor la realizacién de practicas saludables,
para este estudio se definieron tres: actividad
fisica, servicios de salud e ingesta de calcio. Se
realizaron analisis de regresion por el método de
stepwise. Los resultados de este analisis de pre-
sentan en la Tabla 2.

En cuanto a la actividad fisica, los resulta-
dos sefialan que la variabilidad de la actividad
fisica es explicada en un 10% por la favora-
bilidad, lo que quiere decir que las mujeres que
presentan mayor favorabilidad hacia la meno-
pausia realizan mayor actividad fisica (Tabla 2).

Tabla 1. Matriz de correlacion de las variables del estudio

Tabla 2. Resultados del analisis de regresion de variables predictoras
y sus indicadores con actividad fisica.

R R cuadrado R cuadrado Cambio en
ajustado R cuadrado Beta
Favorabilidad 0,113(a) 0,013 0,01 0,013 0,113

Variable Criterio: Actividad Fisica
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Respecto a cada una de las modalidades de
actividad fisica evaluadas en este estudio (acti-
vidad fisica vigorosa, moderada y caminar) los
resultados de los analisis de regresion sefialan
que la actividad fisica caminar es explicada en
un 29% por las creencias positivas sobre la
menopausia y por los conocimientos sobre la

misma (Tabla 3).

Respecto a los servicios de salud y sus
indicadores, los analisis de regresién muestran
que la accesibilidad y calidad de los servicios de
salud es explicada en un 15% por los conoci-
mientos sobre la menopausia y la favorabilidad
(Tabla 4). En cuanto al uso de los servicios de
salud, éste es explicado en un 8% por las creen-
cias negativas (Tabla 5).

Con relacién a la ingesta de calcio se hicieron
los siguientes analisis de regresion (Tabla 0).

En cuanto a la ingesta de calcio, los resulta-
dos de los analisis de regresion sefalan que la

ingesta de calcio semanal es explicada en un 18%
por las creencias negativas sobre la menopausia;
esto quiere decir que las mujeres que tienen
menos creencias negativas sobre la menopausia
tienen una mayor ingesta de calcio (Tabla 0).

En el analisis de la Tabla 7 se muestra que la
ingesta de calcio es explicada en un 23% por las
creencias negativas y las creencias positivas
sobre la menopausia, lo que significa que las
mujeres que tiene menos creencias negativas y
mas positivas hacia la menopausia tienen una
mayor ingesta de calcio.

Discusion

Los resultados del analisis de correlacion
indican que hay correlaciones positivas y signi-
ficativas entre la actitud personal y las creen-
cias sobre lamenopausia, lo cual permite explicar,
en parte, los bajos promedios en actitud perso-
nal cuando también se dan bajos promedios en

Tabla 3. Resultados del analisis de regresion de variables predictoras y sus indicadores
conactividad fisica- caminar.

R R cuadrado R cuadrado Cambio en
ajustado R cuadrado Beta
Creencias Positivas 0,139(a) 0,019 0,017 0,019 0,126
Variable Criterio: Actividad Fisica — Caminar
Tabla 4. Resultados del analisis de regresion de variables predictoras y sus indicadores
con accesibilidad y calidad de servicios de salud.
R R cuadrado R cuadrado Cambio en
ajustado R cuadrado Beta
Conocimientos 0,100(a) 0,01 0,008 0,01 0,098
Favorabilidad 0,140(b) 0,019 0,015 0,01 0,098
Variable Criterio: Accesibilidad de los servicios de salud
Tabla 5. Resultados del analisis de regresion de variables predictoras
y sus indicadores con uso de servicios de salud.
R R cuadrado R cuadrado Cambio en
ajustado R cuadrado Beta
Creencias negativas 0,102(a) 0,01 0,008 0,01 0,102

Variable Criterio: Uso de servicios de salud
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Tabla 6. Resultados del analisis de regresion de variables predictoras
y sus indicadores con ingesta de calcio.

R R cuadrado R cuadrado Cambio en
ajustado R cuadrado Beta
Creencias negativas 0,142 0,02 0,018 0,02 0,142
Variable Criterio: ingesta de calcio
Tabla 7. Resultados del analisis de regresion de variables predictoras
y sus indicadores con ingesta de calcio.
R R cuadrado R cuadrado Cambio en
ajustado R cuadrado Beta
Creencias negativas 0,142 0,02 0,017 0,02 0,142
Creencias positivas 0,169 0,029 0,023 0,015 0,110

Variable Criterio: ingesta de calcio

creencias. Esto quiere decir que persiste una
actitud negativa hacia la menopausia, la cual
ademads estd asociada con creencias negativas
sobre la misma.

Adicionalmente, los resultados sefialan que
la favorabilidad hacia la menopausia también se
correlaciona positivamente con creencias y sus
indicadores (creencias negativas y creencias
positivas), lo cual es un resultado que debe
tenerse en cuenta en el disefio de estrategias
pedagdgicas que tengan como proposito incidir
en la actitud de las mujeres hacia la menopausia.

Una ruta por la cual se pueden afectar las
actitudes hacia la menopausia y lograr cambios
hacia una actitud positiva, es la de desmitificar
las creencias negativas y con ello propiciar la
transformacion de conceptos culturales que de-
finen la menopausia como una etapa negativa
del ciclo vital, caracterizada por las pérdidas y
las deficiencias en las esferas social, familiar,
laboral, productiva, afectiva, personal, fisica,
entre otras.

En este sentido, el planteamiento de Ajzen
& Fishbein!?-13 cobra relevancia en la medida en
que seflala que la informacioén, entre otros fac-
tores, tiene una influencia importante sobre las
creencias y las actitudes, que a su vez son
determinantes en la intencién de ejecutar una
accion o comportamiento.
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Es asi como los procesos informativos y
formativos pueden constituirse en una estrate-
gia que contribuya a desmitificar creencias ne-
gativas, incrementar y mejorar la calidad de la
informacién que tienen las mujeres sobre el
climaterio y la menopausia especificamente.

En cuanto a servicios de salud, se destacan el
alto promedio en uso de los servicios del mis-
mo, en contraste con el bajo promedio en acce-
so y calidad de los servicios de salud. Ademas
estos dos indicadores correlacionan significati-
va y positivamente con favorabilidad (indica-
dor de la actitud personal). Esto quiere decir
que quienes tienen mayor favorabilidad hacia la
menopausia perciben mayor facilidad de acceso
y calidad de los servicios de salud, ademas de
usarlos con mayor frecuencia.

Este es un resultado relevante para el disefio
y ejecucion de estrategias dirigidas a promover el
uso de los servicios de salud, especialmente el de
ginecologia durante la menopausia, ya que si se
propicia entre las mujeres una actitud positiva y
mayor favorabilidad hacia la menopausia, se
contribuye a que acudan a los servicios de salud
disponibles con mayor frecuencia.

Un factor que influye de manera importante
en el uso o no de los servicios de salud son las
creencias sobre la menopausia, es decir, la dismi-
nucion de creencias negativas y fortalecimiento
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de creencias positivas, a través de estrategias
pedagogicas y de formacion. Esto puede resultar
una herramienta util para la promocién del uso
de servicios de salud como practica saludable en
la menopausia.

Los resultados de este estudio también sefia-
lan que la actividad fisica es explicada por la
favorabilidad (indicador de la actitud personal),
y en forma especifica esa actividad fisica en lo
que se refiere a caminar es explicada en primera
medida por creencias positivas y por los cono-
cimientos hacia la menopausia.

Estos resultados, que son coherentes con las
planteamientos de la Teoria del Comportamien-
to Planeado (Ajzen, 1991)'? al seialar que la
actitud personal y las creencias hacia la meno-
pausia son factores determinantes para la reali-
zacion de actividad fisica durante la menopausia.
Asi mismo coinciden con los resultados encon-
trados por Anderson, D. & Posner, N. (2002)'
quienes plantean que las actitudes y las creen-
cias, ademas de las percepciones individuales
que se tengan sobre la menopausia, influyen de
manera importante sobre la variabilidad en la
ejecucion de comportamientos saludables.

Entre las medidas preventivas de la osteo-
porosis, ademas de la ingesta de calcio, esta el
ejercicio de apoyo de peso: caminar, correr y
pedalear’s. Los anilisis de regresion del estudio
coinciden con esta recomendacién, si se tiene
en cuenta que las creencias positivas sobre la
menopausia hacen que las pacientes realicen
mayor actividad fisica como caminar y ademas
tienen una mayor ingesta de calcio.
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Efectos del kalsis como coadyuvante en el tratamiento
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RESUMEN

Obijetivo. Identificar la utilidad del kalsis como coadyuvante para preservar la masa 6sea
en mujeres de edad mediana con baja masa Osea.

Sujetos y método. Ensayo terapéutico aleatorizado, a ciegas. Se administrd carbonato de
calcio 1.000 mg/dia, ergocalciferol 200.000 UI via intramuscular cada 6 semanas y kalsis o
placebo 1.500 mg durante un afio, en 60 mujeres sanas con edades entre 40 y 59 afios, con baja
masa 6sea en columna lumbar y antebrazo izquierdo y con al menos un factor de riesgo para
osteoporosis. A cada mujer se le midieron niveles séricos de glicemia, triglicéridos, colesterol
total, calcio y fésforo en orina, y fosfatasa alcalina total, osteocalcina cada 6 meses. Cada 12
meses los niveles plasmaticos de tirotropina, T4 total asi como densidad mineral 6sea (g/cm?2)
(DXA, Lexxo, Francia). Como respuesta favorable se considerd una no pérdida o incremento
igual o mayor al cambio significativo minimo.

Resultados. Completaron el periodo de tratamiento 56 pacientes: 29 con kalsis y 26 grupo
control. Ambos grupos fueron similares clinicamente. La proporcion de mujeres con respuesta
favorable fue mayor en el grupo de mujeres con kalsis tanto en CL (82,8 vs. 76% p = 0,539)
como en (antebrazo 58,6 vs. 24 p = 0,010). No se reportaron efectos indeseables sobre el
metabolismo calcio fésforo ni en la funcién tiroidea en las pacientes bajo tratamiento con
kalsis.

La asociacion kalsis + calcio + Vit. D es mas efectiva para preservar la masa 6sea que la
asociacion calcio + Vit. D.

Palabras clave: kalsis, osteopenia, masa Osea.

ABSTRACT

Objective. To evaluate the usefulness of kalsis as an adjunct to preserve bone mass in
middle-aged women with low bone mass.

Subject and methods. Double-blinded randomized study. Calcium carbonate 1.000 mg/day,
Ergocalciferol 200,000 IU intramusculatly every 6 weeks and kalsis or placebo 1,500 mg/day for
one year in 60 healthy women with osteopenia and al least one risk factor for osteoporosis, aged
40-59 years. After receiving their consent each woman were clinically assessed, and every 6 months

* Instituto Nacional de Endocrinologia, Ciudad de la Habana, Cuba. Endocrinéloga, Investigadora y Profesora Titular, Experta
Latinoamericana en Climaterio y Menopausia.
Correspondencia: Calle 21 No. 402 entre F y G, Vedado, 10400, Ciudad de la Habana, Cuba. Corteo electrénico: annia45@yahoo.es y
dnavarro@infomed.sld.cu

**  Instituto Nacional de Endocrinologia, Especialista en Medicina General Integral. Residente de Endocrinologia
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was measured fasting glucose, triglycerides, total cholesterol, calcium and phosphorus levels in
blood and urine and total alkaline. Every 12 months the blood levels of TSH and T4 total and bone
mineral density was determined by DXA ( LEXXO, France).

A positive response was considered if the final values of BMD were equal or greater than
minimum significative change.

Results. After the period of treatment 56 patients, 29 with kalsis and 26 with placebo. Both
groups were similar clinically. The proportion of women with favorable responses were higher
in the group of women under kalsis on both CL (82.8 vs. 76% p = 0.539) and forearm (58.6
vs. 24 p = 0.010). There were no undesirable effects on calcium/phosphorus metabolism or
thyroid function in patients treated with kalsis.

Conclusion. The association kalsis with of calcio and vitamin D is more effective in
preserving bone mass than calcio and vitamin D alone.

Key words: kalsis, osteopenia, bone body.

Introduccién

Prevenir es mejor que tratar. Para cumplir
con este principio de la practica clinica es indis-
pensable identificar la poblaciéon susceptible,
en relaciéon con la osteoporosis; las acciones
preventivas para evitar las fracturas por fragili-
dad estan encaminadas a preservar y tal vez
incrementar la masa ésea, asi como a evitar las
cafdas!-.

La osteoporosis (OP) hoy dia afecta aproxi-
madamente a 20 millones de norteamericanos,
resultando en 1,3 millones de fracturas cada
afio. El costo anual derivado de la asistencia
médica y de la pérdida de productividad por
esta causa sobrepasa los mil millones de doéla-
res!. En latinoamérica, para el 2010 se calculd
que habria un incremento de 28% en la pobla-
cién con 50 afios y mas; en esa region, Riera-
Espinoza* reporto que la prevalencia de
osteopenia vertebral en mujeres con 50 y mas
afios varfa entre 45,5 y 49,6% y la osteoporosis
vertebral entre 12,1 y 17,6%, mientras que en la
regién femoral las frecuencias oscilaron entre
46y 57% y entre 7,9 y 22% respectivamente*.

La osteopenia (OS) constituye un estado
oseo de dificil interpretacion lo que se deriva
de: I) su propia definicién pues segin la OMS se
considera con tal a valores del puntaje T obte-
nidos mediante un estudio DXA entre -1y -2,4
de, lo que significa que no es normal, pero
tampoco patoldgico, por lo que la International
Society of Clinical Densitometry propone de-
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nominarla como baja masa 6sea o baja densidad
6seal, I1) La (OS) es mucho més frecuente que
la OP, pues se considera que la padecen 15% de
las mujeres entre 30 y 40 afos (es decir peri-
menopausicas) y esta presente en practicamen-
te 50% de las mujeres mayores de 60 afios’. I1I)
no existe criterio uniforme en relacién con las
medidas empleadas para su prevencién y/o para
evitar que continte progresando hacia la OP®.

Desde el punto de vista tedrico, si se realizan
acciones para mejorar la salud 6sea a partir de la
edad mediana, a largo plazo se podrian disminuir
las fracturas por fragilidad, por lo que serfa atil
disponer de diferentes opciones terapéuticas. En
este sentido, De la Piedra C., Diaz Curiel M.%19,
reportan la utilidad del kalsis (proteina de cal-
cio/selenio), en la prevencion del desarrollo de
la osteopenia en un modelo animal con ratas
ooforectomizadas. Otros autores en Centro-
américa y Letonia reportan su uso en pacientes
con diversas afecciones 6seas'!"!?,

El kalsis, nombre comercial de la proteina
de Ca/Se, es un suplemento nutricional, que
actua en la mitocondria, con lo cual contribuye
a incrementar la absorcién intestinal del calcio
y su incorporacion al metabolismo del tejido
6seo, ademas esta forma organica del selenio
disminuye los radicales libres.

Los paises en vias de desarrollo, como suce-
de con las naciones de Latinoamérica y el Cari-
be, en particular Cuba, tienen una proporcion
importante de su poblacién envejecida por lo



que necesitan disponer de recursos terapéuti-
cos economicos y utiles destinados a, inicial-
mente, preservar masa o6sea, y con posterioridad,
de ser posible, disminuir las fracturas por
osteoporosish!4.

Nos propusimos identificar el efecto del kalsis
como coadyuvante del tratamiento de la baja
masa 6sea de la mujer de edad mediana.

Material y método

Ensayo clinico a doble ciego, aleatorio y
controlado, cuyo objetivo primario fue identifi-
car la probable eficacia del kalsis unido al calcio
y la vitamina D para preservar la masa 6sea en
mujeres de edad mediana con osteopenia. Se
inici6 en enero de 2008 con la recoleccion de la
muestra y concluy6 en octubre 2009 cuando la
ultima paciente incorporada al ensayo cumplié
un afio de tratamiento.

Pacientes: Criterios de inclusion: Mujeres
en etapa de climaterio, con edades entre 40 a 59
afios, con osteopenia en columna lumbar y an-
tebrazo izquierdo, sin afecciones endocrinas o
que afecten la calidad del hueso y con la presen-
cia de alguno de los siguientes factores de riesgo
para osteoporosis: 1) ser fumadora; 2) indice de
masa corporal < 18,3 kg/m?, 3) tener antece-
dentes familiares de primer grado con fractura
por fragilidad; 4) haber sufrido fractura perso-
nal por fragilidad.

Criterios de exclusién: mujeres con
osteoporosis, con hueso normal, con enfermeda-
des endocrinas que afecten la calidad del hueso:
(hiperparatiroidismo, sindrome de Cushing,
hipertiroidismo, acromegalia, diabetes mellitus
complicada), consumidoras de medicamentos
como glucocorticoides, hormonas tiroideas,
anticonvulsivantes; con afecciones que hayan
necesitado inmovilizacién por seis 0 mas meses
en los ultimos cinco aflos y que reciban terapia de
reemplazo hormonal post-menopausia.

Disefio muestral. Tamafio de la muestra

En la presente investigacion la hipdtesis a
docimar fue la siguiente:

HO: PCe = PCo Vs K: PCC > PCO
En donde: Pce= Probabilidad que tiene un

paciente tratado con kalsis o calcio y vitamina
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D exclusivo de disminuir el CMO. P_ = Proba-
bilidad que tiene un paciente tratado con kalsis
o calcio y Vitamina D de no disminuir el CMO.

Se aplico la siguiente expresion para calcular
el tamafio de la muestra necesaria.

A [1+N1+ 8. (p-py)/ Al
4. (pl-py’

a=Errordetipol b =Potenciadelaprueba

Para dominar Ia pérdida del CMO, ten-
dremos que:

a=0,05 y b =109
P_=P, =05 P_=P,=0,

C

Se obtuvo una n= 60 pacientes, se reclutaron
63 pacientes; de ellas, 33 recibieron kalsis y 30
placebo.

Meétodo de aleatorizacion y procedimiento
operacional

LLas pacientes fueron captadas de la consulta
de la Clinica de Climaterio y Osteoporosis
(ClimOs) del INEN y Climaterio del Hospital
Gonzalez Coro, respectivamente, de acuerdo
con los criterios de inclusion. Se les explico la
importancia de su participacion voluntaria en el
estudio y de estar de acuerdo se les entrego acta
de consentimiento informado para su firma.

A cada paciente se le determiné el contenido
mineral 6seo (CMO), (DXA, Lexxo, MSD, Fran-
cia) en antebrazo distal y columna lumbar (L1-
L4), expresado en g/cm?, asi como los valores
de los puntajes T y Z-score. Al inicio y al final
del tratamiento los resultados fueron valorados
por un solo observador

En la consulta inicial se indicaron los si-
gulentes examenes complementarios: glicemia
en ayunas, colesterol total y triglicéridos,
creatinina, fosfatasa alcalina, calcio y fésforo
en sangre y orina, osteocalcina y TSH, asi como
los niveles de las hormonas de reproduccion,
(FSH, LH, estradiol y testosterona).

Con posterioridad, se citaron al mes para
identificar el consumo del medicamento y bus-
car probables efectos secundarios; se continua-
ron controles a los 3, 6, 9 y 12 meses, evaluando
adherencia al tratamiento, probables efectos
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indeseables, IMC, y los resultados de las deter-
minaciones bioquimicas a los 6 y 12 meses y,
finalmente, la densitomettia Osea.

Se crearon dos grupos de estudio: uno que
recibié kalsis y otro placebo (constituido por
monoestearato de magnesio 300 mg, salvado de
avena 70 mg y talco farmacolégico 130 mg). En
ambos casos se les indicé 1 capsula 500 mg tres
veces al dfa antes de cada comida asi como carbo-
nato de calcio 500 mg dos veces al dia (con los
alimentos) mas vitamina D como ergocalciferol,
200.000 unidades intramusculares cada 6 sema-
nas. El tratamiento fue ambulatorio y dur6é 12
meses. Los comprimidos fueron aportados por los
laboratorios Catalysis (Espafa). Los envases eran
similares al igual que su apariencia externa.

A las mujeres se les orientd a consumir algun
tipo de productos lacteos al menos 5 veces por
semana, asi como vegetales verdes y pescado.
Ademas, se les sugirié caminar al menos 30
minutos diariamente.

Cada paciente segun se fue reclutando reci-
bi6 un numero (consecutivo del 1 al 63) y
recibi6 el frasco correspondiente a dicho nime-
ro, el que mantuvo durante todo el estudio. En
sobre lacrado estuvieron los nimeros que iden-
tificaban al placebo y al medicamento, el cual
estuvo bajo cuidado del vicedirector corres-
pondiente del Instituto Nacional de Endocrino-
logfa hasta que al finalizar el tiempo de estudio
se procedié a romper el mismo y a identificar
definitivamente a las pacientes.

Criterios de salida del estudio: manifesta-
ciones clinicas consideradas como efectos
adversos severos relacionados con el medica-
mento, voluntariedad y apariciéon de algunas de
las afecciones o entidades sefialadas en los
criterios de exclusion.

Criterios de evaluacion del tratamiento:
se tomaron en consideracion los cambios en el
contenido mineral 6seo, asi como la ausencia de
efectos indeseables y de hipercalciuria; se pro-
pusieron dos criterios: Respuesta favorable:
No pérdida o incremento del CMO mayor que el
cambio significativo minimo, sin efectos sobre
la calciuria. Respuesta no favorable: Pérdida
del CMO mayor que la correspondiente al cam-
bio significativo minimo para cada regién eva-
luada acompafiada o no de hipercalciuria.
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Metodologia y valores de referencia

Hormonas de la reproduccién en etapa de
perimenopausia: FSH (hormona foliculo estimu-
lante): 30 a 135 mlU/L, LH (hormona luteinizan-
te): 13 a 80 mlU/Método IRMA.E, (Estradiol):
menor de 82 pg/ml, TSH (Tirotrofina): 0,27 a
3,75 mUI/L. Método IRMA. T, (Tiroxina):
Intervalos de referencia: de 55 a 170 nmol/L.
Método RIA.

Osteocalcina: 5 a 25 ng/ml. Método IRMA.

Calcio sérico (Ca ): de 2,02 a 2,60 mmol/L..
Método de o-Cresolftaleina complexona.

Fésforo sérico (P ): 1,0 a 1,5 mmol/L. Mé-
todo ultravioleta. Método punto final.

Fosfatasa Alcalina total: 100 a 290 U/L.
Método cinético.

Glicemia en ayunas: 4,2 a 6,11 mmol/Méto-
do enzimatico

Colesterol total: 3,87 a 6,71 mmol/L.
Triglicéridos: de 0,68 a 1,88 mmol/L. Método

enzimatico.

Definiciones operacionales

— Mujer de edad mediana: corresponde a
mujeres entre 40 y 59 afios de edad.

— Edad de la menopausia: se establecié me-
diante el método retrospectivo, conside-
rando como tal la edad de la paciente un
afio después de la dltima menstruacion.

— Etapas del climaterio: perimenopausia:
desde el inicio de los sintomas climatéricos
hasta la menopausia. -Postmenopausia:
se extiende desde la menopausia hasta los
64 afios, y que a su vez se subdivide en:
etapa temprana: se refiere a los 5 primeros
afios de postmenopausia. Y etapa tardia:
desde 5 afios después de la menopausia
hasta los 64 afios.

— Cambio significativo minimo (CSM): para
ello se realizaron tres determinaciones del
CMO en columna lumbar en mujeres en
etapa reproductiva. Se emple6 el método
propuesto por el ISCD (International
Society Clinical Densitometry)’.
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Evaluacion de Ia eficacia

Analisis de la variable principal de respues-
ta. Analisis de la hipotesis propuesta.

. Favorable o No
Tratamiento
Aceptable favorable
n n
B n n

Esta tabla fue analizada empleando las
décimas de maxima verosimilitud de Pearson
con y sin la correcciéon de Yates para continui-
dad; ademas, se utilizé la prueba exacta de
Fisher. Se calculé un intervalo de confianza
para estimar la diferencia entre las probabilida-
des de obtener una respuesta favorable.

Para establecer diferencias entre grupos se
emplearon las pruebas de Chi cuadrado, t de
Students, y U de Mann-Whitney, segin las ca-
racteristicas de los parametros evaluados. En
todos los casos se utilizo valor p > 0,05 para
establecer diferencias estadisticas.

Resultados

Se estudié una muestra de 64 pacientes, a 34
de los cuales se les suministré kalsis y a los 30
restantes se les suministré placebo. Se produje-
ron 10 salidas del estudio, 9 por abandono volun-
tario del tratamiento y 1 por reacciones adversas;
quedando la muestra constituida para el analisis
estadistico, en 54 pacientes (kalsis + Vit. D +
Calcio = 29 y Vit. D + Calcio = 25) (Tabla 1).

En la Tabla 2 se muestran los datos demo-
graficos, y clinicos de las pacientes segin gru-
pos de estudio; nétese que de manera general
hubo similitud entre los mismos. Para todas
estas variables se evidencia independencia en-
tre los grupos de tratamiento mediante la prue-
ba Chi-cuadrado.

Respecto a los valores medios de las hormo-
nas de la reproduccién no hubo diferencias
significativas (prueba t-Student como la U de
Mann-Whitney) aunque los valores de LH fue-
ron significativamente mayores (p= 0,010) en
el grupo Ca + Vit. D.

Eficacia del kalsis: en la Tabla 3 se muestra
la respuesta al tratamiento en columna lumbar.
En el grupo del kalsis + Vit. D + Calcio se
encontraron los mayores porcentajes de muje-
res en la categoria de respuesta favorable
(82,8%), respecto al grupo placebo (76%) pre-
dominando dicha respuesta en la etapa de
postmenopausia temprana (83,3%) de forma
global. Segun la proporcién de individuos con
respuesta favorable al igual que los intervalos
de confianza, hubo superioridad en la respuesta
en el grupo tratado con kalsis + Vit. D + calcio,
sobre el tratado solamente con Vit. D + calcio.

Antebrazo izquierdo: en el grupo de muje-
res bajo tratamiento con kalsis + Vit. D + calcio
hubo el mayor porcentaje en la categoria de
respuesta favorable (58,6%). En las mujeres del
grupo placebo los mayores porcentajes estuvie-
ron en la categorfa de respuesta desfavorable
(76,0%). Predominé la respuesta desfavorable
en todas las etapas del climaterio en el grupo

Tabla 1. Distribucioén final de las pacientes.

Kalsis + Vit. D + calcio | Vit. D + calcio Total
Variables
N % N % N %
Incluidos 34 53,1 30 46,9 64 100
Cumplimiento S{ 29 53,7 25 46,3 54 84,4
del protocolo No 5 9,26 5 9,26 10 15,6
Salida de tratamiento 1 por reacciones adversas
9 abandono del tratamiento

Fuente: Historias Clinicas de los pacientes.

Muestra la distribucién final del grupo de mujeres que iniciaron el estudio.
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas y clinicas de las pacientes.

Vatiables Kalfsc;“lc‘i’::’ D 1 Vie, D + calcio Total PO
N % N % N % p(U de
N 29 53,7 25 | 46,3 | 54 | 100,0 Wthmn-
’ ’ ’ itney)
Blanca 23 79,3 22 888 | 45 | 833
Color de la piel Negra 4 13,8 1 4,0 9,3 0,464
Mestiza 2 6,9 2 8,0 4 7,4
N 29 53,7 25 | 46,3 | 54 | 100,0
2 0 0,0 4 160 | 4 7.4
Nivel Educacional Pre-universitario 14 48,3 12 48,0 26 48,1 0,068
Universitatio 15 51,7 9 36,0 | 24 | 444
N 29 53,7 25 | 46,3 | 54 | 100,0
Actividad Laboral Si 21 72,4 23 920 | 44 | 815 0,065
N 29 25 54
Edad actual Media + DS 51,8 %37 51,9 +4.2 51,8439 0,937
Edad Menarquia Media + DS 12,1 £14 124+13 122414 0,557
N 29 24 53
Edad de la Menopausia Media = DS 444+78 46,9 £ 4,0 45,6 + 6,4 0525+
Mediana + RQ 46+9 47+6 47+6
N 27 24 51
Tiempo de Menopausia Media + DS 84,3+ 82,7 53,8+ 55,7 69,9 72,3 o112+
(meses) Mediana £ RQ 60 £ 96 24+93 24+ 86 ’
N 26 23 49
Tiempo de Lactancia Media + DS 6,9%55 57+44 6,4%5,0 0,499
(meses) Mediana + RQ 65+7 4+6 6+6 '
N 28 25 53
FSH Media + DS 63,1 £31,5 66,6 + 38,2 64,7 £ 34,5 0,709
LH Media = DS 26,1+ 12,1 36,7+ 16,9 31,0+ 153 0,010
Eeradiol Media + DS 18,1 +£106,0 | 158,0+189.2 | 136,9 +150,9 0507+
Mediana + RQ 77+ 99,8 89 +175,6 88 +139,5

Muestra las principales caracteristicas de ambos grupos, sin grandes diferencias entre ambos.

Vit. D + calcio. La prueba Chi-Cuadrado evi-
dencia independencia entre las variables para
ambos grupos de tratamiento (Tabla 4).

Al analizar los intervalos, se puede esperar
con una confianza de 95%, que la proporcion de
pacientes con respuesta favorable en el grupo
de kalsis + Vit. D + calcio, de manera general,
fuera de 50,0% y en el grupo Vit. D + calcio, de
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20,0%. Por lo tanto, la proporciéon de indivi-
duos con respuesta favorable fue superior en el
grupo kalsis + Vit. D + calcio.

En la Tabla 5 se describe la relacién que
existe entre las hormonas de la reproduccion y
las variables de respuesta al tratamiento; obser-
vamos que ninguna estuvo relacionada con la
respuesta al tratamiento en ninguno de los sitios
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Tabla 3. Respuesta al tratamiento segun grupos de estudio y regién anatomica.

Expone la eficacia del tratamiento a partir de la frecuencia de respuestas favorables en las regiones anatémicas evaluadas. Nétese mejor respuesta

en la region lumbar.

Tabla 4. Respuesta al tratamiento segin etapa de climaterio, grupos de tratamiento
y regiones anatomicas evaluadas.

(Columna lumbar)

Kalsis + Vit. D + Vit. D + Calcio Total
Calcio
Variables % % % PGA
N N N
I. C 95% 1. C95% I. C 95%
N 2 25,0 6 75,0 8 100,0
Perimenopausia | Favorable 1] 50,0 (19.3;119,3) | 4 | 66,7 (28,9;104.4) | 5 | 62,5 (29,0;96,0) | 0,673
Desfavorable | 1 50,0 2 333 3 37,5
Postrmenonansia I 15 62,5 9 37,5 24 100,0
Pausta I vorable | 12| 80,0 (59,8, 100,2) | 8 | 88,9 (68,4; 109.4) | 20| 83,3 (68.4;98,2) | 0,572
etapa temprana
Desfavorable | 3 20,0 1 11,1 4 16,7
Postrmenonansia I 12 54,5 10 455 22 100,0
Pausia Irvorable | 11| 91,7 (76,0, 107,3) | 7 | 70,0 (41,6, 98.4) | 18] 818 (65,7, 97,9) | 0,190
etapa tardia
Desfavorable | 1 8,3 3 30,0 4 18,2
(Antebrazo)
N 2 25,0 6 75,0 8 100,0
Perimenopausia | Favorable 1] 50,0 (193, 1193) | 2 | 333 44, 71,1) | 3 | 37,5 (4,0,71,0) | 0,673
Desfavorable | 1 50,0 4 66,7 5 62,5
Postmen N 15 62,5 9 37,5 24 100,0
ostmenopausia e C o 8 | 533(281,78,6) | 3| 333 (25641 |11] 458 (259,658 | 0,341
etapa temprana
Desfavorable | 7 46,7 6 66,7 13 542
Postmen N 12 54,5 10 45,5 22 100,0
OStmenopausia I Corable | 8 | 66,7 (40,0,933) | 1| 10,0 (8,6;28,6) | 9 | 40,0 (20.4; 61,5) | 0,007
etapa tardia
Desfavorable | 4 333 9 90,0 13 59,1

Muestra la eficacia del
postmenopausia tardia.

anatoémicos. No fue posible obtener un modelo
de regresion logistica que relacionara estas va-
riables, lo que corrobora el resultado anterior.

Evolucion clinica y metaboélica durante el
tratamiento

El indice de masa corporal no varié alo largo
del estudio en ningun grupo; al finalizar el
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tratamiento teniendo en cuenta la etapa del climaterio de la mujer. Notese una mejor respuesta en la etapa de

mismo fue de 26,3 * 4,2 en el grupo de kalsis +
calcio + Vit. D y de 25,8 4,0 en el grupo placebo
(p = 0,776) sin diferencias entre ambos ni entre
el inicial y el final. La prueba pareada de
Wilcoxon evidencia una ligera diferencia en las
medianas al analizar de manera global (p= 0,048)
pero no en cada grupo.

Los valores promedio de la glucemia en ayunas
al inicio y al final del estudio fueron de 4,9,7 vs.
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Tabla 5. Respuesta al tratamiento segin niveles de las hormonas de la reproduccién
y regiones anatomicas.

(Columna lumbar)

Respuesta Respuesta
Variables favorable desfavorable PG
N % N %
N 43 79,6 11 20,4
FSH mUI/ml <65 23 82,1 5 17,9 0,634
>65 20 76,9 6 231
N 43 79,6 11 20,4
LH mUI/ml <31 23 79,3 6 20,7 0,950
>31 20 80,0 5 20,0
N 43 79,2 10 18,9
. <88 24 82,8 5 17,2
Estradiol pg/ml T D 79.2 z 208 0,739
<1 25 75,8 8 242
Antebrazo
N 23 42,6 31 57,4
FSH mUI/ml <65 12 429 16 57,1 0,967
>65 11 423 15 57,7
N 23 42,6 31 57,4
LH mUI/ml <31 13 44,8 16 55,2 0,721
>31 10 40,0 15 60,0
N 23 43,4 30 56,6
<88 13 44,8 16 55,2
Estradiol pg/ml > 88 10 41,7 14 58,3 0,817
<1 13 394 20 60,6
>1 10 52,6 9 47,4
FSH mUI/ml = hormona foliculo estimulante, miliunidades internacionales por mililitro.

LH mUI/ml = hormona luteinizante, mili unidades por mililitro.

HEstradiol en picogramos por mililitro. Testosterona =

Muestra los valores medios de las hormonas de la reproduccion, sin identificar asociaciéon entre los mismos y la eficacia a los

tratamientos empleados.

5,0 mmol/l, en el grupo de kalsis y de 5,1 vs. 5,0
en el grupo placebo, sin diferencias entre ambos
grupos ni entre ambos tiempos (p = 0,232). Algo
similat ocurtié con los valores de colesterol total
0,7 vs. 5,0 mmol/l y 7,8 vs. 5,1 mmol/l, respecti-
vamente (p = 0,943) y de triglicéridos 1,4 vs. 1,4
mmol/l y de 1,6 vs. 1,4 (p = 0,431) mmol/l,
respectivamente.

Enla Tabla 6 se muestran los valores prome-
dio, desviaciones estandar, medianas, rango
intercuartilico, valor maximo y valor minimo
para cada parametro del metabolismo fosfocal-
cico que fue evaluado. Considerando las dife-
rencias entre los valores promedio o las medianas
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de las variaciones en el grupo de kalsis + Vit.
D + calcio éstas resultan estadisticamente sig-
nificativas entre la mediana inicial y la de eva-
luacién final para Cas (p = 0,002), para la mediana
de Cao (p = 0.001), de Po (p = 0,031), de fosfatasa
alcalina (p = 0.001) y de osteocalcina (p = 0.001)
y para el promedio inicial y de evaluacién final de
Ps (p = 0,010) y creatinina (p = 0,015) y en el
grupo Vit. D + calcio resultaron ser estadisti-
camente significativas la mediana inicial y la de
evaluacion final para fosfatasa alcalina (p = 0,000)
y osteocalcina (p = 0,007).

Los valores medios de TSH al inicio y al
final del estudio en el grupo de kalsis + Vit.



Tabla 6. Resultados del estudio del metabolismo fosfocalcico segun grupos de estudio.

Variables Kalsiog) Ylt' DA Vit. D + calcio Total
calcio
N 29 25 54
Inicio Media + DS 22402 23+02 22402
g Mediana + RQ 22+04 22403 22403
g (Minimo; Méximo) (2,0; 2.6) (2,0 2.8) (2,0; 2.8)
¥ Media + DS 24+0,1 23+02 24+0,1
O | Evaluacion Final | Mediana + RQ 24402 23402 24102
(Minimo; Méximo) (2,2;2.7) (2,0; 2.8) (2,0; 2.8)
Wilcoxon 0,002 0,109 0,001
N 29 25 54
. Media + DS 61+22 52+22 57+22
Inicio
5 Mediana + RQ 62+39 49+32 53+ 4,0
g (Minimo; Méximo) (2,0 9.8) (2,0 9.8) (2,0;9.8)
r Media + DS 46%15 4616 46+15
© | Evaluacion Final |Mediana + RQ 42+18 40+21 41+19
(Minimo; Méximo) (3,0;9.,9) (2,3;9.2) (2,3;9.9)
Wilcoxon 0,001 0,139 0,001
N 29 25 54
. Media + DS 14403 1403 1403
Inicio
o Mediana + RQ 1406 1304 1405
%” (Minimo; Méximo) (1,0, 2,0) (1,0, 2,0) (1,0, 2,0)
@ Media + DS 12403 1,7+15 1,4+ 10
| Evaluacién Final | Mediana £ RQ 12+05 14+04 13+04
(Minimo; Maximo) (0,4, 1,7) (1,0; 8,6) (0,4, 8,6)
T-student*. Wilcoxon 0,010%* 0,989 0,078
N 29 25 54
Inicio Media + DS 17,8+59 195+73 18,6+ 6,6
N Mediana + RQ 18,7 +7,6 19,7+ 8,0 19,0+ 78
£ (Minimo; Méximo) (4,2, 27.7) (5,5; 35) (4,2; 35)
; Media + DS 214+59 203+ 5,6 20,9 +57
Evaluacién Final | Mediana = RQ 21+4 189+5 1946
(Minimo; Maximo) (12; 44) (14; 41) (12; 44)
Wilcoxon 0,031 0,936 0,117
N 22 18 40
Media + DS 14+21 11417 1,3+19
g |Inicio Mediana + RQ 0.8%0,6 06%05 0,7%0,6
g (Minimo; Méximo) 0,3;9.,4) 0,1;7.,9) 0,1;9.4)
2 Media + DS 45+ 64 25+16 3.6+49
& | Evaluacién Final | Mediana + RQ 21+33 27+25 21+31
© (Minimo; Maximo) (0,3; 23,5) 0,5; 5,3) (0,3; 23,5)
Wilcoxon 0,001 0,007 0,000
t-Student 0,015 0,292 0,013
N 29 24 53
g L. Media + DS 120,2+37.1 103,3 + 13,9 112,530
= Inicio
s Mediana + RQ 110 £ 21 102+ 19 105+ 18
7; (Minimo; Méximo) (92; 273) (77; 135) (77, 273)
8 Media + DS 150,7 + 41,0 145,6 + 46,8 1484 +43 4
& |Evaluacién Final | Mediana + RQ 150 + 76 126,5 + 44 132+ 66
5 (Minimo; Maximo) (76; 224) (98; 270) (76; 270)
Wilcoxon 0,001 0,000 0,000

Muestra los valores de los diferentes parametros del metabolismo fosfocalcico evaluados. Notese incremento en los niveles de
osteocalcina en el grupo de mujeres que recibieron kalsis. No hubo incremento de la calciuria en ningtin de los grupos de tratamiento.
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D + Ca fueron 2,1 £ 1,1y 2,2+ 1,0 (Wilcoxon
p = 0,368), mientras que en el de las mujeres del
grupo placebo fueron de 2,3 + 1,0y 2,3 + 2,6
(Wilcoxon p = 0,103) , mientras que los de T4
total fueron de 98,6+ 11,5 al inicio y de
102,6% 13,5 mmol/l (Wilcoxon p = 0,149) en el
grupo de kalsis y de 100,3 £ 2,88 y de 99,9 £
15,2 mmol/l1 para el grupo placebo (Wilcoxon
p = 0,363).

Discusion

LLa baja masa 6sea u osteopenia, al igual que
la OP, se instala sin producir sintomas y se
considera que puede avanzar hasta niveles de
riesgo para fracturas por fragilidad, de no reali-
zarse un tratamiento oportuno y eficaz. Hoy se
aconseja como tratamiento la practica del ejer-
cicio fisico, una alimentacién adecuada com-
plementada con calcio y/o vitamina D cuyos
resultados terapéuticos son contradictorios e
inconstantes pues no siempre se demuestra su
utilidad, lo que deriva del hecho de que no
siempre se hace referencia al mismo tipo de
poblacion; los objetivos son disimiles (mejorar
el CMO, o disminuir el riesgo de fractura) vy,
ademas, la adhesion al tratamiento no es ade-
cuadal®?!l) por lo que se necesiten alternativas
que incrementen su eficacia terapéutica o que
tal vez pueda sustituirla.

Segun los resultados de nuestra investigacion
se obtuvo mayor frecuencia de respuestas favo-
rables que desfavorables en las mujeres que
recibieron tratamiento con kalsis + calcio + Vit.
D que aquellas con tratamiento exclusivo a
base de grupo calcio + Vit. D en ambos sitios
anatémicos evaluados, siendo la respuesta en
columna lumbar mejor; esto conferiria a este
nutriceutico la posibilidad de ser utilizado para
preservar la masa 6sea durante los primeros
aflos de la postmenopausia, lo que se podria
considerar como la confirmacién clinica de esta
accion del kalsis ya demostrada en ratas por De
la Piedra et al.”1.

El beneficio 6seo del kalsis se podria expli-
car a partir de los elementos que contiene por
capsula: (% R.DA) Gluconato Calcico 23%;
Gluconato Magnésico 24%; Vitamina C 33%;
Vitamina E 30%; Selenio 29%; Valor energéti-
co 415 kal (1.756 kJ); Proteinas 48,2 g; hidratos
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de carbono, 46,8 g grasas 4,4 g, de manera que
su mecanismo de acciéon seria incrementar la
absorcion intestinal e incorporacion del calcio
al metabolismo del tejido 6seo resultado de la
accion combinada de varios micronutrientes y
antioxidantes. Este dltimo es avalado por los
resultados del estudio de Ozlem A. y col.??, en
Turquia quienes evaluaron los parametros
oxidativos/antioxidativos de 39 mujeres pos-
menopausicas con osteoporosis y 26 controles
sanas, encontrando un desequilibrio oxidativo
en el primer grupo, lo que contribuye a reducir
el CMO; sugieren, ademas, que un estado
oxidativo elevado podria aumentar la actividad
de los osteoclastos y disminuir la de los
osteoblastos, de ahi que los antioxidantes po-
drian controlar 7z vivo la resorciéon dsea, lo que
abre camino para evaluar otras estrategias tera-
péuticas para la osteoporosis.

De las variables clinicas y bioquimicas que
fueron controladas ninguna se relacioné con
la respuesta a kalsis + calcio + Vit. D excepto la
etapa temprana de la postmenopausia, época
de pérdida acelerada del CMO, lo que permi-
te aconsejar su uso en esta etapa de la vida de
la mujer y quizas le ofrecerfa alguna accion
antirresortiva al mismo.

Uno de los problemas que en la practica
clinica cotidiana enfrenta el clinico que trata
personas con osteoporosis son los efectos inde-
seables de las drogas empleadas??!. En este
sentido, el uso del kalsis + calcio + Vit. D no
mostro efectos indeseables sobre IMC, metabo-
lismo de lipidos y niveles de glicemia en ayunas.

El selenio micronutriente que se asocia con el
metabolismo 6seo y ademas actta sobre las deyo-
dinasas tiroideas? 2, por lo que se podria conside-
rar que su uso modificaria la funcién de la tiroides,
segun nuestro resultado no se demostré que el
empleo del kalsis + calcio + Vit. D ejerciera ningun
efecto sobre la funcion de esta glandula, pues tanto
los niveles de tirotrofina como de T4 total no se
modificaron durante el tiempo de estudio.

Hubo diferencias significativas estadistica-
mente entre la mediana inicial y la evaluacién
final, en el grupo tratado con kalsis + calcio + Vit.
D, en los valores de creatinina (p = 0,015); de
la fosfatasa alcalina total (p = 0,001), asi como
de la osteocalcina p = 0,001; no consideramos



que el aumento de las dos dltimas sea resultado
de formacion 6sea, pues sus incrementos aunque
significativos desde el punto de vista estadistico,
por su magnitud no creemos que sean expresion
de ningtin cambio en el metabolismo 6seo.

La hipercalciuria y el incremento de la litiasis
renal!®?! efectos indeseables de frecuente refe-
rencia entre los pacientes que reciben trata-
miento con preparados de calcio, no fueron una
referencia en nuestro estudio, donde se encon-
tré una disminucion significativa en los niveles
de calciuria.

Los resultados de eficacia y seguridad de
nuestra investigacion sugieren que el kalsis +
calcio + Vit. D le confiere mayor eficacia al
tratamiento clasico de calcio y vitamina D para
preservar la masa 6sea de la mujer de edad
mediana en etapa de postmenopausia temprana
con baja masa 6sea; quedarfa por precisar su
utilidad como terapéutica exclusiva y si los
beneficios se mantienen con un tiempo mas
prolongado de uso.
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RESUMEN

A diferencia de los bochornos y sudores nocturnos que se resuelven espontineamente en
el tiempo, los sintomas atréficos que afectan la vagina y el tracto urinario inferior son, a
menudo, progresivos y frecuentemente requieren tratamiento. La prevalencia de sequedad
vaginal aumenta a medida que la mujer avanza en los afos postmenopausicos, causando
prurito, ardor y dispareunia, afectando asi con frecuencia la actividad sexual. Sin embargo, a
pesar de diversas opciones de tratamiento seguros y eficaces, sélo una minoria de las mujeres
buscara consejo médico al respecto: alrededor de 25% en Occidente y, probablemente, mucho
menos en otras regiones del mundo. Parte de esta renuencia se debe a la publicidad adversa
a la terapia hormonal de reemplazo (THR) que ha tomado lugar en afios recientes, la cual
sugiere un aumento del riesgo de cancer mamario, enfermedad coronaria y accidente vascular
encefalico. Pero, independiente de si estos temores fueren o no justificados, el tratamiento local
de la atrofia vaginal no se asocia con estos posibles riesgos de la THR sistémica. Existen
también razones culturales para la renuencia de la mujer a discutir dichos asuntos de su salud
urogenital, en particular con un médico de género masculino, lo cual favorece el sufrimiento
continuo y silencioso de estas molestias. La profesion médica debe también atribuirse gran
parte de la culpa de la falla para resolver estas necesidades de salud, debido a la falta de
comunicaciéon con las mujeres postmenopausicas acerca de sus inquietudes sobre sintomas
atréficos vaginales.

La sequedad vaginal puede ayudarse con simples lubricantes, pero el mejor tratamiento y
el mas légico para la atrofia urogenital es el uso de estrégenos locales. Estos son seguros,
eficaces y con pocas contraindicaciones. Estas pautas y recomendaciones, creadas para
coincidir con el Dia Mundial de la Menopausia del 2010, pretenden resaltar esta gran causa de
aflicciéon que afecta la calidad de vida, y estimular a las mujeres y a los médicos del mundo
entero a buscar y proveer ayuda, respectivamente.

Palabras clave: atrofia vaginal, TH.

ABSTRACT

Unlike the hot flashes and nigth sweats that resolved spontaneously, atrophic symptoms
affecting the lower urinary tract and vagina are often progressive and often require treatment.
The prevalence of vaginal dryness increases as women’s advances in postmenopause years
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Foundation Trust, Solihull Hospital, Solihull; *Queen Chatlotte’s & Chelsea Hospital, Londres, Gran Bretana 1 de octubre, 2010
Traducido por: Antonia Lagos Villaseca y Paulina Villaseca Délano.
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causing itching, burning and dyspareunia, thus affecting sexual activity often. However, in spite
of various treatment options, safe and effective, only a minority of women will seek medical
advice in this regard: around 25% in the West, and probably considerably less in other regions
of the world. Part of this reluctance due to adverse publicity to hormone replacement (HT)
which has taken place in recent years, which suggests an increased risk of breast cancer, coronary
heart disease and brain vascular accident. But, independent of whether these fears are or not
justified, local treatment of vaginal atrophy is not associated with these potential risks of
systemic HT. There are also cultural reasons for the reluctance of women to discuss these
matters, urogenital health in particular with a physician gender male, favoring the suffering in
silence of these annoyances. The medical profession must also be attributed much of the blame
for the failure to address these health needs due to the lack of communication with
postmenopausal women about their concerns about atrophic vaginal symptoms.

Vaginal dryness can help with simple lubricants, but the more logical for urogenital atrophy
and the best treatment is the use of local estrogen. These are safe, effective, and with few
contraindications. These guidelines and recommendations, created to coincide with the world
day of the menopause 2010, aim to highlight this great cause of affliction affecting quality of
life and encourage women and doctors around the wotld to find and provide assistance,

respectively.

Key words: vaginal atrophy, HT.

Introduccion

La menopausia femenina y la falla ovarica que
la acompafia derivan en multiples cambios que
afectan casi todos los sistemas y organos del
cuerpo. Mientras los bochornos y sudores noc-
turnos son conocidos universalmente como las
caracteristicas climatéricas mas comunes en
Occidente, otros sintomas pueden ser mas pre-
valentes en otras regiones. El tracto urogenital es
especialmente sensible a la disminucién de los
estrogenos, y aproximadamente la mitad de las
mujeres postmenopausicas experimentara sinto-
mas relacionados con la atrofia urogenital, afec-
tando la funcién sexual y la calidad de vida.

La atrofia vaginal se aprecia clinicamente
entre 4 y 5 afios después de la menopausia, y los
cambios objetivos, ademas de las quejas subje-
tivas, estan presentes en 25-50% de todas las
mujeres postmenopausicas.

Fisiologia vaginal relacionada conla
deficiencia estrogénica

Las concentraciones séricas de estradiol en
las mujeres premenopausicas oscilan entre los
147 y los 1468 pmol/1 (40-400 pg/ml) y caen a
menos de 73 pmol/l (20 pg/ml) posterior a la
menopausial. Este cambio en los estrégenos
circulantes se refleja en la fisiologia vaginal y en
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la aparicién de sintomas (Figura 1). La vagina es
un indicador biolégico accesible y sensible a los
estrogenos en declinacién y sus bajos niveles
circulantes, en mujeres postmenopausicas. La
pérdida de la producciéon ovarica de estrégenos
se asocia con atrofia vaginal, que es una condi-
cion progresiva, pero la respuesta vaginal a la
terapia estrogénica es rapida y sostenida.

Se ha reportado que las mujeres postme-
nopausicas sexualmente activas presentan me-
nos sintomas y tienen menor evidencia fisica de
atrofia vaginal y valores séricos ligeramente

supetiores de andrégenos?.

La pérdida de los pliegues rugosos vaginales y
el adelgazamiento del epitelio se hacen aparen-
tes a los 2-3 afios de postmenopausia, pero el
inicio de este hallazgo clinico es variable. La
ausencia de rugosidades se debe a la pérdida del
soporte de colageno del epitelio vaginal. La reno-
vacion del coliageno disminuye en las mujeres
mayores sin terapia hormonal, y estos cambios
pueden ser importantes para el prolapso
vaginal®®. La sequedad vaginal ocurre temprano
en el perfodo postmenopausico, y se manifiesta
mas en mujeres sexualmente activas en quiénes
se asocia con dolor durante el acto sexual
(dispareunia)’S. Las mujeres postmenopdusicas
tienen un volumen estimado total de fluido
vaginal de 0,0825 g por 15-min de recoleccion,



Figura 1. Esquema de los efectos de los estrogenos en el epitelio vaginal. Los estrogenos promueven la
formacion de glicégeno en el epitelio escamoso. Los lactobacilos de Déderlein, parte de la flora vaginal
normal, dependen del glicogeno como fuente metabdlica y convierten el glicogeno en acido lactico,
manteniendo asi un pH vaginal acido. El pH 4cido sirve para disminuir la infestacion por patégenos. Los
estrogenos también ayudan a mantener el grosor del epitelio pluriestratificado escamoso vaginal, que le
confiere su color rosado, pliegues y humedad normales. En ausencia de estrogenos, aumenta la proliferacion
del tejido conjuntivo, la elastina se fragmenta, y el colageno se hialiniza. Dibujo creado a partir dela revision
de Ballagh®, Bachmann y Nevadunsky’. Reproducido con el permiso de D.F. Archer. Efficacy and

tolerability of local estrogen therapy for urogenital atrophy. Menopause 2010;17:194-203.

comparado con 0,214 g en mujeres fértiles. La
mayor parte del fluido vaginal en mujeres
postmenopausicas serfa secretado por el epitelio
vaginal’.

El pH vaginal en mujeres premenopausicas es
menor que 4,5, reflejo de la producciéon de acido
lictico por los lactobacilos vaginales. Este se
eleva sobre 6 en mujeres postmenopausicas
debido a la disminucién en la colonizacién de
lactobacilos en la vagina, consecuencia de la re-
duccién de células superficiales y por lo tanto de
glicogeno, con un epitelio vaginal adelgazado'®.
Por todas estas razones, la vagina postmeno-
pausica esta en riesgo de sufrir infecciones e
inflamacién, si bien la evidencia de aumento en la
incidencia de infecciones vaginales es limitada®!°.
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En el embrién femenino, la uretra y la vejiga
se encuentran coligadas en el esbozo vaginal en
desarrollo. La uretra tiene altos niveles de re-
ceptores de estrégenos porque se deriva del
mismo origen embrionario que la vagina distal'.
La atrofia de la uretra ocurre después de la
menopausia, con un aumento relativo de las
células de transiciéon del epitelio uretral y la
correspondiente disminucién de células
escamosas intermedias y superficiales!!. El
musculo liso en el tracto urogenital inferior se
atrofia gradualmente como resultado del enve-
jecimiento, con un deterioro abrupto durante la
transiciéon a la menopausia. Este cambio afecta
las capas musculares superficiales del trigono,
de la uretra distal y de la vagina, y la lamina
propia del trigono y de la uretra proximal'?.
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* La declinacion de estrégenos circulantes
asociada con la transicién menopausica
se correlaciona estrechamente con: dis-
minucién de lactobacilos vaginales, au-
mento del pH, alteracién de la morfologia
epitelial, disminucién del flujo vascular y
reduccion de las secreciones fluidas de la
vagina.

Funcion sexual, salud del tracto urinario
y calidad de vida

La salud vaginal juega un rol crucial en la
salud sexual, y los estrégenos modulan el proce-
so hemodinamico involucrado en el ciclo de
respuesta sexual. Cuando la atrofia vaginal es
evidente, las mujeres menopausicas pueden
quejarse de sequedad vaginal y, cuando estan
sexualmente activas, pueden experimentar do-
lor con el acto sexual (dispareunia). Durante la
actividad coital y no-coital, las mujeres pueden
reportar cambios en la sensacion genital, en la
vasocongestion y en la lubricacién, los que a su
vez causan otros sintomas sexuales, como dis-
minuciéon del deseo sexual, pobre respuesta
excitatoria y orgasmica, y satisfaccion sexual
limitada. Ademas, la salud del tracto urinario se
interrelaciona fuertemente con los sintomas del
tracto vaginal, en particular en ausencia de
estrégenos. Sintomas urinarios como aumento
de la frecuencia, urgencia, nicturia, disuria, in-
continencia e infeccién postcoital, son reporta-
dos con mayor frecuencia en presencia de atrofia
vaginall3.

Las mujeres que experimentan sintomas sexua-
les y urinarios como consecuencia de la atrofia
vaginal debieran ser diagnosticadas y tratadas a
la brevedad para asi evitar caer en una cascada de
eventos que no son posibles de resolverse espon-
taneamente. Sin embargo, la experiencia de sin-
tomas sexuales es unica en cada mujer, y ésta es
influenciada no sélo por la edad y por la meno-
pausia, sino también por una compleja interaccion
de factores personales que afectan la calidad de
vida y la relacién de parejal®.

Tanto los cambios hormonales como la pér-
dida de la funcién reproductiva llevan a una
redefinicion del rol femenino!®. Esto resulta en
percepciones diversas de imagen corporal y de
autoestima. Ademas, la experiencia de sinto-
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mas y quejas climatéricas pueden afectar nega-
tivamente el sentido de bienestar fisico y men-
tal, junto con cambios contextuales en la relacion
de pareja, en la relacion familiar y en la vida
social. La salud fisica, mental y sexual de la
pareja y la existencia de una relacién satisfacto-
ria, pueden determinar el nivel de afliccién
asociada con sintomas sexuales y motivacion
para consultar a un médico por condiciones
asociadas a la atrofia vaginal.

* La atrofia vaginal es uno de los determi-
nantes mas importantes de la funcién
sexual y de la salud urogenital, con un
impacto significativo en la calidad de vida.

Variaciones en la actitud frente la atrofia
vaginal en el mundo

La mayor parte de la informacién presentada
proviene del mundo occidental (predominante-
mente Norte América, Australia y Gran Breta-
fia), de manera que, para otorgar una perspectiva
mas global, en esta seccién se presentan datos
relevantes de otras regiones.

Europa

La salud vaginal de las mujeres postmeno-
pausicas europeas ha sido estudiada como parte
de una gran encuesta europea que investigd
opiniones, actitudes y percepciones de mujeres
postmenopausicas sobre la menopausia en gene-
ral y sobre el tratamiento de los sintomas meno-
pausicos'®. Las mujeres incluidas tenfan entre
45-59 afos de edad (z = 4.201). La prevalencia
de dolor/sequedad vaginal en los ultimos 5 afios
fue de 29%, variando desde 19% en Alemania a
40% en Espafia. Una encuesta en Gran Bretana
en mujeres entre 55-85 afios de edad (7 = 2.045)
encontrd que, en respuesta a una pregunta sobre
sequedad vaginal, 42% de las mujeres no buscé
tratamiento debido a que no tenfa importancia,
36% busco preparados sin prescripcion, 13% lo
consideré como “algo que hay que soportar”, y
10% estaba muy avergonzado como para discutir

el problema con su médico!”.

En otra encuesta europea', el bienestar men-
tal y sexual interfirié con la autoestima y con el
disfrute de la vida, como también lo hicieron las
molestias vaginales. En esta encuesta, la informa-
cién recogida sugirié que las mujeres europeas de



mediana edad viven la menopausia como un
proceso que conlleva cambios animicos y sexua-
les que pueden perjudicar su vida sexual.

e Las mujeres europeas merecen una mejor
informacién y educacién sobre las
implicaciones de la atrofia vaginal en su

calidad de vida.
Asia

Es bien conocido que las mujeres asiaticas
son mas timidas para expresar sus opiniones y
necesidades en comparacién con las mujeres
occidentales. Esto en especial es asi cuando se
trata de problemas relacionados con los o6rga-
nos genitales y la funcién sexual. La atrofia
vaginal es, inevitablemente, uno de los cambios
en las mujeres postmenopausicas y, en conse-
cuencia, causal de vaginitis y de disfuncion
sexual, con frecuencia. Una encuesta multina-
cional reciente!” identificé que la mayoria de las
mujeres postmenopausicas asiaticas no se que-
jan con sus médicos de sus problemas vaginales,
aunque sufran de disfuncién sexual. En con-
traste, cuando las mujeres postmenopausicas
fueron inquiridas acerca de las razones de bus-
queda de tratamiento, 17% y 13% indicaron
disminucién del deseo sexual y dolor vaginal,
respectivamente. Estas cifras son mas altas que
aquéllas de la encuesta europea'®, que fueron 7%
y 8%, respectivamente. En la encuesta asiatica,
71% de las mujeres tenfa su funcién sexual y/o
libido disminuidas; 75% referia molestias duran-
te el acto sexual; 68% y 64% estaban satisfechas
con su pareja sexual actual y con el funciona-
miento sexual, respectivamente; 63% indicé que
no buscaron tratamiento debido a que pensaron
que los problemas vaginales eran naturales luego
de la menopausia. La mayoria de las mujeres
crefa que mejorar la salud vaginal podria mejorar
su calidad de vida, y habrian deseado discutir
este problema si sus médicos hubieran iniciado la
discusion sobre el tema.

* Los proveedores de salud en Asia debie-
ran considerar las perspectivas y necesi-
dades de las mujeres sobre su salud vaginal.

India

En India, los asuntos psicologicos y la acti-
tud negativa ante la atrofia vaginal son bastante
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prevalentes. Los problemas asociados con la
atrofia vaginal, en especial la disfuncién sexual,
son sub-reportados por mujeres con nivel bajo
de educaciéon e ignorantes de los sintomas
menopausicos; ademas, aquellas tienen una fuer-
te nocién autoconcebida sobre sus problemas.
Incluso las mujeres urbanas educadas tienen
inhibiciones culturales. Ellas no admiten estos
temas y no buscan ayuda para sus problemas
sexuales. Sin embargo, si bien las mujeres no
expresan sus problemas sexuales, se sienten
aliviadas si su médico inicia la discusién al
respecto y ofrece ayuda.

La atrofia vaginal no es una consecuencia
inevitable de la menopausia; con un diagnds-
tico y una intervenciéon temprana se puede
prevenir la vaginitis atréfica. En India, la
terapia hormonal de reemplazo se ofrece como
apropiada para las pacientes, sumada a estra-
tegias alternativas. A las mujeres se les fomen-
ta su higiene personal para una mejor salud
vaginal y son aconsejadas para que permanezcan
sexualmente activas como una opcién no
farmacolégica importante en prevenciéon de
la atrofia y retraccién vaginal. Adicional-
mente, la actividad sexual ayuda a mejorar el
bienestar psicolégico y fisico, llevando a una
actitud positiva tanto en los grupos urbanos
como rurales.

* Las mujeres en India requieren una mayor
conciencia sobre las implicaciones de la
atrofia vaginal y los beneficios del trata-
miento iniciado en forma precoz.

América Latina

En América Latina existe una actitud cultu-
ral negativa frente a la menopausia, debido a
que se asocia con el envejecimiento y con la
pérdida de la femineidad. Llas mujeres frecuen-
temente expresan preocupacion sobre céomo la
menopausia pudiere cambiar su vida sexual vy,
aunque puedan buscar ayuda para ello, mues-
tran poca adherencia a los lubricantes o al
tratamiento con estrogenos locales.

La Red Latinoamericana de Investigaciéon en
Climaterio (REDLINC) analizé el Indice de
Funcién Sexual Femenina (FSFI) en 7.243 mu-
jeres entre 40-59 afnos de edad, en 11 paises
latinoamericanos y describi6é una alta prevalen-
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cia de disfuncién sexual (56,8%). El FSFI eva-
Ida diversos dominios de la funcién sexual:
deseo, excitacién, orgasmo, dolor, lubricacion y
satisfaccion. El factor de riesgo mas importante
para la disfuncién sexual en la poblacién estu-
diada fue la sequedad vaginal (odds ratio 3,86,
intervalo de confianza 95% 3,37-4,43)2. Un
estudio en mujeres nativas Movima de Bolivia
mostré que los sintomas asociados con atrofia
genital se encontraban entre las principales
quejas de la menopausia: dispareunia (40%),
prurito genital (40,8%) y pérdida de libido (51%).
Los bochornos eran prevalentes en 45% de las
mujeres estudiadas?!.

* En las mujeres latinoamericanas la atrofia
vaginal es una causa importante de
sintomatologia menopausica, perjudican-
do su funcion sexual y su calidad de vida.

Aftica Subsahatiana

Cualquier discusién de salud menopausica
en Africa debe ser vista en el contexto de las
estadisticas de poblaciéon de 2010, de la Repu-
blica de Sudéfrica??, probablemente el pais mas
desarrollado de la region. La poblacion total, de
50 millones de personas, incluye sélo 2 millones
de mujeres mayores de 60 afios de edad. Si bien
la edad de la menopausia en las mujeres africa-
nas de Sudafrica es comparable con la de las
europeas, alrededor de los 50 afios de edad, la
expectativa de vida al nacer es de tan s6lo 55
afios. La prevalencia global de VIH/SIDA es de
10,5%. En términos de prioridad de salud, esto
podria explicar la falta de publicaciones con
revision editorial sobre la menopausia en gene-
ral y sobre la salud vaginal, en especial en
mujeres africanas de raza negra.

Si bien los mitos y tradiciones relacionados
con la menopausia en mujeres africanas son
ampliamente desconocidos y es esperable que
difieran entre las diversas etnias, no hay moti-
vos para pensar que los sintomas de la meno-
pausia pudieran ser diferentes, incluyendo la
atrofia vaginal. La edad de la menopausia puede
ser mis temprana en otras regiones de Africa
como resultado de la multiparidad en un corto
petiodo de tiempo?*. Las percepciones sobre la
menopausia pueden variar desde la bienvenida
al final de la fertilidad con el consecuente as-
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censo de estatus social, hasta la desesperacion
en mujeres infértiles o nuliparas. No se encon-
traron referencias especificas que hicieran alu-
si6én a la actitud de las mujeres africanas frente
a la terapia hormonal de reemplazo (THR) o ala
administracién vaginal de estrégenos como tra-
tamiento de la atrofia vaginal postmenopausica.
Sin embargo, una experiencia reciente con el
uso de microbicidas vaginales para la preven-
cién de enfermedades de transmision sexual en
mujeres africanas jovenes no revela ninguna
oposicion cultural significativa al uso de geles
de administracion vaginal.

* Los médicos no debieran desatender las
necesidades de las mujeres subsaharianas,
en especial la atrofia vaginal. La investiga-
cién en esta area debiera ser una prioridad,
pero necesita considerar la composicion
multi-étnica de esta extensa region. La
reducida esperanza de vida al nacer hace
que menos mujeres experimenten la atrofia
vaginal postmenopausica.

Medio Oriente

Los tabues culturales y religiosos en el Medio
Oriente concernientes a la vida sexual y temas
relacionados, inhiben a algunas mujeres de dis-
cutir sobre sequedad vaginal y temas sexuales
con sus proveedores de salud, en particular a
aquéllas de bajo nivel socioeconémico. Es muy
inusual que una mujer postmenopausica en su
control de salud consulte por dispareunia o
sequedad vaginal.

El diagnéstico generalmente se hace cuando
la mujer postmenopausica consulta en la clinica
ginecolégica por otros motivos, como inconti-
nencia urinaria de estrés o sangrado postmeno-
pausico. Concluido el examen de la paciente, es
posible iniciar la discusién sobre el tema de la
atrofia genital postmenopausica, y usualmente
responden de manera satisfactoria a los cuestio-
narios sobre salud sexual y vaginal.

Evaluando que no existan contraindicacio-
nes, usualmente se les ofrece una terapia hor-
monal local de corto plazo como tratamiento,
con un seguimiento regular, pero sélo mujeres
de nivel socioeconémico medio/alto pueden
continuar y mantener este tratamiento relativa-
mente costoso.
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Evaluacion pretratamiento
Sintomas

Si bien no existe una forma clara para diferen-
ciar los sintomas por deficiencia estrogénica y
atrofia urogenital de los sintomas del envejeci-
miento, en la Tabla 1 se presenta una lista tenta-
tiva que incluye todos estos sintomas vulvares,
vaginales y del tracto urinario. Los sintomas mas
frecuentes de atrofia vaginal son sequedad (esti-
mada en 75%), dispareunia (estimada en 38%), y
prurito vaginal, flujo vaginal y dolor (estimados
en 15%). Si bien puede cambiar la frecuencia
relativa de los dos sintomas mas comunes (dis-
pareunia y sequedad), dependiendo de la fre-
cuencia de actividad sexual con penetraciéon en
las muestras estudiadas, estos dos son general-
mente los mas usuales. La dispareunia puede
afectar adversamente la calidad de la vida sexual
de la mujer postmenopausica, o intensificar afec-
ciones sexuales preexistentes®. Es importante
destacar que la sequedad vaginal no necesaria-
mente se asocia con actividad sexual sino que es
un sintoma en si misma (por ejemplo, el sentir
que “hay sequedad, incluso sensaciéon de lija
entre mis piernas”). A pesar de la gran prevalen-
cia y diversidad de los sintomas asociados con la
atrofia urogenital (Tabla 1), sélo alrededor de
25% de las mujeres que los sufren entrega espon-
taneamente la informacion a sus proveedores de
salud, y 70% indica que nunca o rara vez éstos les
preguntan sobre problemas de tipo sequedad
vaginal?®. Mas bien, pareciera que las pacientes y
los médicos por igual, atribuyen estos sintomas
al envejecimiento natural y, por ende, inevitables.

Diagnostico diferencial

Si bien diversas distrofias vulvares, infeccio-
nes y neoplasias malignas comparten algunos de
los sintomas previamente mencionados o enu-
merados en la Tabla 1, la revision de estos
diagnoésticos va mas alla del campo de este
documento. Otras condiciones no menopausicas
asociadas con hipoestrogenismo también pue-
den compartir estos sintomas. Un listado abre-
viado de éstas y de farmacos que pueden producir
este estado, incluyen: lactancia exclusiva de
largo plazo, terapias hormonales de tipo
moduladores selectivos del receptor de
estrogenos (SERMs), agonistas/antagonistas de
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la hormona liberadora de gonadotrofinas,
inhibidores de aromatasa, y progestinas en altas
dosis/potencia por largo plazo. Mujeres diabé-
ticas pueden presentar disminucién de la lubri-
cacién vaginal y sequedad vaginal asociada,
probablemente debido a neuropatia diabética y
enfermedad microvascular.

Signos fisicos

Con la declinacién de los estrogenos se adel-
gazala mucosa del cérvix uterino, y de los epitelios
vaginal y vulvar, haciéndose mas susceptibles de
lesionarse (Figura 2). Las rugosidades vaginales
disminuyen, llevando a una pared vaginal de
apariencia lisa, que se acompafia de una disminu-
cién en el flujo sanguineo. Combinados, estos
cambios resultan en una vagina de aspecto pali-
do y con la eventual presencia de petequias
pequefias y/u otros signos de inflamacién. Mien-
tras que la acidez fisiolégica de la vagina
estrogenizada esta dentro del rango moderada-
mente acido (rango normal: pH 3,5-5,0, favore-
ciendo los lactobacilos), el pH se eleva con la
declinacién de los estrégenos (rango de pH entre
0,0-8,0, favoreciendo organismos patégenos que
incluyen levaduras y bacterias, como las
coliformes). Este pH mas alcalino lleva a un
cambio en la flora vaginal hacia el aumento de
coliformes que, junto a los otros cambios atr6-
ficos, son responsables del aumento en la fre-
cuencia y susceptibilidad de infecciones y mal
olor vaginal”’, como también de sangrado por
trauma asociado al acto sexual o a la insercion del
espéculo en el examen ginecolégico rutinario.
Pueden observarse tlceras micro o macroscopicas
en el epitelio vaginal, ya sea espontaneamente o
con un trauma menor. En pacientes sexualmente
inactivas y en aquéllas con actividad coital espo-
radica, la atrofia vaginal severa puede resultar en
un estrechamiento, acortamiento e incluso obli-
teracién de la vagina®®. Tal extremo puede ser
mas factible en mujeres nuliparas vaginales, en
quienes es mas frecuente la estenosis del introito
y la dispareunia de penetracion.

Si bien los signos fisicos de atrofia son mas
claramente aparentes al examen ginecoldgico
en vulva y vagina, los cambios anatémicos y
tisiolégicos del tracto urinario relacionados con
la deficiencia estrogénica pueden también causar
o acentuar una disfuncién de la miccidn,
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Tabla 1. Sintomas urogenitales, cambios fisiologicos y cambios anatémicos relacionados
con la deficiencia de estrogenos.

Vulva

Pérdida de la almohadilla adiposa labial

Retraccién y pérdida de la definicién de los labios mayores y menores
Acortamiento del prepucio y exposicion excesiva del clitoris

Susceptibilidad a irritantes quimicos y fisicos, a traumas mecanicos e infecciones
Pérdida del vello pabico

Vagina

Sequedad, humedad insuficiente

Flujo sanguineo disminuido

Dispareunia

Prurito

Sensacién de ardor

Dolor

Pérdida de elasticidad

Adelgazamiento del tejido vaginal y alteraciéon de la queratinizaciéon

Defectos en la mucosa incluyendo petequias, microfisuras, ulceraciéon e inflamacién
Acortamiento, fibrosis, obliteracién de la cupula vaginal y/o estrechamiento del introito
vaginal

Alisamiento de los fondos de saco, aplanamiento de los pliegues/rugosidades vaginales
Susceptibilidad a traumas mecanicos

Impacto adverso en la curacién de heridas traumaticas y postoperatorias

Indice de maduracién vaginal anormal: porcentaje disminuido de capas celulares super-
ficiales, porcentaje aumentado de células parabasales

Contenido de glicégeno disminuido en células epiteliales vaginales

Expulsién de la flora facultativa de la vagina que mantiene contenidos a los
microorganismos patoégenos

Aumento del pH vaginal por sobre 5,0

Leucorrea y/o secrecién anormal

Infiltracién de la submucosa por linfocitos y células plasmaticas

Vejiga y uretra

Aumento del residuo vesical post-miccional

Disminucién de la capacidad vesical

Disminucién de la presion maxima de contraccién miccional del musculo detrusor de la
vejiga

Disminucién del umbral de sensibilidad a la distension de la vejiga (sensacion primera de
urgencia)

Disminucién de la presiéon de cierre uretral

Disminucion de la perfusion de los plexos venosos periuretrales

Disminucién del flujo de orina uretral

Indice de maduracién uretral anormal: porcentaje disminuido de capas celulares supet-
ficiales, porcentaje aumentado de células parabasales

Sintomas de disuria, nicturia y urgencia

Incontinencia urinaria

Infecciones urinarias recurrentes

Alteracion en la biosintesis de colageno en el tejido periuretral
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Figura 2.Preparaciones histologicas de vagina tefiida con hematoxilina & eosina (aumen-
to 10 X). Premenopausia (imagen superior), el epitelio esta estrogenizado, pluriestratificado
conbuen flujo sanguineo, ylas células superficiales son ricas en glicogeno. Postmenopausia
(imagen inferior), existe atrofia por deficiencia de estrégenos con un marcado adelgaza-
miento del epitelio, el flujo sanguineo se encuentra reducido y existe pérdida de glicogeno.

incluyendo aumento en la frecuencia urinaria,
disuria, nicturia, como también urgencia
miccional, incontinencia urinaria de urgencia o

formas mixtas de incontinencia?,

La deficiencia estrogénica causa cambios
atroficos en el trigono vesical, disminucién de
la tension de la musculatura y de las estructuras
conectivas del diafragma urogenital, alteracio-
nes del metabolismo del colageno y disminu-
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cién de la actividad del sistema O-adrenérgico
que inerva tanto el cuello vesical como el esfin-
ter uretral®’. L.a mucosa uretral, también estro-
geno-sensible, se adelgaza junto con su plexo
vascular submucoso. En conjunto, estos cam-
bios contribuyen a una disminucién de la pre-
sién intrauretral, importante mecanismo que
facilita la continencia urinaria, favoreciéndose
entonces la pérdida de orina. Los mismos cam-
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bios vaginales del pH y de la flora bacteriana
(puntualizados arriba) pueden tener un impacto
en el tracto urinario inferior, aumentando el
riesgo de uretritis y cistitis agudas y recurrentes.

Diagndstico

Aunque la mayoria de los médicos diagnosti-
can la atrofia vulvovaginal con base en criterios
clinicos (combinando los sintomas de las pacien-
tes, la situacion clinica y la inspeccion visual), los
investigadores y reguladores de salud insisten en
tener mediciones mas objetivas y reproducibles,
incluyendo escalas de autorreporte de pacientes,
como por ejemplo sobre la intensidad de los
sintomas mas molestos?*?!, Historicamente, las
dos principales mediciones objetivas, tanto para
diagnéstico como para evaluacion de eficacia
terapéutica, han sido el pH vaginal obtenido con
papel tornasol o con tecnologia similar, y el
indice de maduraciéon vaginal (IMV). El IMV
corresponde al calculo de los porcentajes relati-
vos de las células superficiales comparado con
las células intermedias y parabasales.

Actualmente, la mayoria de las investigacio-
nes sistematicas y el desarrollo de productos
terapéuticos incluyen escalas de resultados
autorreportados por pacientes como parte de la
evaluaciéon. El Departamento de Control de
Alimentos y Medicamentos de los EEUU (FDA)
exige este enfoque. Las pacientes sintomaticas
hacen una seleccién de sus sintomas mas moles-
tos (sequedad vaginal, dispareunia, irritacion
vaginal, disuria, dolor vaginal, sangrado post-
coital) y estiman su intensidad en una escala de
tres o cuatro puntos. Un beneficio terapéutico
documentado consiste en una mejoria estadisti-
camente significativa en tres objetivos coprima-
rios: pH vaginal, IMV y el sintoma mas molesto,
al comparar con individuos tratados con
placebo’!.

* Los sintomas de la atrofia vulvovaginal
son diversos y frecuentes.

e Otras entidades patolégicas y también
efectos secundarios de ciertos medica-
mentos pueden simular los sintomas de la
atrofia vulvovaginal.

* Los signos fisicos de atrofia vulvovaginal,
son: disminuciéon de las rugosidades
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vaginales y reduccién del flujo sanguineo,
resultando en una apariencia palida, cam-
bio en el pH vaginal desde un rango mo-
deradamente acido (pH 3,5-5,0) a un
rango neutro (pH 6,0-8,0) y cambio en el
indice de maduracién vaginal.

* Los profesionales de salud no preguntan a
las mujeres postmenopausicas sobre pro-
blemas de sequedad vaginal.

Como discutir Ia atrofia vaginal con mujeres
postmenopdusicas

Si bien muchas mujeres tomaron las liberta-
des de la revoluciéon sexual en su juventud,
paraddjicamente, con la edad, algunas se aver-
giienzan y son reacias a discutir sus sintomas
vaginales. Entre 10% y 40% de las mujeres
postmenopausicas reportan sintomas de atrofia
vaginal, pero sélo una de cuatro busca consejo
médico en el mundo occidental®. A diferencia
del conocimiento que tienen sobre los bochor-
nos, las mujeres no son plenamente conscientes
del vinculo entre las molestias vaginales y la
declinacién de los estrogenos. Algunas mujeres
atribuyen equivocadamente la sequedad vaginal
de la transicién perimenopausica a la baja fre-
cuencia de actividad sexual, a pérdida de interés
o a dificultades en su relaciéon de pareja, o simple-
mente a otro capricho del envejecimiento. Por lo
tanto, depende de usted hacer surgir el tema de la
salud vaginal. Gran parte de las mujeres expresan
alivio y responden positivamente cuando usted,
su proveedor de salud, inicia la conversacion.

Un posible acercamiento podria ser que co-
mente: “Algunas mujeres notan que experimen-
tan sequedad vaginal durante esta etapa de la
vida. Me pregunto si usted esta teniendo alguna
molestia en el acto sexual”. Sea sensible frente
a la presencia (o ausencia) de una pareja sexual
y ala posible afliccion frente a las molestias. ¢Le
molestan el prurito, el ardor o el flujo vaginal?
Incluya preguntas sobre infecciones vaginales,
trauma, infecciones recurrentes del tracto uri-
nario, e intentos para aliviar los sintomas.
Dependiendo de la poblacion especifica donde
usted practica, modifique su manera de acercar-
se a la paciente para asimilarse a la cultura,
nomenclatura y grado de modestia de la mujer.
Si ella se recata durante la anamnesis, pregunte
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nuevamente luego del examen fisico, especial-
mente si observa signos de atrofia vaginal.

Asegure a su paciente sobre la reversibilidad
de la atrofia vaginal. El antiguo adagio sobre
“tornarse totalmente seca” luego de la menopau-
sia todavia existe entre las mujeres. Expliquele
que la sequedad/atrofia vaginal no es una moles-
tia temporal como lo son los bochornos que
generalmente se resuelven en el tiempo; el alivio
de la atrofia requiere tratamiento especifico.

Muchas mujeres aun le temen a la terapia
estrogénica sistémica a pesar de las recientes
garantias de lo contrario. Enfatice sobre la op-
cién de tratar los sintomas localmente en la
vagina®. Tranquilice sobre la seguridad de los
preparados vaginales si los estrogenos sistémicos
estan proscritos/contraindicados por una histo-
ria de eventos cardiovasculares (infarto al
miocardio, accidente vascular encefilico, o even-
to tromboembélico venoso). En la mujer con
cancer de mamas confirme con su oncélogo que
las recomendaciones que usted sugiere cumplan
con la estrategia de tratamiento para su cancer.

Explore la aceptacion de su paciente respec-
to a las opciones de tratamientos disponibles de
estrogenos vaginales. Expliquele cuanto tiem-
po tardara en sentir alivio de los sintomas, y que
probablemente requerira terapia por tiempo lar-
go. Discuta la titulacién de la dosis de estrogenos
y/o la frecuencia de administracion luego de las
primeras semanas de terapia. Adviértale sobre
la necesidad de reportar sangrado vaginal y/o
sensibilidad mamaria porque estos efectos se-
cundarios de la terapia estrogénica sistémica no
debieran presentarse, especialmente conlas bajas
dosis de estrogenos vaginales recomendadas
actualmente. Finalmente, instruya a su pacien-
te sobre la higiene basica en la manipulacién de
los productos estrogénicos tépicos (lavado de
manos luego de la aplicacion, seguridad en el
almacenamiento y eliminacién), y sobre la posi-
bilidad excepcional de exposicién estrogénica
secundaria en su pareja mediante absorcién oral
o genital. Aconseje que los estrogenos vaginales
no debieran ser usados durante el acto sexual
como suplementos lubricantes, y sugiera otras
opciones.

Su conversacion sobre salud vaginal con su
paciente puede hacer mas por mejorar la calidad

D. F. ArRcHER & CoOLs.

de vida de ella que lo que usted piensa. De
modo que recuerde, jy tan solo pregunte!

* Inicie la discusion sobre sequedad vaginal;
su paciente puede estar reticente.

* Considere que asuntos de relaciéon de pa-
reja/sexuales pueden presentarse como
molestias vaginales.

* Recuerde que las mujeres en terapia
estrogénica sistémica también pueden de-
sarrollar sintomas vaginales.

* Tenga conciencia de que algunos sintomas
urinarios ocurren en concurrencia con la
atrofia vaginal, y también responden posi-
tivamente a la terapia estrogénica vaginal.

* Estimule a la mujer para que escoja la
terapia vaginal mas cémoda para ella.

Tratamiento de la atrofia vaginal

Racionalidad de tratamiento

El impacto positivo del tratamiento de la
atrofia vaginal sobre la calidad de vida general
y sexual de una mujer no puede ser subestima-
do®*. Hasta 50% de las mujeres desarrollard
signos y sintomas urogenitales en algin mo-
mento de su vida postmenopausica; la inciden-
cia probablemente se subrreporta, y por lo tanto,
se subestima’>%,

En vista de la virtual ausencia de riesgos y
efectos secundarios de la mayoria de los prepa-
rados vaginales de baja dosis (si bien hay ausen-
cia de informaciéon de largo plazo), se podria
plantear el tratamiento no sélo para interven-
cion ante la presencia de sintomas ya estableci-
dos, sino también para la prevenciéon de la
atrofia antes que los sintomas se hagan moles-
tos. El establecer este principio de prevencion
en forma global, requeriria de un analisis de
costo-beneficio formal y de mas investigacion.

Los principios terapéuticos en mujeres con
atrofia vaginal establecida, son: (1) restaura-
cién de la fisiologia urogenital, y (2) alivio de
los sintomas. Estos se resumen a continuacion.

Restauracion de la fisiologia wurogenital

LLa deficiencia estrogénica postmenopausica
resulta en una declinacién progresiva de la salud
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del epitelio vaginal y del tracto urinario inferior.
La racionalidad para tratar la atrofia urogenital
es que el estado fisiolégico de estos tejidos se
restaura a lo normal. La terapia estrogénica
disminuye el pH vaginal, engruesa el epitelio,
aumenta el flujo sanguineo y mejora la lubrica-
cién vaginal.

Alivio de los sintomas

La restauracion de la fisiologia urogenital lleva
al alivio de varios sintomas vaginales agobiantes,
como sequedad vaginal, dispareunia superficial y
profunda, vulvodinia, sangrado vulvovaginal, in-
flamacién y flujo vaginal. Problemas urinarios
como urgencia miccional e infecciones del tracto
urinario también pueden mejorarse.

A continuacién se discutiran las evidencias
para las intervenciones complementarias, farma-
colégicas, y hormonales, para mostrar coémo
estos principios pueden aplicarse en la practica
diaria.

Opciones de tratamiento

Tratamientos no hormonales/ lubricantes

Los lubricantes y tratamientos no hormonales
para la atrofia vaginal consisten principalmente
en una combinacién de agentes protectores y
espesantes en una base soluble en agua, y sus-
tancias no hormonales que tienen un efecto
madurador del epitelio urogenital. Los lubri-
cantes son utilizados principalmente para ali-
viar la sequedad vaginal durante el acto sexual
y, por lo tanto, no otorgan una solucién a largo
plazo. Existen datos que sugieren que los
humectantes y algunas otras sustancias podrian
tener un efecto de mayor duracion si se usaran
con constancia. Las opciones no hormonales se
indican fundamentalmente para mujeres que
desean evitar la terapia hormonal o para aqué-
llas de alto riesgo con historia de neoplasia
maligna sensible a hormonas, como cancer de
mama o de endometrio. LLa mayorfa de estos
productos estan disponibles sin prescripcion y
pueden ser costosos.

Lubricantes. No son fisiolégicos, por lo que
otorgan alivio transitorio a los sintomas, a
menudo seguido de irritacién vaginal. La
vaselina puede descomponer los preservativos
de latex.
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Humectantes Son polimeros reticulados
hidrofilicos insolubles. Son bioadhesivos, es
decir, se adhieren a la mucina y las células
epiteliales de la pared vaginal, reteniendo asi
agua. Son eliminados en el recambio de las
células epiteliales. Los efectos beneficiosos
sobre los sintomas asociados a la atrofia vaginal
se deben principalmente a la propiedad de
tamponaje (buffer), que lleva a la disminucién
del pH vaginal. El analisis citomorfométrico de
frotis vaginales en 38 mujeres postmenopausicas
mostré un aumento en el area celular promedio,
indicando un efecto positivo en la maduracion
del epitelio vaginal. Sin embargo, no hubo efec-
to en el valor/indice de maduraciéon global®’.

La eficacia sobre los sintomas vaginales es
menor que con estréogenos topicos segun los es-
tudios publicados hasta ahora. Uno de los pocos
ensayos clinicos controlados aleatorios compara
la eficacia de un humectante vaginal con un
estrogeno vaginal —crema de dienestrol—, en el
tratamiento sintomatico de atrofia vaginal en
mujeres postmenopausicas, durante 12 sema-
nas. Ambos tratamientos llevaron a una mejoria
significativa en el indice de sequedad vaginal en
la primera semana de tratamiento, pero el
dienestrol fue mas eficaz que el preparado no
hormonal?®.

En un ensayo clinico reciente de un hidra-
tante vaginal comparado con estrégenos va-
ginales en baja dosis, dieciocho pacientes
recibieron: crema de estriol (# = 10) o tabletas
de estradiol (# = 8), y ocho recibieron un
hidratante policarbofilico. Ambos preparados
estrogénicos vaginales de baja dosis fueron efec-
tivos sobre sintomas y salud vaginal, mientras
que el hidratante no hormonal otorgé solamen-
te beneficios transitorios®.

Preparados de fitoestrigenos. Existen datos que
demuestran beneficios en la actividad urogenital
de preparados fitoestrogénicos, como isoflavo-
nas de soya y trébol rosado®, pero estos prepa-
rados no son realmente “no-hormonales” debido
a que tienen efectos estrogénicos. Ocho semanas
de 40 mg de isoflavonas de trébol rosado dismi-
nuyeron las células parabasales y aumentaron las
células superficiales, aumentando asi el indice de
maduracién vaginal sin efecto significativo en
el grosor endometrial®. No existen datos con



respecto a la seguridad de estos preparados en
mujeres con tumores hormono-sensibles, de
manera que debe ejercerse la precaucion antes de
recomendarlos en estas situaciones.

Vitaminas. Un estudio mostrd aumento en la
lubricacién vaginal con Vitamina E*. La vita-
mina D también parece estar involucrada en la
regulacion del epitelio estratificado escamoso,
pero no hay informacion clinica que la relacione
con la atrofia vaginal.

Pilocarpina oral. Esta ha mostrado estimular
la lubricacion vaginal. Hubo una mejoria signi-
ficativa en la sequedad vaginal en mujeres con
sintomas atréficos luego de quimioterapia®.

Anestésicos tipicos. Los anestésicos topicos
han sido estudiados en mujeres con vestibulitis
vulvar (unglento de lidocaina nocturno 5%) y
en mujeres con vulvodinia (gabapentina 6%,
topica). Estos productos tedricamente serfan
utiles en mujeres con atrofia dolorosa, pero no
hay datos que lo demuestren.

Otros productos. Terapias complementarias
como ortiga, raiz de consuelda (comfrey roof), raiz
de dong quai, agripalma (wotherwort), fame sil-
vestre (wild yam), capsulas de acidofilus y de
brionia no han probado eficacia ni seguridad en
ensayos clinicos controlados aleatorios*. Se
requiere mas informacién antes de poder hacer
recomendaciones para el uso de estos produc-
tos herbales para la atrofia vaginal®.

* La terapia estrogénica topica y sistémica
es el tratamiento mas eficaz para la atrofia
vaginal postmenopausica. En aquellas
mujeres en quienes las hormonas no son
adecuadas, los hidratantes otorgan una
mejoria en la lubricaciéon. Los fitoestro-
genos pueden tener algunos beneficios
urogenitales, pero su seguridad no ha sido
demostrada en mujeres con tumores es-
trégeno-dependientes.

Terapia hormonal sistémica

Debido a que las indicaciones para THR
sistémica incluyen la sintomatologia urogenital,
es evidente que estos productos han sido proba-
dos meticulosamente y han demostrado ser cla-
ra y buenamente eficaces a este respecto. La
administraciéon de estrogenos exdgenos restau-
ra el pH vaginal normal, engruesa y revasculariza
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el epitelio, y aumenta la lubricaciéon vaginal.
Como resultado, la THR alivia los sintomas
relacionados con la atrofia vaginal, que inclu-
yen sequedad, irritacion, prurito, dispareunia y
urgencia urinaria, y también puede disminuir la
incidencia de infecciones urinarias bajas. La
mayoria de los datos son antiguos, como fue
resumido en 1998 en un meta-analisis de 58
estudios (tanto con administracién sistémica
como local), de los cuales 10 eran controlados
con placebo®. De los diversos preparados
sistémicos de THR, sélo aquéllos que contie-
nen estriol parecen ser menos efectivos. Es
digno de notar que muy pocos estudios evalua-
ron eficacia de tratamiento después de 6 meses,
inclusive el estudio WHI: alrededor de 10% de
las mujeres participantes en la rama estrégeno
+ progestina (edad promedio 63 afios) se quejo
de sequedad vaginal; de éstas, 74% reportd
alivio luego de un afio, comparado con 54% en
la rama placebo*. Por lo tanto, entre 10-25%
de las mujeres que utilizan terapia hormonal
sistémica seguiran experimentando sintoma-
tologia de atrofia urogenital. Este hallazgo,
ademads de las aprehensiones de seguridad de la
THR oral/transdérmica, son razones para no
recomendar en forma usual una terapia sistémica
en mujetres con sintomas vaginales exclusivos?/,
y, en muchas mujeres se requeriria inicialmente
de la combinacién de estrégenos sistémicos y
locales.

* La THR sistémica alivia la atrofia vaginal
en alrededor de 75% de las mujeres. La
combinacién de terapia sistémica y local
puede ser necesaria inicialmente en algu-
nas mujeres.

Terapia estrogénica local

Aunque la terapia estrogénica sistémica trata
la atrofia vaginal, se prefiere la terapia estrogénica
local cuando la terapia sistémica no es necesaria
para otros objetivos, porque la terapia local ob-
via la mayoria de los eventos adversos de la
terapia sistémica y, ademas, es probablemente
mas eficaz para los problemas vaginales.

La terapia estrogénica local puede ser admi-
nistrada en tabletas, évulos, cremas o un anillo
vaginal. Esta terapia esta disponible como
estrogenos conjugados de equino, estradiol,
estriol o estrona.
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Los estrégenos son facilmente absorbidos en
la pared vaginal y sus efectos no seran exclusi-
vamente locales a menos que se usen formula-
ciones farmacéuticas que prevengan la
absorcién. Aun asi existe cierta absorcidén, es-
pecialmente durante el inicio del tratamiento,
cuando el epitelio vaginal atn es atréfico. La
absorcion disminuye cuando el epitelio madura
como resultado de la terapia y, ademas, se
requieren menores dosis de estrégenos para
prevenir la recurrencia de la atrofia. Se necesi-
tan habitualmente sélo dosis bajas para tratar
sintomas vaginales en comparacioén con los sin-
tomas sistémicos, y se pueden usar estrégenos
de baja potencia como estriol, que otorgan un
efecto suficiente en la vagina y con efectos
sistémicos limitados a pesar de su absorcion.

De acuerdo con el Indice de Busqueda de
Farmacopea de Estados Unidos y Resimenes de
Caracteristicas de los Productos, las concentra-
ciones estacionarias de estrogenos en plasma son
de 7-8 pg/ml para el anillo vaginal que libera 7,5
pg/24 h, con concentraciéon maxima (CMax) de
hasta 63 pg/ml con la insercién del primer anillo,
y un menor CMax con los cambios sucesivos de
anillo. La tableta de estradiol de 25 pg induce
concentraciones estacionarias de estradiol de
5-10 pg/ml, mientras que con la tableta de 10
pg, los niveles séricos de estradiol en estado
estacionario no superan los 5 pg/ml, atn asi
siendo miés efectiva que placebo*. Ocurre una
absorcién considerable de estriol, tanto en cre-
ma como en tabletas vaginales, pero debido a
que el estriol es un estrégeno débil que no se
convierte a estrona ni a estradiol, los efectos
sistémicos son limitados®. Una revision de
Cochrane de 2009 identificé 37 ensayos clini-
cos, incluyendo 19 con comparaciones aleatorias
de preparados estrogénicos administrados
intravaginalmente en 4.162 mujeres postmeno-
pausicas, durante al menos 3 meses®. Cremas,
ovulos, tabletas y anillos vaginales de estradiol
fueron igualmente eficaces en el alivio de los
sintomas de la atrofia vaginal, y significativa-
mente mejores que placebo y que geles no-
hormonales. Un estudio mostro efectos adversos
significativos de la crema de estrégenos conju-
gados de equino (ECE), que fueron sangrado
uterino, dolor mamario y perineal, en compara-
cién con tabletas vaginales de estradiol.
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A pesar de lo bien establecido de los benefi-
cios de la terapia estrogénica local en la preven-
cién de la atrofia vaginal y en la disminucioén de
la incidencia de sintomas relacionados, este
tratamiento esta contraindicado en algunas
mujeres, como aquéllas con sangrado vaginal/
uterino sin diagnéstico o con antecedente o
sospecha de cancer de endometrio, y no es una
opcion aceptable para otras. Ademas, la mayo-
ria de los preparados son efectivos en la dismi-
nucioén de signos y sintomas de atrofia vaginal,
pero difieren ligeramente en sus perfiles de
efectos adversos.

El anillo y las tabletas vaginales causan me-
nos flujo o descarga vaginal que los 6vulos y
cremas, lo que puede ser preferible en algunas
mujeres. La preferencia personal de las pacien-
tes determinara la elecciéon del producto.

* Todos los estrogenos topicos disponibles
en la actualidad presentan absorcion
sistémica, el grado dependiendo de la
dosis y de la formulaciéon. Todos son efi-
caces; la preferencia personal de la pa-
ciente debe ser respetada y determinara la
forma del tratamiento.

cSe requiere el uso de una progestina con
Ia administracion de estrogenos topicos?

Numerosos estudios clinicos y una revision
de Cochrane han evaluado la necesidad del uso
concurrente de una progestina en mujeres en
tratamiento con estrogenos vaginales. Los pre-
parados estudiados incluyen estriol en crema y
ovulos, estradiol en tabletas vaginales en dos
dosis: 25 ugy 10 pg, crema de ECE en dos dosis,
y anillos vaginales impregnados de estradiol. Si
bien los preparados de estriol no parecen esti-
mular el endometrio, los estrégenos conjugados
y preparados de estradiol si podrian hacerlo en
forma dosis-dependiente.

En la revision de Cochrane de 2006, se
reportd hiperplasia endometrial en dos estudios
que usaron cremas de estrégenos conjugados y
no hubo hiperplasia en otro estudio con 6vulos
de estriol.

Dos estudios recientes con tabletas vagina-
les de estradiol de 25 pg y crema de ECE en
dosis baja durante uno o dos afos, no encon-
traron hiperplasia endometrial, y otro estudio



de tabletas vaginales de estradiol de baja dosis
(10 pg) durante un afio tampoco encontrd
hiperplasia en 284 biopsias, ni cambios en el
grosor endometrial a lo largo del estudio®!.

Un estudio de 48 semanas, que compard un
anillo vaginal que libera estradiol con tabletas
vaginales de estradiol de 25 pg, no encontré
cambios en el grosor endometrial en ninguno de
los grupos, pero encontré menor sangrado en el
grupo que utilizaba el anillo, comparado con el

que utilizaba tabletas vaginales®.

En un estudio reciente con crema de ECE
en dosis baja (0,3mg) se reportd un endometrio
proliferativo en 6 de 423 mujeres con un segui-
miento de mas de 52 semanas, y no hubo casos

de hiperplasia ni de carcinoma®.

La incidencia de hiperplasia observada en
estos estudios es muy baja y similar a la obser-
vada en la poblacién postmenopausica no trata-
da. Una revision de estrégenos topicos de 2009
concluyé que ningin estudio evidencia prolife-
raciéon endometrial luego de 6-24 meses de
uso®*, de manera que la literatura proporciona
tranquilidad respecto a la seguridad de los pre-
parados estrogénicos vaginales de baja dosis y
no apoya el uso concomitante de progestinas
sistémicas para la proteccion endometrial.

Esta evidencia ha sido apoyada en las gufas
de practica clinica recientes de la Sociedad
Internacional de Menopausia (IMS)% y de la
Sociedad Norteamericana de Menopausia
(NAMS)*. Ninguna de estas organizaciones
aboga por el uso de progestinas en mujeres que
utilizan preparados estrogénicos topicos en for-
ma apropiada.

Hechos clinicos importantes de notar son:
primero, que parece haber un vinculo entre la
dosis y el tipo de estrogenos usados y la respues-
ta endometrial. Los médicos clinicos deberfan
prescribir la menor dosis efectiva y advertir a las
pacientes no exceder la frecuencia recomenda-
da de administracion del producto elegido, si
bien una paciente ocasional pudiere requerir
uso mas frecuente para obtener una respuesta
satisfactoria.

Segundo, hay muy poca evidencia para com-
probar la seguridad mas alla de 1 afio de uso
para cualquier producto vaginal. LLos médicos
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clinicos deberian estar conscientes de la falta
de evidencia, y las pacientes, ser advertidas
sobre la necesidad de investigar apropiada-
mente si se presenta cualquier sangrado vaginal
inesperado.

* Los preparados vaginales de estradiol y
estrogenos conjugados pueden estimular
el endometrio en forma dosis-dependien-
te. El uso apropiado de estrégenos topicos
no requiere una progestina agregada para
protecciéon endometrial, aunque no hay
datos de tratamientos mayores de un afo.

Rol de andrégenos y DHEA

La vulva y la vagina estan dotadas de recepto-
res tanto de estrégenos como de andrégenos.
Investigaciones previas han sugerido la impor-
tancia de la deficiencia de receptores/accion de
andrégenos en condiciones como liquen esclero-
so. Datos recientes sugieren que en la vagina el
receptor de estréogenos O es importante en la
regulacion de la concentraciéon de receptores de
andrégenos en la capa fibrovascular; que estos
niveles de concentracién se correlacionan bien
con el indice de proliferacion celular en la vagina,
y por ende los niveles son bajos en la vaginitis
atréfica®.

Serfa légico asumir, por lo tanto, que la
terapia androgénica puede jugar un rol impor-
tante en mujeres con molestias por atrofia
vaginal. Sin embargo, hay muy pocos datos
disponibles sobre terapia con testosterona
vaginal. La mayor parte de la informacion sobre
testosterona en mujeres postmenopausicas pro-
viene de estudios con testosterona transdérmica
en tratamiento del sindrome de deseo sexual
hipoactivo; ademas, la mayoria de los estudios
también incluye el uso de estrégenos. Si bien la
mayoria de los datos ha mostrado beneficios de
la terapia comparada contra placebo sobre di-
versos parametros de funcién sexual, estos da-
tos no contribuyen a la evaluacién del efecto de
testosterona vaginal. Sin embargo, un estudio
reciente compara los efectos de 1 g de crema de
ECE (0,625 mg) con una combinacién de crema
con la misma dosis de estrégeno y ademas
testosterona (0,5 g de testosterona al 2%) y
placebo. Tras 12 semanas de terapia, compara-
da con placebo, ambos grupos hormonales
mostraron mejorias similares y significativas en

RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO
DE LA ATROFIA VAGINAL POSTMENOPAUSICA



parametros de salud vaginal. También se obser-
v6 que el grupo de la combinacién con
testosterona tuvo una mayor mejoria en la fun-
ciéon sexual. No obstante, el grupo que recibid
testosterona exhibié niveles séricos significati-
vamente mas altos de testosterona libre, que
aumento en 154%, sugiriendo que corresponde
a una forma de terapia sistémica®’. Existe un
ensayo clinico en curso que evalda los efectos
del anillo vaginal que libera estradiol o crema de
testosterona vaginal (1%) en mujeres con can-
cer mamario, pero estos resultados aun no se
encuentran disponibles®.

Se ha generado, sin embargo, una buena can-
tidad de datos con dehidroxiepiandrosterona
(DHEA) intravaginal. Siguiendo el concepto de
los esteroides que se secretan con accién local en
los tejidos (intracrinologia), la DHEA se ha
administrado en la vagina, en 6vulos de base
lipofilica, en dosis de 0,25% (3,25 mg) a 1% (13
mg DHEA). Estudios clinicos con esta terapia
vaginal en fase 3, con muestra aleatoria en muje-
res postmenopausicas, han mostrado que la
DHEA, estrégenos y diversos metabolitos no se
elevan sobre el rango postmenopausico normal
en las 12 semanas de tratamiento. Los datos de
eficacia han mostrado mejoria significativa con
todas las dosis testeadas comparadas contra
placebo y en todos los parametros de maduracion
vaginal, disminucién del pH, mejoria en los sin-
tomas clinicos de atrofia, como también dismi-
nucion del dolor con la actividad sexual®. Es de
interés que, a pesar de no haber efecto sobre los
esteroides sistémicos, la DHEA intravaginal
mejord varios parametros de la funciéon sexual,
incluyendo dominios como el deseo sexual®.
Esperamos estudios de mas largo plazo para
confirmar estos interesantes datos.

» La DHEA toépica puede resultar un trata-
miento adicional util para la atrofia
urogenital.

Duracion, monitoreo y eventos adversos
de Ia terapia

En la actualidad no hay indicaciones relativas
a la duracion de la terapia. La unica recomenda-
cioén es que, si se va a implementar una terapia a
largo plazo, se deben usar dosis bajas. Invariable-
mente, las mujeres obtendran alivio sustancial de
sus sintomas luego de alrededor de tres semanas
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de tratamiento, si bien en algunas mujeres se
pueden requerir cuatro a seis semanas antes de
apreciar una mejorfa adecuada. Alrededor de 80-
90% de las mujeres lograra mejoria subjetiva, y el
fracaso del tratamiento obliga a una reevaluacion
para excluir otras condiciones subyacentes, como
dermatitis/dermatosis o vulvodinia. Sorprenden-
temente, existe una escasez de datos para el uso
de preparados de estrégenos locales mas alla de
6 meses, aunque es bien sabido que los sintomas
frecuentemente vuelven cuando se discontinua
el tratamiento. Esto ocurre porque la mayoria de
los preparados utilizados estan autorizados por
sélo tres a seis meses de uso continuo, ademas de
la preocupaciéon no demostrada acerca de que el
uso mas alla de seis meses podria llevar a pato-
logia endometrial.

Efectos adversos de Ia terapia estrogénica
local

Efectos adversos serios son particularmente
poco comunes. Sin embargo, todos los prepara-
dos pueden asociarse con eventos adversos
menores y pueden causar irritaciéon o prurito
vaginal, descarga y sangrado vaginal, dolor
pelviano, sensibilidad mamaria y parestesias.
La ocurrencia de estos eventos varfa depen-
diendo de los preparados utilizados y, en gene-
ral, parece que las cremas pueden asociarse con
mas de estos eventos que las tabletas y el anillo.
Esto puede deberse al preparado en si, a una
mayor absorciéon o al uso inadvertido de dosis
mas altas que las recomendadas al ser adminis-
tradas en la vagina®.

Los efectos potenciales de la terapia
estrogénica local en la induccién de hiperplasia
endometrial ya han sido discutidos. En todos
los estudios, no existe evidencia de aumento de
eventos tromboembodlicos o aumento de metas-
tasis en sobrevivientes de cincer mamatrio, en
mujeres utilizando tabletas vaginales para el
alivio de sus sintomas.

En la actualidad, no hay motivos para que las
mujeres con atrofia vaginal sintomatica no uti-
licen terapia estrogénica local de baja dosis, por
el tiempo que sea necesario segun la presencia
de sintomas. No obstante, es prudente investi-
gar en forma completa a aquellas pacientes que
se presenten con cualquier tipo de sangrado
vaginal para descartar patologia endometrial®.
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* El uso a largo plazo de preparados de
estrogenos vaginales topicos en dosis baja
no esta contraindicado.

Tratamiento con estrégenos locales post
cdncer mamario o ginecoldgico

Las terapias para el cancer, incluyendo ciru-
gia, radioterapia, quimioterapia y/o manipula-
cién hormonal (especialmente inhibidores de
aromatasa), pueden tener un impacto en el fun-
cionamiento sexual. Los inhibidores de aromatasa
pueden causar atrofia vaginal severa. Los médi-
cos involucrados en el manejo de estas mujeres
con cancer deberfan tener sensibilidad ante los
posibles efectos de las terapias en la vida y
actividad sexual de la paciente. En mujeres con
cancer mamario o ginecolégico, 30-100% puede
tener disfuncion sexual®. Si bien la terapia
estrogénica sistémica es la mas efectiva, ésta
puede estar contraindicada, mientras que los
tratamientos no hormonales con humectantes
vaginales y lubricantes durante el acto sexual
pueden ser utilizados sin limitaciones. Los
estrogenos topicos vaginales son usualmente mas
eficaces en el alivio de la sequedad vaginal.

La mayoria de los canceres mamarios y
ginecolégicos son hormono-sensibles. Los can-
ceres de células escamosas del cuello uterino no
responden a hormonas, pero la radioterapia
local puede reducir el nimero de receptores de
estrogenos y disminuir en consecuencia la res-
puesta a terapia estrogénica topica.

Una pregunta importante es si se pueden
usar estrégenos vaginales en forma segura en
mujeres con canceres hormono-sensibles, a sa-
ber, mamarios, ovaricos, endometriales y
adenocarcinoma del cuello uterino. Es proba-
ble que la absorcion vaginal varfe de una mujer
a otra y que el aumento en la frecuencia de
administracién a una aplicacién/dia (en lugar
de dos veces por semana, que es la frecuencia
recomendada) pueda asociarse a sensibilidad
mamaria. No existe un tipo de estudio que
permita hacer recomendaciones bajo una politi-
ca basada en evidencias. Sin embargo, en muje-
res en tratamiento con tamoxifeno por cancer
de mama, existe muy baja preocupacién por el
posible compromiso que pueda tener el uso de
estrogenos locales en los efectos del tamoxifeno,
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sino mas bien que la eficacia de los estrégenos
vaginales pueda comprometerse por el tamoxi-
feno. Esta situaciéon es diferente en mujeres
tratadas con inhibidores de aromatasa, donde
se antagoniza la produccién de estradiol y no la
unién con el receptor de estradiol. Sélo un
estudio ha reportado sobre 1.472 mujeres con
cancer de mama con uso de estrogenos vaginales;
23,2% de las mujeres habia usado algun estro-
geno vaginal, pero sélo 4,7% era debido a sinto-
mas vaginales. Alrededor de la mitad (47%) de
las mujeres estaba usando tamoxifeno®. No se
observé un aumento en la recurrencia luego de
un seguimiento promedio de 5,5 afios, pero el
disefio de este estudio no permite confirmar
cualquier ausencia de riesgo. Los inhibidores de
aromatasa tienden a causar sintomas de defi-
ciencia estrogénica mas severos que el
tamoxifeno y, por lo tanto, tienen un mayor
impacto sobre la funcién sexual.

Para las mujeres con cancer mamario son
preferibles las terapias no hormales, pero cuan-
do éstas no son efectivas, pueden utilizarse
estrégenos vaginales en la minima dosis efecti-
va y con asesoria apropiada para la paciente.

Luego de cancer endometrial, la recurrencia
mas frecuente ocurre en la cipula vaginal, gene-
rando asi preocupaciéon por un posible aumento
del riesgo con la terapia estrogénica vaginal. No
existen datos. Luego de cancer de ovario, aun-
que se han expresado algunas aprehensiones
con el tratamiento sistémico, no hay informa-
cién que sugiera un riesgo aumentado de
recurrencia con terapia estrogénica ya sea
sistémica o local. Tras cualquier cancer gineco-
légico puede ser apropiado discutir el riesgo
relativo del uso de estrégenos con el equipo de
oncoélogos y también con la paciente.

e La atrofia vaginal es una consecuencia
frecuente del tratamiento de muchos can-
ceres ginecologicos.

* Existen pocos datos sobre el uso de
estrégenos vaginales en mujeres con can-
ceres ginecologicos hormono-sensibles.

* Luego de un cancer ginecolégico, el uso
de estrégenos locales puede no estar con-
traindicado; estas mujeres deben recibir
asesoria adecuada sobre sus riesgos y
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beneficios, tomando en cuenta sus facto-
res de riesgo individual.

El uso de terapia estrogénica local en
mujeres en tratamiento con tamoxifeno o
inhibidores de aromatasa requiere una
orientacioén cuidadosa y discusiéon con el
equipo oncolégico.

Conclusiones y recomendaciones

La atrofia vaginal postmenopausica es una
causa frecuente de sintomas molestos causados
por la deficiencia de estrégenos, sin embargo, es
poco reconocida por los profesionales de la
salud, y las mujeres a menudo son renuentes a
consultar o quejarse de ello. El tratamiento con
estrégenos locales es simple, seguro y relativa-
mente poco costoso, y puede transformar la
calidad de vida de una mujer.

Las recomendaciones principales del
Grupo de Escritura de la Sociedad Interna-
cional de Menopausia, son las siguientes:

El tratamiento debiera comenzarse tem-
pranamente y previo a los cambios
atroficos irreversibles.

El tratamiento debe ser continuado para
mantener los beneficios.

Todos los preparados estrogénicos loca-
les son eficaces y la preferencia de la
paciente generalmente determina el tipo
de tratamiento.

No se requiere indicar una progestina adi-
cional al uso de estrégenos locales en dosis
baja, aunque no existen datos sobre trata-
mientos de largo plazo (mas de 1 ano).

Si los estrégenos son inefectivos o no se
desea usarlos, los lubricantes e hidratantes
vaginales pueden aliviar los sintomas cau-
sados por sequedad.

Es fundamental que, en su rutina de aten-
cioén, los proveedores de salud se compro-
metan a abrir una discusiéon abierta y
sensible con las mujeres postmeno-
pausicas acerca de su salud urogenital,
para asegurar la detecciéon temprana y el
manejo apropiado de la atrofia vaginal
sintomatica.
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MENOPAUSIA AL DIiA

Nivel I: Ensayo propiamente randomizado y controlado.

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

Nivel II-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 multiples con o sin intervencion (p. ej., estudios cross sectional e investiga-
ciones sin controles); experimentos no controlados con resultados dramaticos
también se incluyen en este tipo de evidencia.

Nivel II: Opiniones de autoridades respetables, basadas en experiencia clinica, estudios

descriptivos y reporte de casos. Reporte del comité experto.

Revision del manejo de la menopausia. Obstet Gynecol 2010;115:839-855*

Shifren y Schiff publicaron recientemente una
revision del papel de la terapia hormonal TH en
el manejo de la menopausia'. El articulo examina
los siguientes puntos: sintomas vasomotores,
atrofia vaginal, incontinencia, osteoporosis, en-
fermedad cardiovascular, cancer (mama, endome-
trial, ovarico y colorrectal) depresiéon y animo.
Cada seccion discute opciones de tratamiento
incluyendo medicacién alternativa no hormonal
y complementariamente terapias no farmacolo-
gicas. Las preocupaciones de temas de seguridad
y salud que estan relacionadas con la TH son otro
tema principal del manuscrito. Aunque los efec-
tos benéficos de la TH en la menopausia tempra-
na tienen mds peso, minimos riesgos en una
poblacion sana, el factor edad y la duracion de la
terapia, pueden cambiar esta ecuacion. La com-
binacién de la prescripcion de la dosis efectiva
mas baja de TH, su uso por un periodo corto, y el
prerrequisito de que la paciente debe estar siempre
bien informada sobre todos los temas pertinen-
tes a la menopausia y la terapia son la principal
recomendacién de los autores.

Comentario. Esta completa revision del ma-
nejo de la menopausia recomienda el uso de TH
en la dosis mas baja efectiva y en la mas corta
duracién, con una reconsideracién anual de la
necesidad de continuar la terapia. Esto, de
acuerdo con las recientes recomendaciones de
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las sociedades nacionales e internacionales de
menopausia®™.

Aunque se discuten varias opciones de TH
por los autores, incluyendo combinaciones de
estrégenos y progestinas ciclicas o continuas,
varias consideraciones importantes, relevantes
para la seguridad de la terapia, parece que se
han perdido. Puesto que el cancer de mama es
preocupante, los autores ponen por delante la
percepcién de que hay un aumento del riesgo
después de los 5 afios de uso. Sin embargo, no
mencionan los estudios recientes que muestran
que no hay aumento del riesgo con el uso de
progesterona o didrogesterona micronizada. El
estudio de cohorte E3N®, que incluye mas de
100.000 mujeres con un seguimiento de 8,1
aflos, mostr6 un riesgo relativo RR de 1 (IC
95% 0,83-1,22) para estréogeno mas progeste-
rona micronizada y un RR de 1.16 ( IC 95%
0,94-1,43) para estrégenos mas didrogesterona
vs. un RR de 1.69 (IC 95% 1,5-1,91) con otros
progestagenos.

LLa base de datos del General Practice Re-
search, con sede en Reino Unido, proporciono
un andlisis de casos-controles basados en 1.482
casos de cancer incidente y 8.892 mujeres con-
troles apareadas®. El RR de desarrollar cancer
de mama para la combinacién estréogenos-
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didrogesterona (E/D) fue de 0,74 (IC 95%
0,54-1,01). Una comparacion directa del riesgo
de cancer de mama para usuarias de E/D com-

parada con usuarias de otras terapias hormona-
les alcanz6 un RR de 0.76 (IC 95% 0,56-1,05).

Al momento de considerar el riesgo de
tromboembolismo, el estudio ESTHER’, un
estudio casos-controles que compara 271 casos
y 610 controles, no mostré una asociaciéon sig-
nificante de riesgo de tromboembolismo venoso
con progesterona o con derivados de pregnano
mas estrogenos transdérmicos: RR fue 0,7
(IC 95% 0,3-1,9) y 0,9 (IC 95% 0,4-2,3) respec-
tivamente vs un RR de 3,9 ( IC 95% 1,5-1,0)
con derivados de norpregnanos. El mismo estu-
dio® no mostré aumento en el riesgo de trombo-
embolismo venoso. En mujeres con riesgo
usando estrégenos transdérmicos.

Aunque no existe un estudio randomizado
que confirme los resultados de esos estudios
observacionales, parece preferible usar estro-
genos transdérmicos y progesterona o didroges-
terona, al menos en mujeres con riesgo de cancer
de mama y tromboembolismo venoso.

HenriRozenbaum

Former President of the European Menopause
Society and the French Menopause Society
(AFEM)
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Estradiol end6geno y calcificaciones coronarias en mujeres postmenopausicas:

Menopause; 2010. May 26*

En un estudio publicado recientemente, Jeon
y col. reportaron un analisis retrospectivo de los
puntajes de calcificaciones coronarias en 436
mujeres postmenopausicas a quienes les practi-
caron tomografia computarizada TAC en el
hospital del Centro de Promocién de Salud!.
También se obtuvieron estradiol sérico, lipidos
y densitometria 6sea. Las mujeres que no reci-
bian terapia hormonal se dividieron en aquellas
con niveles de estradiol < de 20 pg/ml y aque-
llas con >20 pg/ml de estradiol: también se
dividieron en mujeres con puntajes de calcifica-
ciones arteriales coronarias <100 y con puntajes
=100. Las mujeres con niveles de estradiol mas
bajos (<20 pg/ml) tenian significativamente
puntajes de calcificaciones mas altos (p< 0,05).
Después de ajustar para multiples variables por
regresion logistica, las mujeres con mayores
niveles de estradiol tenfan una reduccién de
posibilidad de tener puntajes de calcificaciones
mas altas (RR ajustados 0,25; IC 95% 0,07-
0,86; p = 0,03).

Comentario. En este reporte de Korea y
Jeon y colegas! el estradiol endégeno después
de la menopausia se correlaciona negativamen-
te con el puntaje de calcio coronario. Se ha
encontrado que el calcio coronario es un buen
marcador de la extensiéon de arteriosclerosis
coronaria y se correlaciona con eventos coro-
narios. Este hallazgo es consistente con los
datos de un estudio ancilar del Women’s Health
Initiative por Manson y col. en mujeres
histerectomizadas usando estrégenos conjuga-
dos solos?. En este estudio, los RR multivariados
de puntaje de calcificaciones = 100 fue 0,441
en mujeres adherentes al uso de estrogenos
(definido como que han tomado por lo menos
80% de las pildoras de estrégenos en un periodo
de cinco afios). Esto también es consistente con
un estudio observacional de Barrett-Connor,

donde las usuarias de terapia hormonal tenfan
un RR de 0,40, un puntaje severo; es este
estudio, hubo también un efecto de la duracion
de uso en el que las usuarias de mas larga
duracién (=10 afios) tenian mejores puntajes
que las usuarias de corto tiempo®. Los estrogenos
son la unica terapia conocida que afecta los
puntajes de calcio coronario. Como se mostrd
en el estudio de Jeon y col atn el uso de
estatinas no influye en el puntaje de calcio.

Este estudio observacional de Jeon y col. s6lo
estudié mujeres que no recibfan hormonas y asi
al menos 15% de las mujeres con TAC para
calcio coronario en Health Promotion Center
fueron eliminadas. Aparte del efecto de los estro-
genos endogenos descritos arriba, los puntajes
de calcio coronario de >100 unidades Agatson
fueron significativamente relacionados con edad,
tiempo de menopausia, y existencia de
hipertension, lo mismo que diabetes. En el estu-
dio en curso KEEPS, dentro de los 3 afos de
menopausia, el puntaje de calcio basalmente fue
correlacionado con la edad y el habito de fumar,
perono conla presién sanguinea. Ademas, aproxi-
madamente 14% de las mujeres sanas asintoma-
ticas en el KEEPS tenfa un puntaje de Agatson
>50 unidades y fueron eliminadas del estudio,
mostrando que hay una prevalencia relativamen-
te alta de algun grado de calcificaciéon coronaria
en la poblacion estadounidense®.

Uno de los problemas en este estudio es que
se usé una relativamente poco sensible técnica
de mediciéon de estradiol, llegando a 21% de
mujeres que no tenian medidas exactas de estra-
diol. Por lo tanto, los datos se bajaron arbitra-
riamente a niveles de estradiol mayores que
niveles menores de 20 pg/ml. Hubiera sido
preferible tener datos mas precisos y la muestra,
si fuera posible, de una correlacion negativa con

* Tomado y traducido de "Menopausia live". IMS, con permiso. Traducido por Gustavo Gémez T. M.D.
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las unidades Agatston. Hubiera sido importante
conocer si alguna de estas mujeres eran fuma-
doras’, y que interaccion habia de ellas con el
puntaje de calcio.

Sin embargo, este estudio agrega mas datos a
la nocién de la interaccién benéfica entre
estrogenos y la inhibicién de calcificaciéon coro-
naria. Ademas, estos datos nos recuerdan que al
momento de la menopausia (un subrogado para
la duracién de deficiencia estrogénica) es un
predictor significativo de la extension de la
calcificacién coronaria.

Rogelio Lobo
Departmentof Obstetrics and Gynecology, Columbia
University Medical Center, New York, USA
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Varios regimenes de TH y riesgo de tromboembolismo venoso. ] Thromb Haemost

2010 march 4%

En un reciente articulo publicado por
Renouxd y coll, el riesgo de tromboembolismo
venoso (TEV) es evaluado para un nimero de
diferentes terapias de reemplazo hormonal
(TRH) en mujeres postmenopausicas. El anali-
sis fue hecho en la base de datos del United
Kindom’s General Practice Research usando
un enfoque de un grupo casos-controles. La
cohorte de 955 vs. 582 mujeres postmeno-
pausicas entre 50-79 anos incluyé 23.505 casos
de TEV (2,46%). El analisis principal fue el uso
de estrégenos no orales y tibolona para los
cuales se presentaron 365 casos (transdérmicos)
y 148 (tibolona) de TEV. El riesgo aumentado
de TEV para usuarias de estrégenos orales y
preparaciones de estrogenos-progestagenos ora-
les (2006 casos, RR ajustado 1,52; 95% IC,
1,44-1,61) fue confirmado. Este riesgo con
formulaciones orales fue particularmente ele-
vado durante el primer afio de uso y desaparecio
cuatro meses después de la suspension. Un
aumento del riesgo se observé con el incremen-
to de la dosis del componente estrogénico. No
hubo aumento en el riesgo de TEV para prepa-
raciones transdérmicas con estrégenos o com-
binaciones de estréogenos-progestagenos (RR
1,00; IC 95% 0,89-1,12) y tibolona (RR 0,92; IC
95% 0,77-1,10).

Comentario. Entre los efectos de la TRH
sobre el riesgo de cancer de mama, osteoporosis
y enfermedad cardiovascular, es importante
saber que el riesgo de TEV parece ser diferente
para diferentes preparaciones. El presente estu-
dio agrega sustancia significativa a los datos de
que no hay aumento del riesgo de TEV para
tibolona y preparaciones transdérmicas que
contengan estrogenos. El estudio también mos-
tré que hay un riesgo reducido para preparacio-
nes orales con dosis bajas.
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Estos resultados ayudan en la decision de
cual medicamento seleccionar en medicina
personalizada. Se debe notar que para estro-
genos, la diferencia en el riesgo de TEV para
administracion oral y no oral es especifica para
17 B estradiol cuando se usé para terapia de
reemplazo; esta diferencia no se encontré para
etinil estradiol cuando se usé para anticoncepcion.

La ausencia de riesgo significativo asociado
con el uso de preparaciones transdérmicas en el
presente estudio casos-controles esta de acuer-
do con estudios caso control previos con un
comparable nimero de casos?. En el udltimo
estudio, la ausencia de aumento de riesgo de
TEV en portadores de mutacién protrombotica
en el factor V y protrombina nos da un fuerte
soporte evidencial de la ausencia de aumento
de riesgo TEV asociado con preparaciones de
estrogenos transdérmicos?

El tema de seccién del progestageno no esta
del todo aclarado. La observacion de un aumen-
to de riesgo TEV con estrégenos transdérmicos
combinados con no pregnanos requiere explica-
cién; tal vez un sesgo de prescripcion de esos
productos para mujeres hiperestrogénicas?.

El hallazgo de ausencia de aumento de ries-
go para TEV con tibolona fue sugerido por la
observacién en estudios randomizados con un
grupo de 1.500 a 2.000 sujetos*. El presente
estudio de disefio casos-controles (148 vs. 1.651
sujetos) agrega bastante a esta evidencia.

La causabilidad para la ausencia de aumento
de riesgo de TEV para preparaciones transdér-
micas y tibolona puede encontrase en el analisis
de cambios en las variables hemostaticas induci-
das por el tratamiento. Este enfoque no esta
validado, pero la diferencia en efectos entre
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tibolona y estrégenos transdérmicos, por un lado,
y estrogenos orales por otra parte, nos da una
posible validacién de cambios hemostaticos ver-
sus riesgo de TEV. Esto sugiere que la debilidad
colectiva en la inhibicién de coagulacién causa-
da por los cambios juntos de antitrombina, pro-
teina S, inhibidor de la via de factor de tejido libre
y activacion de la resistencia a proteina C indu-
cida por estrégenos orales son los culpables de
esta causabilidad relacionada con tromboembo-
lismo venoso, ademas, que esta debilidad colec-
tiva esta ausente para estrogenos transdérmicos
y tibolona.

Cornelis Kluft
Centre for Human Drug Research, Leiden,
The Netherlands
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¢La mamografia reduce la mortalidad por cancer de mama?. BM]J 2010; march 23*

Estudios previos han mostrado una reduc-
ciéon de 25% en la mortalidad por cancer de
mama en Copenhagen después de la introduc-
cion de la mamogratia. Un estudio de seguimien-
to se ha realizado recientemente por el Nordic
Cochrane Center, usando un tamizaje adicional
regional y un seguimiento de cinco afos!.
Jorgenseny col. en el analisis de regresion Poisson,
ajustaron cambios en distribuciéon de edad, para
comparar el porcentaje anual de cambio en
mortalidad por cancer de mama en areas donde
se uso el tamizaje con el cambio de porcentaje
en areas donde no fue usado, durante diez afios
antes de que el tamizaje fuera introducido y
para diez afios después de que se pusiera en
practica (comenzando cinco afios después de la
introduccién del tamizaje). El estudio fue rea-
lizado en Copenhagen, donde el tamizaje fue
iniciado en 1991, y en el condado de Funen,
donde el tamizaje se introdujo en 1993. El resto
de Dinamarca (cerca de 80% de la poblacion)
sirvié como un grupo control no tamizado. Se
uso el registro de Causa de Muerte y Estadistica
de Dinamarca, de 1971-2006. Entre las mujeres
que se beneficiaron del tamizaje (edades entre
55-74 afios), encontraron una disminuciéon de
mortalidad de 1% por afno enlas areas de tamizaje
(RR, 0,99; IC 95% 0,96-1,01) durante el perio-
do de 10 afnos durante el cual el tamizaje pudo
haberse aplicado (1997-2006). En mujeres de la
misma edad en las areas de no tamizaje, hubo
una disminucién de 2% en mortalidad por afio
(RR, 0,98; IC 95% 0,97-0,99) en el mismo
periodo. En mujeres que eran muy jovenes para
beneficiarse del tamizaje (35-55 afios) la morta-
lidad por cancer de mama durante el periodo de
1997-2006 disminuy6 5% por ano (RR, 0,95; IC
95% 0,92-0,98) en las areas tamizadas y 6% por
ano (RR, 0,94; IC 95% 0,92-0,95) en las areas
no tamizadas. Para las mujeres mayores (75-84

afios), hubo pocos cambios en la mortalidad por
cancer de mama en el mismo tiempo, en areas
tamizadas y no tamizadas. La tendencia fue me-
nos clara durante el periodo de 10 afios antes de
que el tamizaje fuera introducido, con un posible
aumento en la mortalidad en mujeres de menos de
75 afos de edad en las regiones no tamizadas. Los
autores concluyeron que no se pudo encontrar un
evento del programa de tamizaje danés en la
mortalidad por cancer de mama. La reduccién
de mortalidad por cancer de mama observada
en las regiones tamizadas fue similar o menor a
la de aquellas areas no tamizadas y en grupos de
edad muy jovenes para beneficiarse del tamizaje;
pueden ser mejor explicadas por cambios en
factores de riesgo y mejoria del tratamiento mas
que por el tamizaje de la mamografia.

Comentario. Este articulo ha desatado una
tormenta cientifica en Europa al decir que el
tamizaje mamografico, al menos en esta pobla-
cién, no reduce la mortalidad por cancer de
mama. Esto también estimul6 la corresponden-
cia al British Medical Journal?) atacando el arti-
culo y sus autores?. La critica principal fue que la
poblacién comparada fue muy diferente; no tomé
en cuenta los sujetos controles que tenian una
mamografia privada; presenté “contaminaciéon”
del grupo de datos para pre-tamizaje; se encon-
traron canceres fatales de mama; fallé el control
para mujeres ya diagnosticadas con cancer de
mama antes del tamizaje y, tal vez, hubo diferen-
cia en el tratamiento del cancer de mama por
region. Los autores de esas cartas a menudo
usaron lenguaje muy fuerte, como “datos conta-
minados”, “fallas de revisores pares”, “analisis
no creible” y “mas investigaciéon de mala cali-
dad”. Un critico dijo: “Este articulo es simple-
mente el ultimo de una vasta cantidad de
desinformacién que se ha agregado a la literatura
con relacién al tamizaje con mamografia®. Este
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lenguaje me sugiere que este articulo ha cuestio-
nado el paradigma existente (que el tamizaje con
mamografia disminuye la tasa de mortalidad por
cancer de mama) y los que responden estan
reaccionando con rabia mas que de una manera
cientifica calmada.

En respuesta, los autores puntualizan que, si
ha habido un efecto del tamizaje mamografico,
entonces uno deberfa haber esperado para ver
un amplio margen entre la tasa de mortalidad,
en las areas tamizadas y no tamizadas en el
tiempo, como se ve en los estudios randomi-
zados controlados, En contraste, las tasas de
mortalidad en los dos grupos fueron paralelas.
Ciertamente, la mayoria de las muertes por
cancer de mama al final del tiempo de observa-
cion podria ocurrir debido a los canceres detec-
tados durante el perfodo de tamizaje. En sus
cartas replicando a los criticos, los autores su-
gieren que la mejoria de sobrevida para cancer
de mama es debida a la mejoria de los tratamien-
tos (como lo visto en las mas jévenes, de pobla-
ciones no tamizadas) mas que a una deteccion
temprana.

¢La mamografia de cribado ha sobrevivido a
su utilidad? Hay pocas dudas de que hace 20-30
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afos, salvé vidas; sin embargo, ¢la mamografia
ahora reduce la mortalidad por cancer de mama
especialmente desde que el tratamiento es mu-
cho mas efectivo que en el pasado? Es dificil
para el clinico saber donde esta la verdad. Sos-
pecho que solamente nuevos trabajos randomi-
zados controlados van a ser capaces de contestar
finalmente esta importante pregunta.

John Eden

Associate Professor of Reproductive
Endocrinology University of New South Wales
Syclney, Australia
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PERLAS

Factores hormonales y psicolégicos afectan la salud sexual menopausica

Evaliian los efectos de algunos factores hormonales y psicolégicos en Ia funcion sexual de

mujeres menopausicas con sofocos

Fuente: Maturitas 2010;67:78-83
Week 38 - 28 Sep 2010

MedWire News: investigadores informan que
factores hormonales y psicolégicos interactuan
intimamente para afectar la funcién sexual de
las mujeres de 40 a 60 aflos que experimentan
sofocos.

Rossella Nappi y colaboradores de la Uni-
versidad de Pavia en Italia creen que un desafio
importante en el ambito clinico es identificar
“los aspectos mas importantes que influyen en
la funcién sexual a lo largo de la transicion
menopausica”.

El equipo midi6 las concentraciones de las
hormonas sexuales testosterona libre (FT),
sulfato de deshidroepiandrosterona (DHEAS),
y estradiol (E2) en 138 mujeres que fueron
clasificadas en transiciéon de una menopausia
precoz (EMT n = 33), perimenopausia tardia
(LMT, n =40), 0 en peri/postmenopausia (EPM,
n = 65).
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Las mujeres completaron cuestionarios que
evaluaban la ansiedad, la adaptaciéon marital,
los transtornos alimentarios, la depresion y la
funcién sexual.

La funcion sexual, medida de acuerdo con el
Indice de Funcién Sexual Femenina (FSFI, su
sigla en inglés), fue significativamente mas baja
en las mujeres EPM que en las EMT, con un
puntaje promedio de 22,8 (de 36) versus 26,4.

Las concentraciones plasmaticas de FT fueron
el tnico factor que pudo predecir el puntaje FSFI
en las mujeres EMT, mientras que en las LMT, la
Escala de Depresion de Auto-Clasificacion de
Zung fue el unico factor que pudo hacetlo.

En las mujeres EPM —escriben Nappi y cols.—
concentraciones altas de DHEAS y de E2 mas
puntajes bajos en el Inventario de Estados-
Rasgos de Ansiedad predijeron un buen funcio-
namiento sexual.



PERLAS

Fumar cigarrillos deteriora la funcién de los cromosomas espermaticos

Evaliian el efecto de fumar en el contenido de protamina de Ia esperma de fumadores y

no-fumadores

Fuente: Human Reproduction 2010; Advance online publication

Week 37 - 21 Sep 2010

MedWire News: los hombres que fuman ci-
garrillos tienen concentraciones mas bajas de
protamina 2 que los no-fumadores, lo que da
lugar a que cientificos sugieran que esto podria
dar cuentas delainfertilidad de algunos hombres.

“El contenido de protamina es necesario
para la condensacion adecuada de cromatina
espermatica y la consiguiente fertilidad mascu-
lina”, dicen Mohammed Hammadeh y colabo-
radores, de la Universidad de Saarland en
Alemania.

Las protaminas con carga positiva permiten
la neutralizaciéon del ADN en la esperma, prote-
giéndola del dano del estrés oxidativo asociado
con bajas tasas de fertilizacién, mal desarrollo
pre-implantacion, altas tasas de aborto, y una
elevada incidencia de enfermedad en el hijo.
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Las concentraciones de protamina 2 fueron 14
por ciento estadisticamente significativo mas ba-
jas en la esperma de 53 hombres con fuerte habito
de fumar (definido como mas de 20 cigarrillos por
dia) en comparacion con 63 no-fumadores, en
334,7 ng/millén versus 338,8 ng/millon.

Ademais, los marcadores de estrés oxidativo
(malondialdehido, especies reactivas de oxigeno,
y 8-hidroxi-2-desoxiguanosina) fueron significati-
vamente mas altos en el plasma seminal de una
sub-muestra de 31 de los hombres con fuerte
habito de fumar que en 32 de los no-fumadores.

“Estos resultados — concluyé6 Hammadeh —
sugieren que el estrés oxidativo inducido por el
habito de fumar cigarrillos podria tener un efec-
to inverso y significativo en la condensacion de
cromatina que perturbaria la protamina 27”.

PERLAS
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Médicos instan a monitorizar la salud vaginal postmenopausica

Resumen de las pautas recomendadas para tratar la atrofia vaginal en mujeres

postmenopdusicas

Fuente: International Menopanse Society

Week 42 - 26 Oct 2010

MedWire News: las recomendaciones de la
Sociedad Internacional de Menopausia (IMS, su
sigla en inglés) invitan a los médicos a plantear
‘proactivamente’ el tema de la salud vaginal a
sus pacientes posmenopausicas.

Las recomendaciones surgen a partir de una
investigacion reciente, informada por MedWire
News, sobre la atrofia vaginal (AV), la que
experimentan 45 por ciento de las mujeres
posmenopausicas, de las que s6lo una de cada
cuatro busca ayuda médica.

David Sturdee, presidente de la IMS e inves-
tigador principal de las recomendaciones, dijo a
MedWire News que los médicos deberfan con-
siderar tocar el tema de la AV “en cualquier
momento que vean a una mujer posmenopausica,
por cualquier razén, incluso por algo absoluta-
mente sin relacién con temas ginecolégicos”.

Las recomendaciones dicen que los médicos
simplemente no estan preguntandole a sus pa-
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cientes posmenopausicas acerca de problemas
como la sequedad vaginal.

Las mujeres podrian tener razones culturales
y/o religiosas para no contatles a sus médicos
sobre sus sintomas, dicen Sturdee y cols., quie-
nes creen que las mujeres en edad posmeno-
pausica podrian desconocer la asociacion entre
las molestias vaginales y las concentraciones de
estrogeno en disminucion.

El grupo investigador sugiere tranquilizar a
las pacientes acerca de que la atrofia vaginal es
reversible, pero que requiere tratamiento espe-
cifico, a diferencia de sintomas como los sofo-
cos, los que habitualmente se resuelven con el
paso del tiempo.

LLa publicacién de las recomendaciones esta
programada para que coincida con el Dia Inter-
nacional de la Menopausia, el 18 de octubre de
2010.
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Nuevo farmaco para el cancer ovarico demuestra actividad duradera de agente simple

Evaliian Ia actividad clinica del agente en investigacion MLN8237 en pacientes con varios

cdnceres refractarios al platino

Fuente: 35th European Society for Medical Oncology Congress; Milan, Italy: 8§—12, October 2010

Week 42 - 26 Oct 2010

MedWire News: investigadores estadouni-
denses informan que un farmaco en investiga-
cién para uso en el tratamiento del cancer ovarico
ha mostrado buena actividad como agente sim-
ple con control duradero de la enfermedad.

El MLN8237 se dirige e inhibe la enzima
Aurora A quinasa, la que segun se ha informa-
do, se halla “frecuentemente regulada en alta y
sobre-expresada” en el cancer ovarico epitelial,
y asociada con peor resultado clinico, dijo Ursula
Matulonis (Dana-Faber Cancer Institute,
Boston, Massachusetts).

Matulonis y colaboradores analizaron la tasa
de respuesta después del tratamiento con
MLNS8237 en 31 mujeres, 25 de las cuales
tenfan cancer ovarico. Todas las mujeres ha-
bian experimentado progresion de la enferme-
dad tras el tratamiento con terapias basadas en
platino.
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Después de recibir 50 mg de MILN8237 dos
veces al dia durante 7 dias, seguidos de un
descanso de 14 dfas, Matulonis y cols. observa-
ron que, tras una mediana de dos ciclos, tres
pacientes tuvieron una respuesta parcial (eva-
luada utilizando los Criterios de Evaluacion de
Respuestas en Tumores Soélidos) y cinco pa-
cientes presentaron enfermedad estable duran-
te cuatro ciclos de 21 dias como minimo.

LLas pacientes si experimentaron toxicidades —
la mas frecuente fue neutropenia— pero éstas por
lo general disminuyeron durante el descanso de
MIN8237 de 14 dias, dicen Matulonis y equipo.

“Las pacientes con cancer ovarico recurren-
te ‘resistente al platino’ representan una gran
necesidad médica no satisfecha”, dijo Matulonis,
quien presentd los resultados en el Congreso
Europeo de la Sociedad de Oncologia Médica
en Milan, Italia, este afio.

PERLAS
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La razay el estatus socioeconoémico afectan las recomendaciones para el DIU

Evaliian si las recomendaciones para anticoncepcion intrauterina difieren entre muje-
res de diferentes razas/etnias y estatus socioeconémicos

Fuente: American Journal of Obstetrics and Gynecology 2010;203:319.¢1-8

Week 42 - 26 Oct 2010

MedWire News: una investigacién muestra
que el estatus socioeconémico (SES, su sigla en
inglés) y la raza o etnia afectan las actitudes de
los médicos en cuanto a recomendar un dispo-
sitivo intrauterino (DIU).

“Esta es un area especialmente importante
de investigaciéon dada la alta tasa de embarazos
no planificados en Estados Unidos”, dijo la
investigadora principal Jody Steinauer (Univer-
sidad de California en San Francisco, EE.UU.).

“Es fundamental que brindemos asesoramien-
to anticonceptivo integral y acceso equitativo a
anticonceptivos reversibles de accién prolonga-
da altamente efectivos tales como el DIU para
todas las mujeres”, agregd la investigadora.

Se invité a un grupo de 524 médicos a ver
uno de 18 videos que describian mujeres de
razas/etnias y SES variados, y a que recomen-
daran un método anticonceptivo basandose en
la persona que vieron.
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Las mujeres de bajo SES fueron mucho me-
nos propensas a que se les recomendara un DIU
que las mujeres con alto SES, en un 57% versus
un 75%, y las mujeres de raza negra fueron
significativamente mas propensas a que se les
recomendara un DIU que las mujeres de raza
blanca, en un 75% versus un 57%.

No se observaron diferencias de recomenda-
cion del DIU entre las mujeres latinas y de raza
blanca.

Ademas, las mujeres negras y blancas de bajo
SES fueron significativamente menos propen-
sas a que se les recomendara un DIU en compa-
racién con las mujeres negras y blancas de alto
SES.

El analisis multivariado confirmé el efecto
del SES en las recomendaciones para las muje-
res blancas, pero la diferencia en las recomen-
daciones para las mujeres negras de bajo y alto
SES perdieron significacion.
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Deficiencia de vitamina D proporcionaria asociacion etiolégica con cancer ovarico

Examinan Ia relacion entre la vitamina D en suero y el cdncer ovirico

Fuente: Gynecologic Oncology 2010;119:314-318
Week 44 - 09 Nov 2010

MedWire News: los hallazgos de un estudio
muestran que las mujeres con cancer ovarico
tienen concentraciones mas bajas de vitamina
D que la poblacion general.

Esto podria explicar la mayor incidencia “lar-
gamente descrita” de cancer ovarico en latitu-
des mas extremas donde la exposicién al sol, y
por ende, la exposicién a la vitamina D, es
menort, sugieren Arvind Bakhru (Centro Médi-
co de la Universidad de Michigan, Ann Arbor,
EE.UU.) y colaboradores.

El estudio incluyé informaciéon de 7.273
participantes de las Encuestas Nacionales so-
bre Examen de Salud y Nutricién, 28 de las
cuales tenian cancer ovarico.

Bakhru y cols. analizaron las posibles asocia-
ciones entre los factores asociados con concen-
traciones séricas bajas (< 23 ng/dl) de
25-hidroxivitamina D (25[OH]D), incluyendo
el habito de fumar y el estado de diabetes, y los
asociados con el cancer ovarico, incluyendo el
uso de anticonceptivos orales y la paridad.

Mas pacientes con cancer ovarico tenfan con-
centraciones bajas de 25(OH)D que el resto de las
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mujeres en el estudio, en 12,6 por ciento versus
1,6 por ciento, informa el equipo investigador.

De hecho, el analisis multivariado mostrd
que las pacientes con cancer ovarico eran 3,68
veces mas proclives a tener una baja concentra-
ciéon de 25(OH)D que las otras mujeres en el
estudio.

La elevada probabilidad de tener concentra-
ciones bajas de 25(OH)D en las pacientes con
cancer se mantuvo incluso después de agregar
potenciales factores de confusion al analisis
(tales como la edad, el indice de masa corporal
y la dieta).

Bakhru y equipo concluyen: “Se necesitan
investigaciones epidemioldgicas para compren-
der las tendencias en el tiempo de la vitamina D,
dar cuentas de la exposiciéon simultanea prove-
niente del sol y la dieta, y esclarecer la relacion
causal”.

MedWire (www.medwire-news.md) es un
servicio independiente de noticias clinicas pro-
porcionado por Current Medicine Group, parte
de Springer Science+Business Media. © Current
Medicine Group Ltd; 2010.
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Prueba genética predeciria menopausia precoz

Examinan si cuatro loci génicos asociados con Ia variacion normal de Ia edad a Ia
menopausia también son factores de riesgo de menopausia precoz

Fuente: Human Molecular Genetics 2010, Advance online publication

Week 44 - 09 Nov 2010

MedWire News: una investigacion del Reino
Unido muestra que cuatro loci génicos previa-
mente asociados con las variaciones normales
de la edad menopausica también predicen ries-
go de menopausia precoz (MP).

“Se calcula que la capacidad de una mujer
para concebir disminuye en promedio 10 afios
antes de que comience la menopausia”, dijo la
investigadora principal Anna Murray de la Fa-
cultad de Medicina Peninsula, de la Universi-
dad de Exeter.

“Por ende, quienes estan destinadas a tener
una MP y retrasan la maternidad hasta los 30 y
tantos afios son mas propensas a tener proble-
mas para concebir”, agregé la investigadora.

Murray y colaboradores examinaron si cua-
tro loci génicos recientemente identificados y
asociados con la variacién de la edad normal
de la menopausia (40 a 60 afios) podrian tam-
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bién predecir MP. Los investigadores utiliza-
ron informacién de 2118 mujeres cuya meno-
pausia tuvo lugar precozmente (antes de los 46
aflos), y de 1941 controles emparejadas cuya
menopausia se produjo después de los 45 afios

de edad.

Las cuatro variantes se asociaron con una
elevada probabilidad de MP, y las mujeres con
el mayor numero de alelos de riesgo (ocho
alelos, 3,0 por ciento), tuvieron un aumento del
riesgo de MP de 4,1 veces en comparaciéon con
las mujeres con el nimero mas bajo de alelos de
riesgo (dos o tres alelos, 4,5 por ciento).

“Estos hallazgos son la primera etapa en el
desarrollo de una prueba genética sencilla y rela-
tivamente econémica que podria ayudar a una de
cada 20 mujeres del Reino Unido que podrian
verse afectadas por una MP”, concluyé Murray.
MedWire (www.medwire-news.md)
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Uso de AH asociado con edad, efectos secundarios y estado de VIH en Africay

Tailandia

Examinan el abandono de Ia anticoncepcion hormonal y factores asociados con el
abandono entre mujeres no infectadas por el VIH, y el efecto de un diagndstico de VIH

en el uso de anticoncepcion

Fuente: Contraception 2010; Advance online publication

Week 44 - 09 Nov 2010

MedWire News: investigadores dicen que
una edad joven, los efectos secundarios, y el uso
frecuente de preservativos masculinos se en-
cuentran entre las razones mds comunes para
abandonar la anticoncepcion hormonal (AH).

El estudio de 4461 mujeres de Uganda,
Zimbabwe y Tailandia inicialmente no infecta-
das con el VIH también revelé que la mayoria
de las usuarias de AH continda con este método
tras un diagnostico de VIH, y una cuarta parte
de las no usuarias comenzaron a utilizar AH.

“Las mujeres jovenes, que informan efectos
secundarios, y las que utilizan preservativo mas-
culino podrian beneficiarse del asesoramiento
continuo sobre anticoncepcion”, dicen Kavita
Nanda, de Family Health International, en Caro-
lina del Norte, EE.UU., y colaboradores.

Una mayor proporcion (36 por ciento) de
usuarias de acetato de medroxiprogesterona de
depdsito (DMPA) inyectable versus 24 por cien-
to de usuarias de anticonceptivos orales (AO)
abandonaron su método anticonceptivo duran-
te el estudio.
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Experimentar tension mamaria aumenté el
riesgo de abandono de AH 2,15 veces en las
usuarias de AO y 2,25 veces en las usuarias de
DMPA. Las mujeres que siempre usaron preser-
vativos masculinos también fueron 2,45 y 2,10
veces mas propensas a abandonar los AO vy el
DMPA, respectivamente, que las mujeres que
nunca usaron preservativos masculinos.

Las mujeres jovenes (18 a 20 anos) fueron
1,23 y 1,38 veces mas proclives a abandonar el
uso de AO y de DMPA, respectivamente, que
las mujeres de 30 afios o mas.

Entre 194 mujeres recientemente diagnosti-
cadas con VIH, de las 137 usuarias de AH, el
98,5% continud su uso, y de las 57 no usuarias
de AH, el 24,6 por ciento comenzé a usar AH
tras su diagnostico.

MedWire (www.medwire-news.md) es un
servicio independiente de noticias clinicas pro-
porcionado por Current Medicine Group, parte
de Springer Science+Business Media. © Current
Medicine Group Ltd; 2010.
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El ejercicio reduciria el riesgo de cancer endometrial

Evaliian Ia asociacion entre la actividad fisica, el indice de masa corporal y el riesgo de

cdancer endometrial

Fuente: Ninth Annnal American Association for Cancer Research Frontiers in Cancer Prevention

Conference; Philadelphia, Pennsylvania: 7-10 November 2010

Week 46 - 22 Nov 2010

MedWire News: de acuerdo con los resultados
de un estudio estadounidense, realizar ejercicio
moderado a vigoroso durante 150 minutos por
semana podria reducir el riesgo de padecer cancer
endometrial, independientemente del peso.

“Nosotros si vimos una asociacion entre la
actividad fisica y el cancer endometrial, inde-
pendientemente del IMC [indice de masa corpo-
ral]”, dijo Hannah Arem de la Universidad de
Yale en New Haven, Connecticut “Sabemos
que las dos terceras partes de la poblacion de
Estados Unidos tiene sobrepeso y casi una
tercera parte es obesa, y sabemos que esto es un
factor de riesgo de sufrir cancer endometrial”,
agregd la investigadora.

Arem y colaboradores emparejaron por la
edad a 668 mujeres con cancer endometrial con
065 mujeres sanas y recopilaron informacion
demografica respecto de las exposiciones am-
bientales y el estilo de vida.
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Los investigadores hallaron que las mujeres
de peso normal (IMC < 25 kg/m?2) que ejercita-
ban durante 150 minutos por semana tuvieron
un riesgo 73% menor de sufrir cancer
endometrial que las mujeres inactivas y con
sobrepeso (IMC = 25 kg/m?).

Ademas, las mujeres que informaron 7,5
horas de equivalente metabdlico (MET, su sigla
en inglés) (150 minutos) por semana de ejerci-
cio moderado a vigoroso (incluyendo caminata
a paso rapido) tuvieron un riesgo 34 por ciento
mas bajo de sufrir cancer endometrial que las
mujeres que no informaron horas MET por
semana, incluso después de controlar factores
de riesgo que incluyeron el IMC.

“Creemos que es un mensaje de salud publi-
ca importante para las mujeres que estan en
riesgo de sufrir cancer endometrial”, concluyé
Arem.



PERLAS

La edad de la menopausia y la etnia influyen en las arrugas

Caracterizan las arrugas y la rigidez de Ia piel en mujeres recientemente menopausicas

Fuente: Fertility and Sterility 2010; Advance online publication

Week 46 - 23 Nov 2010

MedWire News: los resultados de un estudio
estadounidense con mujeres recientemente
menopausicas muestran que la edad a la que se
experimenta la menopausia y la raza pueden
influir significativamente en las arrugas.

Los puntajes de las arrugas faciales fueron
significativamente mas bajos entre las mujeres
negras que entre las participantes del estudio que
no eran de raza negra en todas las zonas faciales
excepto en el cuello, dicen Hugh Taylor de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Yale,
New Haven, Connecticut, y colaboradores.

Por el contrario, aunque hubo una asocia-
cion positiva entre la edad y un mayor puntaje
de arrugas, este efecto fue mas notable entre las
mujeres blancas.

“Las diferencias étnicas en cuanto a las ca-
racteristicas de la piel se encuentran bien acep-
tadas pero mal descritas”, dicen Taylor y cols.,
y comentan que los efectos del estrogeno en la
piel senil estan bien documentados.
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El estudio incluyé a 21 mujeres negras, 65
blancas y 16 mujeres de otras etnias, cuyas
arrugas y rigidez de la piel fueron evaluadas en
varios sitios del rostro y el cuello.

Los puntajes totales de arrugas fueron mas
bajos en las mujeres negras que entre todas las
mujeres de otras razas, en 11,3 versus 19,0 en la
escala de Lemperle, una medida del rigor de las
arrugas.

En general, la rigidez de la piel no difirié
entre la etnia o la edad, pero el puntaje de
rigidez en la frente y de rigidez total se asocid
con el tiempo desde la menopausia entre las
mujeres blancas.

“En comparacién con las arrugas de la piel,
la rigidez parece mas sensible al estado hormo-
nal (es decir, el tiempo transcurrido desde la
menopausia) en lugar de la edad cronolégica”,
concluyen los investigadores.
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Comunicaciones y conceptos son aquellos que presentan la opinion
o experiencia del autor sobre un tema que se considera de interés para
la medicina o para la practica médica. Pueden incluir una revision
del tema.
Comunicaciones breves son aquellas que presentan la opinion o
experiencia del autor sobre un tema que se considera de interés para
la medicina y puede acompafiarse de una breve revision. Su extension
no debe sobrepasar 12 paginas y se aceptan hasta cinco ilustraciones.

. Notas técnicas son aquellas comunicaciones que describen de manera

completa y detallada una técnica original o la modificacion de un
procedimiento, que tengan aplicacion definitiva en alguna disciplina
médica, sin incluir experiencias clinicas. Se debe presentar las referen-
cias bibliogréaficas del caso, asi como las correspondientes a los
aspectos técnicos descritos, tales como equipos, reactivos, instrumen-
tos y otros. Su extension no debe ser mayor de 10 paginas a doble
espacio y se aceptan hasta cinco ilustraciones.

Los apuntes de la literatura biomédica son de la competencia de uno o
varios colaboradores permanentes de Revista Colombiana de Me-
nopausia. Se trata de cubrir los temas mas interesantes y actualizados
de la medicina interna a partir de articulos de importantes revistas y
autores reconocidos, de forma que los lectores de la Revista puedan hacer
una revision rapida pero ilustrativa de un topico especifico.
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 extension no
debe ser mayor de ocho paginas a doble espacio y se acepta un maximo
de cinco ilustraciones. No se admitira revision de la literatura.

. Las cartas al editor son comentarios cortos sobre algun material

previamente publicado por Revista Colombiana de Menopausia.
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.

Revista Colombiana de Menopausia no asume ninguna respon-
sabilidad por las ideas expuestas por los autores.

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

Revista Colombiana de Menopausia hace parte de las revistas que
suscribieron el acuerdo “Requisitos Uniformes para Trabajos Presen-
tados a Revistas Biomédicas”.
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