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DITORIAL

Discurso de inauguracion del Primer Simposio Colombo-Venezolano de Menopausia

Corresponde a nuestro Capitulo, abrir una nueva pagina en el desarrollo cientifico de nuestro Departamento; y
porqué no decirlo, de la region.

Hace dos anos, recibimos un legado de pioneros que como los doctores William Onatra, Jaime Urdinola, Roberto Jaramillo,
Gabriel Acufia y muchos otros mas, entendieron el compromiso de organizar una Asociacion que involucrara multiples discipli-
nas relacionadas con una etapa critica en la vida de la mujer, como es la Menopausia y

el Climaterio.

Esa semilla por ellos sembrada, con esfuerzo y tenacidad, fue posteriormente capitalizada por otros grupos profesionales a
todo lo largo y ancho del pais, y que como nosotros, nos unimos para dar vida a la Asociaciéon Colombiana, destacando eso si,
la antigliedad que la Asociacion del Atlantico, de la mano del Dr. Israel Diaz, tiene en esta disciplina.

Ahora, es palpable la importancia de este conglomerado cientifico que como vivimos en reciente oportunidad con motivo
del XXI Congreso Nacional de Ginecologia, congrega un importante nimero de personas deseosas de capacitarse y actualizarse
en este tema.

Y eso pretende nuestro Capitulo: Capacitar a nuestro gremio médico y paramédico, en conceptos que por ser recientes y
modificar conductas, no estan libres de controversias, que solo, con el esmero y dedicacion, podremos ir aclarando, en beneficio
de nuestra comunidad y en el propio ejercicio de nuestra practica clinica.

Nuestro capitulo ha entendido la multiplicidad de ingredientes propios de estos anos en la vida de la mujer, que tocan inti-
mamente su bienestar biolégico y emocional o psicologico. Es por eso, que en su diseno, hemos tratado que no se nos escape
detalle en la revision de todos los temas, con un importante contenido humanistico.

Reviste especial importancia, que en curso de este evento, se de cita la Junta Directiva Nacional de la Asociacion y los repre-
sentantes y presidentes de todos los capitulos, con quienes desarrollaremos una Asamblea Extraordinaria con el fin de actualizar
unos estatutos que nos permitan un funcionamiento acorde con las exigencias cambiantes del momento.

Y no podiamos efectuar un evento de esta magnitud en esta zona de frontera, sin contar con la agradable y siempre bien-
venida participacion de nuestros colegas de la Republica de Venezuela, con quienes estamos seguros, a través de actividades
como éstas, estrecharemos aun mas nuestros lazos de hermandad y caminaremos por el mismo rumbo, en la solucién de los
problemas comunes de nuestras gentes.

A las casas farmacéuticas que de una u otra forma apoyaron la realizacion de este evento, nuestro Capitulo quiere expre-
sarle su reconocimiento.

Y a ustedes estimados colegas y profesionales de la salud, esperamos que al término de estos tres dias, sus expectativas se
vean colmadas y el enriquecimiento intelectual logrado, trascienda en beneficios en su practica profesional.

A nuestros Conferencistas invitados, a los Presidentes y Coordinadores de Mesa, a la Junta Directiva Nacional, a nuestros
colegas de Venezuela, a los Presidentes de los diferentes Capitulos de la Asociacién y a ustedes estimados colegas y asistentes al
evento, nuestro Capitulo les da la mas cordial bienvenida al Primer Simposio Colombo-Venezolano de Menopausia.

Jaime Machicado Herrera




MODULADORE SELECTIVOS DE LOS RECEPTORES DE ESTROGENOS

Resumen

En resumen, existen varios compuestos no relacionados
desde el punto de vista quimico que son capaces de interac-
tuar con el receptor de estrégeno y producir perfiles in vivo
singulares (Tabla I). Compuestos con perfiles in vivo caracte-
risticos de un antagonista “puro” (por ejemplo, ICI-164384)
o un agonista relativamente “puro” (por ejemplo, | 7-estradiol)
representan los externos opuestos del espectro de esta clasifi-
cacion. Entre estos dos extremos se encuentran los MSRE, que
se caracterizan por su selectividad clinica y/o preclinica como
agonistas totales o parciales en ciertos tejidos deseados (por
ejemplo, el hueso), y como antagonistas o agonistas minimos
en los tejidos reproductivos. Dentro de esta clase farmaco-
logica cada MSRE se puede diferenciar de manera adicional
segun los perfiles de actividad en los tejidos reproductivos.
El tamoxifeno, un MSRE de primera generacion con actividad
antiestrogénica en el tejido mamario, tiene utilidad terapéu-
tica en el cancer de mama. El raloxifeno, conocido como un
MSRE de segunda generacion, manifiesta selectividad poten-
cialmente Gtil también en el tejido uterino. De acuerdo con
esto, el raloxifeno parece ser un farmaco adecuado para el
tratamiento de las complicaciones postmenopausicas, inclu-
yendo la osteoporosis y la enfermedad cardiovascular. Con-
forme se realicen mayores avances en farmacologia y biologia
molecular de agentes activos sobre los receptores estrogéni-
cos, evolucionaran otras subclasificaciones de los MSRE, ade-
mas de una mayor comprension de la utilidad terapéutica de
estas nuevas clases de compuestos estrogénicos.

El estado postmenopausico se define cada vez mas como
un factor de riesgo especifico que afecta a aspectos impor-
tantes de la salud de la mujer. En esta revision se resumen
brevemente los beneficios y desventajas del tratamiento con
estrogenos o terapia de reemplazo hormonal (TRH). Ademas,
se repasa la situacion actual y lasfuturas perspectivas de los es-
fuerzos farmacéuticos que se centran en el descubrimiento de
estrogenos mejorados para el tratamiento postmenopausico.

Summary

Exist several components without relation since the che-
mical view point, they are capable of work with the estroge-
no receptor and produce profiles in vivo singulars (tabla I).

Composed with profiles in vivo characteristics of a “pure”
antagonist (In example, ICI-164384) or an antagonist relatively

“‘pure” (In example, 17-estradiol) represent the opposed
external of the spectral of this classification. Between
this two extremes finds MSRE, whose characteristic for
its clinical selectivity and/or preclinical like total agonist

or partial in certain weaving (In example, the bond), and

as minimums antagonist or agonists in the reproductive
weaves. Inside in this pharmacological class each MSRE

is possible differentiate of additional form according the
activity profiles in the reproductive weaves. The tamoxifemo,
a MSRE of firts generation with antiestrogenical activity

in the mammary weave, has therapetical utility in the
mamma cancer.The raloxifeno, knows as MSRE of second
generation, manifests selectivity also potentially useful

in uterine weave. In accordance with that, the raloxifeno
seems be a adequate pharmaco for treatment of post-
Menopausical complications, including the osteoporosis and
cardiovascular sickness.According to exists more advances
in pharmacology and molecular biology of active agents on
estrogenics recepts, will evolution other subclassifications of
MSRE, moreover of a largest compression of the therapeutic
utility of this new classes of estrogen compounds.

El estado postmenopausico como factor de riesgo
que afecta a la salud de la mujer

La menopausia, la transicion que sufren las mujeres de la
etapa reproductiva a la no reproductiva de la vida, se caracte-
riza por el cese de la menstruacion, y se presenta a una edad
media cercana a los 50 afos. Si consideramos la expectativa
de vida actual de unos 80 anos, las mujeres norteamericanas
pasan aproximadamente la tercera parte de su vida en estado
postmenopausico. Asi pues, hoy dia el potencial de efectos
cronicos del estado postmenopausico sobre la salud de la
mujer es sustancialmente mayor de lo que era a principios de
siglo, cuando la expectativa de vida promedio era considera-
blemente mas corta.

Los estudios clinicos y epidemiologicos realizados han
demostrado que el estado postmenopausico constituye un
importante factor de riesgo para al menos dos trastornos
croénicos: la enfermedad cardiovascular|-2 y la osteoporosis3-
4, que son importantes causas de mortalidad y morbilidad en
las mujeres.La enfermedad cardiovascular es la principal causa
de muerte en las mujeres5. Las mujeres premenopausicas es-
tan relativamente protegidas de la enfermedad cardiovascular
en comparacion con los hombres; sin embargo, esta protec-
cion se pierde gradualmente después de la menopausiaé. Mas
aun, la aparicion de la enfermedad cardiovascular se precipita
debido a la menopausia quirirgica prematura?. La osteopo-
rosis esta presente aproximadamente en una de cada cuatro
mujeres mayores de 65 afos7,y la aparicion de la deficiencia
que la distingue, la densidad mineral 6sea baja, también se acelera
debido a la menopausia quirirgica prematura4. Aunque las fractu-
ras 6seas osteoporéticas no contribuyen de manera sustancial a la
mortalidad, representan una causa significativa de morbilidad en la



muijer, incluyendo el dolor, la pérdida de talla y, en algunos casos,
fracturas vertebrales. En el caso de las fracturas mas graves,

por ejemplo la de cadera, con frecuencia es necesaria la
hospitalizacion. De acuerdo con estas consideraciones, resulta
evidente que un manejo terapéutico eficaz del estado
postmenopausico va a constituir la piedra angular en las estrategias
para proteger o mejorar la salud de la mujer en el siglo XXI.

La etapa postmenopausica se caracteriza por cambios en las
concentraciones de hormonas sexuales circulantes. De ellos, el de
mayor impacto es la reduccion plasmatica de |7-estradiol
(Fig. 1), al menos del 10% de los valores previos a la meno-
pausia. De acuerdo con esto, se han llevado a cabo considerables

Iig-rr.\ V. BEsrrgicctuara cpunimvcd $o 0% Compuoston Ac

esfuerzos en materia de investigacion para establecer el papel que
desempefia la carencia de estrdgeno en las secuelas crénicas de la
menopausia. Ademas, se sigue explorando activamente el
tratamiento estrogénico (sobre todo en combinacién con progestina
como TRH), que se inicia principalmente para aliviar los

sintomas perimenopausicos tales como bochornos y sequedad
vaginal, en centros de investigacion académicos y farmacéuticos
para demostrar su eficacia con una mejoria en el cumplimiento
para la prevencion y el tratamiento de complicaciones
postmenopausicas cronicas tales como la osteoporosis y la
enfermedad cardiovascular.
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Beneficios y desventajas del tratamiento estrogéni-
co postmenopausico

La eficacia del estrégeno, un agente antirresortivo, para preve-
nir la pérdida dsea menopausica en varias partes del esqueleto esta
ampliamente documentada tanto en estudios caso-control como en
estudios observacionales8-9. El tratamiento preventivo 6ptimo debe
iniciarse en las primeras fases de la menopausia, antes de que se
produzca una pérdida dsea sustancial, ya que el estrégeno tiende
a mantener la masa 6sea inicial. No obstante, se puede demostrar
eficacia incluso cuando el tratamiento se inicia muchos afios des-
pués de la menopausialO. La terapia de reemplazo estrogéni-
ca (TRE) sin oposicion y la terapia combinada con estrégeno
y progestina (TRH) parecen tener efectos protectores simila-
res sobre la densidad mineral 6seal |.Si bien no se ha definido
claramente la duracidn de la terapia estrogénica post-meno-
pausica que se requiere para preservar la densidad 6sea hasta
la vejez, la mitigacion del efecto después de la suspension del
medicamento sugiere que quiza sea necesario continuar la
terapia de por vidal2. De acuerdo con estos efectos sobre
la densidad 6sea, se han demostrado reducciones sustancia-
les como consecuencia de fracturas &seas, particularmente
las de cadera, tanto con TRE como con TRHS8. En resumen,
el estrogeno se considera el tratamiento de eleccion para
pacientes con reduccion de la densidad mineral 6sea si no
existen contraindicaciones al respectol 3.

En la literatura se han comunicado efectos benéficos de
la TSE sobre la funcion cognoscitiva en mujeres post-meno-
pausicas|4-15, particularmente respecto al mantenimiento
de la memoria a corto plazol6.Ademas, en estudios clinicos
pequenos|7 se ha demostrado que el estrégeno mejora los
sintomas clinicos en pacientes con enfermedad de Alzheimer.
No obstante, existe controversia en la literatura respecto a
los efectos del estrogeno sobre la funcion cognoscitival 8. Asi
pues, se requieren estudios clinicos adicionales para com-
prender mejor el papel que desempena el estrogeno en el
sistema nervioso central.

Los resultados globales sobre el estrégeno de mas de 20
estudios caso-control y observacionales, los mismos que se
realizaron casi en su totalidad con estrégeno conjugado sin
oposicion, proporcionan fundamento al papel protector de la
TRE frente a la enfermedad cardiovascular en mujeres post-
menopausicas | 9. De diversos estudios de angiografia corona-
ria se deriva el efecto cardioprotector del estrégeno: en ellos
se determind que el riesgo relativo global de enfermedad co-
ronaria para usuarias frente a no usuarias de estrégenos era
de 0,4120. Stampfer y Colditz llevaron a cabo un metaanilisis
de todos estos estudios, y sus resultados indicaron un riesgo
relativo global de 0,56 para usuarias de estrogeno en compa-
racion con no usuarias20. En otro metaandlisis se obtuvieron
resultados similares21. En contraste con los aparentes bene-
ficios del estrogeno frente a la enfermedad coronaria, un me-
taanalisis de aproximadamente |5 estudios sobre los efectos
del estrogeno en el accidente cardiovascular cerebral indico
un riesgo relativo de 0,96 entre las usuarias de estrogeno2l.

A pesar de estos significativos hallazgos epidemioldgicos,
todavia prevalecen importantes interrogantes acerca de los
efectos cardiovasculares sobre la terapia estrogénica. Debido a
que ninguno de los estudios mencionados anteriormente incluyé un
grupo control asignado aleatoriamente, no es posible descartar el
sesgo en la seleccién como factor contribuyente a las reducciones
observadas en el riesgo22. Dicho sesgo puede considerarse
como un factor potencial, porque, por lo general, las usua-
rias de estrégeno son mas sanas y tienen una mejor prepa-
racion académica que los controles. No obstante, también se
ha discutido que el sesgo en la seleccion puede subestimar,
mas que sobrestimar, la reduccion en el riesgo debido a los
estrogenos23. Se han iniciado estudios clinicos aleatorizados,
prospectivos, tales como el Women’s Health Initiative24, para
proporcionar una respuesta mas definitiva a estos interro-
gantes. No obstante, los resultados no estaran disponibles
hasta principios del préximo siglo. Mas aln, debido a la eleva-
da incidencia de eventos adversos sobre el Gtero en el estu-
dio Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions (PEPI,
Intervenciones Postmenopausicas Estrégeno/Progestina)25,
es poco probable que las mujeres que no hayan sido histe-
rectomizadas reciban estrégeno sin oposicion en el VWomen'’s
Health Initiative,omo se habia planeado originalmente.

Por lo general, la practica actual en materia de pres-
cripcion de estrégenos incluye una progestina para limitar
la estimulacién uterina y reducir asi el riesgo de cancer ute-
rino (vide infra). Puesto que las progestinas raras veces se
utilizaban en los anos 1980, cuando se llevaron a cabo los
estudios cardiovasculares mencionados anteriormente, se
dispone de poca informacion acerca del efecto de la TRH
sobre la enfermedad cardiovascular. Los estudios limitados
realizados hasta la fecha sobre los efectos cardiovasculares
de la TRH han presentado resultados contradictorios26. No
obstante, en un reciente estudio retrospectivo, el analisis de
las arterias periféricas mediante ultrasonografia de modo B
de alta resolucién sugirié que la administracion a largo plazo
de estrégeno sin oposicion y TRH (utilizando levonorgestrel)
eran igualmente eficaces para reducir la aparicion de lesiones
ateroscleréticas en mujeres postmenopausicas27. El estudio
Women’s Health Initiative y otros estudios aleatorizados pro-
porcionaran datos cruciales sobre este aspecto. No obstante,
la diversidad de progestinas disponibles con androgenicidad
variable, junto con los distintos regimenes de posologia para
la TRH, pueden comprometer la capacidad de cualquier es-
tudio para proporcionar una respuesta definitiva. Mas aun,
como es poco probable que el estrégeno sin oposicion no
se utilice en pacientes con Utero intacto, puede ser que la
comparaciéon entre TRE y TRH con respecto a los efectos
cardiovasculares no resulte factible en mujeres que no hayan
sido histerectomizadas.

Las desventajas mas importantes de la terapia estrogéni-
ca cronica en mujeres postmenopausicas se relacionan sobre
todo con los tejidos reproductivos, es decir; la mama y el Gtero.
Las usuarias de estrogeno sin oposicion desarrollaron cancer
endometrial a indices de tres a seis veces mas altos que las no



usuarias después de usarlos durante 3 a 10 anos; transcurrido
este tiempo, el indice de riesgo aumenta a diez veces28. No
obstante, la inclusion de una progestina en el régimen de
posologia previene la aparicién de cancer uterino29. Antes del
desarrollo de cancer se presentan trastornos endometriales
precancerosos (hiperplasia adenomatosa o atipica) con una
frecuencia promedio del 10% al afio en mujeres postmenopausicas
que toman estrogeno sin oposicién, lo cual conduce a la
suspension del tratamiento25.

El cancer de mama es a la vez el tumor reproductivo mas
frecuente y el mas temido por las mujeres.Todavia no se dis-
pone de datos concluyentes acerca del impacto de la terapia
estrogénica postmenopausica sobre su riesgo de presenta-
cion. Sin embargo, cada vez es mas numerosa la literatura que
sugiere que la terapia estrogénica a largo plazo (entre 10 y
I5 anos) provoca un aumento del 30% al 50% en el riesgo de
cancer de mama; parece ser que los cursos de tratamiento a
un plazo mas corto (5 afios o menos) carecen de efectos28.
Aparentemente, la historia familiar de cancer de mama y la
administracion de dosis de estrogeno mas elevadas que las
requeridas para prevenir la pérdida ésea se asocian con ries-
gos todavia mayores de cancer de mama durante la terapia
estrogénica. A pesar de ello, siguen existiendo importantes
interrogantes sobre el impacto del sesgo de seleccién y el
sesgo de comprobacion sobre estos riesgos. Ademas de ello,
los datos disponibles en la literatura son contradictorios por
lo que respecta al impacto que tiene la adicion de progestina
sobre este riesgo31-32. Sin embargo, un informe reciente del
Nurse’s Health Study (Estudio de Salud de las Enfermeras)
proporciona los datos mas convincentes de que se dispone
hasta la fecha en cuanto a que la terapia estrogénica a largo
plazo incrementa el riesgo de cancer de mama entre las mu-
jeres postmenopausicas. Mas aun, en contraste con el cancer
uterino, la adicién de progestina no reduce este riesgo33.

La TRH ciclica se asocia a varios efectos colaterales que
incluyen el sangrado intermitente, el edema, los célicos en la
parte baja del abdomen vy la sensibilidad en las mamas. Se ha
comunicado que, de estos efectos, el sangrado intermitente
constituye una cuestion fundamental que afecta al cumpli-
miento del tratamiento en las mujeres norteamericanas con
Utero intacto34. Recientemente, ha aumentado la populari-
dad de laTRH combinada continua (es decir, la inclusion con-
tinua, mas que ciclica, de progestina) debido a su capacidad
de reducir las complicaciones de sangrado35; no obstante,
hoy dia se desconoce el impacto de este popular régimen
de administracion sobre los beneficios y desventajas de la
terapia estrogeénica.

En vista de las mencionadas desventajas conocidas y
sospechadas/temidas de la terapia estrogénica, aunadas a la
falta de estudios aleatorizados para documentar el benefi-
cio cardiovascular de manera concluyente, la prescripcion y
el cumplimiento de la terapia de reemplazo croénica ha sido
por demas deficiente36. Se estima que del 20% de mujeres
a quienes se prescribe TRE 0 TRH en Estados Unidos, menos

del 40% contintia con el tratamiento durante més de un afio37. De
hecho, algunos autores alegan que hasta este uso limitado del
estrégeno resulta inapropiado a la luz de lo que actualmente
entendemos por sus beneficios y desventajas38. Mas aun, el
reciente informe del Nurse’s Health Study que documenta
el incremento en el riesgo de cancer de mama entre usua-
rias de estrogeno33 probablemente tenga un efecto adverso
adicional sobre los indices de prescripcion y cumplimiento
asociados a la terapia estrogénica croénica en el futuro.

Aunque nuestra comprension de la relacion entre riesgo
y beneficio de la TRH debe acrecentarse a través de los estu-
dios aleatorizados, sigue siendo factible que la relacion que se
determine para dicha terapia no justifique la prescripcion vy el
uso cronico con un alto grado de cumplimiento en todas las
mujeres postmenopausicas con el Utero intacto. Estas consi-
deraciones proporcionan el fundamento de los esfuerzos de
investigacion que se estan realizando en centros académicos
y en la industria farmacéutica, y que corren paralelos con los
estudios citados y disenados para caracterizar de manera mas
completa la terapia estrogénica y optimizarla. Dicho esfuerzo
consiste en la busqueda de un farmaco que reemplace al estroé-
geno con menos efectos colaterales, en particular la reduccion
del riesgo de induccion de canceres de tejidos reproductivos.
Segln la Dra. Suzanne Oparil, ex presidenta de la American
Heart Association (Asociacion Norteamericana de Cardiolo-
gia), “la busqueda de mejores estrogenos tiene una enorme
importancia”39. De acuerdo con ello, surge el siguiente inte-
rrogante : jcudl es el perfil de un estrégeno ideal para el trata-
miento cronico de las mujeres postmenopausicas?

Perfil ideal y viabilidad de un agente terapéutico
para la postmenopausia.

Una premisa basica en esta seccion es que las principales
complicaciones postmenopausicas son resultado primordial-
mente de la deficiencia de produccién de estrégeno endégeno
tras la cesacion de la funcién ovarica. Por ello el enfoque te-
rapéutico ideal debe revertir las consecuencias nocivas de la
deficiencia de estrogeno en los tejidos apropiados. Si bien los
enfoques alternos no resultan inconcebibles, a pesar de ello
queda claro que el espectro de consecuencias adversas de la
deficiencia estrogénica se revierte o previene con mayor efica-
cia y rapidez a través de la administracion de estrégeno exo-
geno. Sin embargo, con el objeto de alcanzar dicha eficacia con
un perfil de seguridad apropiado, es factible que se requiera el
desarrollo de una novedosa clase de firmacos basados en el
estrogeno con el perfil farmacologico apropiado.

Y asi, el estrogeno postmenopausico ideal debera produ-
cir los efectos benéficos del estrégeno sobre el sistema va-
somotor, los tejidos esqueléticos y el sistema cardiovascular
sin ocasionar los efectos adversos del estrégeno sobre los
tejidos reproductivos. Mas aun, el agente ideal debera tener
un alto indice terapéutico o margen de seguridad, porque es
factible que se utilice durante un periodo prolongado de ma-
nera profilactica. Dicho perfil equivale a revertir la deficiencia



de estrogeno en ciertos tejidos deseados, al mismo tiempo
que se evitan los tejidos en donde el estrogeno produce efec-
tos adversos. Dicho perfil selectivo puede alcanzarse a tra-
vés de uno de dos medios. La primera posibilidad implica el
aprovechamiento de la distribucion en un tejido preferencial
(por ejemplo, en los sistemas 6seo y/o cardiovascular, pero
no en el tejido reproductivo), lo cual tiene como resultado
un mejor indice terapéutico. Como los efectos del estrogeno,
benéficos y adversos, son mediados en numerosos tejidos, la
viabilidad de lograr la selectividad estrogénica deseable segin
la distribucion tisular se considera baja. Los esfuerzos realiza-
dos en materia de investigacion en la industria farmacéutica
en los dltimos 20 anos explican esta postura.

El segundo enfoque factible para alcanzar selectividad
estrogénica implica desarrollar compuestos que activen los
receptores de estrogeno Unicamente en los tejidos deseados,
y permanecer inactivos o actuar como antagonistas en los
tejidos reproductivos. Este enfoque general se ha explotado
ampliamente en otros campos de la farmacoterapia basada
en receptores, pero su éxito hasta la fecha ha dependido de
la existencia y de la distribucion diferencial de subtipos de
receptores en todo el cuerpo. A pesar de los considerables
esfuerzos realizados en los laboratorios académicos y far-
macéuticos, todavia no se evidencia la existencia de subtipos
funcionales de receptores de estrogeno. En consecuencia, la
perspectiva de desarrollar con éxito un estrégeno ideal para
el tratamiento postmenopausico parece lejana.

A pesar de estas consideraciones, los avances en el campo
de los antiestrogenos no esteroides han mejorado las expec-
tativas para desarrollar compuestos novedosos con perfiles
que se acerquen mas al del estrégeno postmenopausico ideal.
De manera especifica, se ha demostrado que ciertos com-
puestos que originalmente se desarrollaron como antagonis-
tas del estrogeno para la prevencion o tratamiento del cancer
de mama, por ejemplo, el tamoxifeno, producen efectos tipo
agonistas del estrogeno en otras partes del cuerpo40. Segin
Compston, “el ejemplo del tamoxifeno ha demostrado el po-
tencial de los agonistas selectivos del estrégeno que podrian
contrarrestar la necesidad de cualquier tipo de progestageno
en mujeres que no hayan sido histerectomizadas”9. Avances
adicionales en la farmacologia y la biologia molecular de los
antiestrogenos han identificado una nueva clase de compues-
tos denominados moduladores selectivos de los receptores
de estrogeno (MSRE)41. Compuestos selectos de esta clase
manifiestan potencial como alternativa para la TRE o TRH
con una mejoria en la relacion riesgo/beneficio relativa al tra-
tamiento existente.

Los moduladores selectivos de los receptores de
estrégeno (MSRE) como un nuevo enfoque farma-
colégico ante la terapia de reemplazo estrogénica
En la busqueda en pos de un “estrogeno ideal”, el MSRE
se define como un compuesto que produce agonismo estro-
génico en uno o mas tejidos objetivo tales como el hueso, el
higado, etc., junto con un antagonismo y/o agonismo minimo

(esto es, clinicamente insignificante) estrogénico en tejidos
reproductivos tales como la mama o el Utero. Como ya se
indico, el “antiestrégeno” no esteroideo tamoxifeno, un tri-
feniletileno (Fig. 1), es el primer compuesto cuyos datos cli-
nicos demuestran la viabilidad de alcanzar el perfil del MSRE.
El tamoxifeno se desarrollé originalmente como un anties-
trogeno que producia beneficios significativos en pacientes
con cancer de mama42, aunque también manifesté efectos
benéficos semejantes a un agonista estrogénico sobre el hue-
so43 y el colesterol sérico40,44. Los estudios aleatorizados
realizados sobre el cancer de mama han documentado mas
ampliamente unas reducciones significativas en la enfermedad
cardiovascular en grupos tratados con tamoxifeno frente a
placebo45-46. No obstante, de manera similar al estrégeno
sin oposicion, una importante inquietud que limita el uso di-
fundido del tamoxifeno en la prevencion del cancer de mama
es la estimulacién uterina y el incremento en el riesgo de
cancer endometrial47-48. Basado en el perfil clinico global,
el tamoxifeno actia como MSRE respecto al tejido mamario,
aunque carece de selectividad en el Utero, donde el tamoxife-
no produce el agonismo suficiente para dar como resultado
cancer uterino en la condicion de deficiencia estrogénica.

i{Como puede alcanzar el tamoxifeno un grado de se-
lectividad tisular respecto a sus acciones estrogénicas, parti-
cularmente a la luz de las discusiones anteriores relativas a
su baja viabilidad al respecto? Las respuestas a esta pregunta
apenas descifran el grado celular y molecular. Por ejemplo, el
receptor de estrogeno (RE) contiene dos funciones activado-
ras de la transcripcion (AF-1 AF-2; esta Ultima depende de la
unién a hormonas) para los elementos de respuesta estro-
génica (ERE) entre los promotores de los genes49. La union
de tamoxifeno al RE inhibe la funcién AF-2 y la transcripcion
de genes50; no obstante, en ciertos tejidos/células donde la
funcion AF-1 es lo suficientemente potente como para acti-
var la transcripcion independiente de la AF-2, el tamoxifeno
actla como agonista estrogénico51-52. Los contextos celular
y promotor Yy la alteracion de la conformacion receptor-li-
gando (distinta de la producida por el estrégeno) parecen
intervenir en los efectos del tamoxifeno52-53.

Ademas de estas consideraciones, hallazgos recientes su-
gieren que la transduccion descendente de sefales gendmicas
del complejo activado receptor-ligando es mas compleja de lo
que se pensaba con anterioridad, pues implica sitios de trans-
cripcion AP-1 dentro del DNA ademas del ERE clasico54. Mas
aun, el agonismo del tamoxifeno en sitios AP-1 es especifico de
ciertas células, y se presenta en lineas celulares que se originan
del tejido uterino pero no del mamario55. Es evidente que se
requieren trabajos adicionales para comprender con detalle
las acciones agonistas/antagonistas selectivas de tejidos del
tamoxifeno. No obstante, existen varias investigaciones pro-
metedoras que podrian acrecentar nuestra comprension del
fundamento celular y molecular de estos efectos.

Aunque el tamoxifeno produce una reduccion del coles-
terol sérico semejante a la de los agonistas estrogénicos, no
esta claro el mecanismo subyacente de este efecto, y puede que
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no implique a los receptores estrogénicos. Por ejemplo, Cypriani
y cols. han demostrado que en sistemas de cultivos celulares el
tamoxifeno inhibe la biosintesis celular del colesterol a través de
un mecanismo independiente del receptor estrogénico56, po-
sibilidad que fundamentan los datos clinicos preliminares57.
Por lo tanto, a pesar de los prometedores datos in vitro antes
citados, se requieren estudios farmacolégicos en el animal in
vivo para demostrar que, de hecho, la reduccion del coleste-
rol por parte del tamoxifeno esta mediada por la activacion
de receptores estrogénicos.

Hallazgos preclinicos con un antiestrégeno diferente, el
raloxifeno (LY-139481, o la sal clorhidrato, LY 156758, previa-
mente denominada keoxifeno), han demostrado un potencial
para mejorar la selectividad de los efectos estrogénicos en
tejidos objetivo. El raloxifeno, de manera similar al tamoxife-
no, se desarroll6 originalmente para el tratamiento del cancer
de mama; no obstante, el nlcleo benzotiofeno del raloxifeno
(Fig, 1) representaba una desviacion estructural significativa
del tamoxifeno. El raloxifeno producia una potente inhibicion
tanto de la unién del estradiol al receptor estrogénico58
como de la proliferacion dependiente del estrogeno en célu-
las MCF-7 derivadas del tejido tumoral mamario humano4l,
59. Ademas, se demostro la actividad antagonista estrogéni-
ca in vivo del raloxifeno en modelos de tumores mamarios
inducidos por carcinégenos en roedores60-61. En el tejido
uterino, el raloxifeno resulté significativamente mas eficaz
que el tamoxifeno como antagonista de la respuesta utero-
trofica al estrogeno en ratas inmaduras y, en contraste con el
tamoxifeno, el raloxifeno apenas produjo una respuesta ute-
rotréfica minima que no fue dependiente de la dosis en ratas
ooforectomizadas62. Asi pues, el raloxifeno es singular como
antagonista del receptor uterino de estrégeno, produciendo
un bloqueo casi completo de las respuestas uterotroéficas al
estrogeno debido a su minimo efecto agonista en este teji-
do. En efecto, recientemente se demostré su capacidad para
antagonizar el efecto estimulador uterino del tamoxifeno en
ratas ooforectomizadas63.

Se han caracterizado extensamente los efectos del ca-
racter agonista de estrogeno que tiene el raloxifeno en ratas
ooforectomizadas. Tras su administracion oral (de 0,1 a 10
mg/kg/dia) a ratas ooforectomizadas durante 5 semanas, la
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densidad mineral 6sea fue significativamente mayor en
el fémur distal y la tibia proximal en comparacién con la de
ratas ooforectomizadas tratadas con vehiculo64. El anilisis
histomorfométrico revelé que el raloxifeno, de manera ana-
loga al estrogeno, inhibe la resorcion éseab5; no obstante, en
contraste con el estrégeno, apenas produjo un ligero incre-
mento en el peso uterino que no se acompand de cambios
significativos en algunos parametros uterinos histologicos ta-
les como la talla de las células epiteliales y la eosinofilia de la
estromaé4. La masa 6sea se mantuvo conservada durante la
administracion crénica de raloxifeno durante 6 meses a ratas
ooforectomizadas; ademas, se documento la preservacién de
la solidez 6sea. En este Ultimo estudio, los efectos positivos
del raloxifeno sobre las propiedades biomecanicas del hueso
fueron indistinguibles de losasociados con la administracion
de una forma de estrégeno disponible por via oral, el 17-eti-
nilestradiol (EE2) (Fig. |). Es importante senalar que la admi-
nistracion cronica de raloxifeno en este estudio no ocasioné
un aumento significativo del peso uterino, en tanto que una
dosis de EE2 igual de eficaz sobre el hueso incremento cua-
tro veces el peso uterino comparado con el de ratas oofo-
rectomizadas control66. De acuerdo con su efecto similar al
del estrégeno sobre el hueso en ratas ooforectomizadas, el
raloxifeno también ocasiond una reduccién significativa en el
colesterol sérico64. Después de una semana de administra-
cién oral, la reduccion maxima de colesterol por parte del
raloxifeno (del 50% al 75%) fue significativamente menor que
la producida por EE2 (del 85% al 95%),y ademas se demostré
que el raloxifeno antagoniza la reduccion de colesterol sérico
a una dosis maxima eficaz de EE2 (Kauffman y cols., datos
sin publicar). Asi pues, el fundamento farmacolégico para la
reduccion del colesterol por parte del raloxifeno se caracte-
riza como un agonismo estrogénico parcial en ratas ooforec-
tomizadas. Por analogia con estudios previos sobre estroge-
no67-68, el mecanismo del raloxifeno para la reduccion del
colesterol aparentemente implica la induccién de receptores
hepaticos de lipoproteinas de baja densidad (LDL) mediada
por receptores estrogénicos, lo cual tiene como resultado la
intensificacién de la depuracion de lipoproteinas séricas que
contienen las apolipoproteinas apoB o apoE.

Segln los hallazgos mencionados con anterioridad en ra-
tas ooforectomizadas, el perfil del raloxifeno se adapta a los



criterios de un MSRE con respecto a los efectos agonistas
selectivos sobre el hueso y el colesterol, en comparacion con
los efectos antagonistas en el Utero y la mama. Los datos cli-
nicos iniciales resultan alentadores por lo que se refiere a la
pregunta de si el perfil de MSRE del raloxifeno se manifiesta
en mujeres postmenopausicas. Tras 8 semanas de administra-
cion de raloxifeno (200 6 600 mg/dia) a mujeres postme-
nopausicas sanas en estudios a doble ciego controlados con
placebo, los marcadores bioquimicos séricos y urinarios del
metabolismo 6seo se vieron alterados en direccion y grado
de manera similar a los observados con 0,625 mg/dia de es-
trogenos conjugadosé9. En este estudio también se redujo el
colesterol sérico y el colesterol-LDL, mientras que el coleste-
rol-HDL no se vio afectado de manera significativa con ningu-
na dosis. Un hallazgo esencial en este estudio fue la observa-
cion de que el raloxifeno carecié de efecto estimulador sobre
la histologia uterina. De hecho, se observoé un contraste bien
definido entre el estrégeno conjugado, que produjo una mar-
cada estimulacion del Utero, y la dosis alta de raloxifeno, que
a diferencia de aquél se asocié con una reduccién significa-
tiva en la cuantificacion global en cuanto a histologia uterina
para respuesta estrogénicaé9. Por lo tanto, si bien los datos
clinicos disponibles son limitados, sugieren que el raloxifeno
actlia como un MSRE en mujeres postmenopausicas con un
perfil similar de selectividad tisular, seglin se observé en es-
tudios preclinicos. Se estan realizando estudios preclinicos y
clinicos para proporcionar una comprension mas detallada de
los efectos del raloxifeno sobre los sistemas 6seo y cardio-
vascular y los tejidos reproductivos.

Hasta la fecha, el mecanismo de los efectos selectivos del
raloxifeno por ciertos tejidos sigue siendo tema de exhausti-
vos esfuerzos de investigacion. Resulta interesante observar
que en el contexto celular donde el tamoxifeno es capaz de
producir efectos agonistas del estrégeno a través del sitio
de transcripcion AF-1 (vide supra), el raloxifeno actué como
antagonista, al igual que el antagonista estrogénico esteroideo
“puro” ICI-16438453. Mas aln, en ensayos de proteccion de
RE por proteasa,la unién de raloxifeno protegié una secuen-
cia de péptidos diferente a la de |7-estradiol, lo cual sugie-
re que el raloxifeno produjo una conformacion singular del
complejo RE-ligando53. McDonnell y cols. propusieron que la
conformacion singular de receptores inducida por ligandos
explica el perfil del raloxifeno in vitro, que es distinto al de los
| 7b-estradiol, tamoxifeno e ICl-16438453. Como consecuen-
cia adicional de esta conformacion singular, es factible que el
complejo raloxifeno-RE también se una a una(s) secuencia(s)
de DNA distintas del ERE en tejidos donde el raloxifeno ejer-
ce efectos agonistas del estrogeno. Resulta pertinente recor-
dar que se ha identificado un elemento capaz de ser inducido
por raloxifeno (EIR) distinto del ERE en el promotor TGF-3
que, al ser activado por raloxifeno-RE, provoca una marcada
estimulacion de la transcripcion70. El promotor de genes sen-
sibles al estrogeno en los tejidos reproductivos, por ejemplo,
vitelogenina y el receptor de progesterona, carecen de este
EIR. En consecuencia, y de acuerdo con la capacidad del raloxifeno
de antagonizar la unién del estrogeno al RE, se observa un per-
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fil antagonista de estrégeno puro en estudios de cultivos celulares
en que interviene este Ultimo promotor70. Se estan realizando
estudios adicionales para definir con mayor claridad los fun-
damentos moleculares y celulares de este perfil singular de
MSRE observado con el raloxifeno.

Si bien los datos son limitados, los disponibles evidencian
que ciertos analogos estructurales cercanos del tamoxifeno
también actian como MSRE selectivos uterinos. Por ejemplo,
recientemente se demostro la selectividad funcional por el
hueso frente al Utero con el compuesto acido 3-[4-(1,2-di-
fenilbut- I -enil)fenil]acrilico (Fig. I) en ratas ooforectomiza-
das71. Datos in vitro generados en células uterinas Ishikawa
humanas confirmaron la baja actividad estrogénica de este
compuesto? |. De manera similar; en un informe reciente se
comunicéd que el droloxifeno (3-hidroxi-tamoxifeno) (Fig. |)
previene la pérdida 6sea inducida por ooforectomia en ratas
sin incrementar el peso uterino72. Otros analogos del trifeni-
letileno potencialmente interesantes incluyen el idoxifeno73
y el toremifeno74.Asi pues, es posible que la selectividad ute-
rina del raloxifeno no sea especifica del nlcleo benzotiofeno
y que esté potencialmente compartida por ciertos miembros
de la serie de compuestos trifeniletileno.

Otra clase de compuestos con farmacologia relaciona-
da es la de los antagonistas estrogénicos esteroideos, ejem-
plificados por ICI-164384 e ICI-182780. Se ha generado un
considerable interés por las propiedades antagonistas del
estrégeno relativamente “puras” de estos compuestos in
vivo, particularmente por lo que respecta al tratamiento del
cancer de mama.Asi pues, hasta la fecha no existe indicacion
alguna a partir de los estudios in vivo de que estos agentes
produzcan efectos agonistas benéficos del estrogeno de los
MSRE en tejidos no reproductivos, por ejemplo, el hueso. En
contraste, los hallazgos preclinicos sugieren que ICI-182780
actlia como antagonista del estrogeno en el tejido esqueléti-
co, lo cual tiene como resultado una pérdida osea significativa
en ratas hembra75.

Ademas de los avances mencionados anteriormente en
materia de farmacologia estrogénica que se originan de la
clase de antiestrogenos no esteroideos, existe un enfoque
alternativo para el descubrimiento de compuestos estro-
génicos que cuenten con un perfil mejorado. Dicho enfo-
que implica la caracterizacién de componentes individuales
de estrogenos conjugados derivados de la orina de yeguas
encintas. En este contexto, Washburn y cols. comunicaron
recientemente que un compuesto de esta naturaleza, el sul-
fato |17-dehidroequilenina (Fig. |), reducia el colesterol séri-
co en ratas ooforectomizadas con efectos apenas minimos
sobre el peso uterino76. No ha quedado claro el papel que
desempena el receptor de estrogeno en estos efectos, y no
se dispone de datos sobre los efectos de este compuesto en
el hueso. No obstante, se requieren estudios con sulfato 17-
dehidroequilenina para determinar si este compuesto tiene
potencial para el tratamiento de la condicién postmenopau-
sica, ya sea como MSRE o no.



Desafios y oportunidades para el futuro

La perspectiva a largo plazo para la farmacologia créni-
ca en el estado postmenopausico parece prometedora. Los
estudios clinicos aleatorizados que se estan realizando nos
proporcionaran una mayor comprension de los beneficios y
desventajas de la TRH crénica a lo largo de los proximos 5 a
10 anos. Es factible que los indices globales de prescripcion
y cumplimiento al tratamiento mejoren, dependiendo de los
resultados de estos estudios, ya que tanto la paciente como el
médico entenderan mejor la relacién entre riesgo y beneficio
de laTRH.

No obstante, existe la posibilidad de que la relacién entre
riesgo y beneficio para la TRH, como se estd estudiando en
elWomen’s Health Initiative (terapia combinada continua), no
sea la adecuada para justificar su uso difundido en mujeres
postmenopausicas con Utero intacto. Esta posibilidad ha im-
pulsado la busqueda de estrégenos mejorados que eliminen
la necesidad de la inclusion de progestinas durante la terapia
estrogénica. Una novedosa clase de compuestos descritos
aqui, los MSRE, parece representar una promesa en este sen-
tido. Las alternativas para el uso de estrégenos no selectivos
tradicionales en la terapia postmenopausica se han converti-
do en una posibilidad real, y el raloxifeno es el primer ejem-
plo de un MSRE que manifiesta la selectividad apropiada por
el hueso y el metabolismo del colesterol frente al Gtero en
extensos estudios preclinicos y clinicos iniciales.

No obstante, falta contestar importantes interrogantes
antes de que los MSRE se consideren como una alternativa
viable para la TRH o la TRE. Ante todo sera preciso esta-
blecer su eficacia clinica con respecto a la conservacion del

hueso y a la enfermedad cardiovascular. Como el estudio
clinico de eventos cardiovasculares requiere trabajos pro-
longados,y como no esta claro qué mecanismo(s) preciso(s)
explica(n) el beneficio cardiovascular (“cardioproteccion”)
del estrogeno, también resultaran de gran importancia los
datos iniciales en relacion con los efectos de los farmacos
sobre los factores de riesgo cardiovascular y la aterosclero-
sis subclinica. También es necesario analizar la eficacia con
respecto al alivio de los sintomas perimenopausicos, tales
como la inestabilidad vasomotora. Ademas de la demostra-
cion de la eficacia, sera importante realizar estudios de se-
guridad a largo plazo, particularmente con respecto al tejido
uterino, para establecer una mejoria en la relacion entre
riesgo y beneficio en la terapia estrogénica.Asi pues, quedan
por realizar extensos estudios clinicos con el objeto de de-
terminar si algdn miembro de la clase de los MSRE va a ma-
nifestar un perfil clinico global que se aproxime al estrégeno
ideal para la prevencion y tratamiento de las complicaciones
postmenopausicas en las mujeres.

Casi todos los estudios clinicos mencionados implican
un marco de tiempo cronico (entre 3 y |0 anos), extensos
grupos de pacientes e importantes inversiones financieras.
En consecuencia, se requieren proporciones sustanciales de
recursos y un riesgo financiero significativo para el desarro-
llo de un estrégeno mejorado como lo seria un MSRE. No
obstante, dada la importancia de la condicién postmenopau-
sica como factor de riesgo que afecta a la salud de la mujer,
ademas de los inconvenientes conocidos y potenciales de la
terapia existente, la balanza se inclina de manera tal que nos
indica que debemos proceder de manera expedita a satisfa-
cer esta importante necesidad médica.
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SUPLEMENTOS DE CALCIO EN MENOPAUSIAY CLIMATERIO ;CUAL USAR?

Clara Ruth Vargas*

Durante la menopausia y el climaterio, el metabolismo del
Calcio se ve afectado por la disminucién en la produccion y
en los niveles de estrogenos lo que conlleva a cambios en la
remocion de Calcio de los huesos haciendo que el calcio se
pierda con mas rapidez de lo que se reemplaza. De hecho se ha
demostrado que durante el climaterio, en ausencia de estréoge-
nos aumenta la sensibilidad 6sea hacia el efecto de la PTH lo
que provoca aumento en la resorcion ésea e hipercalcemia.

Entre la cuarta y quinta décadas de la vida, la modificacién
del equilibrio del calcio, hace que la masa esquelética dismi-
nuya paralelamente con el aumento de la edad a un ritmo de
aproximadamente de 0.7% ano de la masa total.

Otro problema de las mujeres post menopausicas es la
produccién reducida de vitamina D y de sus metabolitos, lo
cual a su vez disminuye la eficiencia con la que el Calcio de
la dieta se absorbe en el intestino. Asi mismo, ciertos medi-
camentos como los antiacidos de Aluminio, glucocorticoides,
diuréticos, tetraciclinas e isoniazida intervienen en la absor-
cion del mineral. Lo anterior unido a elementos dietarios
como una baja ingesta y la presencia de factores que limitan
la absorcion del calcio puede conllevar a osteoporosis.

Por todo esto, la ingesta de Calcio en esta etapa de la
vida debe incrementarse. Las recomendaciones oscilan entre
1500 y 2000 mg diarios. Existen multiples pruebas de que
es posible prevenir la pérdida de hueso de las mujeres post
menopausicas, mediante la administracion de suplementos de
Calcio. Sin embargo, es bien claro que la suplementacion de
calcio debe acompanarse de una terapia de reemplazo hor-
monal y un programa controlado de Actividad Fisica. Estu-
dios del balance de Calcio han demostrado que en la mujer
postmenopausica sin tratamiento estrogénico, no es posible
alcanzar un balance positivo incluso un balance neutro de cal-
cio Unicamente con la ingestion de suplementos.

Un estudio realizado por Dawson-Hugues B y Harris S
terminado a finales de 1997 en el que se incluyeron 176 hom-
bres y 213 mujeres que recibieron diariamente un placebo o
bien 500 mg de calcio mas 700 Ul de colecalciferol, analizados
durante tres anos, mostré que las personas tratadas con
suplementos experimentaron medio de la densidad mineral
osea del 0.30%, mientras que en las tratadas con placebo se
registré una disminucion del 1.04%. El efecto fue ligeramente
menos intenso en los hombres que en las mujeres. Un 5.9%
de los sujetos tratados con el suplemento de Calcio y vi-
tamina D experimentaron fracturas no vertebrales, frente a
un 12.9% de los tratados con placebo. Por otro lado, existen
datos clinicos que muestran que la suplementaciéon combina-
da de calcio y vitamina D entre mujeres mayores de 60 anos
reducen la incidencia de fracturas**.

16

La FDA (Food and Drug Administration) define los suple-
mentos nutritivos como sustancias que son necesarias para
los procesos nutricionales y metabdlicos del organismo. Te-
niendo en cuenta esta definicién se encuentra que hay gran
cantidad de suplementos de Calcio que suministran el calcio
libre o combinado con otros nutrientes.

Dentro de los suplementos de calcio mas empleados se
encuentran el carbonato de Calcio, el Fosfato de Calcio, el Lac-
tato de Calcio, el Gluconato de Calcio, el Citrato de Calcio, el
glicerofosfato de Calcio, el Oxido de Calcio, el Pantotenato de
Calcio, el Pirofosfato de Calcio y el Sulfato de Calcio.

Es necesario tener en cuenta que la excrecion urinaria de
Calcio, esta mas influida por la absorcion de Calcio intestinal
que por la cantidad ingerida en la dieta. Cuanto mas eficaz sea
la absorcion intestinal de Calcio, mayor sera el cambio abso-
luto en el Calcio urinario para una determinada ingesta.

El aporte de Calcio elemental de cada suplemento es
variable: el Carbonato de Calcio aporta 40% de Calcio ele-
mental, el Fosfato 23.3%, el Lactato 13% y el Gluconato 9%.
Los preparados de Caseinato de Calcio, aportan aproximada-
mente 120 mg por cada 10g (una cucharada).

Debido a que el Calcio requiere un medio acido para
absorberse, en personas con secrecion de acido baja, el Cal-
cio puede absorberse mejor si se ingiere con las comidas o
después de ellas que en ayuno. El 40% de las personas de edad
avanzada no tienen acido cuando el estobmago esta vacio y el
10% presentan aclorhidria. En este grupo de personas pueden
absorberse con mayor eficacia el Citrato de Calcio y el Mala-
to Citrato de Calcio.

Una causa frecuente del déficit de Calcio en la dieta de
mujeres postmenopausicas es el bajo consumo de productos
lacteos por intolerancia a la lactosa. Por otro lado, las dietas
que son deficitarias en Calcio también suelen serlo en vita-
mina D, ya que la frente dietética de estos nutrientes son
practicamente las mismas. En respuesta a ello, se han emplea-
do preparados libres de lactosa y productos que contienen
la enzima lactasa para favorecer la absorcion (en promedio
aportan 240 mg de Calcio por porcion).

Otra forma de asegurar un aporte adecuado de Calcio,
es a través de leches y productos fortificados con el mineral,
un ejemplo de ello son las leches altas en Calcio que aportan
510 mg y 52. 5 Ul de vitamina D3. Finalmente, otra moda-
lidad terapéutica es el uso de la Hormona Calcitonina, una
hormona que inhibe la resorcién ésea al bloquear los efectos
estimulantes de la PTH. Es posible que el deterioro de la produccién
de esta hormona contribuya a la pérdida ésea relacionada con la



edad, y la terapéutica con la hormona disminuya el indice de
pérdida 6sea en mujeres osteoporaoticas.

Cualquiera que sea el medio por el cual se suplan las
necesidades de Calcio, debe tenerse en cuenta que no sobre-
pase las cantidades recomendadas, por lo que deben sumarse
el aporte dietario y el aporte por suplementos y/o alimentos
fortificados. Esto es de gran importancia, ya que se han en-
contrado efectos adversos con dosis superiores a 4.000 mg
diarios. Dichos efectos incluyen: calculos en vias urinarias en

personas susceptibles, hipercalcemia y sindromes alcalinos.

Adicionalmente, algunas pruebas indican que los suplementos
de Calcio pueden reducir de 40 a 45% la absorcion de Hierro
no Hem, pero no se conoce su importancia clinica. También
se puede presentar estrefimiento, sobre todo con suplemen-
tos de Carbonato de Calcio, lo que puede remediarse divi-
diendo una dosis Unica en varias dosis diarias o cambiando el
suplemento por Citrato de Calcio, Gluconato, etc.

A continuacion se presentan los suplementos de Calcio
mas empleados.

SLUIFLEMENTOS DE CALCIE
NOMEBRE COMPOSICION CONTRAINDICACIONES PRESENTACION DOSIS DIARIA
COMERCIAL EECOMENDADA
[LABLXRATORIC
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de Calcen Eibre
POSTLHERE D Eostarn e Calrio rrihddsion Hipercalgwifia, Higergales- Caa X 30 maldaeis 1.3 tabkilefas dliarias
[Lak. Wvedhl TaiMng Vilannea [ 125 LIE mia. hinasis renal

17



CALLIETRY
PASTELIK
LAl Passes 54|

Glog omate de Calcio 10
Saganma i g

Pl gl matlesilag
wasbrbiribEa R e leves
Hpevcabeiuna, Mipercaloe
mils, liiasrd ronad, Biperte
puvalbdnm: ol iecia
remal grove. disheies.

[rydse jsesdvei dle 1308

b havadis soperas ires
e e, disusdes ain
ALl

CALgIn
GLUCONATD
AL TR

CALCTTRICH T3]
Laby eral

Glicomin de Calclo 108 Paciewtes digitalizafos Apipistles Sy 100 mi | aremeilla filsi

L Ireves el Sl ecnailoress

mirkd disbe e miiy ligivia;

i i e 2mil e min

P e demasanes

wapida pupde pragucn

Lisacllianidas
Carbsenato-de Calyis 118 Fpers alrmeis, Mipmcalcomba Envasies ausa 15 ¢ S 1= 1 ciwnprirmklon g vl
Vitamana [l Iitidas e, hipssatrparvenmy THRT I wibis e iieas i praserpntemipnis 30 4%
Aariol i ficencia ronal grana, AT amtes de T
warbitol povo, aspastang didlsebey, lendcedoounta eewniclig

exbearin o magnose

COHCTEr T il an

AL $ASE
PUFDMAR
(Lab, Giupomear

Enplminhbo e il lo
250 g

M alyiut, Hipereaee
md, likrds penal, Hipes
[T LT

S b campiei
Mmaaicailer o mgenhies

¥ comgrmidn casticalzle
T ovmies & 4

HLHFRAL AL
fLah. Craver)

Carbonats de Calcin
12500 e

Hiaeicaliiuna, Hipenales
ik, Briass renal, Biseie
roiclierm

B 0 Ermgetion o
maslicaaley o ngerilsbey

I & Y eompramddas dinnoe

CALCOPAN BT

Fosfie die Caloas

Fhpermalbina Hipercalieras

Lapa X 0 grageas

b=F gragens glans

iLsb, lando| ribasice 270 Mg
CALCILIM i omy | b Tl (s AT HI R B ol T W0 cimipenite: %0 0 | efrmgeeomids al dlis
SARDCE Cluconim 5.23 g emtroanipssnaks. chir ledvsnirniies Civ cavos gidion, il
FOIRTSIAC Caebmpmides s Calehs LR T T e et S (S wompramidoes dlumn:
[lale: Kovaris) O g Blibond a b covmme i afEreareealing
Fapesrcitnrta, il wenal pgucs,
ke o et At sk
thviumira D
LILTRAL AL Cartanatade Caltin Fipercalonieeg, B €00 5L compnmm 1T eawnpeimdos diario

by Terrds Lodilsld)

1250 mg equivalenie &
S g e Calein

HMijigiaboEinge

s mashicahilos

el
ADCHCAS Monallomidan s Huperseenbibdad o los Capapor JO &6y 1 Td rompameios o mhis
{Lih, Casasen) MNa &7 mz A e R i worenarmbdes ¥ Al g al i
Catonamale Calciob 25 my biperalciosia, (alle sl By B shers giamilides
agucha, liglases Cilcica
CALCE FOT Llrtabr alow dadiico 0 g Hipersmitibdaed a o Aol Bl e 5 il -2 ampoiay i da
sl Labimcan Egrcal dpral 10004 1) Framgiinantes
(R T e e EE S AT B ] Frmni, | lipeeviBanyinosi 3,
hrpercalorsma
REGLUC AL Cale, Pielslate 10 mE  Hipercalcemia, Coirnalsdor eada por ilhsobems 12 sodeos fvarien
[Lity. Balwrcta) Hiprrealcwia warmbids sfenascenie

FCALCID
WiTARL

Lo Mty labasi SELI

Lardat de-Laldio &5 g
Farislishali) e Cal il 03 g
Nhrla A BE: B LR, T

R =

Higrialcemia,
HiptECale i ki

S3luchin con 150 mi

T=¥ cucharaclas al diy

18




[N B

Clritammina,

Hipsrealedrmia,

Caja gon 1k comprimidos

1=2 camprieimuces al dig

I1,abs, Baluarclal Merniailusealosiama Hiparealeforia
Cluconmate de Calcio
FLUOCALCIC Citrmo de Caldo Hiperealeemia, Caja comn 20y B0 compri Feoomprindas diariog
[Ladr. Eaiio) e noflvarofosiaw de Hipercalciaria il
Sadia 100 mg
Carbandte de calda
1250 g
FLUICALEN Cakcio Glucohephonato |sadakie pror T80l w T waschar ade seypcra ados
[Lat. Anisiom] 25Rm aja con 100D garmmslos viegid al alva
Calcio ghsconats 25 g 14 caranekd dianoe
Arido ascbrhbice 5.0 g
inarsena C 100mg
Fosfabn medoen 260 g
CalMCOIMNATO Cluconate de calcin Dehe administrarse por Amipeella de 5 v 10 ml 1-3 ampollas diarias via
C¥F CALCHD 1350 m wid encovernses lenta erdivenns
FADA {Lak,
FALA, anedl, TG0 v
o e 5.!"1_]
LACTATEY D4 Lagtste da galaia SO0 mpg Cajas por S0 grageay &b grageas diasas

CALCK Y sAFRTE

[Lah, Merck quimica

MECHCALCICY
[Lat. Hetry Laber]

Cliceril berto de caliie
T Mg

Erpuivalenite a 50 wg e
caleit libre

Erveii con & ampolas de
Sml

1=3 ampollas diarias wia
endovenosa

PRESACAL
{Leb. Gramon)

Sales de calcio
equivalenic a 1 g de
cakcio

P apncabchiria, [Biasis
renal chlcica.

Erreams gon 10 comprimis

s eleryraienies

1 comapimiidee diarin

BEAFFO Ca Calew T30 mg Hapdacaleiuria Tl con 10 caomprimidos 1 compaimidoe eferersie
Lzl Ealia) Carbonato de calos cdrrveicentet de 1000 ma 1@ diaria

1040 g v hubos can 20 v G

Acice citfion 4152 mg Compainidad ciervesdcen

tes che 500 g
CHITREAM Fastaro Incibice 3300 HgerisdBolid coviod il J U'n spbee dasko
(LA, senck Mg egquivalerste 5 1200 prcso o a dunedo i Ervase con 00 subines
Chainaigial g o caleE ckmonlal Ay e, e aoenia,
v bGerecia ronal, Bosis renal
o b falar

TRICHMAL F Fdor Calcio 1000 mg Mo debe e adminkiradoen Erwase con 40y 120 - eosmeprinsdas cliariod

{Lab, Bostagl

paeris Com seteamaliia

compimao mashicabled

CALTEATE Cathandta de Caldis Il e ek o Frasco pod 30 tabletas 1-2 cabderas fda €m und o
{Lab. Pracaps) OO Mg rficmento ki akemia, oS Innus
Fapercalciuia grave,
ing ke moE renal
CALCBLOIMN Citrates de Calcio Higeshrlapva, hipercaloermla,  Caja pon 30 ialielas 1 tablida % weces cia
200 g chlodos renales,

19



CAMBIOS DE DENSIDAD MINERAL OSEA EN MUJERES PRE Y POSTMENOPAUSICAS:
CORRELACION CON MARCADORES DE RECAMBIO OSEO. INFORME PRELIMINAR

A. Francisco Picazo*, Willian Onatra**, Antonio Cano***, Juan Tarin****

Resumen

Objeto: Observar el comportamiento éseo en medicién
anual por DEXA en mujeres climatéricas con y sin tratamien-
to hormonal y su correlacién con marcadores 6seos.

Material y Métodos: Se tomaron 68 pacientes en eda-
des de 30-60 anos. Se clasificaron en 3 grupos I) n = 29 <
de 50 afos sin tratamiento, Il) n=21 > de 50 anos sin trata-
miento, lll) n=18, entre 45 y 55 afos con terapia hormonal
de reemplazo. Se practicoé osteodensitometria por DEXA al
inicio y al ano con mediciones a nivel lumbar, cuello de fémur,
trocanter, intertrocantereo, Triangulo de Wards y cadera to-
tal como marcadores de recambio 6seo se dosificé cada 3
meses durante un ano, PTHc y PTHi terminal, Osteocalcina,
D-Piridinolina, calcio, creatinina urinaria.

Resultados: El promedio de edad de la menopausia fue
de 44,49 y 46 anos para los grupos | y lll respectivamente. El
IMC mostro valores normales en los grupos | y lll, con sobre
peso en el grupo |l. Las mediciones de Densidad mineral ésea
a nivel Lumbar muestra una pérdida del - 0.11% anual en el
grupo | y Il y una ganancia del +0.36%. Las diferentes medi-
ciones en cadera muestran una tendencia de pérdida entre
el 0.01% y 0.10% en los grupos | y Il y una ganancia en las
mujeres tratadas de 0.01 a 0.14%.La PTHc tiende a aumentar
en el grupo | y una disminucién en el grupo Il y Il sin ser
significativa, la PTHi tiende a disminuir en los 3 grupos con
diferencias significativas en el grupo que recibié THR (lll). La
Osteocalcina tiende a disminuir en los 3 grupos, con dife-
rencia con p< 0.05 en el grupo . La relacion Ca/Piridinolina
evidencia una disminucién a lo largo de los 12 meses sin ser
significativa en los 3 grupos. La relacion Calcio/ Creatinina
permanece estable en los grupos | y Il , disminuye en el grupo
Il pero no significativamente. La correlacién entre DMO y
marcadores del metabolismo 6seo es significativo en la rela-
cion calcio piridinolina a nivel de columna lumbar y Triangulo
de Wards en las mujeres con THR.

Resumen: Se confirma que tanto las mujeres pre como
postmenopausicas sin tratamiento presentan una pérdida
osea a nivel lumbar y cadera del 0.1 1% anual y al recibir THR
la recuperacion es del 0.36% anual. La osteocalcina es un
buen marcador de resorcion 6sea, existiendo una buena
correlacion entre DMO vy piridinolina-creatinina.

Palabras claves: Densidad mineral 6sea, osteodensitome-
tria, marcadores 6seos, osteocalcina, PTH, piridinolinas, calciuria,
creatinuria.

Summary
Purpose: Watch the bond behavior in annual measure-
ment by DEXA en climacterical women with and without
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hormonal treatment and its relation with bond counters.

Material and methods: Sixty-eight (68) patients was
taken with 30 to 60 years old. They was classified in three
groups, 1) n=29 < 50 years old without treatment, Il) n=21>55
years old without treatment, lll) n=18, between 45 and 55
years old with hormonal therapy of replacement.

Osteodensytometry by DEXA was practiced at onset
and one year after, with measurements at Lumbar Region le-
vel, Femur Neck, Trochanter Intertrochanter, Ward’s Triangle
and Total Hip, as bonds change counters, each three months,
during one year, PTHc and Terminal PTHi, Osteocalcina, D-
Piridinoline, Calcium and Urinary Creatinina, was dosed.

Summary: Is confirmed the women pre and post-me-
nopausical without treatment show a loss osseous at lumbar
level and Hip of 0.1 1% annual and receiving THR the recupe-
ration is of 0.36% annual. The Osteocalcina is a good counter
of bone resorption, existing a god relation between DMO
and “Pirdinoline - Creatinina”.

Key Words: Bond Mineral Density,“Osteodensytometry”,
Bond Counters, Osteocalcina, PTH, Piridinolinas, Calciura,
Creatinuria.

Introduccion

La osteoporosis es una entidad multifactorial caracteriza-
da por la disminucién de la masa 6sea, debida a un disbalance
entre la formacion y resorcion oseal-3. Es aceptado por di-
ferentes estudios que esta pérdida es progresiva al aumentar
la edad y se acelera en la mujer después de la menopausia
ante la disminucion de las hormonas esteroideas3-5. Estudios
longitudinales han demostrado que la pérdida de hueso du-
rante la premenopausia se lleva a cabo a nivel lumbar, fémur
y antebrazo en un promedio de 0.9 a |% anual6-8. Estudios
seccionales cruzados han encontrado que la pérdida de masa
osea en columna lumbar es de 0-3 a 1.3%, en el Triangulo de
Wards es de 0.6-0.8% y en cuello femoral de 0.2-0.6% por
ano9-1 1. Por el contrario otros estudios longitudinales como
cruzados no han demostrado pérdida de la densidad mineral
6sea (DMO) en la premenopausial2-14.

La tasa de pérdida de masa &sea se encuentra determina-
da por factores genéticos, metabdlicos y medio ambientales
(dieta, ejercicio) 5. Durante la postmenopausia esta dismi-
nucion se acelera calculandose una pérdida anual entre el |-
5%, comprometiendo inicialmente la columna lumbar, pelvis y
posteriormente todo el esqueleto (osteoporosis postmeno-
pausica) | 6.



Los factores determinantes no estan muy claramente de-
finidos implicandose en parte a la disminucion de los estroge-
nos,al pico de masa 6sea y en forma individual (las perdedoras
rapidas). En estas condiciones el riesgo de fractura aumenta
siendo mayor en las mujeres que en el hombre2, |7.

Diferentes estudios han demostrado el aumento de
la hormona paratiroidea (PTH) a medida que progresa
la edad18-19, no debida a una disminucion de la filtracion
glomerular sino mas bien secundaria a una combinacién de
deficiencia de Vitamina D y baja ingesta de calcio20. Las de-
terminaciones séricas de calcio, magnesio, fésforo han mos-
trado su utilidad en las enfermedades con alto recambio 6seo
como la enfermedad de Paget o en el hiperparatiroidismo
secundario2|. Diferentes marcadores de formacién -fosfata-
sa alcalina total (AP), fosfatasa alcalina especifica para hueso
(BAP)22, Osteocalcina (OC)23-24- y de resorcion -fosfatasa
acido tartrato resistente25, hidroxiprolina urinaria26-27, la
Deoxi y Piridinolinas urinarias28-29- han sido utilizadas en
la evaluacién de recambio 6seo, encontrandose una eleva-
cion significativa entre un 30-80% después de la menopausia
y su disminucion después de iniciada la terapia hormonal de
reemplazo30. Su sensibilidad y especificidad son variables en
cada uno de ellos, pero en general son bajas. El objetivo de
los autores fue evaluar el recambio 6seo durante un afo en
mujeres pre y postmenopausicas con y sin tratamiento hor-
monal de reemplazo.

Material y métodos

Sujetos Se tomaron 68 pacientes de la consulta de me-
nopausia, con edades comprendidas entre 30 y 60 afios, 50 de
ellas no deseaban ningln tipo de medicacion y aceptaron vo-
luntariamente ingresar al estudio, 18 recibieron medicacion:
|7-b estradiol via transdérmica 50 ug dos veces por semana
(histerectomizada) mas 5 mg de acetato de medroxiproges-
terona ciclica por 10 dias a las que tenian Utero, previa eco-
grafia transvaginal. Se clasificaron en tres grupos:

1) 29 Mujeres pre menopausicas < de 50 anos con sin
alteraciones del ciclo, sin tratamiento,

2) 2| Mujeres postmenopausicas > de 50 afos, sin tra-
tamiento.

3) 18 Mujeres Perimenopausicas entre 45 - 55 afios con
tratamiento.

Se incluyeron mujeres climatéricas sanas que llegaron a la
consulta de Menopausia del Hospital Universitario deValencia
con sindrome climatérico o con falla ovarica prematura sin
patologia asociada. Se excluyeron las Hipertensas, Diabéticas,
las que estaban en tratamiento tiroideo o en manejo para su
artritis, alteraciones confirmadas de columna o cadera y con
contraindicaciones para terapia hormonal de reemplazo (THR).
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Se realizé su seguimiento durante un ano durante el cual
se realizaron determinaciones de recambio 6seo cada 3 me-
ses de: Parato hormona Intacta (PTH-I) y C terminal (PTH-
CT), Osteocalcina (OC), Fosfatasa alcalina (AP), Fosfatasa
alcalina isoenzima &sea (B-ALP), Calcio, Fésforo, Magnesio, Pi-
ridinolina-Creatinina (Upyr-cr) y Calcio-creatinina (UCa-Cr)
en orina de 24 horas y Rx de densidad mineral 6sea (DEXA)
inicial y al afo.

Obtencion y almacenamiento de las muestras: Las
muestras de sangre y orina fueron recolectadas en ayuno de
12 horas, los sueros almacenados a -70°C, las orinas fueron
procesadas el mismo dia.

-Medida de Densidad mineral ésea: La densidad mi-
neral 6sea (DMO) fue medida por absorciometria dual de RX
(DEXA) al inicio del estudio y a los |2 meses, en un densito-
metro Hologic QDR 200 (Hologic Inc.Walthman MA.USA).
Las mediciones se llevaron a cabo en la columna lumbar
(L2-L4), cuello de fémur (neck), region trocanterea (Troch),
triangulo de Ward’s (ward’s), cadera total (hip-t). Este sistema
utiliza un colimador dicromatico RX origina (70-140KVp). El
contenido de la DMO se expresa en g-cm2. Los coeficientes
de variacion en columna |.4%, cuello fémur 0.9%, trocanter
[.5%, Triangulo de Ward’s 1.4%. Se determina el valor T (cuan-
do los resultados se comparan con el pico de masa ésea de
mujeres jovenes sanas), aceptando >| desviacion standart
(DS) como osteopenia, y >2.5 DS osteoporosis (OMS)31.

-Determinaciones Bioquimicas: La determinacion de
la PTH -C terminal se hizo por RIA del Instituto de Investiga-
cion Nichols, la PTH -intacta fue medida en un ensayo inmuno-
radiométrico de doble anticuerpo. El coeficiente de variacién
(CV) intraensayo fue menos del 10% y 5% respectivamente.

La Osteocalcina fue medida por un kit de RIA (Inestar,
Stillwater. Minesota USA) con CV intra e inter-ensayo de me-
nos del 7% -12%.

Fosfatas isoenzima especifica para hueso (B-ALP) fue me-
dida con un IRMA especifico humano, de doble anticuerpo
monoclonal dirigido contra la isoenzima 6sea humana y B-
ALP) purificada de células de osteosarcoma humano SAOS?2
como estandar (Ostase, Hybritech, Inc San Diego, USA). Este
ensayo IMC= Indice de masa corporal |=valor inicial F= va-
lor final a) Valor significativamente diferente del grupo Il y
[l (p<0.001). b) Valor significativamente diferente del grupo
I'y Il (p<0.001) tiene reaccion cruzada de solo el 16% con la iso-
enzima hepética circulante. La sensibilidad es del 0.2 ng/ml y el CV
intra e interensayo es menos del 7'y 9% respectivamente32. La
actividad de Fosfatasa alcalina fue medida utilizando el método
colorimétrico estandart con un CV de menos del 5%.
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comparativos35. Para el andlisis de regresion lineal se aplicé la
del rango de correlacion Spearman. El valor de P por debajo
del 5% se acepté como significante. Para el calculo en % de
aumento o decremento en la densitometria se determiné de
acuerdo con el programa pre-establecido.

lll. Resultados

Las caracteristicas epidemiologicas de los 3 grupos se
presentan en la tabla |, encontrandose diferencias significati-
vas entre los 3 grupos tanto en el promedio de edad como en
la edad de la menopausia (p<0.05). La Menarquia no presenta
variacion al comparar los tres grupos. Si bien el Indice de
Masa Corporal (IMC) no varia al cabo de un afio, si permite



Tahln 7. Delsminacannes iniciales

Valor P

1 ] 1]
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caracterizar cada uno de los grupos: Grupo | (premenopausicas)
dentro del rango de normalidad, Grupo Il (postmenopausicas) con
sobrepeso y el Grupo Il (perimenopausicas con tratamiento) mu-
jeres normales pero con tendencia a delgadez.

-Determinaciones bioquimicas

La PTHc muestra unos valores iniciales en el grupo |
dentro de limites normales con tendencia a elevarse al cabo

Talila & Modicicomes por BEEA (a2

de un afio, sin ser significativo, el grupo Il y Ill disminuyen
progresivamente en las diferentes mediciones en el tiempo
siendo significativas en éste Ultimo grupo (tratadas) Tabla 2.
La PTHi mostré una tendencia a la disminucion en los grupos
Iy Il sin ser significativa, en el grupo lll (tratadas) los valo-
res descienden progresivamente con significancia estadistica
(p<0.05).Tabla 3.
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Las cifras de osteocalcina (OC) aumentan tanto en
el grupo | como en el Il hasta el 8° mes para disminuir en
los meses 10 y 12, con diferencia significativa en el grupo
I.En el grupo lll (tratadas) esta disminucion se mantiene
progresivamente hasta los 12 meses con una p>0.005. Tabla 4.

La relacion piridinolina -creatinina (UPYD-Cr) y la de
calcio -creatinina (UCa-Cr) mantienen niveles relativamente
constantes a lo largo de las diferentes determinaciones en los
grupos | y Il con tendencia a disminuir en el grupo lll, sin ser
significativa. Tablas 5 y 6.

En la tabla 7 se muestran los valores iniciales de la Fosfa-
tasa isoenzima, Fosfatasa Alcalina, Calcio, Fésforo y Magnesio.
No hay diferencias significativas excepto el Fésforo en rela-
cion con las pacientes que recibieron tratamiento (p<0.001).

Tabla 10, Correlaciceiis fndrar divmiclsd mineral
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La densidad mineral 6sea fue medida a nivel lumbar y di-
ferentes sitios de la cadera evidenciando que las pacientes del
grupo |l (perimenopausicas) ingresan al estudio con menor
DMO que las del grupo | y Il.A nivel Lumbar las mujeres del
grupo | premenopausicas) disminuyen en forma significativa
la DMO (p<0.05) con una pérdida anual del 0.1 1%, el grupo
Il (postmenopausica) la pérdida en gr-cm2 es menor sin dife-
rencia significativa y con un porcentaje de pérdida anual simi-
lar al grupo | (0.11%). Las del grupo Il (tratadas) ganan DMO
(p<0.001) en + 0.36% anual con diferencias significativas a
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nivel Lumbar, cuello de fémur y Tridngulo de Wards. En las determi-
naciones realizadas un afio después se aprecia una pérdida
progresiva en el grupo | en columna Lumbar, y Trocanter, en el
grupo Il a nivel intertrocantereo, en porcentaje de -0.10%. Las
pacientes tratadas grupo Ill muestran una ganancia significativa a
nivel lumbar y del trocanter de 0.36 y 0.18%.

Tabla 8. El valor de T muestra como en el grupo | a pesar
de la pérdida en gr-cm2 se mantiene a lo largo del ano sin ser
osteopénicas (> |DS). El grupo Il ingresa con un grado leve
de osteopenia que se mantiene a cabo de los 12 meses y el
grupo lll a pesar de ingresar de tener una T mayor (-1.60), se
recupera sin llegar a los limites de normalidad.

El andlisis de correlacion entre la densidad mineral 6sea
obtenida por densitometria y las hormonas calciotropicas-
marcadores urinarios de resorcion 6sea muestra una pobre
correlacion entre los grupos | y Il pero en el grupo Ill hay evi-
dencia de su significancia entre los valores finales de columna
lumbar y triangulo de Ward’s. Tabla 10.

Discusién

Se ha establecido que la mujer al llegar a la edad de la
menopausia inicia una pérdida progresiva de su densidad mi-
neral 6sea de 1% anual, pero este valor varia de poblacion
en poblacion y modificado por factores medio ambientales.
Recientemente, se ha podido demostrar que las pacientes
con un aumento mayor del indice de masa corporal acusan
una mejor DMO y por el contrario las pacientes delgadas
independientemente de los factores nutricionales, la pérdida
Osea es menor.

El presente trabajo ratifica estas observaciones demos-
trando que las pacientes con menor indice de masa corporal
tienen menor densidad mineral 6sea. Las pacientes postmeno-
pausicas por el contrario presentan un aumento de peso frente
a las Ipremenopadsicas sin ser significativo y su pérdida anual es
relativamente menor al compararla con el grupo 136-37.

Estudios preliminares han evidenciado que la PTH y la
Osteocalcina aumentan a medida que progresa la edad para
declinar en la senectud. Nuestros datos confirman que esto
es cierto para la PTH intacta y la osteocalcina en el grupo |,
con muy pocas variaciones en el grupo Il.En el grupo Ill como
era de esperarse y descrito por otros autores estos valores
disminuyen con la terapia de reemplazo hormonal y/o PTH-
calcitonina38.

El estudio europeo de cohorte OFELY en 725 mujeres
sanas entre 3| y 89 anos se presenta una disminucion de
masa 6sea en el nivel Lumbar de -5 a -8% después de los
40 anos y en Triangulo de Wards en -1 1% después de los 35
anos39. En otro estudio mediciones por DEXA en 16 Insti-
tuciones europeas en mujeres postmenopausicas, encuentra
una diminucion en la cabeza del fémur de -1.23% a los 55
anos, 0.77% ano a los 65 anos y -0.31% por ano a los 75
afios40. Los cambios enDMO demuestran en este estudio que la



pérdida mineral dsea en los grupos que no reciben tratamiento a
nivel lumbar es del -0.1 1% por afo, en cuello de fémur oscila en
-0.01% y -0.09%, en triangulo de Wards -0.15 - 0.27 ano, con
recuperacion a nivel Lumbar en las que reciben tratamiento
de +0.36% ano, cuello de Fémur +0.01, y triangulo de Ward’s
de -0.19%, la respuesta en general de la cadera es de +0.14%
ano que en términos generales esta por debajo de lo repor-
tado en la literatura y que podria explicarse ante el aumento
de peso de éstas ultimas. Las mujeres del grupo Il ingresan al
estudio con menor DMO y de no haber sido por la terapia
de reemplazo este grupo llegaria mas rapidamente a la os-
teoporosis. Cabe destacar que se confirma en el seguimiento
a un ano en pacientes tratadas y no tratadas la pérdida de
0.1% anual en un estudio de mujeres chinas después de hacer
el andlisis de regresion se confirma que la disminucion en
cadera es -02% a -1.0%41. Hay evidencias que el hueso tanto
a nivel lumbar y en sitios de la cadera como cuello de fémur
y el triangulo de Ward’s son los mas sensibles para predecir
el grado de pérdida 6sea y la respuesta al tratamiento. En
nuestros resultados es evidente esta apreciacion encontran-

do significancia estadistica no sélo en estos tres lugares sino
también a nivel del trocanter.

Varios autores han correlacionado los marcadores tanto
de resorcién como de formacion o6sea y la densitometria. Ha
sido dificil correlacionar el valor que puedan tener los mar-
cadores a nivel urinario como predictores de pérdida 6sea y
solo se ha aceptado como diagnéstico en pacientes perdedo-
ras y rapidas o en el seguimiento de tratamientos especificos.
En el presenteestudio no pudimos comprobar su valor en es-
tas mujeres en seguimiento a largo plazo y con diferentes de-
terminaciones. El analisis estadistico de correlacion muestra
en las pacientes tratadas que la relacion piridinolina-creatinina
correlaciona de forma significativa con los valores controles
después de un afno a nivel lumbar y triangulo de Ward’s42-43.
En conclusion se puede afirmar que la osteocalcina y la rela-
cion pridinolina-creatinina son unos buenos marcadores de
resorcion 6sea en el manejo y seguimiento de las pacientes
en el climaterio, confirmando que la medicion por DEXA es
un buen método para evaluar la pérdida 6sea.
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COLOQUIO SOBRE TERAPIA HORMONAL DE SUSTITUCION

Jaime Urdinola*

Presentacion

El 20 de noviembre de 1997 se llevé a cabo en el Hotel
Royal Radisson de Santafé de Bogota un Coloquio sobre Te-
rapia Hormonal de Sustitucion, el cual fue organizado por la
Unidad de Climaterio y Menopausia del Departamento de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital Simén Bolivar de San-
tafé de Bogota. El Coloquio tuvo el patrocinio econémico de
la Quimica Schering Colombiana.

Este tipo de reunion se lleva a cabo los primeros miérco-
les de cada mes, con motivo de los almuerzos sobre Meno-
pausia y Climaterio organizados por el Director y el Editor
de los Resumenes del Coloquio.

Se explica a continuacion la definicion del Coloquio -
como nueva metodologia educativa- y el objetivo del mismo.

* Definiciéon

Coloquio es la reunion entre dos o mas personas, para
conferenciar, platicar o dialogar de manera informal o familiar, en
este caso sobre un tema académico o cientifico.

+ Objetivo
Llenar el vacio que se produce al final de las presenta-
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ciones que se realizan Unicamente de manera magistral en
los eventos clasicos como los congresos médicos, y que no
permiten el intercambio profundo y fecundo de ideas entre
el expositor y los participantes del auditorio.

Es permitir un foro abierto para que se dé realmente una
conversacion en muchas vias y sentidos, entre el presentador
del tema y los asistentes con la ayuda de un moderador, con
el fin de atondar en el mismo, y fundamentalmente para que
con la dindmica generada entre todos se puedan aclarar las
dudas existentes.

Se participa en un proceso inmediato después de la pre-
sentacion de cada tema, al hacer preguntas directas al con-
ferencista o al tomar posicion iniciando la discusién, se con-
sidera importante en el intercambio la comunicaciéon de las
experiencias, sin caer en el facilismo de contar Unicamente las
anécdotas olvidando el sustento de los datos que validan en
este caso laTHS (Terapia Hormonal de Sustitucion).

Se ha autorizado a la Revista Colombiana de Menopausia
la publicacion de estos Resimenes, como una manera mas de
colaboracién con la Asociacion Colombiana de Menopausia y como
una forma de contribuir a la difusion del conocimiento y
de las experiencias propias.

*M.D. Editor de los Resimenes y Director del Coloquio.



TERAPIA DE SUSTITUCION HORMONAL, CiCLICA Y ORAL

Fabio Sanchez E.*

La unica alteracion endocrina cuya terapia de sustitucion
es controvertida es la insuficiencia ovarica que da origen a la

menopausia, a pesar de las evidencias benéficas que tie-
ne la terapia hormonal de sustitucion (THS) con relacion al
control de los diferentes sintomas y como preventivo en la
enfermedad cardiovascular, la osteoporosis, reduccion de la
mortalidad y

especialmente, para procurar el bienestar y mejorar la
autoestima de cada personal-2.

Varios autores consideramos que la menopausia es un
evento fisiologico asociado a un déficit estrogénico y como
toda

endocrinopatia debe ser tratada, de comun acuerdo con
la paciente e independiente del tiempo en que ha transcurri-
do la

menopausia3.

En un estudio efectuado en Finlandia se demostré que
los médicos tienen mas temor en prescribir la THS que las

mujeres en tomarlas4, Este concepto esta reforzado por
una investigacion efectuada a médicas en Inglaterra5, donde
se

aprecid cémo el empleo de THS alcanzé 41,2% en 954
médicas encuestadas, quienes tienen por sus propios conoci-
mientos, una actitud mas critica y consentimiento informado
acerca de los beneficios y riesgos de ésta medicacion, Unica
investigacion que muestra tan alto indice de cumplimiento
de laTHS.

La terapia ciclica se utiliza principalmente en mujeres que
estan con trastornos del ciclo, durante la perimenopausia, y
en la menopausia inicial, terapia que les permite no sélo regu-
lar sus ciclos menstruales sino controlar los sintomas neuro-
vegetativos secundarios al déficit estrogénico.

Esta terapia utiliza varios esquemas y compuestos hor-
monales.

A. Compuestos hormonales
Los Estrégenos mas utilizados en la THS son:

A.1. Los estrégenos Naturales que son idénticos a los
estrédgenos que producen los ovarios, tales como el Valerato de
Estradiol, que es un estrédgeno natural y se utiliza en dosis de
2mgs. y el 17 alfa Estradiol micronizado, que es la hormona
natural por excelencia y que por sus caracteristicas moleculares se
absorbe facilmente a nivel gastrico.

A.1.2 - Estrogenos Conjugados, son una mezcla de 65%
de sulfato de estrona (estrégeno natural) y un conjunto de otras

sustancias, equilin, equilenin, denominadas estrogenos equinos; se
utilizan en dosis de 0.625 y en raras ocasiones se puede
utilizar dosis de 1.25 mgs.

A.1.3 Los Estrégenos Semi-sintéticos, que aunque
tienen actividad estrogénica, su estructura y su potencia son muy
diferentes, es asi como son 200 a 1.000 veces mas potentes que
los estrégenos naturales con respecto a su actividad en el
higado lo que agrava su efecto en la hipertension y en las
enfermedades tromboembdlicas cuando se encuentran en los
anticonceptivos orales.

A.1.4 Los Estrogenos Sintéticos tampoco se utiliza
en la THS

Los Estrdgenos cuando se administran por via oral se meta-
bolizan del 35 al 60% a nivel gastrointestinal y hepatico, sufren una
induccién a nivel del OH a = O en el carbono 17, dando origen a
estrona principalmente en la forma de 3 alfa glucurénido de estrona,
metabolito inerte que antes de llegar a la circulacién sistémica se
elimina por la orina, bilis y materias fecales, modificando la farmaco-
dinamia del compuesto.

A nivel plasmatico, los estrégenos orales producen un primer
pico de absorcion a nivel sérico y una caida secundaria relativa-
mente rapida y se continla en concentraciones sostenidas y ba-
jas, la relacion E2 / E1 es menor de 1, a diferencia de la aplicacién
transdérmica cuya concentracion es continua y la relacién E2 / E1
es mayor de 1.

Por la via oral se presenta una mayor concentracion
de estrégenos a nivel hepatico que por la transdérmica, lo
que hace que estimulen la mayor concentracion de SHBG, TBG
Y CBG o transcortina, factores fibrinoliticos y de coagulacion; éste
ultimo efecto es mayor con los estrogenos sintéticos; con respecto a
los lipidos, reducen el colesterol total y el LDL, aumentan la fraccién
HDL y principalmente la HDL2. No hay un consenso con respecto
al aumento de los triglicéridos, es asi como en pacientes con LDL y
triglicéridos bajos (tipo 1) se benefician de la THS més que las que
tienen triglicéridos elevados (tipo 1V)5-6.

B. Progesterona y Progestagenos

B.| La progesterona natural no se utiliza en la THS pues
es pobremente absorbida por la via oral, rapidamente se des-
truye a nivel gastrointestinal, efecto que se mejora cuando
se administra en forma micronizada, ademas en el higado se
hidroxila y conjuga reduciendo su actividad hormonal, por lo
cual son necesarias dosis de 200 mg por dia de progesterona
micronizada para la proteccion endometrial, dosis que se aso-
cia a multiples sintomas, principalmente somnolencia.



Cuando se administran por via oral 200 mg de progeste-
rona, se obtiene una concentracion sérica de 20 ng/ml a las 2
horas y 5 ng a las 8 horas en el suero y cuando se administran
300 mg, se obtienen 40 ng a las 2 horas.

B.1.2 Los progestagenos: son compuestos sintéticos con
actividad progestacional, siendo los mas utilizados, los deriva-
dos de la 17 OH progesterona, tales como la Medroxiproges-
terona, en dosis de 10 mg y el Acetato de Ciproterona Img,
y los derivados de la 19 nortestosterona como el Acetato de
Noretidrona o NETA.Actualmente no se utilizan compuestos
derivados de la 19 Norprogesterona.

La administracion de Progestagenos en forma ciclica por
10 a |4 dias, estan indicados para:

I. Regular los ciclos.

2. Disminuir la hiperplasia endometrial y el riesgo de can-
cer de endometrio

Efecto de la Terapia oral Ciclica

Con respecto a las lipoproteinas, efecto que ha sido mas
estudiado y discutido por su efecto protector de la enferme-
dad cardiovascular, son multiples los informes y difieren en
los resultados, Hirvonen utilizé valerato de E2 + Acetato de
Ciproterona (n: 26), grupo A y obtuvo descenso del coleste-
rol en 9 %,y con E2 + NETA (n: 24) grupo B, descendié en
un | 1%, HDL disminuyé 12% en el grupo B y ninglin cambio
significativo en el grupo A.Alwers9 en un estudio inter-insti-
tucional utilizé en el grupo A (n=25) estrégenos conjugados/
Medroxiprogesterona y en el B (n=31) Valerato de Estradiol
/ Acetato de ciproterona, no se aprecié ninguna modificacion
en colesterol tanto en el grupo A como en el B, Elevacion de
la HDL de 12,9% en el grupo Ay 17,8% en el B, incremento
de los triglicéridos en 34,6 para el Ay 19,6 en el B pero con
cifras dentro de parametros normales y discreta disminucion
delaLDL de 7,6 y 7,2 para los grupos A y B respectivamente,
lo que hace que la relacion CT/ HDL y LDL/ HDL descienda
en ambos grupos.

Comparando el efecto del acetato de ciproterona y el
norgestrel sobre los lipidos, se aprecien como el primero in-
crementa la sintesis de SHBG, reduce el colesterol en un 5% y
el LDL en un 8%, efecto que no ocurre con el norgestrel, el cual
disminuye el HDL, LDL, SHBG triglicéridos y colesterol7-9.

Utilizando valerato de estradiol/medroxiprogesterona
(VE/MPA) vs estrégenos conjugados /medrogestone (EC/
M) no se Ec/M, LDL disminuyé con EV/ MPA y no ocurrio
con EC/MI0.

Con la terapia hormonal no se observan cambios en el
peso Yy la presion arterial, efecto que pudimos comprobar en
nuestra investigacion interinstitucional9.

De lo anterior se puede concluir que las diferentes vias
de administracion y dosis de la THS tiene variados efectos

metabdlicos es asi como la terapia oral es muy Util en pacientes
con hipercolesterolemia, en tanto se benefician de la terapia trans-
dérmica las pacientes fumadoras, con migrafia, enfermedad fibro-
quistica y los trastornos hepatobiliares.

B.1. Ciclica, durante 21 dias y 10 de descanso, semejan-
do la ingesta de los anticonceptivos orales; tienen el riesgo
que durante el tiempo de descanso se pueden reactivar los
sintomas neurovegetativos (por la deprivacion hormonal).

B.2 Ciclica Continua, en donde se administra el estroge-
no en forma indefinida y el progestageno en forma ciclica por
14 dias; esquema que asegura una concentracion estrogénica
minima durante todo el tiempo de la ingesta y permite a la
vez proteger a la paciente de los sintomas neurovegetativos
una vez ocurre la privacion hormonal del progestageno.

Ventajas de la administracion ciclica

1. Las pacientes contintian con el mismo esquema utilizado para
los anticonceptivos orales.

2. Tiene un tiempo de descanso en la ingesta de medicamentos.
3. Continlan menstruando en forma regular, situacion que desean
algunas pacientes.

4. Es segura, bien tolerada y se puede administrar durante
periodos largos.

5. Se puede suspender o modificar la dosis cuando se desee.

6. Es de facil administracion.

LaVia actualmente mas utilizada para laTHS a nivel mundial
es la Oral por su facil dosificacion, transporte, almacenamiento
y bajo costo del medicamento; sin embargo hay pacientes que toleran
mal el medicamento y se hace necesario utilizar otras vias.
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Desventajas

1. Continuar menstruando.

2. Contintan con los sintomas neurovegetativos, principalmente en
el periodo de descanso con el esquema ciclico de 21 dias.

3. Se puede olvidar su administracion.

4. Puede ser mal tolerada al provocar dispepsias, flatulencia,
nauseas y vomitos.

5. Utilizarla en pacientes con dificultad para deglutir o rechazo al
consumo de tabletas orales.

Efectos colaterales

Trastornos del ciclo: en 32 mujeres con THS ciclica, el
63% continuaron con ciclos regulares durante 2 anos y el 31%
(10) presentaron uno o 2 periodos hemorragicos alternados
con periodos de amenorrea. En 2 mujeres con trastornos del
ciclo el estudio histolégico informé atrofia en una y secretor
avanzado en otra; a diferencia del tratamiento transdérmico
continuo en donde no se presentd menstruacion regular y 52 %
entraron en amenorrea y 48% (10) tuvieron trastornos del ciclo. A3
pacientes se les hizo curetaje y se informé atrofia endometrial
Otros efectos indeseables son el edema premenstrual y la
mastodinia en los primeros ciclos del tratamiento11.
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TERAPIA HORMONAL DE SUPLENCIA - MODALIDADES CONTINUAS

Ricardo Rueda Saenz*

Los beneficios de la hormonoterapia de suplencia duran-
te la menopausia son claros. Su impacto epidemioldgico en la
disminucion de causas de morbimortalidad tan importantes
como las enfermedades cardio y cerebrovasculares, asi como
el mantenimiento de la masa 6sea, y mejoramiento de la ca-
lidad de vida al controlar los efectos del hipoestrogenismo
hace que cada vez mas no solamente la comunidad gineco-
obstétrica sino las de otras especialidades tome conciencia
de los beneficios tan grandes que otorga una terapia hor-
monal de suplencia (THS) bien conducida en la mujer con
falla ovarica de diferentes causas. Desafortunadamente, por
temores fundados en los resultados de algunos estudios epi-
demiologicos, como por ejemplo el incremento de la inciden-
cia de cancer de seno con el uso continuado y a largo plazo
de laTHS, asi como la aparicién de sangrado menstrual y sin-
tomatologia premenstrual con la adicion de progesterona a
estos regimenes, muchas mujeres prefieren no iniciar laTHS y
algunas otras habiendo iniciado, la descontinuan rapidamente
al recibir informacion muchas veces parcializada e incompleta.
Por esto menos del 20% de las mujeres potenciales candida-
tas para una THS se encuentran en tratamiento hormonal.

Lo importante en nuestra labor de educacion a nuestras
pacientes asi como a la comunidad médica, no solamente es
el convertirnos en “hormone pushers” per se, sino que este-
mos en condiciones de proveer una informacién lo mas pre-
cisa y objetiva posible para que la paciente tome una decision
basada en informacion sdlida. Sea cual fuere esta decision, la
mujer debera ser apoyada y guiada para mantener su estado
de salud en la mejor forma posible.

La THS puede ser administrada de diversas formas de
acuerdo con el tipo de compuesto esteroideo, la via de admi-
nistracién y su posologia y por ultimo pero no menos impor-
tante de acuerdo con el objetivo perseguido con la terapia.
En esta presentacion he sido invitado a discutir los beneficios
de las formas continuas de THS.

Antes de presentar los diferentes tipos de THS continua,
se presentaran algunos conceptos relevantes de la dinamica
de receptores estrogénicos y progestacionales y su interac-
cion con estas hormonas.

Los estrogenos y la progesterona ejercen su accion bio-
l6gica a nivel del érgano blanco como el endometrio, por
medio de su interaccidn con receptores nucleares, los cuales
inducen la transcripcion del DNA y produccion de mRNA
para traducirse finalmente en sintesis proteica y funciones
celulares especializadas. La accion de los estrogenos en su
receptor es a su vez automoduladora, ya que induce la forma-
cion de nuevos receptores para estrogenos y también para
progesterona (“up regulation”). De otro lado, la progesterona
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ejerce un efecto negativo sobre sus propios receptores asi como
para los

receptores estrogénicos (“down regulation) posiblemente por
medio de la induccion de un factor regulador de los receptores
estrogénicos. Ademas la progesterona en el caso del endometrio
incrementa la concentracion de la 17 HSD que es la enzima
responsable de la conversién del potente estradiol a estrona con
menor potencia. Esta dinamica de receptores esteroideos se

logra en cuestion de horas a unos pocos dias y se puede
manipular farmacolégicamente con la administracion de estrégenos
y progesterona en las diferentes secuencias terapéuticas.

Con la reciente descripcion de un segundo receptor para
estrogenos (ER-beta) por investigacion conjunta de grupos
norteamericanos y europeos, cuyos efectos una vez ocupa-
dos por el ligando parecen ser antagdnicos a aquellos ejer-
cidos por el mismo ligando al ocupar el receptor estrogéni-
co conocido tradicionalmente (ER-alfa), se abren inmensas
avenidas de investigacion que permitiran dilucidar el gran
espectro de accion de los estrogenos y podrian ayudar a ex-
plicar algunos de los efectos paradéjicos ejercidos por los
compuestos estrogénicos. Estos receptores estrogénicos no
solamente difieren en su efecto a nivel celular, sino que tienen
una distribucion diferente en el organismo.

Este gran descubrimiento permitira la sintesis de molé-
culas estrogénicas con efectos especificos y afinidades indi-
viduales por cada receptor, de tal forma que se puedan indi-
vidualizar los efectos deseados. Asi por ejemplo, el objetivo
seria buscar aquel estrégeno que proteja a la mujer postme-
nopausica contra la enfermedad cardiovascular, la enferme-
dad de Alzheimer y la osteoporosis, sin incrementar el riesgo
de carcinoma mamario o endometrial, como sucede con los
suplementos estrogénicos actuales. De otro lado, se podria
pensar en versiones de antiestrogenos como el tamoxifeno
que protejan contra el cancer de seno sin predisponer a ries-
go de desarrollar neoplasias endometriales.

El argumento Unico con el cual se utilizan los progestage-
nos en asociacion con los estrogenos en laTHS, es para lograr
una proteccion del endometrio contra los efectos mitogénicos
de los estrogenos sobre éste, y de esta forma reducir o abo-
lir el riesgo de hiperplasia y/o neoplasia del endometrio. Sin
embargo, la utilizacion de progesterona es la responsable de
efectos secundarios como la aparicion de sangrado menstrual,
sintomatologia premenstrual, depresion, irritabilidad, mastalgia
Y quizads mas importante, los progestagenos en cierta medida
atenuan los efectos benéficos de los estrogenos sobre el incre-
mento de la sintesis de HDL. Este tltimo efecto no ocurre por
ocupacion del receptor de progesterona, sino por un efecto
de incremento de lipasas hepaticas mediado por andrégenos, que
conlleva a un incremento en la degradacién de la HDL.



Por esto ultimo es recomendable en los diferentes re-
gimenes de THS utilizar las dosis mas bajas posibles de pro-
gesterona y por el menor tiempo para conferir proteccion
endometrial.

Existen diferentes protocolos para la administracion de
THS. La mayoria de ellos conllevan la utilizacion de estroge-
nos solos o acompanados de la utilizacién de progesterona en
diferentes modalidades.Algunos combinan los dos anteriores
con la utilizacion de androgenos y de tibolona, los cuales no
seran discutidos en esta presentacion.

Los estrogenos administrados de manera ciclica, durante
21 dias cada mes, han sido utilizados durante varias décadas.
Estos protocolos en general tienen la desventaja de que dejan
desprotegida a la usuaria durante 7 dias del ciclo (25% de el
tiempo) de los efectos benéficos de los estrégenos. Aunque
al combinarlos con la utilizacion secuencial de progestagenos
(por 7 a 10 dias cada mes), proveen un adecuado control
del ciclo menstrual evitando sangrados uterinos anormales
(SUA), y dando una adecuada proteccién endometrial, tienen
el inconveniente de asociarse con sintomatologia vasomoto-
ra y otras manifestaciones de hipoestrogenismo durante los 7
dias libres de THS. De otro lado, como en todos los protoco-
los en que se utilizan progestagenos en forma secuencial, se
pueden observar sintomas premenstruales, especialmente en
mujeres con antecedentes de sindrome de tension premen-
strual o disférico de fase lutea (DSMIII). Este protocolo de
THS cominmente llamado “ciclico secuencial” ademas en el
plano tedrico, priva a las pacientes de los efectos protectores
de los estrogenos sobre la sintesis de HDL y la regulacion de
la resorcion o6sea por inhibicion de la actividad osteoclasti-
ca durante el 25% de tiempo efectivo de la THS. Aunque no
existen grandes estudios prospectivos de asignacion aleatoria
que evidencien las apreciaciones anteriores, desde el punto
de vista puramente fisiopatologico la falta de estrogenos du-
rante 7 dias de el mes, y su asociacion con progestagenos
durante otros 7 a 10 dias hace que el “up regulation” de re-
ceptores homologos (de sus propios receptores) y heteré-
logo (de receptores de progesterona) éste abolido durante
esos dias, y por consiguiente no existe receptividad para estas
hormonas en los diferentes érganos blanco.

Los protocolos en los cuales se utilizan los estrogenos
de manera continua son diversos. Existe la administracion de
estrogenos no asociada a progestagenos, reservada exclusiva-
mente para la paciente histerectomizada por diversas causas,
con contadas excepciones, denominada estrogenoterapia de
suplencia (ETS).

Los protocolos en que se utilizan estrogenos continua-
mente en asociacion con progesterona se pueden clasificar
de la siguiente forma:

I.THS continua secuencial (THS-CS): En esta se adminis-
tran estrogenos durante los 30 dias de el mes y se combinan
lautilizacion de progesterona durante |3 dias. Esta modalidad
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ofrece una adecuada proteccion endometrial, pero se asocia
con los efectos indeseables de la utilizacién secuencial de proges-
terona antes descritos.

2.THS continua combinada (THS-CC): En esta se utilizan
estrogenos de manera continua durante 30 dias y se combina
con la utilizacion de progesterona en dosis bajas durante los
mismos 30 dias del ciclo. Esta se usa con el argumento de
abolir el sangrado menstrual ciclico por deprivacion, y evitar
la sintomatologia premenstrual asociada a el uso ciclico de
progestagenos.

Aunque tiene ventajas como la utilizacion de dosis tota-
les mas bajas de gestagenos durante el ciclo, desafortunada-
mente durante los primeros 6 meses de terapia se observa
con frecuencia SUA en forma de manchados, lo que afecta
las tasas de continuidad de la terapia. De otro lado, el grado
de proteccion endometrial en este protocolo no ha sido ain
adecuadamente evaluado.

3.THS continua intermitentemente (THS-CI): En esta se
utilizan los estrégenos de manera continua, y se combina con
la administracion de progesterona cada 60 a 90 dias durante
un periodo de 13 a |4 dias. Esta modalidad se utiliza en pa-
cientes que desean espaciar sus menstruaciones, pero requie-
re de medidas para la vigilancia endometrial mas estrictas, ya
que aunque tampoco se ha evaluado de manera precisa el
grado de proteccion endometrial, se teme que éste no sea
el ideal.

4.THS continua interrumpida: En esta se utilizan los es-
trogenos también en forma continua y se asocia a la admi-
nistracion de progestagenos en dosis bajas 3 dias si y 3 dias
no. Este protocolo, uno de los mas recientemente descritos
por investigadores canadienses, tiene ventajas tedricas como
ofrecer la mejor alternativa para una dinamica de recepto-
res estrogénicos y progestacionales adecuada, manteniendo
concentraciones satisfactorias de ambos receptores en todo
momento en los diferentes érganos blanco. Sin embargo, aun-
que su eficacia ha sido demostrada en estudios piloto, su se-
guridad necesita ser evaluada en estudios comparativos con
adecuado disefio experimental a mas largo plazo.

En términos generales, las modalidades de THS que uti-
lizan la administracion continua de estrégenos como lo sos-
tiene el Profesor Malcom Whitehead de el Kings’s College
de Londres, Reino Unido, obedecen el principio fisiologico
fundamental de que los ovarios no detienen su produccion
esteroidea en ningin momento de el ciclo durante los afos
de vida reproductiva y esto debe regir también para los dife-
rentes protocolos de THS.

Finalmente, la utilizacion de los diferentes protocolos
de THS se debe siempre basar en evidencias sélidas de in-
vestigacion bienconducida, rigiéndose estrictamente por los
principios de “MEDICINA BASADA EN EVIDENCIAS”.
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TIPO Y MANEJO DE COMPLICACIONES HEMORRAGICAS EN LA TRH ESQUEMA

cicLico

Gustavo Gémez T.*

Con el aumento del nimero de mujeres que entran al periodo de la
menopausia, debido al aumento de la expectativa de vida al nacer
y la disminucién de la mortalidad temprana, consecuencia
de diagnosticos mas tempranos Yy terapias mas efectivas, por
una parte, y el interés despertado en los médicos por el
tema, por otra, son muchos los profesionales de la medicina
que esta usando la TRH aln en pacientes asintomaticas.

Aunque se ha llegado a un consenso sobre el efecto pro-
tector de laTRH en el sistema cardiovascular con una reduc-
cion de hasta el 50% de la mortalidad por ECV en pacientes
usuarias corrientes y constantes del reemplazo hormonal y
la indiscutible reduccién de la pérdida de masa ésea después
de la menopausia en estas pacientes, el uso de laTRH es bajo
(12% en la Clinica de Menopausia del Centro Médico Imba-
naco en Cali) y el abandono es alto.

Las causas de abandono de la TRH involucran tanto a la
paciente como al médico. La primera porque sufre los efectos
secundarios o los miedos o las expectativas negativas, y los
segundos porque no estan bien informados o han tomado
una posicion definida acerca de una complicacion determi-
nada o no estan lo adecuadamente capacitados para resolver
una complicacion dada.

Las causas médicas de consulta mas frecuentes que gene-
ran abandono de la terapia de reemplazo hormonal son:

a) Tensién mamaria

b) Cefalea y migrana

c) Aparicién de vasos subdérmicos

d) Aumento de dilataciones varicosas

e) Sangrado vaginal anormal

f) Cancer de seno

g) Aumento de peso

h) Distension abdominal

Casi la mitad de los item anteriores son efectos secun-
darios de la accion progestacional. Muchos autores han mos-
trado que la mayor causa de abandono de la terapia de re-
emplazo es el hecho de que las mujeres no quieren reiniciar
la menstruacionl.

Tradicionalmente, se ha preconizado que todo tipo de
sangrado post-menopausico debe ser investigado, y la biopsia
de endometrio ha sido ampliamente usada para tal efecto. Sin
embargo, la utilizacion de cada vez mas terapia hormonal ha
cambiado el enfoque y el concepto de Hemorragia Uterina
Disfuncional Inducida debe ser replanteada.
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Terapia de reemplazo estrogénico

Se ha utilizado en el manejo de la sintomatologia post-
menopausica de la paciente con o sin Utero y de manera ci-
clica o continua. Trabajos en los afios 70 han mostrado una
incidencia de carcinoma de endometrio del 24%2-3. Hay un
incremento de 8-10 veces mas cancer de endometrio cuando
se usa sin progesterona2. Ademas la incidencia de hiperplasia
endometrial es del orden del 20-30%. Esta es dependiente de
la dosis y la duracion del tratamiento. En la actualidad el uso
de TRE en pacientes con Utero, s6lo esta indicado en pacien-
tes con intolerancia severa a los progestagenos y bajo una
estricta supervision del endometrio. No hay duda que una
mujer que reciba so6lo estrogenos y presente sangrado vaginal
anormal debe tener una biopsia de endometrio.

Terapia de reemplazo estrégeno-progestageno
(THR)

Es obvio por lo antes dicho que en la actualidad, y des-
pués de los trabajos en los cuales se describia la desaparicion
del riesgo de hiperplasia y/o Ca. de endometrio cuando se
usaba progesterona, que ésta esta indicada en paciente con
Utero. Los progestagenos inhiben la sintesis de DNA inducida
por los estrogenos. También alteran las enzimas endometria-
les estimuladas por los estrogenos4.

La hiperplasia endometrial se reduce con el uso de 10-
|2 dias de terapia progestinica cada mes. Se ha demostrado
que con el uso de estrogenos en forma ciclica por 25 dias
o continua, el uso de progestagenos debe ser de minimo 10
dias hasta 14 dias.

En la terapia continua de estrogenos se puede utilizar pro-
gestageno continuo o ciclico por 10 dias,y en ambos se reduce
la hiperplasia endometrial preexistente en 98-99%. En el ltimo
caso el 80-90% de los pacientes tienen sangrado ciclico.

En la terapia continua usando progestigenos por |2 dias
el endometrio secretor solo se encuentra en 61-72%2. No se
encuentra hiperplasia en el resto de los pacientes, por lo tanto
se colige que no se necesita cambio al estado secretor para que
haga su efecto protector. Por lo tanto en el esquema continuo
si hay sangrado regular se considera que la paciente esta ade-
cuadamente protegida. Si la paciente tiene sangrado por fuera
del tiempo esperado podria necesitar una biopsia endometrial.
Si hay sangrado durante la terapia de progestageno se ha en-
contrado endometrio proliferativo2, por lo tanto es posible que
la dosis de progestageno sea inadecuada y debe incrementarse
puesto que en los pacientes que sangran después del dia 10 de
progestagenoo al terminarlo, muestran endometrio secretor.



En la terapia continua combinada se utiliza el estrégeno y
el progestageno diariamente. En este esquema, el primer tra-
bajo en 280 pacientes, se ha reportado una incidencia de san-
grado de menos del 5%5. Después se han usado una variedad
amplia de regimenes de estrogenos y progestinicos2-5-6.

En general hay una alta incidencia de sangrado irregular
en los primeros 3-4 meses del inicio de la terapia continua
combinada. La incidencia de sangrado es del 25%-92% de las
mujeres, sin embargo en estudios con seguimiento de un ano
o mas la incidencia de sangrado vaginal se reduce significati-
vamente7-8.

Todos los trabajos tienen estudios histologicos endome-
triales y la mayoria muestran atrofia endometrial en la terapia
combinada continua.

Los progestagenos usualmente utilizados son medroxi-
progesterona, 2,5;5.0 y 10 mg;acetato de noretindrona 0.350;
0.700 mg. También se usa el acetato de ciproterona a dosis
de | mg y acetato de noretisterona | mg. El uso de estos
progestagenos inhibiendo la accién de los estrégenos en el
endometrio han despertado el interrogante de si también lo
hacen en los efectos del estrogeno en la enfermedad cardio-
vascular. También se sabe que los progestagenos tienen efec-
tos secundarios como: cambios de conducta, depresion, ten-
sion mamaria, distension abdominal y aumento de peso, que
son dosis dependientes y que algunas pacientes no pueden
tolerar. Bajas dosis de progestageno reducen la ocurrencia y
severidad de los sintomasl|.

El sangrado irregular en el esquema continuo combinado
con estrogenos conjugados (0.625-1.25 mg y noretisterona
0.35-2.1 mgs usado con el fin de evitar el sangrado por depri-
vacién y la estimulacion estrogénica del endometrio mostré
amenorrea en el 65% de los pacientes con baja dosis de es-
trogenos (0.625). Con la dosis alta (1.25) se encontré san-
grado irregular los primeros tres meses de tratamiento en
el 53% de los pacientes y a los |5 meses todas estaban en
amenorrea. A los seis meses se encuentra atrofia de endo-
metrio en el 56% de los pacientes sin importar la dosis de
estrogeno9.

Cuando se compara con el tratamiento continuo de es-
trogenos progesterona con el ciclico y su efecto en tension
arterial, colesterol, triglicéridos, HDL y LDL no hay cambios
significativos pero el sangrado vaginal se elimina en el conti-
nuo, mientras el 80% continta sangrando ciclicamente en el
grupo control 0.

Seguimientos de 52 semanas (de un régimen de estroge-
nos conjugados (0.625 mgs) con medroxiprogesterona (2,5-
5 mgs) muestra endometrio atréfico y marcada disminucion
del sangrado vaginal después de las primeras trece semanas
con una mayor disminucién después de 26 semanas11.

En un estudio piloto de 48 pacientes con tratamiento de
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reemplazo hormonal continuo con 0.625 - 1.25 ECy 10 mg
de medroxiprogesterona. Cuando se compara con esquema con-
tinuo se encuentra de nuevo atrofia endometrial con mayor atrofia
en el grupo de 1.25. Se encuentra un modesto aumento de HDL y
en el tratamiento continuo una mayor disminucién de LDL

en comparacion con el ciclico. Un mayor aumento de triglicéridos
se encuentra en el esquema continuob.

El sangrado por deprivacion, el sangrado intermenstrual,
la necesidad de monitorizacion del endometrio y los efectos
secundarios de los progestagenos, como el sindrome pre-
menstrual son las causas mas frecuentes de abandono de la
TRH.

Debido a la alta incidencia de sangrado irregular y pro-
fuso en el esquema continuo-combinado, y la reiniciacion de
la menstruacion en el ciclico, inducen al médico a hacer una
biopsia de endometrio.

Aunque algunos han preconizado la toma de biopsia de
endometrio previo al inicio de la TRH, la incidencia de pato-
logia en una poblacién de mujeres sin irregularidades es muy
baja para justificarlo7-8. La incidencia de anormalidades de
endometrio es de menos del 1.5% en pacientes sin sangrado
anormall2).

En los pacientes con tratamiento ciclico combinado re-
cibiendo un progestagenos por |0-14 dias, la biopsia de en-
dometrio seria necesaria cuando haya un sangrado irregular
y prolongado.

Por otra parte en estas pacientes con terapia combinada
continua, cualquier sangrado en los tres o cuatro primeros
meses de inicio de la terapia se considera que es debida al
tratamiento.

El manejo ecografico del sangrado anormal en el sangra-
do postmenopausico se ha documentado|3-14 y se han des-
crito datos como el que el limite de seguridad para pacientes
que reciben estrogenos solos es de 6.7 mm; estrogenos mas
progesterona de 5.4 mm. En endometrios de 8 mm o mas de
grosor el 30% presentan hiperplasia endometrial histologica.

Finalmente, el sangrado anormal en el esquema continuo
combinado:

a) Es de esperar en los primeros tres o cuatro meses de
iniciada la terapia

b) Posteriormente se disminuye hasta menos del 5% a los
trece meses de terapia

c) Presenta la mayor incidencia de amenorrea comparada
con otros esquemas de TRH.
d) El patrén histolégico mas comdn es la atrofia endometrial
e) Por lo tanto el manejo sintomatico puede ser adicionando un
suplemento de estrégenos
f) Si concomitantemente hay sintomas de efectos progestacionales
se debe reducir la dosis de éste.



g) El manejo con biopsia endometrial con la cureta de
Pipelle se debe reservar para casos de sangrado irregular y
prolongado

h) La ecografia es un indicador para biopsia endometrial
en la terapia combinada continua, teniendo como limite un
grosor de 5 mm

i) El esquema continuo sélo de estrogenos no tiene ca-
bida en las pacientes con Utero, a no ser que haya contrai
dicacion absoluta de uso de progestagenos

j) La ablacién endometrial seria una buena opcién para
estas pacientes

BIBLIOGRAFIA

1. Hahn RG. Compliance consideration with estrogen replacement
withdrawal bleeding and other factors Am J Obstet Ginecol
1989; 161: 1854.

2. Whitehead MI et al. The role and use of progestogens. Obstet
Gynecol 1990; 75: 59'S.

3. Whitehead MI. The effects of estrogens and progesterone on the
postmenopausal endometrium. Maturitas 1978; 1: 87.

4. Flowers CE et al. Mechanims of uterine bleeding in
postmenopausal patients receiving estrogens alone or with
a progestin. Obstet Gynecol 1983; 61: 135.

5. Staland B. Continuos treatment with estrogens and
progesterone. A method to avoid endometrial stimulation.
Maturitas 1981; 3: 1145.

6. Clisham PR et al. Comparison of continuous versus secuential
estrogen and progestin therapy in post menopausal
women. Obstet Gynecol 1991; 77: 24.

7. Christiansen C et al. Five year with continuous combined
estrogen/progesterone therapy. Effect on calcium
metabolism, lipoprotein, and bleeding pattern Br J Obstet
Gynecol 1990; 97: 11087.

8. Leather AT et al. Endometrial histology and bleeding patterns

36

after eigth years of continuous combined estrogens and
progesterone therapy in postmenopausal women. Obstet
Gynecol 1991; 78: 1008.

9. Magos AL et al. Amenorrhea and endometrial atrophy with
continuous oral estrogen and progestogen therapy in
postmenopausal women. Obstet Gynecol 1985; 165; 496.

10. Stanley G. et al. Continuos estrogen/progestin therapy in
menopause. Am J Obstet Gynecol 1987; 157: 1449.

11. Weinstein L. et al. Evaluation of a continuous combined low-
dose regimen of estrogen-progestin for treatment of the
menopausal patient. Am J Obstet Gynecol 1990; 162:
1534.

12. Archer DF et al. Endometrial morphology in asyntomatic
postmenopausal women. Am J Obstet Gynecol 1991; 165:
317.

13. Nasri NM et al. Correlation of ultrasound finding and
endometrial histopathology inpostmenopausal women. Br J
Obstet Gynecol. 1989; 96: 1333.

14. Gramberg S. et al. Endometrial thickness as measured by
endovaginal ultrasonography for identifying endometrial
abnormality. Am J Obstet Gynecol 1991; 164: 47.



TIPO Y MANEJO DE LAS COMPLICACIONES HEMORRAGICAS EN LA TERAPIA

HORMONAL DE SUSTITUCION (THS)
CON EL TRATAMIENTO CONTINUO

Jaime Urdinola*

Se han utilizado diferentes tipos de tratamiento a tra-
vés de diferentes vias en la THS, con el fin de aumentar el
cumplimiento y la continuidad y adherencia a la terapia, in-
tentando especialmente solucionar la presencia de sangrado
genital ya que la mayoriade las mujeres prefiere no presentar
ningun tipo de hemorragial-2, no iniciando siquiera la terapia
o descontinuandola. El tratamiento continuo combinado en
la THS es un ejemplo de las maniobras farmacolégicas inten-
tadas para aumentar el cumplimiento frente a la presencia de
la hemorragia genital. Ademas, la asociacion continua con el
gestageno permite utilizar dosis mas bajas que las utilizadas
tradicionalmente en el tratamiento ciclico.

Se pueden utilizar las dosis diarias continuas de las si-
guientes combinaciones de estrogeno + gestageno, disponi-
bles en Colombia:

Estrogeno diario:Via oral

1.0 mg - Estradiol micronizado, o

0.625 mg - Estrogenos equinos conjugados (EEC), o
2.0 mg - Valerianato de estradiol,

| 7b-estradiol

Via transdérmica

50 ug / dia- Parches de 3.5 6 de 7 dias

Gestageno diario Via oral

2.5 6 5.0 mg - Acetato de medroxiprogesterona (MPA)
0.35 mg - Noretindrona (NET)

1.0 6 2.0 mg - Acetato de Noretindrona (NETA)

La persistencia del sangrado al utilizar los regimenes ci-
clicos tradicionales continla siendo una barrera para el ade-
cuado cumplimiento. Pero es muy satisfactorio pasar del 80
a 90 % de hemorragia por supresién, al 80% de mujeres sin
hemorragia con el tratamiento continuo, lo cual significa una
ventaja especial en este sentido.

El problema aparentemente sencillo de la hemorragia por
escape es algo preocupante, y que se agrava con el dia a dia
que pasa en las mujeres con el tratamiento continuo combinado.
Cerca del 40 al 60% de las mujeres bajo este tipo de terapia ex-
perimentan hemorragia por escape durante los 6 primeros meses,
y este porcentaje decae a aproximadamente el 20% después de un
afo de tratamiento3.

Mientras que el porcentaje obtenido de amenorrea es
bastante satisfactorio, el nimero de mujeres que contintian
presentando hemorragia por escape se puede considerar
como considerable, y en la realidad se convierte en un pro-
blema de dificil manejo.
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La hemorragia por escape es muy similar a la que se pre-
senta durante la administracion de los anticonceptivos orales,
especialmente con los de microdosis, en donde el endome-
trio se modifica bajo la fuerte influencia del gestageno con-
virtiéndose en atréfico y con una altura bastante reducida,
lo que implica de manera practica que es muy dificil obte-
ner material adecuado y en suficiente cantidad para anatomia
patolégica durante el curetaje con propdsitos de biopsia.

Complicaciones Hemorragicas en la THS Continua

Se necesita de experiencia y de conocer la situacion a
fondo, para tomar la decision de realizar una biopsia, la cual
desde este punto de vista puede no llegar a ser efectiva en
relacién a los costos, independientemente del instrumento o
del tipo de técnica utilizados4.

La paciente necesita de un apoyo constante durante los
primeros meses de tratamiento continuo de acuerdo con las
razones expuestas. Como recomendacion después de los 6
primeros meses, el juicio médico indicara si es necesario rea-
lizar una valoracion simple mediante ultrasonido transvaginal,
la ayuda de la histerosonografia o proceder a una histerosco-
pia5, lo que permitira encontrar un nimero grande e insos-
pechado de miomas o pélipos intracavitarios.

No existe tampoco un método ideal y efectivo en la mo-
dificacion del tipo o dosis de los medicamentos administra-
dos para manejar la hemorragia por escape. Se ha intentado
aumentar la dosis del gestageno, sin que la tasa llegue a dismi-
nuirse de manera significativa. Puede ser un intento farmaco-
l6gico, pero a lo Unico que conlleva probablemente es a que
aumenten los efectos secundarios atribuibles al gestageno3.

Tal vez la medida de mas éxito es la de intentar ganar
tiempo en la medida en que la mayoria de las pacientes deja-
ran de sangrar en forma espontanea, con la ayuda de adecua-
da informacion médica, el frecuente contacto telefénico para
disminuir la ansiedad y el apoyo que permita la persistencia
de la mujer afectada. La biopsia estara indicada si la mujer o
el médico se encuentran muy preocupados frente a la posibi-
lidad de alguna patologia.

Las pacientes presentan una mayor tasa de hemorragia
por escape, mientras mas cerca estén al momento de su
menopausia o al hecho de haber suspendido poco antes un
tratamiento hormonal de tipo ciclico secuencia. Esta es una
buena razén para que la THS inicial sea de tipo ciclico secuencial
y para esperar siquiera 2 afios antes de comenzar un tratamiento
continuo. Probablemente para aquellas que contintan presentando



hemorragia por escape durante el tratamiento continuo, sea una
buenaidea regresar al programa secuencial para que la hemorragia

por deprivacion se presente en la forma esperada y ordenada, y
no en la forma irregular e inesperada de la hemorragia por escape.
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TERAPIA TRANSDERMICA: ; UNA SOLUCION REAL?

Eduardo Castro V.*

A. Sistemas de Liberacion Disponibles

Los sistemas de liberacién disponibles hoy dia en el mercado para
la terapia estrogénica transdérmica fueron desarrollados con el
objeto de mantener los beneficios de la aplicacion cutanea,
eliminando las desventajas mostradas por aceites y cremas.

Los parches contienen una cantidad fija de estradiol, el
sitio de absorcion es limitado por el tamano del parche, evi-
tando asi las diferencias causadas por areas variables de apli-
cacion, y la cantidad de droga liberada es constante, evitando
picos y descensos en los niveles los cuales si estan asociados
con la administracion oral. Los sistemas disponibles actual-
mente en el mercado incluyen los denominados de primera
generacion o de reservorio, los cuales contienen un depésito
que contiene el estradiol en un gel alcohdlico (etanol). Los de
segunda generacién presentan una matriz adhesiva homogeé-
nea que va liberando el estradiol. En los sistemas de matriz,
la incorporacion del estradiol y el adhesivo en la misma capa
presenta ventajas practicas: Optimiza la adherencia a la piel
por ser estos parches mas delgadosl, y evita el uso de alco-
hol, utilizado para solubilizar el estradiol en los primeros, el
cual ha sido implicado como causante de buena parte de las
reacciones cutaneas adversas2.

De acuerdo con la duracién del periodo de liberacion de
estradiol los parches pueden dividirse en aquellos que liberan
el medicamento durante un periodo de 3.5 dias, y otros mas
recientemente desarrollados que lo liberan durante un pe-
riodo de 7 dias. Finalmente, en cuanto a la dosis liberada por
unidad de tiempo, existen parches que proporcionan 25, 37.5,
50,75 y 100 microgramos (ug) diarios de estradiol.

B. Farmacocinética

En los parches disefiados para durar 3.5 dias, se obtienen
concentraciones maximas de estradiol dentro de las primeras

2 a 8 horas de su aplicacion. Para el parche de 50 ug las
concentraciones estables en suero presentan un rango de 20
a 50 picogramos (pg) por mililitro (ml)3, mientras que para el
de 100 ug el rango se encuentra entre 46 y 152 pg / ml4.

En cuanto a los parches de 7 dias los valores séricos
maximos fueron obtenidos dentro de las primeras 12 horas
de su aplicacion, y se mantuvieron en este nivel por cerca de
48 horas, disminuyendo muy lentamente en los 5 dias siguien-
tes. Las concentraciones promedio en suero durante los 7
dias fueron de 70 y 35 pg / ml para los parches de 100 y 50
ug / dia, respectivamente.

En estudios de dosis multiple no se presenté acumula-
cion del medicamento a través de 3 semanas consecutivas de
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uso, y la relacion estrona / estradiol permanecié cercanaa |.

Tras la remocion del parche los niveles en sangre cayeron
a las cifras basales en un periodo de 12 horas.

Al comparar los parches de 7 dias con los de 3.5 dias
se obtuvieron niveles promedio comparables en suero, pero
las fluctuaciones en los niveles de estradiol entre los valores
pico y los minimos fueron menores para los de aplicacion
semanal5.

Otros autores mencionan posibles diferencias entre los
parches de primera generacién con periodo de liberacién de
3.5 dias vs. los de segunda generacién, producidas aparen-
temente por la evaporacion del alcohol en el reservorio6,
senalando la aparicion de sintomatologia por disminucion
del estradiol sérico, la cual podria ocurrir hasta en un 20% de
las pacientes?7.

Por dltimo, existen datos limitados en cuanto a la ab-
sorcién y las concentraciones que se obtienen al administrar
el parche en diferentes zonas del cuerpo. En un estudio de
tipo cross-over se midieron los niveles de estrona y estra-
diol después de administrar un parche de 100 ug / dia en el
abdomen o en las nalgas de 17 pacientes postmenopausicas8.
Los niveles obtenidos de estradiol fueron de 89 y 104 pg / ml
respectivamente, pero no se reporto el significado estadistico
de esta diferencia. Dadas las variaciones mencionadas algu-
nos autores se inclinan por la conveniencia de medir niveles
séricos de estradiol, por lo menos en una ocasion, en aque-
llas mujeres que utilizan los métodos de suplencia hormonal
transdérmica9.

C. Prevencion de la Enfermedad Coronaria

La enfermedad coronaria es la primera causa de muerte
en mujeres en los Estados Unidos, siendo el riesgo de muerte
por enfermedad cardiaca del 31% para mujeres de 50 anos8.
El uso de estrégenos ha sido asociado en las mujeres post-
menopausicas con una disminucion del riesgo de enfermedad
cardiovascular, y aunque la evidencia estadistica no proviene
de estudios prospectivos aleatorios, como seria lo ideal, exis-
ten abundantes datos epidemiologicos que respaldan dicha
hipotesis. Un meta-analisis reciente de 31 estudios publicados
sobre la prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular
encontro una relacion de riesgo de 0.56 para el uso de estroé-
genos, con una disminucion del riesgo del 45% entre las usua-
rias. De los 3| estudios analizados, 14 eran prospectivos o de
cohorte, |3 estudios de casos y controles y 3 estudios con
lapoblacion general como controll0. La evidencia publicada



proviene, sinembargo, de estudios realizados con estrégenos
administrados por via oral, sin que existan datos comparables para
la via transdérmica, de tal forma que al analizar este topico,
debemos centrarnos en las diferencias encontradas entre los dos
métodos en los diferentes marcadores de proteccion
cardiovascular.

|. Efectos sobre las lipoproteinas: Existen efectos de la via
oral sobre las lipoproteinas, que dependen del primer paso
a nivel hepatico y que podrian marcar diferencias entre esta
y la via transdérmica. Si bien se acepta con base en datos de
diferentes estudios que los efectos sobre el colesterol total
y las lipoproteinas de baja densidad (LDL) son similares para
las dos vias8, parecen existir diferencias en lo que se refiere
al efecto sobre las lipoproteinas de alta densidad (HDL) y los
triglicéridos| 1-18.

Los triglicéridos aumentan con la administracion oral de
estrogenos y disminuyen con la administracion transdérmica.
Esta diferencia ha demostrado ser estadisticamente significa-
tiva en dos estudios|3, 18. En uno de ellos los triglicéridos
disminuyeron en 14.2 % con la administracion transdérmica,
mientras se incrementaron en 13.4% con la administracion
oral de estrogenos equinos conjugados (EEC) 3. Los niveles
elevados de triglicéridos parecen representar por si mismos
un factor de riesgo para enfermedad cardiovascularl9. La
magnitud del efecto sobre los triglicéridos parece depender
de los niveles basales de triglicéridos, la preparacion estrogé-
nica y las caracteristicas del paciente?.

El efecto sobre la HDL parece ser menos claro a la luz
de los datos disponibles, y aunque una reciente revision del
tema8 llega a la conclusion que los estrogenos orales aumen-
tan la HDL, mientras que los transdérmicos no, al analizar de
cerca los estudios que se ocupan de este aspecto los datos
no son conclusivos. De los estudios mencionados en esta re-
vision, 4 presentan datos comparativos entre terapia oral y
transdérmica, y de éstos hay 313-14, 16 prospectivos y alea-
torios, que no muestran diferencias en los cambios logrados
en la HDL entre las dos vias de administracion.

La HDL baja en dos estudios para ambas vias de admi-
nistracion asi como en el grupo placebo, y en uno de ellos|4
se mantuvo en niveles estables, el tercero. Sélo el cuarto es-
tudiol 5, prospectivo y aleatorio, mostré diferencias significa-
tivas con aumento de la HDL para la via oral y disminucion
cuando se empled la via transdérmica.

Dos estudios mas| |-12 presentan datos a largo plazo, no
comparativos, sobre el efecto de los estrégenos transdérmi-
cos en las lipoproteinas. Uno de ellos|2, no mostré cambios
en los niveles de HDL ni de los triglicéridos después de 22
meses de administracion de 100 ug / dia. El otrol |, presenta
resultados totalmente opuestos, con una elevacion de la HDL
2 después del tratamiento con la misma dosis durante un
periodo de 8 meses.
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Otros dos estudios méas recientes, no incluidos en la revision
mencionada, uno que estudia los efectos de la terapia
transdérmica con o sin progesterona20 y otro comparativo
entre la administracion oral y transdérmica2l, mostraron
ambos incrementos en la HDL, los cuales no fueron
diferentes para las dos vias en el estudio comparativo.

Un reciente consenso de expertos? llega a la conclusion
que la via transdérmica tiene un menor efecto que la oral so-
bre la HDL,y a diferencia de esta no aumenta los triglicéridos.
No es posible evaluar el impacto de estas diferencias en el
riesgo cardiovascular, ni si los diferentes efectos sobre HDL
y triglicéridos pueden compensar el resultado final; pero pro-
bablemente las diferencias mencionadas no jueguen un papel
prioritario sobre el efecto cardioprotector de los estrégenos,
ya qu se calcula que los cambios sobre las lipoproteinas y el
colesterol total serian responsables tan sélo de un 25-30% de
los beneficios que ofrecen los estrogenos a este nivel.

2. Efectos sobre la Insulina: Niveles elevados de insuli-
na y la intolerancia a la glucosa han sido implicados en la
patogénesis de la enfermedad cardiovascular. La mayoria de
los estudios no muestran un efecto de los estrogenos sobre
la tolerancia a la glucosa, pero los estrogenos transdérmi-
cos parecen mejorar la sensibilidad a la insulina, incrementar
su aclaramiento plasmatico y disminuir sus niveles basales8.
Otros autores encuentran un efecto bimodal de los estro-
genos orales, con incremento de la sensibilidad a la insulina
en dosis de 0,625 m de EEC y una disminucion de la misma a
dosis de 1.25 mg de EEC. Este efecto no seria observable en
la terapia transdérmica, la que aumentaria la sensibilidad a la
insulina tanto en dosis de 50 como de 100 ug7.

3. Efectos sobre factores hemostaticos: Estudios valoran-
do el efecto de los estrégenos orales y transdérmicos sobre
los niveles de fibrindgeno, no demuestran elevaciones con
ninguna de las dos rutas de administracion. Los EEC parecen
disminuir los niveles de antitrombina Ill, aunque esta disminu-
cién es minima y su significado clinico discutible8.

En un estudio de tipo cross-over, evaluando los cambios
en el antigeno de Factor VIl tras la administracion de estro-
genos orales y transdérmicos, s6lo mostré concentraciones
mas altas pero dentro de rangos normales para la adminis-
tracion oral22.

Estudios mas recientes de Suecia23, evaluando los efec-
tos a largo plazo de los estrégenos transdérmicos, mostro
disminucion en el antigeno del Factor VI, aumento del activa-
dor del plasminogeno tisular endotelial (t-PA) y disminucion
de su inhibidor especifico. No se observaron cambios en los
niveles de antitrombina Ill.Ya que los niveles elevados de fibri-
négeno sonconsiderados un factor de riesgo independiente
para infarto de miocardio, la disminucion que se observé de
sus niveles en este estudio puede contribuir al efecto cardio-
protector ya demostrado por los estrégenos.



4. Efectos sobre Prostaglandinas (Pgs) y Tromboxanos
(TBX): Cambios en el balance entre Pgs y TBX podrian jugar
un papel en el riesgo de enfermedad cardiovascular a través de sus
efectos sobre la vasodilatacion y la agregacion plaquetaria. Un
primer estudio que evallia de manera comparativa los efectos de la
administracion oral y transdérmica24 mostré un incremento
en la produccion de Pgs en ambos grupos, el cual fue
significativamente mayor con la administracién transdérmica.
Viinikka, en estudio prospectivo y aleatorio25 demuestra un
aumento en la produccién de TBX con la administracion oral,
la que no se observé con la via transdérmica. Estos resultados
sugieren un mayor efecto positivo sobre el balance Pgs / TBX
cuando se utiliza la via transdérmica.

Hasta el momento no existen datos relevantes que sugie-
ran cambios en los efectos de los estrogenos sobre la presion
arterial, os efectos calcioantagonistas o antioxidantes segun

la via de administracion, y que puedan representar ventajas o
desventajas de la via transdérmica comparada con la via oral
en estos aspectos tan importantes.

D. Conclusion

La via transdérmica puede representar una alternativa
importante para la prevencion de la enfermedad coronaria
arterial en la paciente postmenopausica, con posibles ventajas
que la hacen ideal en pacientes con factores de riesgo para
enfermedad trombédtica, y en pacientes diabéticas especial-
mente en aquellas con niveles elevados de triglicéridos. Los
datos que indican una mejor tolerancia y menores tasas de-
sercion para la administracion transdérmica vs la via oral, po-
drian representar una ventaja adicional de gran importancia
para la via transdérmica, ya que los efectos cardioprotectores
dependeran en Ultimas de la
continuidad de la terapia estrogénica.
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ALIVIO DE LOS SINTOMAS, PREVENCION DE LA OSTEOPOROSIS; VENTAJAS Y
DESVENTAJAS DE LA VIA TRAANSDERMICA

Introduccién

Tradicionalmente los estrégenos usados en la terapia
hormonal de reemplazo (THR) han sido dados por via oral,
y los diferentes estudios en el mundo han podido evaluar sus
beneficios en el mejoramiento de los sintomas climatéricos,
aparato cardiovascular y hueso, asi como sus efectos secun-
darios sobre los calculos y triglicéridos|. La introduccion de
otras formas terapéuticas se inicia con el desarrollo por par-
te de laboratorios CIBA Pharmaceutical, Sumit NJ, del siste-
ma transdérmicopara los estrogenos (TTS) en 19882. Estos
primeros parches se desarrollaron en una matriz donde el
| 7-b-estradiol se encontraba en un medio alcohdlico y una
membrana con microporos que controlaba su liberacion, re-
comendandose una aplicacion dos veces por semana. Poste-
riormente, se mejora esta forma farmacéutica utilizando una

Tahla 1. Caracteristicas oo lac

matriz mas delgada, monolitica, en un medio no alcohélico, y
un nuevo adherente como la bentonita, mejorando la absor-
cion, adherencia y con menos irritacion local, de Laboratorio
Cilag de Suiza (System, Menorest), llamados los parches de
la segunda generacion3. Ingresan recientemente dos nuevas
formas farmacéuticas de aplicacion del |17-b-estradiol. Una
desarrollada en Argentina a través de los Laboratorios Wye-
th-Ayerst International y Ciba Pharmaceutical Company (Cli-
maderm)4 y la otra por los laboratorios Berlex, Wayne, NJ
de los Estados Unidos (Climara-Lindisc)5, donde el reservorio se
encuentra en una base de poliéster-polietileno.

Las diferentes caracteristicas de estas formas terapéuti-
cas transdérmicas se muestran en la Tabla I.

literentes generaciones de parcheés Irandddrmicng
Reservorio Monolitice Monalitice
Membrana limitante 2 Generacion 1 Generacion
Composicidn Alcohol Bentonita Folietileng
Polidsicr
Al e Arvlar T R:\.lilq_'l T T :'-'-l_:i:lll TR
InerEmenlo Wealhtrl Fiyrs Fijr
FPermeacion
Membrana i MO Il |
| Limitanie |
| MjviEleEs plasmalicos FliEC [ anlas FlaC uanies Lonslanies
Recambio F9F hpras 7F2-%F hioras 168 horas
|  Desprendimiento 15%n 10=5"%0 J=3"%0
Aspecto Dpaco Transparenie Trams|(ciclo
10 cm 16 ¢m 15 cm

Arca acliva

R

Efectividad de la via transdérmica en el sindrome
climatérico

Oleadas de Calor: Se sabe que al llegar la menopausia los
niveles de estrona (El) y estradiol (E2) disminuyen a valores
de 30-70 ng/L y 5-20 ng/l respectivamente, cuando en fase fo-
licular oscilaban entre 170-200 y 200-400 ng/L. Cuando dicha
concentracion de estradiol se encuentra por debajo de 30-20
ng/L aparecen el cortejo de sintomas descrito en el sindrome
climatérico, que incluye oleadas de calor, resequedad de piel
y mucosas, trastornos del comportamiento como irritabili-
dad, depresion, angustia, artralgias, disminucion de la libido y
modificaciones en el aparato genito-urinario.Tanto la via oral
como la Transdérmica han mostrado efectividad en disminuir en un
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50% las oleadas de calor después de 3 semanas de tratamiento
cuando los niveles de estradiol estan por encima de 60 pg/ml, y
cesan completamente cuando estan por encima de 122 pg/ml,
confirmado por analisis estadistico de regresion lineal6. Otros
autores han encontrado que no sélo disminuye las oleadas de
calor después de tres meses, sino que mejora las alteraciones del
suefio, la ansiedad y la irritabilidad. Erkola y col, en un

estudio abierto multicéntrico en 249 mujeres finlandesas después
de 6 meses de tratamiento, las oleadas de calor disminuyeron de
85% a 5.7%7. - Atrofia Urogenital: La segunda causa como



motivo de consulta es la resequedad vaginal y molestias al
orinar debido a la atrofia de este tejido. La via transdérmica
a dosis de 50ug ha mostrado ser Uutil en la primera semana
de uso.Algunas mujeres necesitan aumentar la dosis a

100 ug o la ayuda con aplicacion local8. Los estudios
comparativos con la via oral no han mostrado diferencia
significativa y la citologia vaginal funcional es un buen
método de seguimiento en la respuesta terapéutica.

- Sintesis proteica hepatica: El que el estradiol en la via
transdérmica pase a la circulacion general evitando el pri-
mer paso hepatico, los efectos sobre las diferentes globulinas
transportadoras no se modifican como: los sustratos de reni-
na, globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG),
globulina unida a la tiroxina (TBG) y la globulina unida al cor-

tisol (CBG)9. Estos datos permiten afirmar que esta via no
altera los patrones de tension arterial y las hormonas podran
viajar en su forma libre.

- Tension arterial: Inicialmente las primeras investigaciones
mostraban que no modificaban la T.Arterial; con estudios a largo
plazo se ha visto una disminucion tanto de la TA. sistdlica como
diastolica, con o sin acetato de medroxiprogesteronalO-1 |.

- Hidratos de carbono: Al comparar la respuesta al test
de glucosa después de 3 meses de tratamiento con 50 ug
TTS y estrégenos conjugados, se evidencia una disminucion de los
niveles de insulina en ayunas y un incremento del péptido C con la
via transdérmica y no con la via oral. Estos datos demuestran que
aumentan la depuracién de insulina a nivel hepatico12 y una
mayor excrecion a nivel renal13.

Tabla 2. Parceniaje de cambio de las fracciones lipidicas on un ceiudio comparativo via oral Ve, ransdérmico®

VE2+ META ITh + MPA

Ciral Walor de [ Transdérmico valor de P
COLESTEROL
HLZ <17 LRI < [y el 5
HIOL3 zin cambio
HDOL2k <30 SRR |
HDLZa <t <L
HOL3a <15 <0001 < |4 p < 0.01
HDLib L 0.0
HLIL e =17 o= 0.0
TRIGLICERIDOS
Apo Al <5 < (3,05 sin cambio
Apo All sin cambio < # p <0001
Lp Al sin cambio = # p < 0.001
Lp All sin cambio = 5 p <003
|||:'|.-'|i.1. Hﬂ'l.:llil:'.'l < 1M p < 0, 5 sin cambin
Prateina transportadora
dsteres de colesteral sin camboo sin cambio

- Lipidos: inicialmente y a corto plazo (3 meses) la via
transdérmica no modifica los parametros lipidicos, sinem-
bargo, en estudios a largo plazo (48 meses) se observa una
disminucion de la LDL sin modificacion ni en las HDL ni en
los triglicéridos10. Un estudio reciente en 60 mujeres post-
menopausicas durante 12 meses, compara la via oral (Vale-
rato de E2+Noretisterona (NETA) vs (TTS50 + MPAI0 mg
ciclico) y su efecto sobre las fracciones lipidicas|4 tabla 2,
y evidencia multiples cambios en las subfracciones lipidicas
donde se creia que la via transdérmica no las modificaba.

- Factores de coagulacion: dados los pocos efectos sobre
las proteinas hepaticas, la via transdérmica no modifica los
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factores de coagulacion como Antitrombina IlI, Fibrinopéptido A ni
el fibrinégeno de alto peso molecular. Sin embargo, un estudio
comparativo por via oral (estrogenos conjugados n=9 vs TTS 50
n= 13 ) evaluando diferentes parametros de coagulacion durante

3 meses, demuestra que la TTS50 aumenta el fibrinopéptido

A significativamente (p<0.001) con disminucién de la Proteina

C (p<0.05), sin cambios en la funcion plaquetario ni en la
actividad fibrinolitical 5.

- Metabolismo 6seo: La pérdida de hueso después de la
menopausia se ha calculado en % por ano. La evaluacion
disponible se ha realizado sobre los marcadores de formacion



Tabla 6. Relacion calcio-creatinina urinaria {nmol-nmol)

Meses  Grupo | Grupo Il Grupe IlI Valor P
0 015+0.07  0.16+0.07  0.16+0.06  0.683
2 G 1510.07 0174000 0,1 5+0.08 (rLHhds
4 0.17+0.07  0.16+0.10 0144005  0.528
5 L1 5004 (11 5+0.05 124006 .313
3] (0.15+0.08 0.16+D.07 (. 14+0.08 0.722

osteocalcina sérica, fosfatasa especifica para hueso, propéptido
coldgeno 1), de resorcion (hidroxiprolina, piridinolina urinarias y fos-
fatasa tartrato resistente). En el comportamiento del metabolismo
6seo se ha tenido en cuenta la relacion Calcio/creatinina urinaria o
OH-Prolina piridinolina /creatinina urinaria, los que

disminuyen a medida que pasa la edad. Como métodos de mayor
sensibilidad y especificidad han sido Utiles las mediciones
radioldgicas por densitometria de Rx, de fotdn simple o fotén
dual16. Los estudios comparativos abiertos, aleatorizados, doble
ciego o contra placebo han demostrado un aumento entre 1.5%-
2.5% de cambios en la densidad mineral dsea a nivel lumbar y

de fémur, con disminucién de la relacion calcio/creatinina urinaria o
hidroxiprolina/creatinina urinaria17-18. Otros por el contrario

no han evidenciado cambios ni en la fosfatasa alcalina ni en los
parametros urinarios9. Recientemente, un estudio comparativo
entre la via transcutanea (gel), y la transdérmica a dosis TTS25-
TTS50 en 44 mujeres postmenopausicas menores de 67 afios

y 27 mayores de 67 afios, durante 2 afios, mostré su proteccion
sobre la masa 6sea, y las principales modificaciones se

hallaron en el procolageno tipo 1 que disminuy6 al afio de
tratamiento con modificaciones variables en el procolageno tipo lll.
Los niveles de estradiol alcanzados en ambas preparaciones
oscilaron en los 83.8 pmol/l19.

- Endometrio: Hay evidencia que dosis de TTS 50 pro-
duce proliferacién a nivel endometrial. La recomendacion del
uso de un progestageno en forma ciclica (MPA 5mg, NETA |

mg, Medrogestone 5mg) reduce la hiperplasia de un 42% al 4%.

En forma ciclica, la hemorragia se presenta en un 66.3%20.

- Experiencia en Colombia. Existen dos estudios, uno
como parte de un ensayo multicéntrico y aleatorizado, donde
se compara: n=8, TSS50+MPA 5mg continuo VS n=11, NTTS
(climaderm +MPA 5mg continuo) en mujeres postmenopau-
sicas durante un afo. Se evaluaron los principales sintomas y
paraclinicamente quimica sanguinea, perfil lipidico y evalua-
cion del metabolismo 6seo, demostrandose a pesar del nu-
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mero pequefo de casos una disminucion de las oleadas de ca-
lor en 50% a los 3 meses, una mejoria significativa en la citologia
vaginal funcional, una tendencia a disminuir el colesterol total, sin
modificaciones en las HDL, LDL ni triglicéridos. En el metabolismo
0seo existe una tendencia a disminuir la fosfatasa alcalina y
aumenta la D-oxipiridinolina sin ser significativa. La densitometria
mostré un aumento significativo en la densidad mineral dsea

con ambos regimenes a nivel lumbar, trocanter y fémur.

La biopsia endometrial no se modificé en los cambios
proliferativos encontrados inicialmente21.

El otro estudio se encuentra en ejecucion, multicéntrico,
abierto, con una nueva matriz NTTS (menorest), donde se
evalta la aceptabilidad y comportamiento de algunos sintomas en
mujeres postmenopausicas.

Ventajas y desventajas

Las ventajas de la via transdérmica se desprenden de su
mecanismo de accion, al evitar el primer paso hepatico influ-
ye sobre todo los procesos metabdlicos: es el estrégeno na-
tural, minima dosis, mantiene niveles E2/El mas estables que
la via oral, sin molestias gastricas, no incrementa los calculos
vesiculares, ni el sustrato renina -angiotensina y la aceptacion
es buenal. Como desventaja, se anota tensidon mamaria, he-
morragia vaginal mas en los tratamientos ciclicos (66%) que
en los continuos (15%), con un promedio de 20% segln el
parche de | generacién (1G) o de tercera generacién (3G).
La irritacion local oscila en un 5-15% de acuerdo a la genera-
cion del parche22-23 Tabla 3.

El precio de esta forma terapéutica es alto en los dife-
rentes paises y en nuestro medio oscila entre $ 30.000 y $
52.000/mes, por lo que solo puede ser adquirido por una parte de
la poblacion productiva del pais.



BIBLIOGRAFIA

1. Nachtigall L. Emerging delivery systems for estrogen
replacement: aspects of transdermal and oral delivery. Am
J Obstet Gynecol 1995; 173: 993-997.

2. Sitruk-Ware R. Innovative technology for hormonal replacement
therapy. Maturitas 1988; 10: 79-81.

3. System, Menorest.

4. Baracat E, Haidar M, Castelo A. et al. Comparative bioavaliability
study of an once-a-week matrix versus a twice-a-week
reservoir transdermal estradiol delivery systems in
postmenopausal women. Maturitas 1996; 23: 285-291.

5. Gorden SF. Clinical experience with a seven-day estradiol
transdermal system for estrogen replacement therapy. Am
J Obstet Gynecol 1995; 173: 998-1004.

6. Steingold KA, Laufer Y, Chetkowski RJ et al. Treatment of hot
flashes with transdermal estradiol administration. J Clin
Endocrinol Metab 1985; 61: 627-632.

7. Erkkola R, Hollma P, Jarvi T et all. Transdermal oestrogen
replacement therapy in a finnish population. Maturitas
1991; 13: 275-281.

8. Padwich MI, Endacott J, Whitehead MI. Efficacy, acceptability
and metabolic effects of transdermal estradiol in the
management of postmenopausal women. Am J Obstet
Gynecol 1985; 152: 1085-1091.

9. Selby PT, McGarrigle HHG, Peacock M. Comparison of the
effects of oral and transdermal oestradiol administration on
oestrogen metabolism, protein synthesis, gonadotrophin
release, bone turnover and climateric symptoms in
postmenopausal women. Clin Endocrinol 1989; 30: 214-249.

10. Pang SC, Greendale GA, Cedars MI, et al. Long-term effects of
transdermal estradiol with and withoutmedroxyprogesterone
acetate. Fertil Steril 1993; 59: 76-82.

11. Akkad AA, Hallingan AW, Abrams K et al. Differing response in blood
pressure over 24 hours in normotensive women receiving oral or
transdermal estrogen replacement therapy. Obstet Gynecol 1997;
89: 97-103.

12. Cagnacci A, Soldani R, Camero PL et al. Effects of low doses of
transdermal 17-b-estradiol on carbohydrate metabolism

in post-menopausal women. J Clin Endocrinol Metab 1992; 74: 1396-1440.

13. Mueck AO, Seeger H, Armbruster FP et al. Urinary excretion of
insulin after estradiol treatment of postmenopausal women.

46

Clin Exp Obstet Gynecol 1997; 24: 11-13.

14. Tilly-Klesi M, Karl J, Pyorala T et al. Responses of HDL subclasses,
Lp (A) and Lp (A-I: A-ll) levels and lipolytic enzimes activities
to continuous oral estrogen-progestin and transdermal
estrogen with cyclic progestin regimens in postmenopausal
women. Atherosclerosis 1997; 129: 249-259.

15. Pinto S, Bruni V, Rosati D et al. Effects of estrogen
replacement therapy on thrombin generation. Thromb Res
1997; 85: 185-193.

16. Calvo MS, Eyre DR, Gundberg CM. Molecular basis and
clinical application of biological markers of bone turnover.
Endocrin Review 1996; 17: 333-369.

17. Stevenson JC, Cust MP, Gangar KF et al. Effects of
transdermal versus oral hormone replacement therapy
on bone density in spine and proximal femur in
postmenopausal women. Lancet 1990; 336: 265-269.

18. Field CS, Ory SJ, Wahner HW et al. Preventive effects of
transdermal 17b-estradiol on osteoporotic changes after
surgical menopause: a two-year placebo controlled trial.
Am J Obstet Gynecol 1993; 168: 114-121.

19. Sharp CA, Evans SF, Ristelli L et al. Effects of low and
conventional dose transcutaneous HRT over 2 years on
bone metabolism in younger and older postmenopausal
women. Eur J Clin Invest 1996; 26: 763-771.

20. Clisham PR, Celdars M, Greendale J et al. Long-term
transdermal estradiol therapy: effects on endometrial
histology and bleeding patterns. Obstet Gynecol 1992; 79:
196-201.

21. Onatra W, Sanchez J. Evaluacién abierta, aleatoria de la eficacia y
seguridad de una nueva matriz (NTTS - Climaderm) una vez
por semana vs TTS50, dos veces por semana como terapia
hormonal de reemplazo en mujeres postmenopausicas.
Informe preliminar. (En prensa, Rev Col Men).

23. McCarthy T, Dramusic V, Ratnam S. Use of two types of
estradiol-releasing skin patches for menopausal patients in a
tropical climate. Am J Obstet Gynecol 1992; 166: 2005-2010.

24. Baracat E, Yamada S, Haidar M et al. Evaluation of skin

tolerability in patients on a 7 day regimen of a new matrix
transdermal estradiol delivery system an open label study. Curr
Ther Res 1997; 58: 417-427.



EFECTOS DE LA TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL SOBRE EL SISTEMA

CARDIOVASCULAR

Orlando J. Figueroa Gomez*

La expectativa de vida de la mujer en el siglo actual, se ha
incrementado considerablemente en los paises occidentales,
con un promedio de 60 a 80 anos; sin embargo, el prome-
dio de edad de la menopausia no ha variado, permaneciendo
alrededor de los 50 afios. Esto ha llevado a un incremento
en los anos que vive la mujer en la etapa postmenopausica
(aproximadamente un tercio de su vida).

Se estima que en un pais desarrollado como Estados Uni-
dos en el ano 2020, veinte millones de mujeres estaran en
edad menopausical.

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la prime-
ra causa de muerte en la mujer en la edad postmenopausica
en los paises occidentales desarrollados2 y es la enfermedad
coronaria especificamente la responsable de un 50% de di-
chas muertes; por lo que una mujer de 50-60 afios tiene una
probabilidad de muerte por cardiopatia isquémica de uno en
cuatro (25%) comparado con un riesgo de 4% para el cancer
de mama, 2.5% por fracturas osteoporoticas y 2% por neo-
plasias del tracto genital3-4.

Hay un amplio consenso, soportado por estudios epide-
mioldgicos, que las mujeres tienen una proteccion relativa
contra la enfermedad coronaria ateroesclerotica durante su
vida reproductiva. La premisa es que las hormonas ovaricas
le confieren esta proteccion, con pérdida de la misma des-
pués de la menopausia y un incremento concomitante de la
mortalidad por enfermedad coronaria, la cual se iguala a la
del sexo masculino entre los 60-70 afos y luego la supera
(70-80 afios)5.

De nuevo la evidencia epidemioldgica ha mostrado una
reduccion del 50% del riesgo de enfermedad cardiovascular
en la mujer postmenopausica que recibe terapia sustitutiva
con estrogenosé.

Varios factores metabolicos interrelacionados entre si
incrementan el riesgo de ateroesclerosis, entre los mas im-
portantes tenemos: el metabolismo de los carbohidratos, de
los lipidos y factores hemostaticos, todos estos pueden ser
modificados con la terapia de reemplazo hormonal7. La defi-
ciencia estrogénica en la edad de la menopausia es factor cau-
sal de una serie de efectos metabdlicos (factores de riesgo)
que incrementan la probabilidad de enfermedad coronaria.
Dentro de los cuales se describen: elevacion de los niveles de
colesterol y triglicéridos; disminucion de los niveles de HDL
y en particular la subfraccion HDL2; elevacion de los niveles
de LDL, a predominio de LDL densas; incremento de los ni-
veles de Apolipoproteina a; incremento de la resistencia a la
insulina; disminucion de la secrecion y eliminacién de insulina;
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mayor prevalencia de distribucion de grasa abdominal; altera-
ciones hemostaticas (incremento del Factor VII, fibrindgeno,
niveles de Inhibidor del Activador del Plasminogeno: PAI-1)8
y deterioro de la funcién vascular y en particular disfuncion
endotelial9.

Efectos de los estrogenos sobre las arterias coro-
narias y vasos periféricos

Se han descrito propiedades vasoactivas de los estroge-
nos, como vasodilatacion coronaria, de arterias cerebrales y
de arterias periféricas. Ademas se han propuesto, diferentes
mecanismos para explicar estas propiedades. Entre ellas, los
estrogenos estimulan la produccion de 6xido nitrico a nivel
endotelial por activacién de la 6xido-nitrico sintetasa o incre-
mento de la vida media de liberacion del 6xido nitrico9.

La administracion intracoronaria de 17 beta estradiol
a mujeres postmenopausicas con ateroesclerosis coronaria
produce un incremento en el flujo coronario, mediado por
acetilcolina (potenciacion de la vasodilatacion dependiente
del endoteliol0. Collins y colaboradores demostraron re-
version de la disfuncion endotelial (vasoconstriccion inducida
por acetilcolina) en mujeres postmenopausicas con enferme-
dad coronaria, no asi, en hombres de la misma edad y con
igual extension de enfermedad coronarial I. Similares efectos
vasodilatadores han sido descritos en arterias periféricas|2.

Existe evidencia clinica de mejoria de la isquemia miocar-
dica inducida por farmacos (stress con Dobutamina) y con
el ejercicio en mujeres postmenopausicas con enfermedad
coronaria, posterior a la administracion aguda de estrégenos
via sublingual e intravenosa respectivamentel 3-14.

Efectos hemostaticos de los estrégenos

Estudios en mujeres postmenopausicas que reciben do-
sis convencionales de estrégenos, cominmente estrogenos
equinos conjugados (0,625 mg/dia) han reportado efectos
favorables sobre los factores hemostaticos implicados en los
sindromes coronarios agudos: disminucion de los niveles de
fibrindgeno 15 y aumento de los niveles de PAI-116. El meca-
nismo probable de este efecto favorable hemostatico es en
parte debido a una proteccién de la oxidacion de las LDL y
reduccioén de los niveles de lipoproteina a plasmaticos| I.

Efectos antioxidantes de los estrégenos
Se ha acumulado evidencia que la oxidacién de las LDL

incrementa su potencial aterogénico y que los antioxidantes
pueden reducir la severidad de la ateroesclerosis. Estudios in vitro



han demostrado propiedades antioxidantes de los estrdgenos, los

cuales tienen similitud estructural con antioxidantes li-
pofilicos, como el Probucol y la Vitamina E. Los estudios de
Cannon colaboradores con la administracion de estradiol en
las arterias braquiales de mujeres postmenopausicas demos-
traron reduccion de la oxidacion de las LDL en sangre venosa
braquial ipsilaterall I.

Se ha propuesto que el efecto antioxidante del estradiol
se deba en parte a la liberacion de sustancias antioxidantes
provenientes de la pared arterial | |.

Efectos antiaterogénicos de los estréogenos

La insuficiencia estrogénica en la postmenopausia incre-
menta la morbimortalidad por enfermedad coronaria en la
mujer y los estudios observacionales con terapia sustitutiva
con estrégenos han demostrado reduccion de la misma, lo que
hace pensar en un efecto antiaterogénico de los estrogenos.

Los estudios realizados por Clarkson y colaboradores
en monos hembras ooforectomizadas muestran una marca-
da exacerbacion de la ateroesclerosis con la deprivacion de
estrégenos, con un incremento cinco veces mayor de la cap-
tacion de LDL por la pared arterial y del tamano de las placas
de ateroma (0.09 mm2Vs 0.2 mm2)9.

La terapia sustitutiva con estrégenos en modelos experi-
mentales con monos, logré inhibir la progresion de la enfer-

medad coronaria demostrando el efecto antiaterogénico de
los estrogenos| 7.

La evidencia observacional en mujeres postmenopausi-
cas demostré que la terapia de reemplazo estrogénica estuvo
asociada con una reduccion del 87% de la prevalencia de en-
fermedad arterial coronaria, elevacion de los niveles de HDL
y una relacion colesterol total-HDL bajal8.

Otros efectos cardiovasculares de los estrégenos

Ademas de los efectos descritos anteriormente, la tera-
pia estrogénica en modelos animales y cultivos celulares ha
demostrado reducir la sintesis de colageno, elastina, la prolife-
racion de células lisas y disminucion de la agregacion plaque-
taria. También se ha observado potenciacion de los efectos
de la Prostaciclinal |. En estudios recientes, la administracion
de estrégenos en mujeres postmenopausicas por un periodo
de seis meses llevaron a una reduccion del 20% de los niveles
séricos de enzima convertidora de angiotensinal9.

Podemos concluir, que la terapia estrogénica de reem-
plazo en la mujer postmenopausica se perfila como una de
las medicinas cardiovasculares mas importantes y con mas
futuro en la prevencion primaria y secundaria de la morbi-
mortalidad cardiovascular. Seran los estudios prospectivos de
intervencion a largo plazo (WHI: prevencion primaria; HERS:
prevencion secundaria) que estan en curso, los que nos daran
las respuestas definitivas a los interrogantes actuales.
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SALUD EN LA SEGUNDA MITAD DE LA VIDA DE LA MUJER: FUNCION SEXUAL

Vicente Salvatierra*

Podemos admitir que la segunda mitad de la vida de una
mujer de pais desarrollado empieza a los 40 afnos, edad en
la que suele haber cumplido sus objetivos reproductores, y
ha alcanzado una estabilidad psicosocial en su hogar y en el
trabajo. Tiene ante si, si su salud es buena, otros 40 anos de
vida y de actividad: Dentro de la actividad vital la sexualidad
es un elemento no imprescindible, pero importante. En esa
segunda mitad de la vida de la mujer hay un fenémeno, cuya
significacion esta sujeta a grandes controversias, pero que es
un fendmeno clave. Se trata de la menopausia. Puede verse
como un proceso fisiolégico o como un proceso cuasi-pa-
toldgico que intensifica el envejecimiento. Desde el punto
de vista de la sexualidad, ;son el climaterio y la menopausia
procesos intrinsecamente negativos, que agravan la paulatina
decadencia de la vejez?

La consideracion tradicional de la menopausia como el
final de la feminidad y de la actividad sexual “legitima”, al ter-
minar la capacidad reproductora de la mujer, y por tanto, su
“misién esencial en la vida”, esta actualmente completamente
superada, admitiéndose que las mujeres de edad madura, después
de la menopausia, pueden perfectamente mantener su interés y su
capacidad sexual, exactamente igual que los hombres de su
misma edad cronolégica. Esta nueva actitud no debe llevar a
instar a las menopausicas a que practiquen el sexo, si no les
da la gana, pero justifica la ayuda médica en aquellos casos
en que la mujer desee practicarlo y se encuentre con algiin
problema.

Al estudiar los efectos de la menopausia sobre la sexualidad
femenina debemos tener en cuenta dos hechos importantes:

I.La menopausia es un proceso que, aunque relativamen-
te rapido dura anos. No es un hecho puntual, sino un proceso
en varias fases, centrado alrededor de los 50 afos, con una
dispersion de edad cronoldgica relativamente amplia. No es
lo mismo que el proceso ocurra a los 45 que a los 55 anos.

2. No es sélo un cambio bioldgico, sino una transicion
psicosocial, en la que los estereotipos socioculturales y las
actitudes personales tienen una influencia mayor que lo pu-
ramente bioldgico.

Desde el punto de vista endocrino-sexual, lo que carac-
teriza al climaterio durante la perimenopausia es la desapa-
ricion de la progesterona con predominio relativo de los es-
trogenos. La progesterona inhibe la sexualidad, mientras que
los estrégenos favorecen el trofismo de los érganos sexuales,
su lubricacion, su respuesta vasocongestiva, y posiblemente,
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su sensibilidad. En la postmenopausia los estrogenos dismi-
nuyen considerablemente, pero los andrégenos se mantienen
en gran parte. Hoy sabemos que los andrégenos son, tal vez,
mas importantes que los estrégenos para la sexualidad fe-
menina, al menos en lo que se refiere al deseo y al interés
sexual. Los cambios hormonales climatéricos, por tanto, no
tienen una accién univoca sobre la sexualidad de la mujer.
Por otra parte, los cambios hormonales climatéricos no son
uniformes, iguales en todas las mujeres, sino que presentan
notables variaciones individuales que hacen que los trastor-
nos funcionales varien de unas mujeres a otras.

Estudios psicofisiolégicos, mediante diversos instrumen-
tos, han hallado un descenso de sensibilidad, de respuesta va-
socongestiva, y de contractilidad orgasmica, en las mujeres
postmenopausicas, pero también han demostrado que esos
descensos se compensan subjetivamente en muchas mujeres,
sin deterioro del placer y de la satisfaccion sexuales. Hay que
distinguir cuidadosamente entre la respuesta sexual objetiva,
que puede estar disminuida sin que haya insatisfaccién impor-
tante (;quién esta completamente satisfecho de lo que hace y
como se comporta?) - y un problema sexual.

Figura1. Disfuncion sexual en la menopausia
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El placer y la satisfaccion con el sexo estan condiciona-
dos por numerosos factores psicosociales, y ciertamente, por
el companero sexual, el estado de la relacién conyugal, y la



calidad de las actividades sexuales previas. En la menopausia,
es decisiva la actitud de la mujer hacia la misma, su condi-
cionamiento sociocultural y mediatico, su historia anterior,
y también, numerosas circunstancias estresantes que se acu-
mulan hacia los 50 afos, después de 20-30 afos de vida fami-
liar como la marcha de los hijos, el estado de los padres, las
perspectivas economicas y de trabajo, etc. Diversos trabajos
en poblacién general demuestran la importancia de la “anti-
cipacion que hace la mujer de los posibles efectos negativos
de la menopausia” (AVIS y al. 1997). El miedo es mas impor-
tante que la realidad. Este miedo se basa en cogniciones de
origen socio-cultural, y es mucho mayor en mujeres de bajo
nivel educativo. La anticipacion neurética de que la menopau-
sia conlleva pérdida de capacidad sexual, tiene mayor efecto
patogeno que los cambios hormonales.

Encuestas en poblaciones no seleccionadas, representa-
tivas de la poblacion general, demuestran que la “disfuncion
sexual” es frecuente a todas las edades, y se intensifica a par-
tir de los 45-50 anos (HAWTON vy al. 1994, GARRATT vy al.
1995, HUERTA y al. 1995) . Un estudio muy citado es el de
OSBORN vy al. (1988) en mujeres de poblacion general no
seleccionada en Inglaterra. En el mismo se distingue entre
los sintomas negativos de sexualidad, y la apreciaciéon de los
mismos por la pareja como problema. Mediante un cuestio-
nario sencillo, una disfuncion operativa se detectd en el 51%
de mujeres de 50-54 afos, independientemente de la meno-
pausia, una prevalencia superior a la de mujeres mas jovenes,
y también a la de mujeres de 55-59 anos, que fue del 48%.
Cuatro tipos fundamentales de disfuncion: pérdida de inte-
rés (29%), anorgasmia (22%), dispareunia (17%) y sequedad
vaginal (26%). Algunas mujeres tenian dos o mas trastornos.
Sin embargo, la disfuncion no debe asimilarse a un trastorno
clinico-patolégico, ya que Unicamente el 10% de las encuesta-
das consideraron que padecian un problema sexual. En estos
casos problematicos se asocié con frecuencia neuroticismo,
enfermedad psiquiatrica y/o disarmonia conyugal.

Estudios longitudinales de la evolucion de la sexualidad,
en poblacién general, a lo largo del proceso menopausico,
con periodos de seguimiento de 6-12 afos, no muestran un
deterioro significativo del interés y la satisfaccion sexual aso-
ciado a la menopausia (HUNTER 1992, KOSTER y GARDE
1993, AVIS y al. 1997), o en todo caso, un deterioro poco
acentuado y parcial (HALLSTROM 1977, McCQOY y DAVID-
SON 1985). La situacion es muy distinta cuando se atiende a
una poblacion clinica, esto es, mujeres que acuden con quejas
y sintomas, a los médicos y a las consultas. Se trata de una
poblacion seleccionada, en la que, con gran frecuencia hay
problemas sexuales y de relacion.

Es importante destacar que, si hay un problema sexual, en
la mitad de los casos, afecta a ambos miembros de la pareja.
La impotencia, o al menos, la inapetencia sexual masculina,
es muy frecuente, y en muchas ocasiones es causa, o conse-
cuencia, del trastorno de la mujer. Para aquilatar la situacion,

y concretamente, el papel de la menopausia, conviene realizar
una exploracién ginecoldgica, con la valoracion del estado de
los genitales externos, mediante el indice de atrofia vulvova-
ginal de LEI-BLUM, por ejemplo. Si hay atrofia vulvovaginal,
con un indice menor de 10-11, existe, por un lado, un efecto
de carencia hormonal, y por otro, una frecuencia coital dis-
minuida. Hay que preguntar por la potencia del esposo, y por
el nimero de coitos. Si es menor de | al mes, la situacion
es grave. Puede precisarse mas exactamente si hay carencia
estrogénica tomando un frotis citoldgico vaginal: si hay mas
del 10% de células basales, la accion estrogénica sobre la mu-
cosa vaginal es deficiente. Si no existe atrofia vulvovaginal, es
dudoso que haya una carencia estrogénica, y el problema es,
muy probablemente, de origen psicolégico.

Figura 2. cuestionario de relaciones sexuales (osborn et al. 1988)

1_ ¢ Cuantas veces ha tenido relaciones sexuales en los Ultimos
tres meses? mas de 1 vez a la semana, cada 2-3
semanas, alguna vez, nunca.

2_ ¢, Cuando tuvo esas relaciones, en qué proporcién las encontrd
agradables? siempre, mas de la mitad de veces, la mitad
de veces, menos de la mitas, nunca

3_; Llegd a menudo al orgasmo en esas relaciones? siempre,
mas de la mitad de veces, la mitad de veces, menos de la
mitas, nunca

4_; Ha tenido dificultades, como dolor, irritacién o estrechez, en
esas relaciones? nunaca, algunas veces, con frecuencia,
casi siempre siempre

5_¢ Padece de sequedad vaginal? Si No si padece, ¢, Le dificulta
la relacion sexual? Si No

6_¢ Las menstruaciones exesivas y prolongadas, o a desatiempo, le
han impedido alguna vez la relacion sexual en los Ultimos tres
meses? SiNo

7_¢, Ha notado algtin cambio en su apetencia sexual en el Ultimo afio?

8_; Tiene su marido, o compafiero, alguna dificultad o problema
sexual? 4 Cuél?

9_; Hay algun conflicto entre su marido y Ud que dificulte las
relaciones sexuales? ;Cual?

10_¢, Esta ud satisfecha, en general, con sus relaciones sexuales?
muy satisfecha, bastante satisfecha, sin problema, poco
satisfecha, muy insatisfecha

11_¢, Considera ud que tiene problemas sexuales? SiNo

12_; si hubiera alguna para tales problemas, le gustaria utilizarla?
SiNo

51



Figura 3. indice de atrofia vulvovaginal de LEIBLUM y al.
(1983).
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Figura 4. acciones basicas de las hormonas sexuales sobre la

sexualidad
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Figura 5. posibles acciones del tratamiento hormnal substitutivo
sobre la sexualidad postmenopausica
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El tratamiento hormonal substitutivo (THS) con
estrogenos (estradiol), puede ayudar en muchos casos de dis-
funcion sexual, sobre todo cuando hay quejas de dispareunia y
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sequedad vaginal, asociadas a trastornos vasomotores, fatiga e
insomnio (WALLING vy al. 1990). El mecanismo de accién del
THS es complejo: junto a la accion hormonal directa sobre
la lubricacion vaginal, actia un efecto psicologico, de placebo,
y el efecto indirecto, de “domind”, por la mejoria sintomatica
general. Consecutivamente al aumento de satisfaccion sexual,
o al menos, a la atenuacion de las molestias, puede mejorar el
deseo, y con ello la frecuencia coital que, a su vez puede in-
crementar la autoestima de la mujer; y su respuesta sexual. Sin
embargo, el THS tiene sus limites. Seria arriesgado prescribir un
THS exclusivamente por inapetencia o insatisfaccion sexual.

En la mayoria de casos de problemas sexuales en la pa-
reja, el médico general, el ginecélogo o la enfermera, pueden
dar una informacion exacta y consejos Utiles, y en dltimo gra-
do, remitir el caso a un sexdlogo experimentado. Los bue-
nos resultados referidos por algunos autores como STUDD,
BURGER y otros, en casos de pérdida de “libido” mediante
implantes hormonales, de estradiol y testosterona, se han
conseguido con dosis muy altas, farmacolégicas, en mujeres
muy motivadas y adoctrinadas.
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ANDROGENOS

Juan E. Blumel*

Los andrégenos han estado ligados a la idea de juventud
y sexualidad desde los trabajos de Brown-Séquard en el siglo
pasado. Estas hormonas, que definen la condicién masculina,
son también claves en la fisiologia femenina y no sélo por
sus efectos sobre la calidad de vida, sino que también por ser los
precursores metabdlicos de los estrdgenos.

Los andrégenos mas potentes son la testosterona, que
actia como tal en la hipdfisis, hipotalamo y musculos; y la
dihidrotestosterona, que deriva en su totalidad de la testos-
terona por accion de la 5 alfa reductasa, y actia en los huesos
y foliculos pilosos. En la mujer fértil, cincuenta por ciento de
la testosterona proviene de la conversion periférica y otro
cincuenta, en porcentajes equivalentes de los ovarios y de las
suprarrenales; al producirse la menopausia hay una disminu-
cion de su produccion total debido fundamentalmente a una
menor conversion periférica, por lo que el ovario incremen-
te su participacion porcentual en la sintesis de testosterona,
produciendo el 40% del total.

La androstenodiona, otro andrégeno importante, es sin-
tetizada mayoritariamente por el ovario en la mujer feértil;
tiene una accién biologica equivalente a 10 a 20% de la tes-
tosterona y por conversion periférica se convierte en tes-
tosterona y al aromatizarse ésta, en estradiol. La sintesis de
androstenodiona disminuye en la postmenopausia a la décima
parte y su origen, que era principalmente ovarico, pasa a ser
suprarrenal; en ese periodo el estrogeno principal es la estro-
na, que proviene de la conversion periférica de la androste-
nodiona. Finalmente, otro esteroide androgénico que hay que
mencionar es la dehidroepiandrosterona y su sulfato, que tie-
nen actividades biologicas menores que 5% en comparacion
con la testosterona. Después de la menopausia la sintesis de
los androgenos ovaricos y suprarrenales continuara cayendo
progresivamente con la edad |-2.

La sintomatologia clinica del déficit androgénico en la
mujer se ha deducido de los sintomas observados en las pa-
cientes ooforectomizadas, las cuales por la cirugia han perdi-
do una de las principales fuentes de produccién de androge-
nos. Con la suplementacion estrogénica presentan mejoria
de la sintomatologia vasomotora y de la sequedad vaginal,
pero persisten con algunos sintomas como adinamia, depre-
sion, cefaleas y trastornos de la sexualidad, lo que ha llevado a
plantear que éstos se deben al déficit de androgenos 3.

Numerosas evidencias clinicas parecen indicarnos que
los androgenos pueden ser un arma terapéutica valiosa en
la mujer postmenopausica para mejorar los trastornos del
animo y la sexualidad. Un meta-analisis realizado por Zweifer
muestra que los andrégenos solos o combinado con estro-
genos, mejoran el animo deprimido mas de lo que lo hacen
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los estrégenos 4. Igualmente, Davis encuentra que los im-
plantes dérmicos de testosterona también mejoran mas que
los estrégenos la actividad sexual, la satisfaccion, el placer y
la frecuencia de orgasmo 5. Otro efecto importante de los
androgenos es en el metabolismo 6seo.Asociados con estro-
genos no cambian el positivo efecto de éstos sobre la reab-
sorcion osea, pero si lo hacen en la formacion, aumentandola
significativamente6. Raisz observo que las mujeres que reci-
bian estrogenos conjugados asociados con metiltestosterona
tenian un aumento de los marcadores bioquimicos de forma-
cidn osea, como ser fosfatasas alcalinas oseas, osteocalcina y
del péptido procolageno C-terminal. Esto puede explicar la
observacion de Davis5 que comunica que las mujeres con im-
plantes de estrogenos y testosterona mejoran su masa osea
mas rapidamente que las que reciben solo estrogenos.

El efecto de los androgenos sobre los lipidos es dudo-
so. Se ha descrito que la administracion de metiltestosterona
con estrogenos conjugados tiene efectos positivos sobre el
perfil lipidico, en el sentido de reducir los niveles de coles-
terol total, LDL y triglicéridos, pero también tiene conse-
cuencias negativas, como bajar el HDL-colesterol 6. Por otra
parte, Wagner muestra que la metiltestosterona no afecta la
mejoria que producen los estrogenos conjugados en la lipo-
peroxidacion y en el metabolismo del LDL-colesterol en la
pared arterial 7.

Las inquietudes en relacion con las consecuencias car-
diovasculares del uso de androgenos se han visto reforzadas
con la observacidon que la administracién de testosterona a
monas alimentadas con una dieta rica en colesterol dobla la
extensién de la aterosclerosis coronaria 8. ;Sera consecuen-
cia de la baja del HDL?. Estas dudas deberan aclararse para
poder usar con seguridad los andrégenos.

La testosterona se ha relacionado también con la diabe-
tes no insulino-dependiente, un fuerte factor de riesgo de en-
fermedades cardiovasculares. Se ha observado que situacio-
nes de mayor androgenicidad, como aumento de los niveles
plasmaticos de testosterona libre o la administracion de ana-
bdlicos con propiedades androgénicas, aumentan la glicemia,
insulinemia y la resistencia a la insulina. Sin embargo, la vision
tradicional que la testosterona aumenta la resistencia a la in-
sulina ha sido complicada por la observacion que la insulina
estimula la produccion de androgenos en el ovario 9.

Los efectos de los andrégenos en la coagulacion parten
de la observacién que los hombres hipogonadicos tienen ma-
yor riesgo de enfermedad tromboembodlica e infarto, lo que
se ha atribuido a la menor actividad fibrinolitica que presen-
tan estos pacientes. En mujeres, la administracion de androge-
nos tiene efectos positivos |0, ya que aumenta los inhibidores



de la coagulacion y disminuye los de la fibrindlisis (PAI I).

En vista que los niveles plasmaticos de dehidroepiandros-
terona disminuyen con el envejecimiento y tienden a corre-
lacionarse con un buen estado de salud ha surgido la idea de

la terapia de reemplazo de este andrégeno en los ancianos.

La dehidroepiandrosterona se ha vinculado con el bienestar
general, las funciones cognitivas y el sistema inmunel |. Sin
embargo, a la fecha no hay estudios controlados a largo plazo
que confirmen estas observaciones, sélo comunicaciones pre-
liminares, por lo que esta modalidad de terapia de reemplazo
androgénica permanece aln en al campo de la investigacion.

El uso de andrégenos en la mujer tiene efectos adver-
sos|2 como hirsutismo, acné, cambios del tono de la voz y
alopecia. Todos estos efectos virilizantes son dosis y duracion
dependiente y asi una dosis de metiltestosterona de 10 mg
dia usada por mas de seis meses producira estos efectos se-

cundarios, los cuales desapareceran al suspender el farmaco.

En relacion con la toxicidad hepatica, con las dosis habitua-
les, estas complicaciones son extremadamente raras y van a
depender de susceptibilidades individuales. Tampoco se han
descrito cambios en la presion arterial en las mujeres con
terapia de andrégenos. Un potencial efecto adverso podria
ser el aumento del riesgo de cancer de mama, originado por
una accion indirecta del andrégeno, al aumentar la cantidad
de estrégeno biodisponible | 3. En general, el uso de androge-
nos solos o en combinacion con estrégenos es bien tolerado
y los efectos adversos severos solo se asocian con dosis su-
prafisiologicas en varones,y no son aplicables a las bajas dosis
usadas en mujeres postmenopausicas.

Podriamos concluir que, comparados con los estrégenos
solos, la terapia de androgenos y estrégenos mejora la sensa-
cion de bienestar, el animo, aumenta la libido y protege contra
la osteoporosis. El principal efecto adverso es la virilizacion,
que se puede evitar usando dosis bajas y por periodos cortos.
Se desconocen los efectos cardiovasculares en el largo plazo.
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ACERCAMIENTO PSEUDOHORMONAL
FITOESTROGENOS

Magdalena Duran Jordan

Figura |.Incidencia De Cancer De Endometrio En Estados
UnidosY Japon

Figura 1. Cambios en el colesterol plasmatico en humanos
hipercolesterolemicos tras sustituir la proteina de soja por la
proteina animal en la dieta. Cambios en el %.
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Los fitoestrogenos son sustancias de origen vegetal que
tienen una accién estrogénica débil y una vida media muy
corta. Constituyen un tema de creciente interés desde que se
publicaron los primeros estudios epidemiolégicos en los que
se vinculaba el consumo de soja de las mujeres orientales con
variaciones en el ciclo menstrual y ausencia de los trastornos
tipicos del climaterio como las sofocaciones. Se observé tam-
bién un efecto protector de estas sustancias disminuyendo
el riesgo de cancer de mama y otros tipos de canceres hor-
mono-dependientes, el cancer de ovario, endometrio, pros-
tata y colon. Disminuirian la aterogénesis y también se les
atribuyen propiedades antiviricas, antibacterianas, antihiper-
tensivas y antiinflamatorias entre otras. Esto explica que los
fitoestrogenos son al menos parte de la razén por la cual los
vegetarianos y la poblacién asiatica tienen un indice menor
de cancer y enfermedades coronarias. Las isoflavonas son la
clase mas potente de fitoestrogenos y son casi exclusivas de
las legumbres, las judias de soja y otros productos de soja.

Efectos clinicos de los fitoestrogenos

I. Sintomas de la menopausia: Es sabido que el sinto-
ma mas comun del climaterio son las sofocaciones. La inci-
dencia varia en las mujeres menopausicas en Europa, afectando a
un 70-80%, en Malasia un 57% y de un 18 a un 14% en la China y
Singapur respectivamente. En estos paises existe una diferencia
significativa en cuanto al consumo de soja.
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2. Enfermedades cardiovasculares: Es sabido que los
estrogenos reducen el riesgo de las enfermedades cardiovasculares.
La menor incidencia de estas enfermedades en paises asiaticos
comparada con los occidentales sugiere que los fitoestrogenos

son cardioprotectores. Aunque hasta la fecha hay pocos estudios
publicados, todo indica segun sus resultados que el consumo

en la dieta de isoflavonas estrogénicas de la soja (de estructura
similar al estradiol), a una dosis de 20 a 100 mg/dia tiene efectos
cardioprotectores al disminuir el colesterol LDL (figura 2).

3. Osteoporosis: Hay una evidencia clara que las isoflavonas
pueden prevenir la pérdida de masa ¢sea. Un isoflavonoide
sintético, la ipriflavona, utilizado en el tratamiento de la
osteoporosis en paises como Hungria o ltalia, inhibe la reabsorcion
de hueso actuando directamente sobre las células precursoras de
los osteoclastos.

4. Fitoestrogenos y cancer de mama: Existe una menor
incidencia de cancer de mama en paises orientales y del este de
Europa, comparada con la mayor incidencia en paises occidentales
(figura 3). Ya hemos dicho que en estos paises el consumo

de fitoestrogenos en la dieta es muy elevado. Hirayama en un
trabajo publicado en 1986 siguié a 142.875 mujeres durante 17
afios, observando una relacién entre la dieta rica en soja y un
menor cancer de mama. Cuando estas mujeres emigran a paises
occidentales, si mantienen su dieta tradicional no incrementan el
riesgo de padecer cancer mientras que si aumenta el riesgo si
adoptan las dietas occidentales.

5. Otros canceres: Se ha postulado un papel de proteccion entre
la dieta rica en fibra y la patogénesis del cancer de colon.

Los estudios sobre la incidencia de cancer de colon y consumicion de
productos de soja, se hacen también extensibles al cancer de recto.
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Conclusion

Los efectos beneficiosos de los fitoestrogenos estan bien
documentados y muchas pacientes a las que debamos some-
ter por mucho tiempo a una THS se beneficiarian alternando
el tratamiento tradicional con estas sustancias y por tanto los
factores de riesgo disminuirian.

Simmons A, Simpson DE, O’Doherty MJ, Barrington S, Coakley AK,
Hospitales de Kent y Canterbury, Canterbury, UK y otros dos centros.
Osteoporosis Int 1997; 7: 200-6. 2.497 mujeres consecutivas con edad
de 22 a 90 aiios tuvieron escanografias de L2 a L4 y la mayoria de
fémur utilizando un equipo Norland X R-26 Mark Il. Se utilizaron
dos técnicas de estandarizacion: una del Comité



EFECTOS DE LAS PROSTAGLANDINAS SOBRE LOS PRECURSORES
OSTEOCLASTICOS HEMATOPYETICOS EN HUMANOS

Roux S, Pichaud F, Quinn J, Lalande A, Morieux C, Julliene A, de Vernejoul M-C, Hop Laribosiére, Paris,
Francia; Hospital Nuffiel, Oxford UK. Endocrinology 1997; 138: 1476-82.

En presencia de 1,25 (OH)2D3 cultivos de monocitos
de sangre de cordon se diferencian para formar macréfagos
y células multinucleadas que semejan osteoclastos. Roux y
colaboradores observaron que la administracion conjunta de
PGE2 reducia el nimero de células multinucleadas y la pro-
liferaciéon de monocitos en los cultivos de sangre de cordén,
aumentaba el nUmero de marcadores de macréfagos (CD 1 |b
y CD14), disminuia el nivel de marcador de osteoclastos (ca-
dena b3) y reducia la expresion del RNAm para cadena b3, c-
fos y receptor de calcitonina. Cuando la PGE?2 se adicioné en

la dltima semana de cultivo (cuando no hay proliferacion de
monocitos en sangre de cordon), estos cultivos se pareaban
con los cultivos de control para el nimero de células positi-
vas para CD| Iby b3, la proporcién de células multinucleadas,
el indice de fusién y la expresion de RNAm de c-fos. Los au-
tores concluyen que la PGE2 puede reducir la diferenciacion
de los osteoclastos, posiblemente disminuyendo la prolifera-
cién de precursores y aumentando la proporcién de células
precursoras que se diferencia hacia macrofagos. La inhibicion
de la expresion de c-fos esta comprometida.

OSTEOCALCINA SERICAY DENSIDAD MINERAL OSEA EN VARIOS SITIOS DEL
ESQUELETO: UN ESTUDIO REALIZADO CON TRES EXAMENES DIFERENTES

Minisola S, Ross R, Romagnoli E, D’Erasmo E, Manfredi G, Damiani C, de Antoni F, Mazzuoli G, Universidad
“La Sapienza”, Roma, Italia. J Lab Clin Med 1997;129: 422-9.

Tres formas convencionales de radioinmunoanalisis (RIA)
para osteocalcina sérica fueron utilizado en 97 mujeres nor-
males con edades entre 25 y 75 anos. Los niveles de osteocal-
cina encontrados fueron 4.05 + 1.37 ug/l por RIA heteroélogo,
6.03 + 2.90 pg/l por RIA homologo y 22.67 + 7.52 pg/l por
un estudio in unoradiométrico de dos sitios. La osteocalcina

aumento linealmente con la edad en el grupo total pero no
en el grupo de post-menopausicas. Cuando se mantuvo cons-
tante el efecto de la edad, la osteocalcina por los métodos
homodlogo y de dos sitios se correlacioné inversamente con
la densidad mineral 6sea lumbar y del radio distal. Mayor co-
rrelacion con otros marcadores de recambio 6seo se obtuvo
con la técnica de doble sitio.

VARIACIONES EN LA DENSIDAD OSEA POR DEXA BASADAS EN POBLACIONES
GEOGRAFICAS EN EUROPA : EL ESTUDIO EVOS

Lunt M, Felsenberg D, Adams J, Benevolenskaya L, Cannata J, Dequeker J, Dodenhof C, Falch JA, Johnell O,
Khaw K-T, Masaryk P, Pols H, Poor G, Reid D, Scheidt-Nave C, Weber K, Silman AJ, Reeve J, Univ Inst Public
Health, Cambridge, UK y otros 15 centros. Osteoporosis Int 1997; 7: 175-89.

La densidad mineral 6sea (BMD) fue medida en una
muestra aleatoria de hombres y mujeres entre 50 y 80 anos
de 16 poblaciones europeas. Los aparatos de DEXA fueron
calibrados utilizando un fantasma. Diferencias en la BMD fue-
ron encontradas entre los centros, las cuales persistieron
después de ajustar para edad, estatura y peso. La DS entre
centros fue cerca de la cuarta parte de la obtenida para in-
dividuos. La BMD disminuyd en el cuello femoral en mujeres
|.23%/afo a los 55 afos de edad, 0.77%/afo a los 65 y 0.31%/afio
alos 75 afios. En los hombres la BMD del cuello femoral disminuy6
a una tasa constantes de 0.25%/ano, la BMD de los trocante-
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res no cambié mientras que aumenté en la columna. Por cada
kilogramo de peso de mas en el hombre aumenté la BMD
0.5% en la columna, el trocanter y el cuello femoral. En las
mujeres el mismo aumento se asocié con 0.57% mas BMD
en el cuello femoral. La estatura no tuvo asociaciones consis-
tentes con la BMD en hombres pero en mujeres se observé un
aumento del 0.16% en la columna con cada centimetro de aumento
en la estatura. Se concluye que existen diferencias mayores en
los valores de BMD entre poblaciones europeas, lo cual pue-
de contribuir en forma sustancial a variaciones en las tasas de
fracturas osteoporoticas.



LOS EFECTOS DE ESTANDARIZACION Y VALORES DE REFERENCIA EN LA
CLASIFICACION DE PACIENTES PARA ABSORCIOMETRIA DE ENERGIA

DUAL DE RAYOS-X EN COLUMNA Y FEMUR

Simmons A, Simpson DE, O’Doherty MJ, Barrington S, Coakley AK, Hospitales de Kent y Canterbury,
Canterbury, UK y otros dos centros. Osteoporosis Int 1997; 7: 200-6.

2.497 mujeres consecutivas con edad de 22 a 90 anos
tuvieron escanografias de L2 a L4 y la mayoria de fémur uti-
lizando un equipo Norland X R-26 Mark Il. Se utilizaron dos
técnicas de estandarizacién: una del Comité Internacional de
Estandarizacion de DEXA (IDSC) y otra del grupo de la Co-
munidad Europea COMAC-BME. Los datos de referencia de
jovenes fueron suministrados por los fabricantes del DEXA,
el grupo COMAC-BME y NHANES IlI. Las dos técnicas de
estandarizacion produjeron clasificaciones diferentes, medi-
das por estadistica kappa (0.34 a 0.90), la cual fue mayor para
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el cuello femoral- 24.3% de las pacientes fueron reclasificadas
de osteopenia a normal y 18.6% de osteoporoticas o osteo-
pénicas cuando cambi6 la técnica de estandarizacion. Al in-
corporar los efectos combinados de los datos de referencia y
la técnica de estandarizacion, el nimero de pacientes clasifi-
cados como osteoporoticos vario de 9.6 a 12.1% para L2 a L4
y de 2.3 a 27.6% para el cuello femoral. Los autores postulan
la creacién de datos de referencia estandarizados, posible-
mente basados en caracteristicas geograficas, para armonizar
el manejo de pacientes basado en la densidad mineral osea.



Casos Clinicos

El comité Editorial de la Revista Colombiana de Menopausia, con el fin de hacer un aporte en la Educacién Continuada,
decide abrir esta seccién de “Casos Clinicos”, los cuales contienen un juego de preguntas con varias respuestas posibles, des-
tinadas a poner a prueba la compresion de los lectores sobre el tema y que apliquen sus conocimientos a situaciones clinicas
representativas.

Este programa se presenta bajo los auspicios del Colegio Médico y Cirujanos de la Universidad de Columbia, derechos
cedidos por Laboratorios Wyeth Inc.

El programa se ha disenado de tal forma que cada pregunta va acompanada de una explicacion de las respuestas, respaldado
por una bibliografia. Esperamos comentarios al respecto.

PREGUNTAS
Pregunta 13 I5. Reduccion de la elasticidad vaginal
16. Reduccion en el grosor de la mucosa
Una mujer de 58 afios de edad cesé de tener sus pe- I7. Reduccion en el nimero de células intermedias y pa-
riodos menstruales a los 49 afnos. En ese entonces presento rabasales
bochornos leves, que se resolvieron con el tiempo sin nece- 18. Reduccion del pH vaginal
sidad de tratamiento. Sin embargo, ahora presenta sintomas
que empeoran progresivamente y se queja de dispareunia, pi- Pregunta 16
cazén del introito y ardor, que afectan su desempefio sexual.
Pide terapia hormonal para aliviar los sintomas.Antes de con- Una mujer de 72 afos de edad, postmeno_pausica desde
siderar el reemplazo de estrégeno, ;Cuil de los siguientes hace 20 afios, se queja de irritacion y ardor vaginales y vulva-
hallazgos de laboratorio debe obtenerse de esta paciente? res asociados con una descarga persistente. Ha probado va-
rios tratamientos con farmacos de venta libre, incluso varias
a. Hormona foliculoestimulante (FSH) duchas vaginales comerciales y agentes antimi_coéticos, sin
b. Estradiol resultados. Durante el examen se observan dreas excoriadas
c. Estradiol y FSH en la vulva. La vagina esta eritematosa, con una mucosa aplanada
d. Cultivo vaginal y brillante con &reas de ulceracion. Los sintomas de esta paciente

probablemente se deban a:
Pregunta 14

a.Vaginitis atrofica

Una mujer de 54 anos de edad ces6 de presentar pe- b.Vulvovaginitis monilial crénica
riodos menstruales hace unos 18 meses. Todavia sufre de c.Vulvovaginitis bacteriana
bochornos y ahora ha desarrollado sequedad y molestias va- d. Incontinencia urinaria
ginales. Parece ser una buena candidata para recibir terapia e. Neoplasma vulvar
de reemplazo de estrégeno para el alivio de sus sintomas
menopausicos. Entre las pruebas siguientes, ;Cual seria la mas Pregunta 17

importante antes de iniciar el tratamiento con estrogeno!?
Una mujer de 60 anos de edad se examina por varios pro-

a. Perfil de lipidos blemas dermatolégicos. Especificamente, durante la Gltima dé-
b. Mamograma de seleccién cada ha observado el desarrollo de lesiones que parecen ser
c. Cultivo de orina queratosis seniles y actinicas.Ademas, ha observado afinamiento
d. Perfil hormonal de la piel y el desarrollo de vello fino pigmentado sobre el labio
superior. ;Cual de los siguientes hallazgos tiene mas probabilidad

Pregunta 15 de atribuirse directamente a la deficiencia de estrégeno?
Una mujer de 70 afos de edad, viuda, se somete a un a. Queratosis seniles

examen de rutina. No se puede realizar un examen pélvico b. Queratosis actinica

debido a atrofia vaginal notable. Indique (VERDADERO/ FAL- c.Afinamiento de la piel

SO) si cada uno de los siguientes cambios fisiologicos contri- d. Hirsutismo

buyentes seria causado por la deficiencia de estrégeno. e. Ninguno de los anteriores
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RESPUESTAS

Pregunta 13 (Sintomas Urogenitales)

Una mujer de 58 anos de edad ces6 de tener sus pe-
riodos menstruales a los 49 anos. En ese entonces presentd
bochornos leves, que se resolvieron con el tiempo sin nece-
sidad de tratamiento. Sin embargo, ahora presenta sintomas
que empeoran progresivamente y se queja de dispareunia, pi-
cazon del introito y ardor, que afectan su desempeno sexual.
Pide terapia hormonal para aliviar los sintomas.Antes de con-
siderar el reemplazo de estrégeno, ;Cual de los siguientes
hallazgos de laboratorio debe obtenerse de esta paciente?

a. Hormona foliculoestimulante (FSH)
b. Estradiol

c. Estradiol y FSH

d.\ Cultivo vaginal

Comentarios

Los sintomas urogenitales, incluso el prurito, la irritacion,
el ardor, la disuria y el coito doloroso, son sintomas comu-
nes de la deficiencia postmenopausica de estrogeno. El ago-
tamiento de estrogeno da lugar a cambios profundos en el
sistema urogenital, que incluyen vaginitis atréfica y uretritis
atrofica. Cuando no existe el estimulo del estrogeno, los te-
jidos vulvares y vaginales se encogen, las paredes vaginales se
vuelven finas y secas y los pliegues rugosos desaparecen. El
coito puede causar fisuras y Ulceras en los tejidos, asi como
manchas o sangrado.Al contrario de los sintomas vasomoto-
res causados por la menopausia, que son inmediatos, estos
cambios atroficos pueden manifestarse al cabo de varios anos.
Con frecuencia, el primer sintoma urogenital es la sequedad

vaginal. La terapia de reemplazo de estrégeno puede resolver
los sintomas urogenitales de la menopausia revirtiendo los
cambios de atrofia vaginal y uretral. Tanto los estrogenos sis-
témicos como los locales son eficaces para este tratamiento.

Aunque la causa mas probable de los sintomas urogeni-
tales de esta paciente seria la vaginitis atréfica secundaria al
agotamiento menopausico de estrégeno, el diagnostico dife-
rencial debe incluir otras causas, entre ellas la infeccion. Por
consiguiente, antes de comenzar la terapia de reemplazo de
estrégeno, debe obtenerse un cultivo vaginal para descartar
la posibilidad de una etiologia infecciosa. La vagina atrofia-
da, con su epitelio mas fino, es particularmente vulnerable a
los desgarramientos y lesiones que permiten la entrada de
gérmenes patégenos. La probabilidad de infeccion aumenta
si la paciente informa que el inicio de quejas urogenitales fue
abrupto y se asocid con descarga y dolor pélvico o abdomi-
nal. Las distrofias vulvovaginales y los trastornos dermatolo-
gicos también deben descartarse antes de iniciar la terapia de
reemplazo de estrégeno. Las mujeres con distrofias vulvares
con frecuencia se quejan de prurito intenso, dolor y dispare-
unia. La vaginitis por contacto y alérgica o la vulvitis también
pueden causar sintomas de irritacion.

Los perfiles hormonales, que incluyan concentraciones
séricas de hormona foliculoestimulante y de estradiol, pue-
den ser Utiles para aclarar un diagnostico incierto de meno-
pausia: por ejemplo, para identificar la menopausia prematura
o para confirmar la insuficiencia ovarica en mujeres sin Utero.
En este caso, sin embargo, la paciente es evidentemente post-
menopausica en base a su historial, incluso la edad tipica de
desaparicion del periodo menstrual. Por consiguiente, no se
indican las investigaciones hormonales.
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Pregunta 14 (Sequedad Vaginal)

Una mujer de 54 afios de edad ceso6 de presentar periodos
menstruales hace unos 18 meses. Todavia sufre de bochornos y
ahora ha desarrollado sequedad y molestias vaginales. Parece ser
una buena candidata para recibir terapia de reemplazo de
estrdgeno para el alivio de sus sintomas menopausicos. Entre las
pruebas siguientes, ¢ Cual seria la mas importante antes de
iniciar el tratamiento con estrogeno?

a. Perfil de lipidos

b. \Mamograma de seleccion

c. Cultivo de orina

d. Perfil hormonal

Comentarios

Debe obtenerse un historial médico y familiar comple-
to antes de iniciar un régimen terapéutico de reemplazo de
estrogeno. La evaluacion y los examenes fisicos periodicos
deben incluir atencion especial a la presion arterial, las mamas
y los 6rganos abdominales y pélvicos, y deben incluir un frotis
de Papanicolaou. Ademas, se recomienda un mamograma de
seleccion para evaluar a una paciente que es candidata para el
tratamiento de reemplazo de estrogeno: el cancer de mama
comprobado o sospechado es una contraindicacion para la
terapia de reemplazo de estrégeno.

Algunos estudios han sugerido un posible aumento de la
incidencia de cancer de mama en las mujeres que han reci-
bido terapia estrogénica a dosis relativamente altas por pe-
riodos prolongados. La mayoria de los estudios, sin embargo,
no han demostrado una asociacion con las dosis usuales uti-
lizadas para la terapia de reemplazo de estrégeno. Aunque
la controversia continta acerca del riesgo real de cancer de
mama con la terapia de reemplazo de estrégeno, un mamo-
grama basal puede proporcionar informacion valiosa para el
seguimiento a largo plazo. Las mujeres que reciben terapia de
reemplazo de estrégeno también deben someterse a exame-
nes regulares de mamas y deben recibir instrucciones para el

autoexamen de las mamas.

Los resultados de las otras tres opciones de evaluacién
-perfil de lipidos, cultivo urinario o perfil hormonal- proba-
blemente no influyan sobre la decision de instituir la terapia
de reemplazo de estrégeno en esta paciente. El perfil de li-
pidos es un elemento valioso para la evaluacion del riesgo
cardiovascular de una paciente en particular, pero no influiria
sobre la decision de iniciar el reemplazo de estrégeno en esta
paciente, ya que el agente esta evidentemente indicado para
tratar sus sintomas urogenitales. Los resultados de las prue-
bas de lipidos podrian, sin embargo, afectar la decision acerca
de la seleccion de progestina. Estos agentes han demostrado
afectar adversamente varios parametros cardiovasculares, en-
tre ellos los carbohidratos y los lipidos.Tales efectos adversos
pueden contrarrestar algunos de los beneficios cardiopro-
tectores de la terapia con estrogeno, por lo que la eleccion
de progestina puede ser importante para reducir al minimo
tales riesgos.

Tal vez sea apropiado realizar un cultivo urinario si el his-
torial y la presentacion de la paciente correspondieran a una
infeccion del tracto urogenital; por ejemplo, si se ha quejado
de un inicio abrupto de disuria y frecuencia. Sin embargo, su
queja urogenital primaria es la sequedad vaginal: con frecuen-
cia, una reduccion en las secreciones vaginales es uno de los
cambios urogenitales iniciales asociados con la deficiencia de
estrogeno. Estos sintomas, asi como sus sintomas vasomoto-
res, deben responder a la terapia de reemplazo hormonal.

Las evaluaciones hormonales, por ejemplo, la determi-
nacion de las concentraciones séricas de FSH o de estradiol,
tendrian poco valor en este caso, ya que la historia de la
paciente y la presentacion indican claramente que es meno-
pausica. Los bochornos son senales basicas del climaterio; la
sequedad vaginal es, con frecuencia, el primer signo de cam-
bios vaginales atroéficos asociados con el agotamiento meno-
pausico de estrégeno. Por consiguiente, un perfil hormonal
agregaria poco al cuadro diagnostico.
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Pregunta 15 (Atrofia Vaginal)

Una mujer de 70 afios de edad, viuda, se somete a un examen de
rutina. No se puede realizar un examen pélvico debido a

atrofia vaginal notable. Indique (VERDADERO/ FALSO) si cada
uno de los siguientes cambios fisioldgicos contribuyentes

seria causado por la deficiencia de estrégeno. Se indican las
respuestas correctas entre paréntesis.

(Verdadero) 15. Reduccion de la elasticidad vaginal
(Verdadero) 16. Reduccion en el grosor de la mucosa
(Falso) 17. Reduccion en el nimero de células intermedias y
parabasales

(Falso) 18. Reduccion del pH vaginal

Comentarios

La deficiencia de estrégeno es responsable de la mayo-
ria de los cambios anatomicos, citolégicos, bacteriologicos y
fisiologicos que ocurren en el sistema reproductor femeni-
no después de la menopausia. Estos cambios vulvovaginales
atroficos pueden iniciarse relativamente al inicio de los anos
perimenopausicos: tal vez en un 10-20% de las mujeres, los
problemas atréficos comienzan dentro de los 3 anos de la
menopausia.Al cabo de 5 a 8 anos después de la menopausia,
aproximadamente la mitad de las mujeres se quejan de sin-
tomas urogenitales; de |15 a 20 anos después de la menopau-
sia, la mayoria de las mujeres tendran al menos un problema
atrofico relacionado con la pérdida de estrégeno.

A medida que se atrofian, la vulva se aplasta y afina, y la
vagina se acorta y estrecha, a la vez que sus paredes pierden
su elasticidad. El tejido adiposo debajo de la capa de colage-
no disminuye, contribuyendo a la pérdida de elasticidad. El
examen histologico revela claramente los atributos caracte-
risticos de la atrofia. La porcion superficial de la capa celular
mucosa se presenta muy fina y palida. Puede haber senales de
petequias, telangiectasias, equimosis, fisuras, ulceras, granula-
cion, craurosis o liquenificacion. Hay pocas células superfi-
ciales; las células intermedias son mas abundantes y hay una
proporcion relativamente mayor de células parabasales.

El pH vaginal aumenta debido a la deficiencia de estrogeno,
haciendo que la vagina quede mas vulnerable a la infeccién cau-
sada por una variedad de gérmenes patogenos - especialmente
bacterias tales como estreptococos, pero también patogenos
micoticos, virales y protozoarios. La deficiencia de estrogeno
también causa una menor circulacion sanguinea vaginal y menos
lubricacion. Todos estos cambios atroficos pueden dar lugar a
una sintomatologia vulvovaginal significativa y quejas sexuales,
entre ellas ardor, prurito, sensibilidad al tacto, dolor; descarga
vaginal sanguinolenta o maloliente, frecuencia urinaria, inconti-
nencia, uretritis recurrente y cistitis recurrente. Los sintomas de
irritacion y ardor pueden ser el resultado de la leucorrea créni-
ca causada por el pH elevado y los cambios bacteriolégicos en la
vagina; el prurito pued ser el resultado de adelgazamiento e infla-
macion epitelial; la sequedad vaginal puede hacer que el coito sea
incdmodo y otros cambios pueden contribuir a una sensacion
de presion vaginal,asi como a molestias urinarias, mayor frecuen-
cia urinaria y un riesgo mayor de infecciones urogenitales. Un
traumatismo minimo, por ejemplo el uso de un espéculo duran-
te un examen, puede desencadenar una hemorragia.

El reemplazo de estrégeno puede revertir muchos de los
cambios vulvovaginales atroficos, aunque tal vez sea necesario
que transcurran varios meses para observar una respuesta cli-
nica, si es que ha habido un periodo prolongado de privacion de
estrogeno. Por ejemplo, un estudio de los efectos de los estroge-
nos equinos conjugados (0,625 mg a 1,25 mg por dia) documen-
t6 que, al cabo de un mes, las concentraciones hormonales (es
decir, las de |7b-estradiol) y la citologia vaginal se habian restau-
rado a los valores normales, y la circulacion sanguinea vaginal y
la diferencia de electropotencial habian aumentado significativa-
mente en comparacion con los valores basales. El liquido vaginal
y las concentraciones de potasio habian mejorado al cabo de 3
meses y continuaron mejorando durante todo el estudio (24
meses); los valores de pH vaginal también disminuyeron signifi-
cativamente desde los valores basales medios de 5,2 a 4,2 (pH
premenopausico normal £ 4,5) al final del periodo de estudio.
Estos hallazgos guardan correspondencia con la observacién de
que algunas mujeres pueden continuar presentando dispareunia
durante los primeros meses de la terapia de reemplazo de es-
trégeno, aunque los parametros hormonales y citoldgicos se ha-
yan restaurado a los valores premenopausicos.
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Pregunta 16 (Sintomas Vulvovaginales)

Una mujer de 72 anos de edad, postme_nopausica des-
de hace 20 anos, se queja de irritacion y ardor vaginales y
vulvares asociados con una descarga persistente. Ha proba-
do varios tratamientos con firmacos de venta libre, incluso
varias duchas vaginales comerciales y agentes antimi_coticos,
sin resultados. Durante el examen se observan areas exco-
riadas en la vulva. La vagina esta eritematosa, con una mucosa
aplanada y brillante con areas de ulceracion. Los sintomas de
esta paciente probablemente se deban a:

a.\ Vaginitis atrofica
b.Vulvovaginitis monilial crénica
c.Vulvovaginitis bacteriana

d. Incontinencia urinaria

e. Neoplasma vulvar

Comentarios

La mayoria de las quejas vulvovaginales en las mujeres
de edad reproductiva son el resultado de infeccion, pero la
atrofia es

una causa mas probable en la mujer de mayor edad. La
presentacion clasica de la vaginitis atrofica incluye prurito y
ardor

asociados con una descarga vaginal crénica. Con frecuen-
cia se pueden observar excoriaciones vulvares causadas por
el

rascado. Conjuntamente con los bochornos, la atrofia
vaginal es una de las causas principales de visitas al médico
relacionadas

con la menopausia.

La deficiencia de estrégeno es la etiologia primaria cau-
sante de cambios en el epitelio vaginal que incluyen afinamien-
to, menor elasticidad, palidez, pérdida de las configuraciones
rugosas y menor lubricacion. Esto puede, a su vez, causar
petequias, Ulceras y hemorragia con traumatismos minimos.
El examen histologico revela pocas células superficiales, las
células intermedias son mas abundantes y hay una proporcion
relativamente mayor de células parabasales.

Como el colageno depende del estrogeno para su capaci-
dad de absorber liquidos, el tejido de colageno en las mujeres
deficientes en estrogeno tipicamente es mas compacto y pre-
senta un contenido menor de humedad en comparacion con
el de las mujeres sin tal deficiencia. El tejido adiposo debajo
de la capa de coldgeno se reduce, contribuyendo a la falta de
elasticidad del tejido vaginal. A medida que la vagina se vuelve
menos secretoria, el intervalo de tiempo antes de iniciarse la
secrecion durante el estimulo sexual se prolonga y la cantidad
de secrecion disminuye. La deficiencia de estrogeno también
causa una reduccion en la circulacion sanguinea vaginal.
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Las caracteristicas clinicas de la vaginitis atréfica se con-
funden ocasionalmente con una vulvovaginitis candidoésica o
bacteriana. En realidad, la infeccién secundaria puede ocurrir
como resultado de alteraciones en la flora vaginal después de
la menopausia.

En la mujer madura sana, la presencia de estrogeno
produce un epitelio vaginal grueso, himedo, rugoso, rico en
glucégeno yque fomenta la proliferacion de Lactobacillus, un
componente de la flora vaginal normal. El estrogeno causa un
medio vaginalacidico (pH < 4,5); esta acidez es mantenida por
la presencia de los bacilos de Doderlein, que convierten los
carbohidratos endcido lactico. Este ambiente normalmente
sirve como un obstaculo para la infeccién vaginal. Sin embar-
go, las alteraciones postmenopausicas pueden predisponer a
la paciente a contraer una infeccion. Esto incluye un aumento
en el pH vaginal y un aumento en la proporcion de bacterias
de tipo fecal, en comparacion con los lactobacilos, que nor-
malmente protegen contra la colonizacién vaginal y periure-
tral por parte de las bacterias gramnegativas. No obstante,
es raro cultivar Trichomonas vaginalis y Candida de la vagina
postmenopausica.

La vaginitis atrofica también puede asociarse con sinto-
mas urinarios, entre ellos urgencia, frecuencia y mayor pro-
pensidad a las infecciones de las vias urinarias. La incontinen-
cia urinaria, sin embargo, no causa los sintomas vulvovaginales
descritos en este caso.

El prurito es, tipicamente, el primer sintoma de carcinoma
de la vulva, una enfermedad que ocurre con mayor frecuencia
después de los 60 anos de edad. Fuera de prurito persistente,
sin embargo, las caracteristicas de presentacion de la paciente
descrita no corresponden a las de un neoplasma vulvar. En
casos de carcinoma invasor de la vulva, normalmente es obvia
la presencia de una masa a medida que el tumor crece. Las
lesiones, que normalmente son unifocales, pueden ulcerarse;
también es comun observar lesiones exofiticas. Las lesiones
papulares de carcinomas in situ normalmente son multicén-
tricas; la piel se presenta hiperqueratésica o descamante y
eccematoide.

El reemplazo de estrogeno revierte los cambios vulvova-
ginales atroficos y alivia las quejas asociadas de prurito, ardor
y descarga. Tanto los estrogenos sistémicos como los locales
son eficaces. El tratamiento de la infeccién urogenital concu-
rrente, en una mujer postmenopausica con vaginitis atrofica,
debe dirigirse a corregir la deficiencia hormonal asi como
a erradicar el germen patogeno, ya que es la deficiencia de
estrogeno, y no la infeccion, la que representa la etiologia
primaria. El estriol oral a una dosis de 3 mg/dia durante 4
semanas, seguida de 2 mg/dia durante 6 semanas, ha demos-
trado aumentar el pH vaginal y ejercer efectos beneficiosos
sobre la proporcion de colonizacion vaginal por lactobacilos
en relacion con la de las bacterias de tipo fecal.
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Pregunta 17 (Sintomas Dermatolégicos)

Una mujer de 60 afos de edad se examina por varios
problemas dermatoldgicos. Especificamente, durante la dlti-
ma década ha observado el desarrollo de lesiones que pare-
cen ser queratosis seniles y actinicas. Ademas, ha observado
afinamiento de la piel y el desarrollo de vello fino pigmentado
sobre el labio superior. ;Cual de los siguientes hallazgos tiene
mas probabilidad de atribuirse directamente a la deficiencia de
estrégeno?

a. Queratosis seniles

b. Queratosis actinica

c.\ Afinamiento de la piel

d. Hirsutismo

e. Ninguno de los anteriores

Comentarios

La dermis y la epidermis presentan mdltiples cambios
como consecuencia de la edad. Muchos de ellos son el resul-
tado de la exposicion al sol y del proceso natural del enveje-
cimiento, pero algunos se relacionan especificamente con la
deficiencia menopausica de estrogeno. Las queratosis seniles
y actinicas parecen representar mayormente los cambios de
la senectud asociados con el pasaje de los anos y con el daino
solar en la piel, respectivamente. Otros cambios, incluso la
pérdida de tono cutaneo, la sequedad y el afinamiento de la
piel, pueden ser el resultado de la deficiencia de estrogeno.
Algunas mujeres presentan hirsutismo cuando las concentra-
ciones de estrogeno son inadecuadas para bloquear los efec-
tos masculinizantes de la testosterona.

La deficiencia de estrogeno parece ejercer sus efectos
dermatolégicos mas profundos al reducir el contenido de co-
lageno de la piel. Estos cambios parecen ser mediados por los
receptores de hormona sexual en los fibroblastos. Los fibro-
blastos cutineos, que producen mucopolisacaridos, contie-
nen receptores para el estrogeno y el andrégeno. A medida
que el abastecimiento de estrogeno se reduce, puede afectar
la polimerizacion de los mucopolisacaridos, reduciendo la ve-
locidad a la cual se produce colageno. El colageno cutineo,
que representa la masa principal de la epidermis, es mayor-
mente responsable de la elasticidad dérmica. Normalmente,
la presencia de estrégenos reduce la adherencia del colageno

65

al tejido conectivo; el estrégeno se asocia también con un
aumento en el contenido dérmico de agua.

El contenido cutianeo de colageno y el grosor de la piel
disminuyen proporcionalmente con el tiempo transcurrido
después de la menopausia. La declinacién media es de aproxi-
madamente un 2% por cada afio postmenopausico durante
un periodo de 10 afos. Estos cambios normalmente son mas
drasticos en los primeros anos de la menopausia, obser-
vandose aproximadamente un 30% de pérdida de colageno
cutaneo durante los primeros 5 afios después de cesar la
menstruacion.

El contenido de coldgeno cutineo guarda una relacién
estrecha con las medidas radiolégicas del grosor de la piel.
También hay correlaciones significativas entre el colageno cu-
taneo, el grosor de la piel y las medidas de la densidad osea.
Estas observaciones apoyan la presuncion de que las reduc-
ciones en tejido conectivo, tanto en la piel como en el hueso,
son causadas por mecanismos similares.

Hay evidencia de que la terapia de reemplazo hormonal
puede evitar o hasta revertir las reducciones postmenopau-
sicas en el colageno cutaneo y el grosor de la piel dentro de
los dos anos después de iniciarse el tratamiento (Figura 2.4).
La cantidad de aumento en el contenido de colageno de la
piel con la terapia hormonal es determinada por la cantidad
de colageno presente en la piel al iniciarse el tratamiento. La
terapia estrogénica evitara que la pérdida de colageno con-
tinde en las mujeres que presentan sélo una pérdida leve en
los primeros afios después de la menopausia, pero causa un
aumento en el contenido de colageno desde el valor basal so-
lamente en las mujeres cuyo contenido de colageno cutaneo
era reducido al iniciarse el tratamiento.

La mejoria verdadera en la formacion de colageno y el
grosor de la piel se observd en pacientes que ya habian pre-
sentado pérdida de colageno y afinamiento de la piel debido
a hipoestrogenismo. En un estudio comunicado por Brincat y
colab., el contenido de colageno de la piel se midié en 26 mu-
jeres menopausicas que habian recibido terapia de reemplazo
hormonal con implantes de estradiol (50 mg) y testosterona
(100 mg) por dos a 10 anos, y en 29 mujeres postmenopausi-
cas no tratadas. El contenido medio de colageno cutaneo fue
un 48% mayor en las mujeres que recibieron la terapia de re-
emplazo hormonal. Por consiguiente, el reemplazo hormonal



puede ofrecer una proteccion a la piel que seria semejante a
la que ofrece a los huesos.

Figura 2.4. La evidencia sugiere que la terapia de reem-
plazo hormonal puede evitar o hasta revertir las reducciones
postmenopausicas en el colageno cutaneo y el grosor de la
piel. Este grafico muestra la mejoria en el grosor de la piel en
40 mujeres que recibieron terapia de reemplazo de estroge-
no (implantes de 100 mg de estradiol) por 12 meses. [Fuen-
te: Formosa M, Brincat MP, Cardozo LD y colab., Collagen:
the significance in skin, bones and bladder, en Lobo R (ed),
Treatment of the Postmenopausal Woman, Nueva York: Raven
Press, 1994, pag. 143-151; basado en datos tomados de: Brin-
cat M, Moniz CF, Studd JWW y colab., Sex hormones and skin
collagen content in postmenopausal women. BMJ 1983; 287:

1337-1338).
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titulo correspondiente debe estar en la parte superior de
la hoja y las notas en la parte inferior. Los simbolos para
unidades deben aparecer en el encabezamiento de las
columnas.
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de colaboracion y el aumento utilizados.

No se publicaran fotografias en color; los originales en
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