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EDITORIAL

La Revista de la nueva era

Nos ha tocado vivir una época que a través de la historia de la humanidad, muy pocos sobre la tierra pueden jactarse de
hacerlo. Hemos terminado no sélo un ano sino un siglo, no sélo un siglo, sino un milenio. Por supuesto también nos toca iniciar
el correspondiente nuevo.

Talvez eso nos hace sentirnos como diferentes. Como si quisiéramos comenzar todo nuevo aunque no de nuevo. La historia,
el pasado, son muy importantes para continuar al futuro. Esa que puede ser una constante de la vida la aplicamos a la Revista Co-
lombiana de Menopausia, el érgano de difusion de la Asociacion Colombiana de Menopausia nacida con la fundacion de nuestra
Asociacion, que agrupa personal de la salud con un comdn interés en el tema de la menopausia.

La Revista, como la Asociacion ha sido una empresa iniciada por William Onatra y otros colegas que la posicionaron en
nuestro ambiente cientifico y que no solamente ha sobrevivido, como le ha pasado a otras empresas similares, sino que ha
cumplido con las funciones para la cual fue creada; érgano de expresion académica de nuestros afiliados, medio de ensenanza
y divulgacion cientifica de profesores nacionales y extranjeros, de publicacion de la produccién cientifica nacional, 6rgano de
consulta para los interesados en el tema y para los que queremos exponer y comparar nuestras cifras y resultados en eventos
nacionales e internacionales y el mejor medio para estar cerca de la Asociacion.

Pero todo lo mejor es susceptible de mejorar y ese es el empeio propuesto para esta nueva era. Sobre la base de una
publicacion sélida, seria, hecha con gran sentido critico se seguira afianzando la Revista como una lider en su género.

Nuestro director-editor ha decidido irrevocablemente dejar que otros aporten de una manera libre e independiente al
desarrollo de la Revista. Hemos encargado entonces a un miembro fundador y asiduo colaborador de la misma, el Dr. Fabio
Sanchez, el cual viene cargado de ideas para hacer que nuestra publicacion no sélo siga cumpliendo con sus objetivos sino que
alcance otros mas. También, porque no, le cambiaremos de “look” haciéndola tan dinamica como lo esta siendo y lo sera aun
mas, el siglo XXI.A propésito, recordemos que la podemos consultar en internet.Y fuimos pioneros entre las revistas nacionales,
en ese aspecto; www.encolombia.com

Solo aspiramos que el entusiasmo de la junta directiva de la Asociacion y del nuevo editor de la Revista, se contagie a todos
nuestros asociados.Vamos a tener dos editores adjuntos y editores regionales de cada capitulo, que fueron escogidos entre los
que quieren y desean aportar, en la pasada asamblea de la Asociacion en el Congreso Nacional de Ginecologia y Obstetricia de
Cartagena en marzo.

Renovamos nuestra especial invitacion al director-editor y sus colaboradores para que llevaran ideas concretas para ser
discutidas y si es el caso incorporarlas al reglamento o estatuto de la Revista. Pero todos debemos aportar. Preparemos nuestras
inquietudes para manifestarlas a las directivas de la revista o directamente a la Junta de la Asociacion.

Seguro es que ninguno de nosotros alcancemos a permanecer hasta la proxima centuria. Pero podemos permanecer hasta
el nuevo milenio, cuando quedemos impresos en las publicaciones que hagamos. Lo que no se escribe no se ha dicho. La Revista
es la oportunidad que ofrece la Asociacion para que aportemos y permanezcamos.Auguro muchos éxitos a los nuevos quijotes.
Les deseo a todos un Feliz Nuevo Milenio.

Gustavo Goémez Tabares
Presidente
Asociacion Colombiana de Menopausia ACM



Cambios mamograficos secundarios a la terapia de sustitucion hormonal a largo plazo

GermAn Baron Castaneda*

RESUMEN

Introduccién: Estudios de seguimiento a corto plazo con mamografia en mujeres usuarias de terapia de reemplazo hormonal, infor-
man sobre el incremento en la densidad y cambios en el patrén mamogrdfico especialmente durante el primer afio de suplencia.

Metodologia: Se analizan retrospectivamente las historias clinicas de mujeres con mamogrdfia inicial y de control, en la consulta de
climaterio en la Unidad de Endocrinologia Ginecolégica y Medicina Reproductiva del Hospital Infantil Universitario “Lorencita Villegas de
Santos”y el consultorio privado en el periodo de 1986 a marzo de 1999. Se andlizan los hallazgos mamogrdficos y otras variables. Se
estratificaron por rangos de tiempo de la terapia y esquema recibido, estrégenos o combinados. Se determiné la densidad del tejido en la
mamografia, basado en el Reporte de Imdgenes del Seno del Colegio Americano de Radiélogos (BI-RADS). El andlisis estadistico se expresd
en términos de porcentaje y las comparaciones entre los grupos de tratamiento se hicieron con la aplicacion de pruebas de t.

Resultados: Hubo aumento de la densidad del seno en el 22.4%, en el primer afio, diferencia significativa (p= 0.018).Aumento que
es mayor a los 4 anos en el 28.3%, siendo significativo (p= 0.0093), desde entonces comienza a disminuir.

Hay mayor aumento de la densidad, en el primer afo, con los esquemas combinados (26.1%) vs (10.7%) con estrégenos solos.A los
4 afios el 32.9% con terapia combinada tienen aumento en la densidad vs el 9.3% con estrégenos solos. Disminucién progresiva de la
densidad mamaria con la terapia a largo plazo, hecho que no habia sido reportado previamente.

Discusién: El aumento en la densidad puede “enmascarar” lesiones malignas o premalignas, estos cambios se encuentran en mds
de la mitad de los casos, siendo severos en |2%, y se incrementa hasta los 7 afios cuando llega al 28%, aumento mds marcado en las
pacientes con terapia combinada (33%) y con estrégenos (9%).A largo plazo, se observa disminuciéon de la densidad en cerca del 55% .

Palabras claves: mamogrdfia, terapia hormonal de sustitucion, densidad mamaria, cincer de mama, menopausia, climaterio.

SUMMARY

Introduction: Previous short- term follow-up studies have shown increased mammary tissue density and mammographic pattern chan-
ges in women under HRT, specially after one year of treatment.

Methodology: Clinical records of women from the Climateric Clinic at the Reproductive Medicine and Gynecologic Endocrinology
Unit were retrospectively studied, looking for mammary tissue density occurring in their initial and one- year mammaography.

Results: There was increased breast tissue density in 22.4% of women, dfter one year of treatment. (p=0.0189). After four years of
H.R.T, such an increase was 28.3% (p=0.0093).Theredfter, density increase progressively lessens.

There was a greater tissue density increase after one year of using combined H.R.T. (26.1%). When estrogens only were used, the
increase was 10.7%.After four years of combined therapy use, density increase was 32.9% and 9.3% for estrogens.A progressive decrease
in mammary density after long term use of both therapies was observed, a finding not previously reported.

Discussion: Increased breast tissue density may disguise pre-malignant and malignant mammary lesions. Such density changes are
found in over half of the women, being severe en |1 2% of cases and progressively higher up to seven years (28%). Such an increase is greater
in patients under combined therapy (33%) than in the estrogen only cases (9%). After long term use, there is a tissue density decrease in
about 55% of cases.

Key words: mammography, hormonal therapy, breast tissue density, cancer breast, menopause, climatheric.
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Introduccion

A lo largo del presente siglo la expectativa de vida ha
aumentado en forma importante llegando a ser cercana a los
74 anos en la poblacion colombiana. Esto ha llevado a que
cada dia exista mayor preocupacién por lograr una mejor
calidad de vida en la senectud y una de las principales armas
actualmente en uso es la terapia de reemplazo hormonal por
los beneficios que ofrece en reduccion de osteoporosis, en-
fermedades cardiovasculares, enfermedad de Alzheimer, car-
cinoma de colon, entre otros.

En la actualidad hay varios trabajos que apuntan hacia un
ligero incremento del riesgo de cancer de seno en aquellas
mujeres que han recibido terapia de suplencia hormonal por
mas de cinco anos, pero los datos epidemiologicos alin no
son consistentes y uniformes. Uno de los principales estudios
ha sido el Estudio de Salud de las Enfermeras, que reporta un
riesgo relativo de 1.46;uno de los problemas con este trabajo
es el mayor nimero de mamografias realizadas en usuarias de
terapia de reemplazo hormonal (14%), lo cual puede implicar
un sesgo para deteccion temprana.

Se encuentran estudios publicados con seguimiento a
corto plazo que han abordado el tema de los cambios en la
densidad del tejido en la mamografia en mujeres usuarias de
terapia de reemplazo hormonal, seguidas por periodos cor-
tos. En ellos se hace evidente un incremento en la densidad
con cambio en el patron mamografico especialmente durante
el primer ano de suplencia. El aumento en la densidad es im-
portante, ya que puede ser un factor de riesgo aislado para
el desarrollo de carcinoma de seno, debido a que se puede
“enmascarar” lesiones en la evaluacion mamografica.

Este trabajo pretende evaluar la evolucién de la densi-
dad del tejido en la mamografia, determinada por las propor-
ciones relativas de grasa, tejido conectivo y tejido epitelial,
observada en usuarias de terapia de reemplazo hormonal a
largo plazo.

Materiales y Métodos

Este es un trabajo retrospectivo en el cual se analizaron
las historias clinicas de aquellas mujeres que asistieron a con-
sulta de climaterio en la Unidad de Endocrinologia Ginecolo-
gica y Medicina Reproductiva del Hospital Infantil Universita-
rio “Lorencita Villegas de Santos” y el consultorio privado en
el periodo de 1986 a marzo de 1999.

El andlisis fue hecho con los datos de 584 mujeres que
cumplieron con los criterios de elegibilidad para el presente
estudio. Para ser incluidas debian tener 1) una mamografia ba-
sal y por lo menos una mamografia de control realizada entre
| y 2 aios de iniciada la terapia, 2) adherencia al tratamiento
y 3) no tener implantes mamarios ya que estos alteran la
lectura de la mamografia.

En las historias se analizé la edad de la menopausia, el
tiempo y tipo de suplencia que han recibido, los antecedentes
familiares de carcinoma de seno y personales de enfermedad
mamaria y tabaquismo, asi como el uso previo de anticon-
ceptivos orales. En todos los casos se revisaron los reportes
de mamografias, las cuales se habian realizado maximo con
dos afnos de diferencia. Se estratificaron para el analisis por
rangos del tiempo que han recibido la terapia de reemplazo
hormonal asi como el esquema que han recibido, ya sea sélo
estrogenos o combinados con progestagenos.

Son varios los sistemas que se han utilizado para deter-
minar la densidad del tejido en la mamografia, pero uno de
los mas aplicados en la actualidad es el Reporte de Imagenes
del Seno del Colegio Americano de Radidlogos (BI-RADS).
Las categorias en este sistema de clasificacion son: |) com-
pletamente grasa, 2) grasa con escaso tejido fibroglandular,
3) densa de forma heterogénea y 4) extremadamente densa.
Para el presente analisis he agrupado las categorias | y 2.

El andlisis estadistico fue realizado mirando la proporcion
de mujeres que cambian de una categoria a otra, expresado en
términos de porcentaje y las comparaciones entre los grupos
de tratamiento se hicieron con la aplicacion de pruebas de t.

Resultados

De 759 mujeres seleccionadas sélo fueron incluidas 584
para el analisis. La causa de exclusion de estas |75 pacien-
tes (23%) fue el hecho de no tener mamografias de control.
Las caracteristicas demograficas de este grupo muestran una
edad promedio de la menopausia de 47 + 5.4 con rango de |3
a 59 anos. El tipo de suplencia recibido es de sélo estrégenos
en 27.5% y esquemas combinados con acetato de medroxi-
progesterona en el restante 72.5%. El tiempo durante el cual
ha recibido la suplencia esta resumido en la tabla I.

Tabla 1. Tiempo de suplencia hormonal en afios

Tiempo n o

| afa SE4 H
Lo anos iH5 65
40T afics 11 190
hAuks e T alfios i [ S

El antecedente familiar de carcinoma de seno fue en-
contrado apenas en 3.2% de las mujeres vistas y sélo |.6%
tenian previamente diagnéstico de enfermedad benigna del
seno. Ninguna de ellas tenia previamente diagnéstico de car-
cinoma.

Las mamografias realizadas antes de iniciar la terapia de
reemplazo hormonal fueron reportadas en 46.8% de los ca-
sos como categorias | y 2,41.4% como categoria 3y 11.7%
como extremadamente densas.



Durante el primer afio de seguimiento se observé au-
mento de la densidad del seno en |31 casos (22.4%), incre-
mento que es significativo (p= 0.018). El aumento en la den-
sidad es mayor hasta los 4 anos de suplencia en 109 casos
(28.3%), siendo también significativo (p= 0.0093). A partir de
los cuatro ahos de tratamiento la densidad comienza a dis-
minuir y por encima de 7 afos se observa que en 35 casos
(55.6%) ésta ha sido clasificada en una categoria menor.

Al comparar los diferentes esquemas de tratamiento se
observa un mayor aumento de la densidad en el primer afio
en aquellas mujeres con esquemas combinados (26.1%) que
en las que han recibido sélo estrégenos (10.7%). Algo similar
sucede en el seguimiento a 4 anos en el cual en 32.9% de las
mujeres con terapia combinada tienen aumento en la densi-
dad, comparado con 9.3% del grupo con solo estrogenos. En
ambos grupos después de 7 anos de tratamiento se observa
disminucion de la densidad en el 55% de los casos. Los cam-
bios en la densidad de la mamografia con el transcurso de los
anos estan resumidos en las tablas 2 y 3.

Tabla 2. Aumento en la densidad mamografica, secundaria a la THS

Esquema 1 wio I a4 afos 4+ a7 anos 1 o mis anos
terapéutico i o il s n &, n U
Sélo estrégenos 15 187 T 9.3 i ¢ 3
Combirados L6 26.1 192 32,9 ] 5 2.6
Tieal 131 124 [0 ZH3 i 10 15:%
Tabla 3. Disminucién en la densidad mamografica segun el tiempo de la THS
%
Esquema I afa I a4 afios 4 n 7 afies ¥ o0 mids afos
ferapéutico n % n B n O n B0
Sala EETTORETON 9 .4 12 &0 A 17.6 b ‘j'l-:"
Comhinados & 4.1 1] &0 7 BT _‘f :::'3
Total 27 4.6 41 1.2 i 2l 33 3358

Hasta la fecha del analisis en este grupo de mujeres no
hay casos de carcinoma de seno reportados.

Discusion

El cancer de seno es un problema de salud en Europa
y Estados Unidos donde es responsable del 4% de todas las
muertes, el 20% de las muertes por cancer y el 25% de todos
los casos de neoplasias malignas en mujeres. En Colombia la
incidencia es menor, cercana a 4 por cada 1000 mujeres. El
hecho de encontrar el antecedente familiar de carcinoma en
apenas 3.6% de las mujeres es reflejo de esta situacion.

No hay duda de que los cambios en la densidad del seno
son un hallazgo importante en las mamografias realizadas en
esta etapa de la vida; es asi como se encuentran en mas de
la mitad de los casos, siendo severos en |12%. Este hecho es
relevante, ya que varios estudios epidemioldgicos sugieren
un aumento en la incidencia de cancer de seno en grupos de
riesgo, en los cuales se encuentra aumento de densidad como
un factor aislado; se cree que una mamografia con alta densi-
dad puede “enmascarar” lesiones iniciales. Aunque existe una
fuerte correlacion epidemioldgica entre densidad mamaria y
cancer de seno, no se conoce a ciencia cierta por qué au-

9

menta el riesgo; se han implicado la presencia de hiperplasia
epitelial y aumento en factores de crecimiento.

Durante mas de 7 afos de seguimiento se encuentra au-
mento importante de la densidad mamaria que llega hasta un
28% en los primeros anos de terapia; este aumento es mas
marcado en las pacientes con terapia combinada con proges-
tagenos (33%) que en aquellas que utilizan sélo estrégenos
(9%). Es importante que a largo plazo, se observa el efecto
contrario, encontrando disminucion de la densidad en cerca
del 55% de los casos. En cuanto al aumento de la densidad
existe una relacion directa con la terapia de suplencia ya que
en otros estudios es evidente que en mujeres con placebo se
presenta este cambio solo en el 2% de los casos.

En estudios iniciales Bergkvist y Bland no encontraron
ninguna relacion entre la terapia de suplencia estrogénica y
la densidad mamaria, pero posteriormente algunos reportes
pequenos muestran la asociacion entre uso de hormonas y
aumento de la densidad. Una de las investigaciones realizadas
con mas cuidado ha sido el estudio PEPI con 307 mujeres que
reporta durante los primeros tres anos de suplencia resultados
similares a los encontrados en el presente estudio; encuentran
un aumento del 8% en la densidad en la mamografia en mujeres

Erectos RALOXIFENO EN EVENTOS CARDIOVASCULARES



con estrégenos y 24% en pacientes con esquemas combinados.

El mayor aumento en los esquemas estrégeno _ progestageno
es concordante con otros estudios que sugieren un papel para
los progestagenos en la génesis del cancer de seno.

Es importante el hallazgo de la disminucion progresiva
de la densidad mamaria en la terapia a largo plazo, hecho
que no habia sido reportado previamente. Esto sugiere que a
largo plazo el seno puede seguir los cambios que normalmen-
te experimenta con la edad, observandose progresivamente
reemplazo del tejido fibroglandular por grasa.

En este trabajo no se puede analizar el riesgo relativo, en
primer lugar, por la ausencia de un grupo control que no haya
sido sometido al uso de estrogenos y en segundo, por la ausen-
cia de diagnosticos de carcinoma de seno. Pero si tenemos en
cuenta que en nuestro medio se espera una incidencia aproxi-
mada de 4 de cada 1000 mujeres, en este grupo se esperaria
tener alrededor de 2 casos. Este hecho es sugestivo de que no
hay un aumento en el riesgo de sufrir la enfermedad.

Vale la pena destacar que el nimero de pacientes segui-
das en el Gltimo ano tiene un aumento importante respecto
a reportes previos, lo cual indica que a medida que tanto
médicos como pacientes han conocido los beneficios de la
terapia de reemplazo hormonal, cada dia es mayor el nimero
de mujeres que acude a consulta por este motivo.
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RESUMEN

gilllcomplaints, osteoporosis, and menstrual disorders. These compounds show estrogenic and antiestrogenic
tissue-specific activity, and have been grouped in the SERMs. However they can have specific binding to the estro-

gen receptor b.

Many studies have showed the efficacy of phytoestrogens for improving the hot flushes, cardiovascular risk,
postmenopausal osteoporosis, and genito-urinary atrophy. Moreover these compounds have been implicated in the

differentiation and growing of in vitro breast cancer cells.

Key words: menopause, cancer, osteoporosis, phytoestrogens, tissue-specific activity (TSA).

1. Introduccién

El interés creciente en los componentes de la dieta en
algunas culturas, ha sido asociado en los ultimos afios
con las diferencias en la incidencia y prevalencia de
ciertas enfermedades, y por consiguiente el suprimir o
involucrar en la dieta ciertos alimentos podria ser una
de las estrategias de prevencién en salud mas impor-
tante a conseguir dentro de un sistema sanitario. Esta
premisa ha traido consigo que una explicacion loable
para las diferencias epidemioldgicas encontradas entre
los paises occidentales y orientales, sea en parte, el
mayor contenido de soya en la dieta de algunos paises
asiaticos, en comparacion con la tipica dieta occidental,
la cual es rica en grasas saturadas, baja en fibra, y baja
en alimentos derivados de la soya.1,2

Varios estudios han demostrado una relacion entre
el consumo de comidas ricas en soya, y la baja frecuen-
cia de ciertas entidades como la enfermedad cardiovas-
cular, algunos canceres hormonodependientes, como el
cancer de mama, endometrio, préstata y colon, la os-
teoporosis, sintomatologia menopdusica, y alteraciones
del ciclo menstrual. Dada la asociacién hormonal de es-
tas enfermedades, han sido implicados dentro de este
contexto unos compuestos derivados de la soya, que
poseen una débil actividad estrogénica y, que reciben el
nombre de fitoestrogenos.2

La presente revisién quiere dar una visidon objetiva
de la utilidad clinica de estas moléculas, teniendo en
cuenta que aunque son limitados los estudios al respec-
to, los datos actuales sugieren que los fitoestrégenos
son unos compuestos que brindan grandes beneficios a
mujeres posmenopausicas, especialmente en el campo
de los medicamentos alternativos a la Terapia Hormonal
Sustitutiva (THS).3-6
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2. Definicion y Clasificacion

Los fitoestrogenos son moléculas que han recibido este
nombre por tratarse de compuestos derivados de las plantas
que han demostrado tener alglin tipo de actividad estrogé-
nica, y dentro de los cuales se incluyen los siguientes grupos
quimicos: lignanos, isoflavonas, cumestanos, y lactonas del aci-
do resorcilico.7- 9

Estos compuestos se encuentran en una gran variedad
de plantas, especialmente cereales, legumbres y hortalizas, sin
embargo, los granos de soya y los granos enteros parecen
ser las fuentes mas abundantes. En el caso de los lignanos, se
encuentran preferiblemente en los granos enteros, las iso-
flavonas en la soya, los cumestanos en la alfalfa y las coles, y
las lactonas del acido resorcilico son producidas por algunos
hongos (moho) que contaminan los cereales, y por lo tanto
se considera que estos Ultimos compuestos deben ser agru-
pados dentro del término micoestrogenos 9 (Tabla 1)

3. Estructura bioquimica, absorciéon y metabolismo

Los fitoestrogenos son moléculas no esteroideas que po-
seen una estructura difendlica heterociclica comin7,8,a la cual
se encuentran unidos grupos oxo, ceto, hidroxi, y ésteres de
metilo, cada uno de los cuales esta implicado en la diferente ac-
tividad bioldgica exhibida por estos compuestos 10 (Figura I).
Es importante destacar que en su forma nativa en los vegetales
se encuentran como precursores,y que solamente después de
ser ingeridos, y mediante la accion enzimatica de las bacterias
intestinales, se transforman en sus formas activas, las cuales
son entonces absorbidas, ingresan a la circulacion enterohepa-
tica y pueden ser excretados en la bilis, desconjugados por la
flora intestinal, reabsorbidos, reconjugados nuevamente por el
higado, y excretados en la orina.7 Es por ello, que su absorcion
por la mucosa intestinal esta definitivamente con dicionada
por las bacterias de la flora intestinal, y por lo tanto el uso
de antibioticos, o las enfermedades gastrointestinales, van a
afectar el metabolismo de estos compuestos.7

Erectos RALOXIFENO EN EVENTOS CARDIOVASCULARES



Tabla I. Clasificacion y origen de los principales fitoestrogenos
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Figura 1. Isoflavonas.
Precursores y formas activas

Los principales lignanos son la enterolactona y el entero-

diol, los cuales se producen por accién de las bacterias intes-
tinales a partir de sus precursores metairesinol y secoisolari-
ciresinol, respectivamente (Figura 2). Los cumestanos son el

4’-cumestrol y el metoxicumestrol.9

Figura 2. Lignanos.
Precursores y formas activas
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Dentro del grupo de las isoflavonas encontramos la genis-
teina, la daidzeina y la gliciteina, las cuales son formas activas
no glicosiladas que provienen de sus precursores glicosilados
genistin, daidzein y glicitein, y que son producidas por accion
de las glicosidasas de la flora intestinal. Ademas, la genisteina y
daidzeina se producen a partir de los precursores biochanina
A y formononetina mediante demetilacion efectuada por las
bacterias intestinales, y previo a su absorcion sufren una serie
de eventos enzimaticos, también por accién de la flora intes-
tinal, que las transforman en el caso de la genisteina a dihidro-
genisteina y 6’-hidroxi-O-desmetilangiolensina, las cuales son
entonces absorbidas, y posteriormente metabolizadas a su
forma inactiva p-etilfenol; en el caso de la daidzeina, es trans-
formada en equol y O-desmetilangiolensina, y de esta manera
se absorbe a través del epitelio intestinal 8,1 | (Figura 3).

Figura 3. Isoflavonas
Precursores y formas activas
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Otro compuesto cuyos efectos se han venido estudiando
en los dltimos anos, es la ipriflavona, que se trata de una iso-
flavona sintética producida a partir de una lactona del acido
resorcilico, que como parte de su metabolismo es convertida
a genisteina, con una tasa de conversion equivalente al 10%,y
de esta forma ejerce sus acciones biologicas.7,8,12

Otro punto a destacar es la actividad estrogénica de es-
tos compuestos, para lo cual se ha medido la potencia relativa



en cultivos de células humanas usando como punto de refe-
rencia arbitrario un valor de 1.00 para el estradiol, y de esta
forma se han obtenido los siguientes resultados: cumestrol
0.202, genisteina 0.084, equol 0.061, daidzeina 0.013, biocha-
nina A 0.0006, y formononetina menor a 0.0006.7,8. Ademas,
se ha visto que la bioactividad de los complejos hormona-
receptor producidos por las isoflavonas y el estradiol son
funcionalmente equivalentes, aunque la disociacion constante
de genisteina en el receptor estrogénico determinada en es-
tudios de unién competitiva, es 100 a 10.000 veces mayor
que el estradiol y el dietilestilbestrol.8

4. Historia

Desde 1927 se conoce que los extractos de plantas
muestran actividad estrogenica, |3 y fue Walz en 1931, quien
descubre que los alimentos ricos en soya tienen un alto con-
tenido de isoflavonas, especialmente genisteina y daidzeina, |4
sin embargo, es solamente a partir de 1946 cuando se identi-
fica que estos compuestos pueden tener actividad biologica,
al identificarse una isoflavona (equol) como factor etiolégico
de la infertilidad en un grupo de ovejas en Australia occi-
dental que comian una especie de Trébol llamado Trifolium
subterraneum. Estas ovejas presentaron quistes ovaricos y
endometriosis.| 5 Posteriormente, en 1973, Utian publica los
resultados de un compuesto estrogénico no esteroideo lla-
mado P1496 (ipriflavona), en el manejo de la sintomatologia
climatérica.16 Mas adelante, en 1975, Farnsworth identifica
varias plantas que contenian compuestos con actividad es-
trogénica y su potencial para el control de la fertilidad,|7
y en 1979 se descubren concentraciones de fitoestrogenos
en la orina de animales.18 En 1982, Axelson,|9 y en 1984,
Setchell,20 identifican isoflavonas en la orina de humanos, y
es a partir de alli cuando se inician estudios epidemioldgicos
para aclarar la importancia de estos compuestos en la dieta.

5. Epidemiologia

Desde hace unos anos se han venido publicando en la
literatura varios estudios epidemioldgicos que sugieren que
una dieta rica en fitoestrogenos se relaciona con un menor
riesgo de padecer enfermedad cardiovascular, y algunos can-
ceres como el de mama, endometrio, prostata y colon.l,21-
24 Estos estudios han comparado la dieta occidental con la
dieta oriental, especialmente la de Japon y otros paises asiati-
cos, encontrando que el consumo de productos derivados de
la soya, y en especial de isoflavonas, varia ampliamente. 1,24 La
dieta occidental contiene 5 mg/dia de isoflavonas, los paises
asiaticos 40-50 mg/dia, y el Japon 200 mg/dia.7 A partir de
estos hallazgos se han medido la concentracién de lignanos e
isoflavonas en plasma y orina, encontrando relacion con bajas
concentraciones de estos compuestos y la mayor incidencia y
prevalencia de las enfermedades anteriormente citadas,25-27
lo cual se refuerza aiin mas cuando descubren que inmigran-
tes japoneses en los Estados Unidos, que cambian sus habitos
dietarios, al cabo del tiempo igualan su riesgo con respecto
a la poblacion general, lo cual ingiere que no solamente los
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factores raciales y genéticos estan implicados en el desarrollo
de estas enfermedades.22,28

Otro tema que ha sido motivo de estudios epidemiologi-
cos es la sintomatologia climatérica, y en especial los sofocos,
dado que aproximadamente 75-85% de las mujeres occiden-
tales los experimentan, mientras que sélo un 15-25% de las
mujeres japonesas aquejan este sintoma.29 Ademas, en Japon
no existe una palabra para describir este tipo de sintomatolo-
gia vasomotora,2,9lo que ha hecho pensar que no solamente
existen diferencias culturales con respecto a las implicaciones
sociales e individuales de la menopausia, sino que también
existen otros factores, especialmente los dietarios, que es-
tarian vinculados a la alta ingesta de comidas ricas en soya,
y por consiguiente de fitoestrégenos, que disminuirian la
incidencia de sofocos. Adlercreutz y colaboradores, estudia-
ron tres grupos de mujeres con dietas omnivoras: japonesas,
americanas y finlandesas, encontrando que los niveles de iso-
flavonas en orina eran 100 a 1.000 veces mayores en el grupo
de mujeres japonesas cuando se les comparaba con los otros
dos grupos.24

Como hemos visto se le atribuyen a los fitoestrogenos
propiedades estrogénicas y antiestrogénicas, ya que en la
prevencion de la enfermedad cardiovascular y los sofocos
actuarian como agonistas, mientras que en la reduccion de
canceres hormonodependientes actuarian como antagonis-
tas. A partir de esta hipotesis, actualmente se ubica a estos
compuestos dentro de los SERMs (del inglés: Selective Estro-
gen Receptor Modulator), es decir moduladores selectivos
de los receptores estrogénicos.

6. Mecanismos de accién

Después de analizar los datos encontrados en la literatu-
ra acerca de los fitoestrogenos, podemos lanzar algunas hipo-
tesis acerca de su mecanismo de accion, teniendo en cuenta
como ya hemos dicho, que su perfil farmacologico los incluye
dentro del grupo SERM. Por lo tanto su unién al receptor es-
trogénico conformaria una estructura tridimensional especi-
fica, que le permitiria ejercer su accién a nivel de un elemento
de respuesta a nivel del DNA, también especifico, y de esta
manera tendria efectos estrogénicos y antiestrogénicos, que
dependerian de proteinas adaptadoras que se acoplarian al
complejo hormona-receptor, y que condicionarian una accién
diferente en cada 6rgano (Figura 4) Ademas, podemos pos-
tular que existirian otro tipo de receptores diferentes a los
estrogénicos, y cuya activacion por parte de estas moléculas
seria la responsable de los mecanismos anticancerigenos.

7. Efectos biologicos
A. Premenopausia
Varios estudios demuestran que la ingesta de una dieta

rica en soya, aumenta la duracién del ciclo menstrual. Cassidy
y colaboradores demostraron que la ingesta de 60 g/dia de

ESTO ES UNA PRUEVA



proteina de soya (isoflavonas 45 mg/dia) incrementa la dura-
cion de la fase folicular, asociado a una reduccién del 300% en
los niveles de LH y del 200% en los niveles de FSH.30 Ade-
mas, Lu y colaboradores demostraron que la ingesta de 12
onzas de leche de soya 3 veces al dia, disminuye los niveles sé-
ricos de |7B-estradiol y progesterona durante la fase litea.3|
Aunque in vitro se ha observado un aumento en la sintesis de
SHBG (del ingles: Sexual Hormone Binding Globuline),32 los
estudios in vivo realizados en pacientes premenopausicas no
han mostrado dicho incremento.30

Figura 4. Efectos de los fitoestrogenos en el perfil
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Estos hallazgos darian una explicacion al por qué las mu-
jeres japonesas tienen ciclos menstruales mas largos, y ade-
mas soportarian la hipotesis de que los ciclos menstruales
mas cortos en las mujeres occidentales aumentarian el riesgo
de padecer un cancer de mama. Esta hipotesis se basa en
que durante la fase lGtea existe una tasa mitotica en el tejido
mamario que es casi cuatro veces mayor que la observada
durante la fase folicular, de tal forma, que una mujer con ciclos
menstruales mas prolongados tendria menos fases ldteas du-
rante su periodo reproductivo, y por lo tanto se disminuiria la
posibilidad de desarrollar un cancer mamario.30

Los anteriores efectos bioldgicos, traerian implicita la po-
sibilidad que durante el periodo premenopausico, caracteri-
zado por unos niveles normales de estrogenos, las isoflavonas
actuarian como agonista estrogénicos, especialmente a nivel
del sistema nervioso central, dado que disminuirian la pro-
duccion y secrecion de las gonadotropinas hipofisiarias.

B. Postmenopausia

Uno de los principales interrogantes que han suscitado
los fitoestrogenos es su uso como alternativa no hormonal a
la THS,3,5,33,34 por lo tanto en este apartado haremos re-
ferencia al efecto de estos compuestos sobre los sofocos, el
riesgo cardiovascular, la osteoporosis, la atrofia genitourinaria
y, el cancer.
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|. Sofocos

A este respecto son pocos los estudios que se han lle-
vado a cabo, y el principal problema radica en que el placebo
produce una mejoria del 25-30% después de 12 semanas de
tratamiento, y ademads, ésta sintomatologia tiende a disminuir
con el paso del tiempo, lo cual dificulta la valoracién de los
resultados obtenidos en los ensayos clinicos.7,9

Murkies y colaboradores, encontraron que suplemen-
tar la dieta con harina de soya disminuyo significativamente
los sofocos (40%) después de 12 semanas, al comparar los
resultados con el grupo control (25%).35 Albertazzi y cola-
boradores, administraron 60 g/dia de proteina de soya a un
grupo de pacientes, y al grupo control 60 g/dia de placebo
(caseina), encontrando una disminucién significativa de los
sofocos en el grupo de estudio (45%), al compararlo con el
grupo control (30%) después de 12 semanas de tratamiento;
ademas describen como principales efectos secundarios los
problemas gastrointestinales, especialmente el estrefiimiento
(48% de las pacientes).36 Brzezinski y colaboradores en un
estudio de casos y controles, también encontraron una dis-
minucion de la sintomatologia menopausica en |14 mujeres
a quienes se les administré una dieta rica en fitoestrogenos
por 12 semanas.37

Estos resultados apuntan a un efecto positivo de los fi-
toestrogenos sobre la sintomatologia climatérica, particular-
mente los sofocos, ya que se ha comprobado que las mujeres
japonesas tienen una incidencia similar de otro tipo de mani-
festaciones asociadas a la menopausia (insomnio, cefalea, lum-
bago, dolores articulares).36 Ademas, este efecto se explica
con la hipotesis de una accion agonista estrogénica a nivel del
centro termorregulador en el hipotdlamo

2. Riesgo Cardiovascular

La contribucion de los fitoestrégenos en la disminucion del
riesgo cardiovascular depende de las modificaciones en el perfil
lipidico, de su actividad antioxidante, la inhibicion de la agregacion
plaquetaria, y sus efectos directos a nivel vascular.Anderson y cola-
boradores, realizaron en 1995 un meta-analisis de 38 estudios clini-
cos controlados, encontrando que el consumo promedio de 47 g/
dia de proteina de soya, disminuia el colesterol total en un 9.3%, el
colesterol LDL en 12.9%, y los triglicéridos en 10.5%.38 Eden
y colaboradores encontraron que la administracion de 40
mg/dia de isoflavonas a 36 mujeres posmenopausicas durante
I2 semanas producia un incremento del 18% en el colesterol
HDL, y también encuentran un efecto bifasico dependiente
de la dosis, ya que con la administracion de 160 mg/dia no
hubo efecto sobre el colesterol HDL.39 Wang y colaborado-
res compararon los efectos de administrar fracciones de alto
peso molecular de grano de soya, con la administracion de
proteina de soya y placebo (caseina), encontrando una mayor
disminucion del colesterol LDL y un mayor aumento del co-
lesterol HDL, con los derivados de alto peso molecular, ade-
mas de un aumento en la excrecion fecal de esteroides.40



Tabla 2. Los fitoestrégenos y el perfil lipidico

Efectos de los fitoestrégenos sobre el metabolismo lipidico

I.Accion a nivel hepatico.| |

3.Aumento de la excrecion fecal de esteroides.40

a lainsulina).| |

Efectos de los fitoestrogenos sobre el metabolismo lipidico

2. Modulacién de la acciéon de algunas hormonas esteroideas. | |

4. Interferencia con la circulacion entero hepatica de colesterol y acidos biliares.40
5. Disminucion en los niveles plasmaticos de insulina. (Aumento sensibilidad

En lo que refiere a su actividad antioxidante, se ha de-
mostrado que la genisteina y la daidzeina inhiben la formacion
de radicales libres, peréxido de hidrogeno, y aniones supe-
roxido4|. Ruiz-Larrea y colaboradores realizan un estudio
en 1997 sobre la potencia antioxidante de algunas isoflavo-
nas, cuantificada como inhibicion de radicales libres en fase
acuosa, encontrando los siguientes resultados: genisteina >
daidzeina = genistin = biochanina A = daidzeina > formono-
netina, y dan como conclusion que la isoflavona con mayor
poder antioxidante es la genisteina, dado por su estructura
quimica 5,7-dihidroxi y de un grupo 4’-hidroxilo, ademas de
resaltar la importancia de este efecto sobre la oxidacién del
colesterol LDL, y por consiguiente su efecto preventivo en la
ateroesclerosis. |0

Las isoflavonas, y en especial la genisteina, inhiben la agre-
gacion plaquetaria tal como fue demostrado por Raines y
Wilcox en 1995,y por tanto actlan inhibiendo la formacién
de trombina en la placa ateroesclerética. Ademas, inhiben la
adhesion y proliferacion celular.42,43 Con respecto a sus ac-
ciones a nivel vascular, la mayoria de los estudios han sido
realizados en primates no humanos y han mostrado efectos
similares a los del estradiol. Honore y colaboradores en-
contraron una respuesta vasodilatadora a la acetil-colina en
macacos hembras con ateroesclerosis, y concluyen que los
fitoestrogenos derivados de la soya pueden tener un efecto
protector a nivel del endotelio vascular similar al del estra-
diol.44

3. Osteoporosis

Pocos estudios clinicos en humanos existen al respecto,
aunque se ha demostrado in vitro la accion de la genisteina y
daidzeina sobre osteoblastos y osteoclastos.| | Dalais y

colaboradores demostraron que la ingesta de 45 mg/dia
de isoflavonas por un periodo doble de 12 semanas en 13
mujeres posmenopausicas increment6 la densidad mineral
6sea.45 Agnusdei y colaboradores, encontraron que la admi-
nistracién de ipriflavona 600 mg/dia, previene la pérdida 6sea
a nivel del radio distal en mujeres posmenopausicas osteopo-
réticas, y demuestran que esta isoflavona sintética inhibe el
reclutamiento osteoclastico.46 Gambacciani y colaboradores
realizaron un estudio en 80 mujeres posmenopausicas, y de-
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mostraron que la administracion de ipriflavona 600 mg/dia
previene la pérdida mineral 6sea que sigue a la menopausia, al
igual que la combinacién de ipriflavona 400 mg/dia mas estro-
genos conjugados equinos 0.3 mg/dia.49

Sin embargo, otros estudios no han mostrado dicha ac-
cioén sobre la pérdida mineral ésea asociada a la menopausia.
Eden y colaboradores investigaron el efecto de la administra-
cién de 160 mg/dia de isoflavonas por 12 semanas, sin encon-
trar cambios en los marcadores de recambio 6seo.39 Kardi-
naal y colaboradores estudiaron la relacion entre la tasa de
pérdida osea y la excrecion de fitoestrogenos en orina, para
lo cual seleccionaron 32 mujeres con una tasa £ 0.5%/afo y
35 mujeres con una tasa ? 2.5%/ano, sin encontrar diferencias
significativas, excepto la excrecion urinaria de enterolactona
que fue mayor en el grupo con mayor pérdida 6sea.47

4. Atrofia genitourinaria

Igualmente la mayoria de estudios se han realizado en
animales, sin embargo, es claro que los ensayos clinicos en
humanos han fallado en probar algln efecto de los fitoestro-
genos en el aparato genital. Cline y colaboradores estudiaron
el efecto de los fitoestrogenos derivados de la soya sobre el
indice de maduracion vaginal en primates no humanos (ma-
cacos hembras), sin encontrar efectos estrogénicos.48 Tansey
y colaboradores al estudiar la accién de los fitoestrégenos
derivados de la soya en el tracto reproductor de ratas oofo-
rectomizadas, no encontraron efectos a nivel del peso del
Utero o de la citologia vaginal.49

Murkies y colaboradores no encontraron cambios en el
indice de maduracion vaginal al suplir la dieta con harina de
soya.35 Baird y colaboradores no encontraron efectos en la
citologia vaginal después de suplementar la dieta con soya du-
rante 4 semanas.50 Ademas, en lo que se refiere a la accion de
estos compuestos a nivel del endometrio, Baber y colaborado-
res estudiaron 43 pacientes posmenopausicas a quienes admi-
nistraron un extracto de trébol (isoflavonas) por |2 semanas,
mediante la medicién de el grosor endometrial por ecografia
transvaginal, encontrando que so6lo dos mujeres presentaron
aumento, y al realizar la biopsia respectiva una mostré endo-
metrio inactivo, y la otra endometrio proliferativo.5 |

ESTO ES UNA PRUEVA



5. Cancer

El mecanismo mediante el cual los fitoestrogenos exhiben
su potencial anticancerigeno se debe primordialmente a la in-
hibicion de ciertas enzimas, como son: DNA topoisomerasas
Iy I, tirosina cinasa, cinasa ribosémica S6, y aromatasas; todas
implicadas en la diferenciacion y crecimiento tumoral.7,8,52
Ademas, la genisteina ha mostrado en estudios in vitro inhi-
bir la angiogénesis y la progresion del ciclo celular, asi como
bloquea la proliferacion de células humanas de cancer de
mama RE(+) (positivas para receptores estrogénicos).53
Otro efecto que ha sido estudiado es el aumento en la con-
centracion plasmatica de SHBG observado en pacientes pos-
menopausicas (accion contraria a la observada en pacientes
premenopausicas). Adlercreutz y colaboradores estudiaron
30 mujeres posmenopausicas encontrando una correlacion
positiva estadisticamente significativa entre los niveles plas-
maticos de SHBG y la excrecién urinaria de fitoestrogenos, y
una correlacion negativa estadisticamente significativa entre
los niveles plasmaticos de SHBG y la excrecion urinaria de 16
alfa-hidroxiestrona, por lo cual sugieren que el potencial an-
ticancerigeno de estos compuestos puede deberse en parte
a la regulacion del metabolismo de las hormonas esteroideas,
al aumentar los niveles de SHBG.32

La mayoria de los estudios han analizado el consumo
de alimentos ricos en soya y su relacion con el cancer de
mama,54-56 ya que se ha visto en estudios epidemiolégicos
que las mujeres japonesas, ademas de tener una incidencia
mas baja de ésta patologia, cuando la desarrollan presentan un
mayor numero de tumores in situ, tienen menos metastasis
ganglionares, y aquellas con metastasis tienen menos probabi-
lidad de tener tres o mas ganglios afectados.8,55 Uno de los
ensayos clinicos mas ilustrativo al respecto fue el conducido

Tabla 3. Cantidades de isoflavonas en ciertos alimentos.

por Ingram y colaboradores en 1997, quienes realizan un es-
tudio de casos y controles,donde comparan 144 mujeres con
cancer de mama recientemente diagnosticado con mujeres
sanas, encontrando que la excrecién urinaria de isoflavonas
medida durante 3 dias consecutivos era significativamente
menor en las mujeres que desarrollaron cancer de mama.57
Estos hallazgos apoyan la hipotesis de un efecto antiestrogé-
nico y anticancerigeno a nivel del tejido mamario.

El consumo de soya también ha sido asociado a una me-
nor incidencia de cancer de colon, lo cual es valorado por
estudios in vitro que demuestran un efecto inhibitorio de
la genisteina sobre el crecimiento de células de adenocar-
cinoma rectal bien diferenciado. Otra hipétesis que puede
explicar este efecto, es el cambio en los niveles estrogénicos
intraluminales asociado al cambio en la concentracién de aci-
dos biliares; lo cual se ha documentado en las dietas ricas en
alimentos derivados de la soya.8

8. Suplementos dietéticos

Como ya hemos anotado, una dieta occidental promedio
tiene apenas 5mg/dia de isoflavonas, y todos los estudios han
mostrado efectos benéficos de estos compuestos con ingesta
mayores a 40 mg/dia, por lo tanto se hace indispensable suplir
la dieta con alimentos ricos en soya, o administrar medica-
mentos que contengan este tipo de moléculas en una forma
concentrada. Con respecto a la primera

medida, es bastante dificil modificar los habitos dietéticos
de las personas, aun mas si entendemos que la soya nunca ha
sido elemento esencial en los paises occidentales (Ver tabla
3). Es por ello que la medida mas plausible es la administra-
cion de soya concentrada en preparados farmacéuticos.

Alimentas Daid=eina Genisteina Gliceteina
(mg /100 g) {rag 100g) (g /100g)
Granos de Soya 56.3 86.9 19:3
Proteinavegetal (fibra) 47.3 0.7 201
Harina de soya 22.6 81.0 5.3
Totu 14.6 16.2 19
Yoghurr Tohy 30 W4 1.2
Salchicha de sova 14 2 74
Fideos de soya 0.9 3.7 3.9

16



Actualmente contamos en el mercado farmacéutico con
un producto rico en isoflavonas (35 mg por capsula) deri-
vadas de la soya, y por tanto la dosis recomendada es de 2
capsulas/dia.
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Manejo integral de la mujer y el hombre en el climaterio

Fabio Sanchez Escobar*,
Rosa Ofelia Alvarez de Sanchez**

RESUMEN

La evaluacion y manejo de la mujer y del hombre durante la época del climaterio requiere de la organizacion y equipos de
salud que trabajen en forma interdisciplinaria alrededor de las Clinicas de Climaterio para que los orienten en forma integral,
no sélo como personas sino en su medio familiar y social.

Es importante manejar la parte biologica, en la evaluacion de los factores de riesgo, en el diagnéstico y manejo adecuado de
sus enfermedades, tratamiento farmacolégico y no farmacoldgico, terapia de apoyo, como también orientados en sus problemas
familiares, laborales y sociales en forma integral como un ser bio-sico-social que es.

Alrededor de este manejo debe haber politicas macroeconomicas para las personas de mayor edad, orientadas por el go-
bierno en donde se comprometan la industria, el comercio, los medios de comunicacién y diferentes lideres de la comunidad,
que den apoyo y reconozcan la importancia de este grupo etareo.

Palabras claves: climaterio femenino, climaterio masculino, menopausia, andropausia, manejo integral, clinicas de climaterio,
terapia Hormonal de sustitucion (THS), gobierno, industria, comercio, medios de comunicacion, lideres comunitarios.

SUMMARY

Evaluation and support for both men and women during their climateric period requires interdisciplinary health teams,
ideally organized as Climateric Clinics, to orient them in an holistic way, not just as individuals, but considering their family and
social enviroment, as well.

Likewise, it is very important to consider their biological aspects for the evaluation of risk factors in the adequate diagnosis
and treatment of their pathologies, for the pharmacologic and non-pharmacologic treatment, for support therapy, as well as to
guide therm through their family, work and social problems is an integral way, as for the bio-psycho-social being he is.

In agreement with such management, macroeconomical, government oriented policies for the older must exist, with the
commitment of industry, commerce and community leaders, to give them support and to acknowledge the importance of that

age group.

Key words: Female Climateric- Male Climateric- Menopause- Andropause- integral management- Climateric Clinics- Hor-
mone Replacement Therapy (HRT)- Government Industry- Commerce- Community Leaders.
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Figura 1. Manejo integral del Climaterio masculino y femenino

Medicos de Conmmicacsdn

FAS

El enfoque del paciente en climaterio debe hacerse en
tal forma que se evalle y oriente integralmente, para ello
es necesario la participacién de médicos que tengan amplios
conocimientos del proceso del envejecimiento, capacitados
en el manejo de este grupo depacientes, en el concepto bio-
sico-social, motivados por los programas de promocién y
prevencion, ademas deben tener el concepto de trabajo in-
terdisciplinario con profesiones afines: sicdlogos, nutricionis-
tas, terapistas de familia, geriatras etc. Fig. I.

Desde el punto de vista del médico es importante tener cla-
ro el concepto de lo que es el manejo integral del proceso Biolo-
gico en el climaterio, unas mujeres consultan mas por el interés
de control y prevencién (poblacion asintomatica), otras lo hacen
para el manejo de sus sintomas menopausicos, y un porcentaje
elevado para el tratamiento de sus enfermedades (poblacién sin-
tomatica o clinicamente enferma), en tanto que en el hombre se
desconoce mucho de lo que le sucede en este periodo, poco se
le ha investigado y sélo se han manejado sus patologias existen-
tes, pocas veces se hacen controles de tamizaje o consultas de
prevencion; por lo tanto la educacién y prevencién de la salud
de este grupo poblacional esta en panales; se tiene mayor cono-
cimiento, experiencia e investigacion en la mujer.
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El plan de manejo en la mujer y en algunos aspectos en el
hombre, debe estar orientado a:

Tabla 1. Manejo Bioldgico durante el Climaterio y la
Senectud

I. Evaluacion Médica General:
Il. Evaluacién y Control de Factores de Riesgo

lll. Terapia No Farmacoldgica, que comprende
principalmente:

1. Programa nutricional
2. Actividad fisica

3. Exposicion al sol

4. Terapia de apoyo

IV. Terapia especifica de las enfermedades
concomitantes

V. Terapia Hormonal de Sustitucion (THS)

Erectos RALOXIFENO EN EVENTOS CARDIOVASCULARES



Este programa integral desde el punto de vista BIOLO-
GICO comprende:

|. Evaluacion Médica General

Debe estar representada en la Historia Clinica, la cual
debe ser elaborada por personal médico motivado, orientado
y entrenado en estas disciplinas.

La historia debe comprender anamnesis completa, histo-
ria personal y familiar, evaluacion de los factores de riesgo y
de proteccion para las enfermedades que se presentan mas
frecuentemente en esta etapa de la vida, examen fisico com-
pleto, que incluya presion arterial, peso, talla, indice de masa
corporal (IMC), mamas y examen pélvico en la mujer y ade-
mas en el hombre evaluacién de genitales y tacto rectal.

Se debe complementar la evaluacion con una serie de
examenes basicos necesarios para conocer el estado de sa-
lud y los factores de riesgo que presenta la persona y que
consideramos como obligatorios para la evaluacion inicial de
todo paciente, por los mayores riesgos que se presentan y
que posibilitarian hacer prevencion primaria tal como hemo-
leucograma y sedimentacion, perfil lipidico completo, glice-
mia basal, tirotropina (TSH), sangre oculta en materias fecales,
evaluacion del estado 6seo mediante una prueba de tamizaje
como la ultrasonografia o densitometria dsea, cuando se tie-
nen uno o mas factores de riesgo o la prueba de tamizaje
alterada, citologia cervico-vaginal, mamografia en la mujer y
en el hombre ademas antigeno especifico de prostata y eco-
grafia de la misma.

Otros examenes de solicitud especial de acuerdo con las
enfermedades asociadas, a los hallazgos en la historia clinica
y a los factores de riesgo personales y familiares tal como
electrocardiograma, prueba de esfuerzo, cateterismo, endos-
copia digestiva, transito intestinal, colon por enema, Rx. de
columna lumbar, ecografia abdominal y pélvica, biopsia de en-
dometrio, y en ocasiones marcadores séricos de destruccion
6sea como los N telopéptidos.

Il. Evaluacién y Control de Factores de Riesgo

La medicina actual esta orientada a detectar y controlar
precozmente los factores de riesgo de las principales enfer-
medades que se presentan durante esta época, con el fin de
disminuir o evitar la morbilidad y mortalidad, en especial lo
relacionado con la enfermedad cardiovascular, osteoporosis,
cancer y enfermedad de Alzheimer; es por ello que el médi-
co debe motivar al paciente en efectuar consultas periddicas,
con el fin de evitar o al menos aminorar los riesgos, que lo
llevan a sufrir uno de estos padecimientos.

1) Es importante controlar el (peso corporal, sobre peso,
obesidad y bajo peso) que agravan o aumentan el riesgo de la
enfermedad cardiovascular, diabetes y osteoartritis y el bajo
peso incide en la osteoporosis asi:
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Este riesgo se evalta utilizando el indice de masa corpo-
ral (IMC), que se obtiene de la formula: peso (Kg) / talla2 (m)
y se interpreta seglin modificacion de la OMS:

IMC Clasificacion Riesgo de
Co-morbilidad

<185 Bajo peso De pérdida 6sea

18.5 - 24,9 NORMAL

25-299 Pre-obeso Aumentado

30-34.9 Obesidad | Moderado

35-39,9 Obesidad I Severo

40 6 mas Obesidad Il Muy Severo

También se debe tener en cuenta la relacion cintura / ca-
dera (C/C), la cual debe ser en la mujer, menor de 0.8; cuando
esta relaciéon se altera por encima de 0.85 se convierte en
alto riesgo, por incremento del diametro de la cintura por
mayor depdsito de grasa abdominal (distribucion androide),
fendmeno que esta en relacion con el aumento de triglicéri-
dos, resistencia a la insulina y trastornos hormonales como
consecuencia de la menor aromatizacion de los andrégenos
circulantes, siendo mayor el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular, tanto en hombres como en mujeres.

En tanto la disminucién importante del peso, en donde
el IMC esta por debajo de 18,5 se asocia a mayor riesgo de
osteoporosis, por disminucion del estimulo fisico sobre el
hueso.

2) Control de lipidos: durante la menopausia como efec-
to secundario de la pérdida estrogénica, se incrementa la
concentracion de colesterol total y LDL como también el
indice aterogénico colesterol/HDL por disminuciéon de éste
ultimo, lo que provoca dano vascular por la mayor formacién
de ateromas, fendmeno que se agrava por otras causas tales
como alteraciéon en la relacion tromboxano / prostaciclina,
mayor adhesividad plaquetaria y mayor tono vascular.

3) La vida sedentaria, tanto en hombres como en muje-
res, disminuye los niveles de HDL, se incrementa la pérdida
de masa 6sea, aumenta la obesidad, se pierde la elasticidad de
los ligamentos y el tono de la masa muscular indispensables
en el equilibrio y soporte necesarios para evitar caidas y frac-
turas; y predispone a artrosis y anquilosis. La falta de ejercicio
también influye en el metabolismo cerebral, disminuyendo
endorfinas, importantes para el bienestar del individuo, su
animo y capacidad de concentracion.

4) Sin diferencia de género se debe disminuir o atenuar
las noxas, especialmente la dependencia de toxicos, tales
como el alcohol, hipnéticos, sedantes y cigarrillo.



5) Disminuir la ingestion de sustancias que alteran la ab-
sorcién del calcio, como medicamentos ricos en aluminio y la
ingesta concomitante con el hierro y folatos, habitos alimen-
ticios que aumenten la excrecion renal como dietas hiper-
proteicas, ricas en fosfatos o el abuso de sal, tanto en mujeres
como en hombres.

6) Abuso de Medicamentos que alteran masa 6sea como
los glucocorticoides, antimetabolitos, anticoagulantes, anti-
convulsivantes y sedantes que afectan el equilibrio y la fuerza
muscular en ambos sexos.

lll. Terapia No Farmacologica

Comprende todos aquellos habitos y comportamientos
de la vida que contribuyen al bienestar de la persona y que
son la expresion de vida sana.

1) Programa Nutricional

Es necesario que el médico proporcione informacion cla-
ra y motive a todos los pacientes para que tengan una nutri-
cion adecuada, o si es del caso buscar una asesoria nutricional,
en donde se tenga en cuenta el control en grasas y carbohi-
dratos, como también la ingesta de minerales, siendo uno de
los mas importantes el calcio, debido a que se disminuye su
absorcion gastrointestinal a sélo un 25% en la menopausia, a
diferencia de lo que ocurre en la ninez en donde su absorcion
alcanza un 75% y en la edad adulta un 30 a 50%5. Zinc para
mejorar inmunidad, hierro, magnesio, selenio y otros como
los folatos y Vitamina B6.

Es necesario aumentar en estas pacientes la ingesta de
vitamina D, por medio de alimentos enriquecidos, incremen-
tando la sintesis a nivel de piel por la exposicion al sol, o ad-
ministrando los requerimientos diarios, que es de 200 Ul en
personas sanas y 800 a 1000 Ul en pacientes con osteoporosis.
Las personas de mayor edad alcanzan a tener un déficit vita-
mina D o sus metabolitos, como consecuencia de un déficit
de la | p hidroxilasa a nivel renal, escasa exposicién al sol o
una ingesta pobre de vitamina D, en cuyo caso es necesario la
administracion de los metabolitos de la vitamina D, tales como
el | y 25(0OH)2, vitamina D3 o el | y 25(OH)2 vitam. D3.

Las siguientes son las recomendaciones elaboradas por
el Departamento de Agricultura en los Estados Unidos para
la nutricion de las personas en edad avanzada:

* Tener una alimentacion variada que comprenda los cua-
tro grupos siguientes:

* a) Frutas y verduras, b) granos y cereales, c) leche y
derivados y d) proteinas.

* Evitar alimentos con mucha grasa, especialmente las sa-
turadas ricas en colesterol; las cuales sélo se deben ingerir en
cantidades limitadas.
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» Comer alimentos con cantidades suficientes de almi-
dén y fibra.

* No comer demasiada azticar refinada.
* No comer cantidades exageradas de cloruro de sodio.
* Moderar la ingestion de bebidas alcohélicas.

* Mantener el peso adecuado para cada persona. (Peso
saludable)

2) Actividad Fisica

Se necesita elaborar programas de actividad fisica orien-
tada en 2 sentidos:

a. Fortalecimiento osteomuscular y b. Mejorar la capaci-
dad cardiorespiratoria.

Toda persona mayor de 50 afos, antes de empezar un
programa de actividad fisica, debe tener una evaluacion car-
diovascular, idealmente una prueba de esfuerzo, especialmen-
te en aquellas personas que alin estando sanas presentan uno
o mas facto

res de riesgo, con el fin de conocer la reserva cardiaca y
prescribir el ejercicio individualmente, esta prueba nos per-
mite conocer:

a) El electrocardiograma

b) La capacidad funcional la cual esta representada por el
volumen maximo de oxigeno (VO2 max).

c) Frecuencia cardiaca y presion arterial maxima indivi-
dualizada en cada paciente.

d) El ritmo cardiaco.

e) Signos o sintomas limitantes.

Toda persona debe consultar o buscar orientacién médi-
ca en cualquier edad, si la actividad fisica le provoca opresion
precordial, fatigabilidad excesiva, dolores osteoarticulares
u otro sintoma anormal; es por esto que el ejercicio debe
prescribirse en forma individual, el cual debe ser periédico,
aproximadamente 3 a 4 veces a la semana, de una duracion
no menor de 30 minutos y con una intensidad moderada, en
tal forma que permita alcanzar una frecuencia cardiaca maxi-
ma que corresponda al 70 a 80% de la frecuencia esperada,
siempre y cuando no haya ninguna contraindicacion, si esto
no es posible, al menos se recomienda caminar asi sea sélo
[0 a I5 minutos diarios.

Para obtener la frecuencia cardiaca maxima, durante la
fase de entrenamiento siempre y cuando la persona no tome
medicamentos que afecten la actividad cardiovascular y de
acuerdo con la edad de la persona, se utiliza la férmula:

220 - edad x 80%
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Es importante enfatizar a las personas de mayor edad,
que cuando van a iniciar su actividad fisica deben recibir una
orientacion adecuada, utilizar vestidos adecuados y conforta-
bles, de colores claros que eviten el sobre calentamiento y los
haga mas visibles para evitar accidentes y por ultimo pero no
menos importante zapatos comodos.

El ejercicio debe iniciarse en forma progresiva, hacer es-
tiramiento y calentamiento, luego iniciar con intensidad varia-
ble para cada persona y al final hacer ejercicios de relajacion.

El ejercicio aerodbico tal como caminar, subir escalas, bai-
lar, nadar y pedalear en bicicleta estatica tiene como interés,
mejorar la capacidad cardiorespiratoria, capacidad que se dis-
minuye en 5,5% por cada 10 anos a partir de los 35 anos,
independiente de la menopausia.

Estudios prospectivos han demostrado que el mantener
un estilo de vida que comprenda algin grado de actividad
fisica, fundamentalmente con la realizacién de ejercicios di-
namicos, se asocia a reduccion sustancial en la incidencia de
enfermedad coronaria y sobre el sistema osteomuscular, con-
trol de peso y el estado emocional de la persona, lo cual
redunda en una mayor capacidad fisica e intelectual.

El ejercicio estimula la sintesis de matriz osteoide actuan-
do sobre los osteoblastos y la mineralizacion efecto que se
debe complementar con una ingesta adecuada de calcio.

En conclusion el ejercicio ejerce un papel importante:

* Aumentando la masa 6sea,

* Mejora la fuerza muscular, lo que protege de las frac-
turas.

* Aumenta la capacidad cardiopulmonar y la oxigenacion
sistémica:

* Aumenta el diametro y numero de las arterias corona-
rias, la circulacion colateral y periférica.

* Modifica las lipoproteinas al disminuir colesterol, las
LDL y triglicéridos y aumenta la HDL.

* Mejora el metabolismo de los carbohidratos y la resis-
tencia a la insulina.

* Si el ejercicio se hace a la luz del dia se obtiene ademas
el efecto positivo que ejercen los rayos del sol, al estimular la
sintesis de vitamina D.

* Controla el peso corporal,

* Mejora el sueno.

* Mejora el equilibrio y el estado de alerta.

* Da sensacion de bienestar y dinamismo por liberacion
de endorfinas.

* Estimula en la persona cambios en el estilo de vida, sus-
pension o disminucion de habitos tales como fumar, alcohol,
vida sedentaria,

* Cuando se hace en grupo, favorece las interrelaciones y
evita el aislamiento y por lo tanto la depresion

* Mejora la autoestima
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La inactividad fisica tiende a incrementar factores de
riesgo que aumentan la incidencia de infarto del miocardio;
tales como hemoconcentracion, y aumento de la viscosidad
sanguinea por elevacion del hematocrito y hemoglobina, fi-
brinégeno, y adhesividad plaquetaria, ademas mayor pérdida
de masa 6sea que induce a la osteoporosis y disminucion de
la masa muscular, fendbmeno que es mayor en mujeres que en
hombres.

3) Exposicion al sol

En un pais como el nuestro se ha manejado el sofisma
de que no existe déficit de vitamina D debido a que tenemos
sol casi todos los dias del ano, concepto que es valido, sin
embargo las personas mayores de 60 6 65 anos requieren
suplementacion por varias causas:

a) La mayoria del tiempo las personas adultas permane-
cen recluidas dentro de sus casas y oficinas evitando la expo-
sicion directa al sol.

b) En ocasiones cuando se exponen al sol, se someten a
la aplicacion de cremas protectoras solares que impiden la
penetracion de rayos ultravioleta, los cuales son necesarios
para la transformacién del 7 hidroxi-colesterol en colecalci-
ferol o vitamina D.

c) La exposicion al sol es menor en personas de mayor
edad como consecuencia de sus problemas a nivel de piel:
Melasma y carcinomas o a que permanecen enclaustradas.

d) En la senectud hay déficit de calcitriol (vitamina D3),
metabolito de la vitamina D, debido al déficit de la | alfa hi-
droxilasa a nivel renal, ademas hay déficit de receptores de la
vitamina D3 en el tracto gastrointestinal surgiendo la resis-
tencia a la vitamina D3. Este metabolito es el que verdadera-
mente actla a nivel gastrointestinal, renal y en especial en el
hueso.

Por todas estas alteraciones se presentan en el anciano el
déficit de vitamina D3, razén por la cual induce con los anos
el agravamiento de la osteoporosis cortical u osteoporosis
tipo Il.

Para evitar el déficit de vitamina D3, es necesario que
todas las personas tengan un minimo de 30 minutos por se-
mana de exposicion al sol, y en ancianos es necesario com-
plementaria con la administracién de los metabolitos de la
vitamina D.

4) Terapia de Apoyo

En ocasiones es necesario que el médico le brinde a los
pacientes algin tipo de terapia de apoyo, los oriente en sus
dificultades, los motive a hacer cambios en su estilo de vida,
proteger su salud y aumentar su autoestima, pero en los ca-
sos en que se



presenten estados depresivos, ansiedad, pérdida de la
autoestima, es necesario solicitar la ayuda de profesionales
capacitados en el area de la psiquiatria y la sicologica o en
ocasiones incluirlos en programas de terapia de familia.

IV. Terapia Especifica de las Enfermedades Conco-
mitantes

En esta edad, se sabe que cerca del 70% de las pacientes
padecen alguna enfermedad crénica, concomitantemente con
el proceso del climaterio,y con el agravante de que el hipoes-
trogenismo aumenta la morbilidad, es asi como entidades
como la diabetes mellitus, hipertension arterial, osteoporosis,
enfermedades osteoarticulares, Alzheimer, cancer, enferme-
dades pulmonares, incontinencia urinaria y fecal e infecciones
urinaria, varices, glaucoma, cataratas, artritis y artrosis son
muy frecuentes, por lo que se requiere el manejo adecuado
de las enfermedades de base.

El hombre comparte estas patologias y en especial la en-
fermedad cardiovascular principal causa de muerte en los ma-
yores de 35 anos, la osteoporosis que de acuerdo con la Na-
tional Osteoporosis Foundation, 20 a 25 por ciento de todas
las fracturas en los Estados Unidos ocurren en hombres;y el
cancer, siendo el de proéstata el segundo mas diagnosticado
después del de piel en USA; uno de cada 5 hombres desarro-
lla este cancer y cerca del 3% mueren por esta causa.

V. Terapia Hormonal de Sustitucion (THS)

La terapia de sustitucion hormonal en el climaterio
(THS), consiste en la administracion medicamentos a base de
estrégenos y progestagenos con el fin de alcanzar las concen-
traciones basales de estrogenos por encima de los 30 pg/ml.

El papel protector de estas hormonas es bien conocido,
al disminuir en mas de un 50% el riesgo de mortalidad por
enfermedad cardiovascular, el riesgo de fracturas, el cancer de
colon, y retardar la aparicion de la enfermedad de Alzheimer.
El médico tiene un papel importante para instruir a las muje-
res sobre el efecto protector que tiene laTHS y por lo tanto
garantizar la adherencia al tratamiento.

Cada vez mas se conoce la importancia de la THS en la
prevencion primaria y secundaria, sinembargo el cumplimien-
to o adherencia al tratamiento por parte de la paciente es
bajo, es asi como se calcula que el 50% de las mujeres han
abandonado el tratamiento a los 6 meses de la prescripcion
y el nimero de mujeres con terapia hormonal es muy bajo
con relacién a la poblacion de mayor edad, en Colombia se
calcula en un 4%.

A diferencia de la mujer, en los hombres, los niveles de
testosterona caen gradualmente en pequenas concentracio-
nes a través de la vida, con un rango de edad tan amplio como
30 a 70 anos y cuyo nivel puede llegar a un tercio o la mitad
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de la testosterona de un hombre joven. Esta disminucion se
asocia con elevacion del colesterol, enfermedad cardiovascu-
lar, debilidad muscular, osteoporosis, aumento de peso, cam-
bios sicosexuales, y en raros casos oleadas de calor.

En hombres jovenes con deficiencia patologica de testos-
terona pueden mejorar de su sintomatologia con la THS. Los
hombres mayores que presentan patologias concomitantes
tales como desnutricion, diabetes mellitus y enfermedad car-
diaca tienen mas severa disminucion de testosterona que los
hombres sanos y quizas se podrian beneficiar de la terapia de
reemplazo previo estudio de la prostata, sinembargo la tera-
pia hormonal de sustitucion para el hombre se encuentra en
el campo de la investigacion, aunque parece ser beneficiosa es
necesario de mayores estudios.

Otros componentes del climaterio que requieren del
manejo integral y asesoria interdisciplinaria en situaciones
especiales

Esfera sico-socio-laboral

Es importante considerar en las personas otros aspectos
vitales, ademas del manejo puramente biolégico; es asi como
se debe tener en cuenta factores que influyen en su bienes-
tar en la esfera sico-socio-laboral, facilitar su interrelacion y
orientacion, animarlos para que asuman en forma funcional
las dificultades que se les presentan, estimularlos a pensar y
programar su vida futura, de modo que ella puedan hacer los
cambios que le permitan vivir situaciones mas placenteras y
acordes con sus expectativas, tanto en sus habitos.

Es necesario la participacion de los medios de comunica-
cion para hacer difusion e informacion clara, objetiva y veridi-
ca sobre el cuidado de la salud, libre de fantasias y opiniones
empiricas, que sélo crean desinformacion.

Los lideres en salud deben asumir papeles de liderazgo
en educacion en salud ademas deben establecer programas
dirigidos a detectar o modificar factores de riesgo como
también diagnosticar precozmente algunas enfermedades por
medio de examenes como: medicion periddica de la presion
arterial, glicemias, perfil lipidico, mamografias, ultrasonidos,
etc, mediciones que se deben efectuar a jovenes con factores
de riesgo, a personas mayores de 40 anos y a todas aquellas
que son sintomaticas.

Desde una vision macro, estan comprometidos el gobier-
no, la industria y el comercio, estando el gobierno obligado
a dar una orientacion con beneficio social para una franja de
personas cada vez mas olvidada debido a que no hacen parte
de la produccion del pais, pero con un valor muy importante,
cual es el de conservar las costumbres y el poder ético del
mismo.

Le corresponde al gobierno promover no sélo la aproba-
cion de leyes que beneficien a estas personas sino crear insti-
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tutos y centros, empresas que promuevan la actividad laboral
y aln integre a las personas con capacidades de liderazgo e
interesadas en una proyeccion social, creacion de hogares de
dia y hogares de reclusion para aquellas personas que tienen
limitaciones fisicas, mentales y economicas.

Debe establecerse beneficios econémicos en los progra-
mas culturales y de diversion masivos no sélo para los nifios
sino para las personas de mayor edad.

La industria en esta concepcion integral tiene un com-
promiso importante en la calidad de vida de este grupo de
personas. Es asi como en la construccion se deben planear
viviendas comodas, iluminadas con superficies antideslizantes,
sin escalas, ni niveles o con la debida seguridad, con facilidades
de acceso a todas las habitaciones, cocinas y sanitarios. En las
viviendas se deben integrar todos los médulos de comunica-
cion y diversion: teléfono, Fax, TV, computadores, etc que les
permita una mejor interaccion con el mundo exterior. En las
unidades de vivienda se deben integrar los lugares de diver-
sién y esparcimiento, con jardines, parques, vias para caminar
y aun gimnasios.

La industria alimenticia tiene la necesidad de elaborar
alimentos enriquecidos en minerales como calcio, magnesio,
zinc, hierro y selenio, vitaminas principalmente By D y an-
tioxidantes como la C y E. Algunos alimentos enriquecidos
y dietéticos, descremados, semidescremados y deslactosados
para que sean ingeridos por personas que tengan problemas
en lipidos, hidratos de carbono o intolerancia a la lactosa, en
este Ultimo caso sustancias que metabolizan la lactosa antes
de ser ingeridos o al momento de tomarlos.

A la industria farmacéutica le ha correspondido enfrentar
esta situacion, reto que viene haciendo por medio de muiltiples
proyectos de investigacion, logrando no sélo elaborar medica-
mentos que actlen en forma preventiva sino ain resolviendo
muchos de las enfermedades existentes, sinembargo sus altos
costos de investigacion, fabricacion y distribucion no permiten
que se beneficien un mayor nimero de personas.

Es un reto para la industria farmacéutica la fabricacion
de medicamentos que estén al alcance del mayor numero
de personas de diferentes clases socioeconémicas, pues son
sustancias que se tienen que tomar por largos anos.

El manejo integral tanto del hombre como de la mujer
se debe hacer desde la organizacion de las Clinicas de Cli-
materio, cuyos objetivos y de acuerdo a nuestra experiencia
aspiraciones personales (deseos, gustos, intereses), promover
el autocuidado, y lograr unas interrelaciones familiares y so-
ciales mas armonicas y satisfactorias, ya que aun le resta por
vivir por lo menos un tercio de su vida9.

I. Programa Integral desde los Aspectos Sicosociales

En las evaluaciones periddicas se debe profundizar cada
vez mas teniendo en cuenta aspectos como los descritos a

26

a) Como persona y desde el punto de vista sicologico, en
sus relaciones familiares, en el area laboral y especialmente en
la época de la jubilacion, el uso del tiempo libre, la posibilidad
de estudios o trabajos gratificantes y la recreacién ya que una
vida ociosa es causa de mayor morbilidad, baja autoestima y
depresion|0-14.

b) A nivel familiar se debe analizar su organizacién; inte-
rrelaciones, solidaridad y apoyo.

c) En el aspecto social a medida que avanzan los anos es
cada vez menor el nlmero de miembros de familia y amigos
contemporaneos, lo que da origen al aislamiento y a la de-
presion, es por ello que es necesario cultivar las amistades,
encontrar nuevas y aprender a convivir con personas de me-
nor edad que les permita compartir su afectividad, carifo y
proteccion. Los programas de proyeccion social, educativos,
religiosos, etc. Son espacios que llenara las necesidades que
todos tenemos como seres sociales, son oportunidades de
compartir, aprender, divertirse, dar apoyo y compaiiia.

La infancia y adolescencia fueron etapas de crecimiento y
desarrollo, la edad adulta se caracteriza por la productividad
y reproductividad en lo personal y familiar, el climaterio y la
senectud es la oportunidad para dar a los demas algo de lo
mucho recibido en pro del bienestar de todos, con un progra-
ma de proyeccion social | 5.

Por lo anterior se deduce que la mujer y el hombre en
el climaterio y en la senectud requiere un manejo integral
por parte del grupo interdisciplinario, quienes deben tener
la capacidad de comprender y apoyarlos para que replanteen
su vida, sean Utiles durante el mayor tiempo de su existencia,
lo cual se facilita mediante programas de proteccion de la
salud.

Aunque este objetivo de cuidado de la salud en el cli-
materio es importante, es necesario que se inicien campanas
educativas desde la ninez, con el fin de obtener adultos y
principalmente ancianos en las mejores condiciones posibles,
autéonomos, que les permita vivir sus ultimos afos con satis-
faccion y equilibrio mental.

Il. Programa integral desde el Aspecto Macroeco-
némico

Se deben establecer estrategias para involucrar multiples
entidades e instituciones lideradas por el estado, que contri-
buyan al manejo integral de las personas de mayor edad.

Se requiere el compromiso de educadores, lideres comu-
nitarios, personal de la salud y de la familia misma para que
difunda los buenos habitos de cuidado de la salud y evitar
los factores de riesgo, educacion que se debe hacer desde la
nifez y la juventud para alcanzar asi una vejez con minimas
limitaciones posibles.



En la Unidad de Osteoporosis y Climaterio de la Clinica
del Prado y en la Clinica de Climaterio de la Universidad
de Antioquia bajo la direccion de Bienestar Universitario, en
Medellin son:

|.Atencion médica, sicoldgica y sexoldgica a pacientes en
forma integral y sistematizada.

2. Control a largo plazo y evaluacién de los beneficios y
riesgos de la THS y otros medicamentos utilizados durante
esta época.

3. Estructurar y desarrollar programas de tamizaje para
las enfermedades mas frecuentes.

4. Educacion e informacién a pacientes y a profesionales
de la salud en promocion de la salud, prevencion y tratamien-
to de las enfermedades, utilizando todos los medios de co-
municacion disponibles.

5.Trabajar en forma interdisciplinaria con diferentes es-
pecialidades médicas y profesionales afines.

6. Evaluacion de los costos/beneficios de los programas
de prevencion.

7. Seguimiento de los diferentes programas.
8. Planear y ejecutar investigaciones en este campo.

Todos estos programas que estan dirigidos a las personas
de mayor edad se pueden orientar por medio de la creacion
de Clinicas de Climaterio, donde se involucre no sélo a la mu-
jer y al hombre sino todo el contexto social y familiar.Y desde
la mirada del cuidado integral de la salud se debe trabajar
desde la nifez y adolescencia con programas especiales que
involucren a los distintos centros educativos, profesionales de
la salud y medios de comunicacion.
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Resumenes del Primer Encuentro Anual
del Cagitulo Santafé de Bogota de la Asociacion
Colombiana de Menopausia

El pasado 8 de octubre de 1999 se llevé a cabo el Primer Encuentro Anual de la Asociacion Colombiana de Menopausia -
Capitulo Santafé de Bogota, cumpliendo de esta manera con una de las reformas estatutarias previamente aprobadas.

Su Junta Directiva organizé un programa que permitié dar a conocer la experiencia de varios centros de la ciudad, uni-
versitarios, oficiales y privados _asi como la comunicacion de dos temas relevantes por parte de la industria farmacéutica_
realizandose |3 conferencias plenarias.

Para colaborar con la Asociacion, con el Doctor Fabio Sanchez como nuevo director de la Revista y para compartir y difun-
dir el conocimiento obtenido con los otros colegas asociados, el Capitulo Santafé de Bogota ha decidido publicar los resimenes
de 7 conferencias mediante este medio.

Ademas de conocer el manejo actual que se le esta dando al Climaterio y la Menopausia en la capital del pais, surgiran se-
guramente ideas para nuevas y futuras investigaciones que permitiran mejorar el cuidado clinico de la mujer.

Jaime Urdinola M.D.
Editor de los Resumenes
Presidente del Capitulo Santafé de Bogota
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Educacién en salud a la mujer en climaterio.
Vale la pena? ;Tiene algun impacto?

BERNARDO MORENO ESCALLON M.D.*

RESUMEN

Se hace una breve revision de la literatura mundial sobre el tema de educacion y menopausia, se observa claramente como
el proceso educativo se torna cada dia mas importante. Hay varios trabajos que muestran que entre mejor sea la informacién
que se brinda a la paciente, mejor es la adherencia a la terapia hormonal de suplencia (THS). Esto motivé a reunir un grupo de
especialistas expertos en los temas de menopausia y climaterio y llevar a cabo en la Fundacion Santafé de Bogota simposios o
foros con los temas mas adecuados dirigidos especificamente a mujeres en esta etapa de la vida. En estos foros se reunieron
cerca de 400 mujeres peri y post-menopausicas, de las cuales 70% eran usuarias de THS. De las usuarias, 78% recibia terapia
oral y 55% llevaban menos de | afo de tratamiento. Después del simposio 80% recomendaba la terapia, 2.5% la rechazaba y
el restante 17.5% seguia en actitud dudosa. Después del simposio hubo 48% de usuarias nuevas. Teniendo en cuenta las cifras
tan bajas de usuarias de THS en Colombia, debemos tener en cuenta que todos los esfuerzos que se hagan para iniciar nuevas
pacientes en tratamientos del climaterio seran aridos si no hay un adecuado soporte en educacion continuada tanto a pacientes
como a médicos.

Palabras claves: educacion en la menopausia, cumplimiento, terapia hormonal de sustitucion, climaterio, educacion en
salud.

SUMMARY

While going through published information related to the topic of education on menopause, it is clearly observed how edu-
cational aspects become more important every day.Various studies have shown that, as information given to patients improves,
adherence to Hormone Replacement Therapy (HRT) gets better. On that respect, it was very reassuring for a group of experts
in the field of menopause who designed a symposium specifically directed to climateric women, organized at the “Fundacion
Santafé de Bogota”.To that symposium, about 400 peri and postmenopausal women attended, 70% of which were on HRT. From
those, 78% were on oral régime and 55% had been on therapy for less than a year. After the symposium, they found 48% new
therapy users. Considering that the number of women on HRT in Colombia is still very low, it can be said that any effort for
enrolling new HRT users will be nonsense, if there is no adequate support for continued education programs directed to both
patients and physicians.

Key words: education on menopause, adherence, hormone replacement, therapy of menopause, climateric, education on
health.

El tema educativo en salud es algo que no es muy tangible
para el clinico que esta involucrado en el manejo directo de la
mujer en Climaterio. Por esta razén, todo lo relacionado con
terapéutica, métodos diagnésticos y fisiopatologia despierta
mas interés para el clinico que el tépico educativo, el cual
es mirado muchas veces, como algo que debe ser realizado
por otras personas, por las asociaciones o el estado. Por otra
parte no es un secreto por ejemplo, que iniciar a una paciente
en climaterio en la terapia hormonal de reemplazo (THR),
es relativamente facil, si se tiene la argumentacion necesaria
para hacerlo, y es posible que la paciente lo haga por 2 6 3
meses sin recriminaciones, sin embargo lo dificil no es esto
sino que el paciente continde indefinidamente su tratamiento
para que exista un verdadero impacto profilactico. En este
punto critico es donde el proceso educativo encaja precisa-
mente, como lo hacen los receptores especificos para una
sustancia determinada.
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Cuando la literatura especializada o los capitulos de los
libros de texto mencionan la TRH, el ejercicio, la nutricion,
los habitos, el calcio etc., como los ingredientes del entorno
sobre el cual debe reposar el manejo de las mujeres en clima-
terio, la educacion, la cual muchas veces nunca es mencionada
explicitamente, deberia ser no un ingrediente mas de ese en-
torno, sino el pilar sobre el cual debe reposar el mismo.

El proceso de educacion e informacion debe ir dirigido
paralelamente al binomio médico-paciente para que existan
decisiones compartidas y se ajusten a las necesidades preci-
sas de cada paciente.

Otro fenédmeno con el cual tiene que enfrentarse el cli-
nico diariamente es con la paciente que no tiente ningun tipo
de informacion sobre la menopausia o ni siquiera se ha in-
teresado por ella o la paciente que tiene una informacion
incompleta, deformada y sesgada. Ante esta situacion no se



sabe que es peor: Instruir al ignorante o corregir al “sabio”.
De todas maneras, en ambos casos se refleja un problema
franco de informacion, cuya causa en gran parte, son los me-
dios de la prensa popular, los cuales llegan a la paciente en
primera instancia y son los que alimentan el “disco duro” de
los pacientes.

Un andlisis de la literatura no cientifica sobre temas de
menopausia de los ultimos diez anos publicados en la prensa
popular americana mostré que la mayoria de esos articulos
tenian un contenido con conceptos entremezclados y con-
tradictorios, y lo mas sobresaliente de este hecho, era que la
mayoria de los autores de esos articulos eran personas no
expertas en temas de la salud de la mujer en climateriol.

Por otra parte con la globalizacién de las comunicaciones
y el acceso a todo tipo de informacion a través del Internet2,
el tema de la menopausia no es una excepcion ante este he-
cho, de tal forma que se ha convertido en otro bombardeo
diario de informacion para el paciente, la cual asimila a su
manera de acuerdo a su nivel socio-cultural.

Si se hace una breve revision de la literatura mundial
sobre el tema de educacidon y menopausia, se observa cla-
ramente cémo el proceso educativo se torna cada dia mas
importante y llega hasta tal punto que todo el impacto del
“compliance” o cumplimiento o sometimiento de las pacien-
tes a sus tratamientos respectivos, gira o esta motivado por la
informacion continuada que se le esté brindando a ellas.

En un estudio descriptivo y de revision de la literatura so-
bre la practica clinica, nimero de prescripciones, ventas y tipo
de THR en los USA, Carr BR. Encontré que el porcentaje de
usuarios de THR disminuia a medida que aumentaba la edad
de las usuarias (35% para los usuarios entre 40 a 60 afios y 7%
para las mayores e 80 afios) y que el 50% de la informacion
sobre THR llegaba a las pacientes a través de los medios no
cientificos de comunicacién (TV, radio, revistas, periodicos). El
autor concluye diciendo que se necesitan mas esfuerzos en
educacion e informacion profesional para mantener e incre-
mentar el cumplimiento de laTHR en las pacientes3.

Schanberger y col. En un estudio efectuado en una clinica
de climaterio de Wisconsin USA, en mujeres en THR descri-
ben como los programas de educacion continuada a médicos
y pacientes, hacen incrementar significativamente el uso de
THR. Ellos lograron demostrar incrementos en el nimero de
usuarios del 31 al 64% en 3 afos de seguimiento, gracias al
influjo de esos programas4. En un estudio de cohortes reali-
zado en 1.812 pacientes en THR transdérmica y efectuado en
St Louis Missouri USA, un grupo de esas pacientes recibié un
programa educativo sobre menopausia y THR y el otro gru-
po no. El primer grupo aumenté significativamente el tiempo
de uso de THR en comparaciéon con el grupo control. Los
autores del articulo concluyen diciendo, que los hallazgos del
trabajo sugieren que los programas educativos mejoran signi-
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ficativamente la continuidad en el tratamiento de las pacien-
tes5. En un experimento clinico aleatorizado y controlado
realizado en 248 mujeres menopausicas en la Universidad de
Michigan USA, Rothert y col., aplicaron 3 técnicas de educa-
cion e informacion a las pacientes: .- Informacion escrita so-
bre menopausia y THR; 2.- Discusion orientada; 3.- Ejercicios
de decision personalizada. Un afio después de la intervencion,
59% de las pacientes habia incrementado el ejercicio, 76%
continuaba con la ingesta de calcio y 89% habia continuado
con laTHR. Los autores concluyen diciendo, que para medir
el impacto de cualquiera de las intervenciones, es mas impor-
tante llenar las expectativas del paciente que los planes de los
proveedores de la saludé.

Buist y col. llevaron a cabo un experimento clinico alea-
torizado en 703 mujeres de Seatle USA, que llevaban mas de
|0 anos de menopausia, encontraron que el 29.4% eran usua-
rias a largo plazo de THR y las no usuarias era del 42.4%. La
razén mas fuerte que demostroé diferencia significativa entre
usuarias a largo plazo y no usuarias, habia sido la informacién
precisa sobre la THR transmitida del médico al paciente7.

O’connor y col. investigaron 2 instrumentos de informa-
cion sobre menopausia, en un grupo de mujeres menopausi-
cas de la unidad de climaterio de la Universidad de Otawa en
Canads, y a través de un disefio clinico aleatorizado y con-
trolado, compararon el impacto de la informacién contenido
en un panfleto escrito sobre riesgos y beneficios de la THR
con una audiocinta que tenia incluida un libro de decisiones .
Ellos encontraron que éste Ultimo grupo tenia un mejor po-
der de decision en forma significativa que el grupo que habia
sido intervenido con el panfleto escrito8. En otro estudio ca-
nadiense efectuado en 750 mujeres entre los 45 y 60 afios y las
cuales fueron sometidas a entrevistas telefonicas acerca de los
conocimientos Yy actitudes sobre la menopausia y la THR, los
autores encontraron, que la principal razén, para tomar THR
era la sintomatologia vasomotora en el 25% de los casos; el
I5% lo hacia para prevenir la osteoporosis; el 10% para la pre-
vencion del ataque cardiaco y el 2% para la prevencion de la
Enfermedad de Alzheimer. El 49% de las pacientes habia recibi-
do su informacién a través de un profesional de la salud. Estos
resultados inducen a continuar e intensificar las campanas de
educacién e informacion exacta y continuada para las pacientes
y los proveedores de la salud9. El Doctor JO. Cobb experto
en temas de salud femenina y educaciéon|0, dice que la educa-
cion en salud sobre la menopausia debe reposar en 3 premisas
basicas: |.- Se debe confrontar adecuadamente el estigma de
la edad; 2.- La menopausia no es una enfermedad, es un reto;
3.- El tratamiento 6ptimo de la menopausia necesita de una
informacion y educacién compartidas con el paciente.

Si se hace un breve recorrido de lo que sucede en Eu-
ropa, Medio Oriente y Asia con respecto al aspecto educa-
tivo encontramos lo siguiente: Por ejemplo, en un estudio
realizado en 1.500 mujeres menopausicas de una region de
Escocia, las cuales fueron seleccionadas y estratificadas al azar
por computador y luego encuestadas sobre el uso y actitudes
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acerca de laTHR, se encontré que el 9% eran usuarias actua-
les de THR y que el 7% lo habian hecho en el pasado y lo mas
sobresaliente de este estudio fue, que el 79% de las mujeres
manifestaron que jamas habian discutido sus problemas de
menopausia con el médicol I.

En otro estudio descriptivo, elaborado en mujeres en
THR en Makerfield, Inglaterra, se encontré que el 5% de las
mujeres deseaban mas informacion sobre THR; al 80% les hu-
biera gustado tener mas informacion sobre la menopausia
antes de su inicio y el 61% obtuvieron su informacién acerca
de laTHR a través de la TV, revistas y periodicos|?2.

En Bélgica el 14% de las mujeres en menopausia son
usuarias de THR. Los autores del estudio consideran que esta
es una cifra baja, si se tiene en cuenta, que este pais es parte
de la Comunidad Econémica Europea y recibe todo el influjo
cientifico de los ultimos avances y que la causa de esos re-
sultados es debida en parte a la falta de mayor intensidad en
los programas de educacion a pacientes y médicos, que con-
tribuyen con el proceso de decision del uso de la THRI3. En
Italia, en un grupo de 2.181 mujeres post-menopausicas se-
guidas durante 4 afos, se realizé un estudio descriptivo sobre
aspectos demograficos, epidemiolégicos y de conocimientos
sobre el climaterio. Los autores concluyen, sosteniendo que
los resultados del presente estudio soportan la necesidad de
intervenciones importantes en educacion, tanto para médi-
cos como para pacientes 4.

Schneider HP, de la Universidad de Munster en Alemania,
hizo un estudio descriptivo en 1.500 mujeres entre los 40 y
65 anos de Alemania, Francia, Inglaterra y Espana, sobre aspec-
tos de la menopausia y THR. El encontré un rango de usuarias
de THR entre el 18% en Espana hasta del 55% en Francia,
también encontré que entre el 38 al 61% de las mujeres en-
trevistadas, no discutieron sus problemas de menopausia con
su médico y el 66% estan convencidas que necesitaban mas
informacion y mas ayuda para tomar sus decisiones junto a
su médico. El autor concluye diciendo con base en sus resul-
tados, que se necesitan campanas mas agresivas de educacion
en salud y personalizada para los pacientes|5.

En una poblacién de 212 mujeres mayores de 50 anos
seleccionadas al azar por computador en la ciudad de Reho-
vot, Israel, fueron entrevistadas personalmente y se encontré
que el 12% eran usuarias actuales de THR y el 9.5% lo eran
en el pasado. El 55% de ellas habia recibido su informacion
sobre THR directamente de su médico. El articulo concluye
afirmando sobre la necesidad de incrementar los esfuerzos
por parte de los médicos en educacion publica en salud para
los pacientes|6.

En otro estudio realizado en Turquia en 613 mujeres
post-menopausicas, se encontré que la principal causa para
descontinuar la THR eran los episodios de hemorragia y la
principal razéon para continuar con la misma, era la informa-
cion personalizada del médico al paciente. Los autores con-
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cluyen diciendo, que la educacion a la mujer menopausica
acerca de los beneficios y efectos secundarios, es critica para
mejorar el cumplimiento y continuacion del tratamientol7.
En un grupo de 673 mujeres entre los 40 y 60 afios de la zona
metropolitana de Taipei, Taiwan, las cuales fueron entrevista-
das sobre aspectos de la menopausia y THR, se encontré que
el 13.5% de las mujeres con menopausia natural eran usuarias
de THR y que ademas tenian un nivel inadecuado de conoci-
miento al respecto. Los autores reconocen que se requiere
mas educacion en salud e investigacion | 8.

Un grupo de expertos de la Sociedad Norteamericana
de Menopausia se reunieron para discutir sobre las causas
por las cuales las mujeres que iniciaban THR la descontinua-
ban posteriormente.

De acuerdo a este planteamiento hacen las siguientes re-
comendaciones|9:

I Involucrar al paciente en la decision de su tratamiento.

2. Explicar riesgos y beneficios de laTRH y personalizarlo
al paciente

3. Discutir y aclarar las preferencias del paciente y utili-
zarlas para modificar los regimenes de tratamiento.

4. Proveer de informacion a la paciente que ella pueda
entender.

5. Hacer seguimiento personalizado.

Ademas de este breve recorrido bibliogrifico por el
mundo, existen un sin numero de publicaciones relaciona-
das con el tema de Educacion en menopausia y THR, cuyas
referencias se encuentran en la Bibliografia de este articulo
y donde se demuestra como el proceso educativo es la clave
en la continuidad de los tratamientos20-39.

Regresando a nuestro medio, Colombia, actualmente tie-
ne un porcentaje bastante alto en la educacion e informacién
en climaterio; esta dirigido a los médicos y muy poco a los
pacientes y esto se comprueba diariamente en la consulta
cuando se analiza la informacion y conocimiento que tienen
nuestras pacientes al respecto. Esto me motivé a reunir un
grupo de especialiastas expertos en los temas de menopausia
y climaterio a llevar a cabo en la Fundacion Santa Fé de Bogo-
ta, simposios o foros con los temas mas adecuados dirigidos
especificamente a mujeres que estaban cursando esta etapa
critica de su vida. Los puntos especificos de esa Motivacion,
se mencionan a continuacion:

- El Climaterio es un proceso fisiolégico cuyas repercu-
siones constituyen un problema de Salud Publica.

- La Actitud de la Mujer ante el Climaterio va cada dia en
incremento.



- A pesar de la globalizacion de los medios de comuni-
cacion, la mujer tiene una Informacion en la mayoria de los
casos, procesada inadecuadamente.

- Los medios de comunicacion visuales o escritos no
cientificos, producen de

formidad de la informacién, con un impacto mas negativo
que positivo.

- Las oportunidades de informacion directa y personali-
zada para las pacientes, son pocas, debido a la poca disponibi-
lidad de tiempo de los médicos tratantes.

- La carencia de todo lo anterior produce descontinua-
cion de los tratamientos o impedimento para que nuevas
usuarias se beneficien de las terapias.

Los Objetivos que pretenden estas reuniones también se
mencionan a continuacioén:

I. Dar al paciente una informacion veraz, a través de un
grupo multidisciplinario de especialistas.

2. Ofrecer al paciente la oportunidad de expresar y resol-
ver sus inquietudes durante la sesién plenaria de preguntas.

3. Dotar al paciente de argumentos cientificos que la ayu-
den a continuar o a iniciar terapias, y a la vez a refutar la mala
informacion proveniente de medios de comunicacion, amigos
o familiares.

4. Facilitar al médico tratante el manejo de la paciente
que ya tiene una buena parte de la informacion correcta.

5. Colaborar para que la paciente pueda transmitir infor-
macion correcta a otras amigas o familiares que se puedan
interesar por el problema del climaterio.

6.Ayudar a llenar ese vacio que siente la mujer en clima-
terio por la etapa en que se encuentra y la cual esta llena de
sentimientos de subestima propios de su condicion, hacién-

dole ver que alguien todavia se preocupa por ellas.

7. Generar frentes de investigacion y alimentacion de las
Clinicas de Climaterio.

Ya teniendo la motivacion y los objetivos planteados, la
ejecucion del programa se lleva a cabo de la siguiente manera:

Ejecucién
|. Difusion del programa del Simposio:

*Radial
*Aviso en Prensa
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*Personal (Médicos y personal Lab.)

2. Inscripcion de pacientes en una base sistematizada de
datos.

3.Simposio (I mafana)
4. Encuesta post-simposio

5. Seguimiento telefonico de las pacientes asistentes al
simposio.

6. Elaboracion de folletos instructivos conteniendo las
preguntas mas frecuentemente hechas por las pacientes en
las mesas redondas (en diseno).

Los temas tratados durante los simposios son los si-
guientes:

- Aspectos generales de la menopausia (Ginecologo)
- Osteoporosis post-menopausica (Reumatélogo)

- Aspectos cardiovasculares de la menopausia (Cardio-
logo)

- Cambios metabolicos durante la menopausia (Endocri-
nodlogo)

- Aspectos psicoldgicos y sexuales en los afios peri y me-
nopausicos (Psicoanalista)

- Aspectos nutricionales durante la peri y menopausia
(Nutricionista)

- Terapia hormonal de reemplazo (Ginecélogo)

- Terapia hormonal de reemplazo y Cancer ( Oncélogo-
Ginecdlogo)

- Aspectos positivos del ejercicio durante la menopausia
(Fisiatra)

Ademas de lo anterior se incluyen 2 peliculas y una mesa
redonda con todos los expertos.

Los foros llevados a cabo reunieron cerca de 400 muje-
res peri y post-menopausicas. Los resultados se presentan a
continuacion y estan ilustrados con los graficos correspon-
dientes. El 70% de las asistentes eran usuarias de THR y el
30% restante no lo era en ese momento (Fig. I). El 78% de las
usuarias estaban en THR oral (Fig. 2). El 55% de las usuarias de
THR llevaba menos de | afo de tratamiento (Fig. 3).
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El 71% de las asistentes a los simposios supieron de los
mismos en forma personal (amigo, pariente o médico); el 16%
se enteraron a través de la radio, el 8% por la prensa y el
|% por afiches ( Fig. 4). Estos ultimos datos reflejan, que en
general nuestra gente no tiene cultura de lectura y la forma
mas efectiva de llegarle es personalmente.

Después del simposio, la actitud que mostraban las asis-
tentes ante la THR era la siguiente: 80% la recomendaban;
el 2.5% la rechazaban y el 17.5% seguian en actitud dudosa

( Fig. 5).

Después del simposio hubo un 48% de nuevas usuarias,
un 30% de usuarias continuas y un 22% de no usuarias ( Fig. 6
). La calificacion del fondo y forma de los foros hecha por las
mismas asistentes oscilé desde 90 hasta 97% entre excelente
a bueno, y esto significa, que los cursos llenaron las expecta-
tivas de la mayoria de ellas.

En este momento no existe en nuestro medio una res-
puesta sobre cual podria ser la mejor estrategia de edu-
cacion e informacién para los pacientes, hasta que no se
haga un seguimiento a largo plazo, que sirva para medir el
impacto de esas tacticas de ensenanza, sobre la continuidad
e iniciacion de los tratamientos. Este pequeno aporte en
educacion a pacientes hecho a través de los simposios men-
cionados, es un grano de arena mas a éste largo proceso
que nos espera, si se tiene en cuenta que solamente un 4%
de nuestra poblacion en climaterio es usuaria de THR. Para
determinar el mejor instrumento educativo en Colombia, lo
mas importante es conocer el grupo humano al cual va diri-
gida la informacion, pues es posible que la forma de llegarle
al paciente del interior sea diferente al de la costa, orien-
te u occidente del pais, debido a la diferente idiosincrasia.
Los métodos utilizados en otros paises puede que no sean
aplicables a nuestro medio debido a las diferencias socio-
culturales.

Publicaciones respecto al tema educativo en la comu-
nidad latinoamericana no son muy abundantes y si lo son,
no estan suficientemente difundidos. Esto seria interesante
conocerlo, pues esa experiencia estd mas cerca al tipo de pa-
ciente que estamos viendo diariamente. Es una lastima que en
publicaciones relativamente recientes como el Libro de texto
de “Menopausia y Longevidad” editado por los chilenos y que
contiene todos los temas del climaterio escritos por exper-
tos de toda Latinoamérica, no mencionen el tema educativo
por ninguna parte40.

Finalmente, teniendo en cuenta las cifras tan bajas de
usuarios de THR en Colombia, debemos tomar conciencia
que todos los esfuerzos que hagamos por iniciar nuevas pa-
cientes en los tratamientos del climaterio, seran aridos si no
damos un soporte en educacién continuada tanto a pacientes
como a médicos.
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Medidas nutricionales en el tratamiento
de la osteoporosis, excluyendo calcio y vitamina D

Antonio José Niflo Ramirez*

RESUMEN
La buena calidad 6sea es el resultado de una adecuada nutricién en proteinas, minerales y oligoelementos.

Es necesario el consumo protéico para el desarrollo de la masa 6sea, su deficiencia provoca trastornos en el desarrollo y
retardo en el crecimiento. La desnutricion proteico-calérica es un factor deletéreo no sélo para la consolidacion de fracturas

sino que es causa en el retardo del crecimiento 6seo longitudinal

Se necesita la ingesta adecuada de vitaminas, entre ellas la vitamina C indispensable para formacion de colageno y la vitamina
K en la osteogénesis.

Parece ser necesario el aporte adecuado de fosfatos para la actividad osteoblastica, en especial en las personas mayores de
edad; su deficiencia induce una baja masa dsea y dolores osteomusculares.

El déficit de magnesio debido a hipocalcemia, se asocia ademas a depresién de sodio y potasio y ademas a disminucion de
la densidad mineral ésea.

Palabras claves: osteoporosis, masa 6sea, desnutricion, colageno.
SUMMARY

Good bone quality results from adequate nutrition, including proteins, minerals and oligoelements.

Good protein intake is necessary for the development of bone mass. Its deficiency provokes developmental disorders and
retarded growth. Proteo-caloric malnutrition is a deleterious factor, not only for good consolidation of fractures, but because it

causes retarded longitudinal bone growth.

Adequate vitamins intake is also necessary.Vitamin C is essential for collagen formation and Vitamin K, for osteogenesis.
Sufficient phosphates afford seems to be necessary for osteoblastic activity, specially in older persons.

Their deficiency induces low bone mass and causes osteomuscular pain. Magnesium deficit secondary to hypocalcemia leads
to sodium and potassium depletion and low bone mineral density.

Key words: osteoporosis, bone mass, malnutrition, collagen.
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El analizar los aspectos nutricionales, excluyendo Calcio
y Vitamina D (raquitismo y osteomalacia), es tarea dificil ya
que cuando pensamos en Osteoporosis y nutricion siempre
hacemos referencia a estas dos sustancias.

El mantener la homeostasis 6sea no solamente es fun-
cion del aporte de calcio y vitamina C y sus mecanismos re-
guladores paracrinos, endocrinos y autocrinos sino que es
un conjunto de funcion en los cuales también estan implica-
dos otras sales y nutrientes, proteinas, carbohidratos, lipidos,
fosforo, minerales trazas (magnesio, cobre, zinc), vitamina K,
vitamina C, vitamina A, vitamina B.

Deficiencias nutricionales en cualesquiera de ellos reper-
cutira en disfuncidon celular, y algunas de estas disfunciones
tendran como expresion clinica trastornos de mineralizacién
osea. La nutricion juega un rol en la prevencion, patogénesis y
tratamiento de la osteoporosis|.

La desnutricion protéico-calorica es un factor deletéreo
para la consolidacion de fracturas y el tratamiento de ésta ha
evidenciado mejorar la sobrevida y el curso clinico posterior
a la fractura. Los pacientes con fractura de cadera general-
mente estan peor nutridos que los controles de similar y
la mal nutricion se asocia con mayor riesgo de caidas3,4. La
albimina sérica es predictor de sobrevida después de fractu-
ra de cadera. En el curso de la denutricion protéico-calérica
una de las primeras manifestaciones clinicas es el retardo en
el crecimiento 6seo longitudinal en los ninos, situacion co-
munmente encontrada con pérdidas de peso en relacion al
ideal tan pequenas como el 4%, producidas por enfermedad
en ocasion tan corta como |5 dias, o por enfermedades so-
ciales como imposibilidad de algunos paises para nutrir en
forma adecuada a sus ninos. Una ingesta excesivamente alta
de proteina animal incrementa el riesgo de osteoporosis, al
inducir hipercalciuria.

Los requerimientos de calorias, vitaminas, minerales,
proteinas, carbohidratos y lipidos deben ser conocidas por
pediatras e internistas y analizados con base en parametros
sencillos ya establecidos para uso en la practica clinica con-
vencionalé.

Fosfatos: En relacion al fosforo la dieta occidental con-
tiene una cantidad excesiva, que hasta el momento no se ha
demostrado como nociva para el desarrollo esquelético. Las
dietas con fosforo bajo, frecuentes en ancianos, podrian com-
prometer la efectividad del proceso de mineralizacion por
disfuncion osteoblastica. La deficiencia de fosforo se encuen-
tra inducida por dietas con bajo contenido de éste y espe-
cialmente en quienes ingieren antiacidos que unen fosforo
simultaneamente, produciéndose un sindrome de baja masa
Osea, dolor 6seo y cuadro patologico similar a la osteomala-
cia. La deficiencia de vitamina D con hipofosfatemia se asocia
generalmente a acidosis metabdlica, lo que induce la movi-
lizacion de hidroxiapatita de los depositos oseos, lo que se
asocia con hipercalciuria y consumo de los tamponadores
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oseos acido basicos, ya que la movilizacion de la hidroxiapa-
tita provee iones de carbonato que tendran un efecto buffer
en la retencion de hidrogeniones séricos, como un mecanis-
mo protector que se pierde en las deficiencias de vitamina
D, magnesio, intoxicacion por aluminio y administracion de
colchicina. El tratamiento de la hipofosfatemia debe hacerse
basado en el conocimiento de su causa. La leche contiene 100
mg por decilitro de fésforo y también se puede conseguir
comercialmente para uso intravenoso, como fosfatos de so-
dio o como fosfato de potasio, para ser usados en programa
nutricion parenteral y para alcohdlicos hipofosfatémicos en
recuperacion nutricional7.

Magnesio: Son multiples las causas de las deficiencias de
magnesio Y se clasifican en primarias nutricionales, de origen
digestivo asociadas con enfermedades endocrinas por redis-
tribucion celular, por alcoholismo o retiro de alcohol y por
pérdida renal exagerada. Su manifestacion clinica principal
es debida a la hipocalcemia asociada con signos positivos de
Trousseau y Chvosteck y tetania atetosica. Una dieta severa-
mente deficiente en magnesio causara deplecion de fésforo
y potasio y existen algunos reportes de disminucion de den-
sidad mineral 6sea.

El tratamiento debe enfocarse en corregir la causa. La hi-
pomagnesemia aguda se corregira parenteral, la dosis usual es
sulfato de magnesio, 2 milimetros de sulfato de magnesio al
50%, el primer dia y la mitad de esta dosis por los siguientes
cuatro dias.Varias preparaciones orales contienen hidroxido de
magnesio (40 mg en 5 mililitros) pero no deben ser utilizadas si
contienen aluminio, si hay dafio renal y todas ellas unen fosfato
en el intestino. Para administracién oral se debe preferir table-
tas de gluconato de magnesio o cloruro de magnesio8,9.

La deficiencia de vitamina C y K, minerales, manganeso,
cobre y zinc se asocian con lesiones en animales, en el ser
humano este aspecto permanece aun por dilucidar.

La vitamina C es necesaria para el entrecruzamiento de
las moléculas de colageno y escorbuto hay defectos 6seos
relativamente caracteristicos.

La vitamina K es necesaria para la gama carboxilacion de
la osteocalcina y otras dos proteinas de la matriz dsea. La os-
teocalcina no decarboxilada no se une en forma apropiada a
la hidroxiapatita y los pacientes con fractura de cadera tienen
altos niveles circulantes de osteocalcina de decarboxilada y
niveles mayores de calciuria. Estos dos defectos se corrigen
con dosis pequenas de vitamina K. La importancia clinica que
este defecto tiene en la poblacion mayor no ha sido clara-
mente determinada.

Grandes ingestas de cafeina aumenta la calciuria pero
su efecto sobre masa 6sea y riesgo de fractura no han sido
consistentemente demostrados. Es interesante que el té que
también contiene cafeina no se ha asociado con estos even-
tos, probablemente por su contenido de fitoestrégenos.



La dieta alta en sodio induce hipercalciuria y aumento en
los marcadores de resorcion osea.

El abuso de alcohol es toxico para el hueso, mas en el
hombre, por disminuciéon de la formacion 6sea ademas de la
desnutricion proteica y estilo de vida, enfermedad hepatica y
trastornos del metabolismo de los esteroides encontrados
en algunos alcohdlicos.

La dieta con contenido excesivo de proteina animal se
asocia con pérdida de masa 6sealO0.
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Programa de Promocion y Prevencion en el Climaterio. ISS 1999

WILLIAM ONATRAH. M.D.*

RESUMEN

El papel fundamental del Departamento de promocién y mantenimiento de la salud, esta dirigido esencialmente a incidir
en el mejoramiento de la calidad de vida de la familia y de la comunidad, para el mejor desarrollo del individuo dentro de la
misma.

El programa debe garantizar el mayor nimero de acciones que identifiquen, controlen y reduzcan los factores biolégicos
del ambiente y el comportamiento, para evitar que la enfermedad aparezca, se prolongue u ocasione secuelas o consecuencias
mayores sobre el individuo.

El protocolo de Climaterio femenino incluye un programa diagnéstico de factores de riesgo a nivel cardiovascular y os-
teoporosis, y un programa educativo de promocion y prevencion de esa patologia. El programa también contempla unos indi-
cadores de gestion que van a medir el impacto de todas esas medidas preventivas sobre la modificacién de la patologia médica
esperada (fracturas, infartos etc). Finalmente, el programa también contempla el aspecto de costo-beneficio del mismo y la
continuidad de los individuos en el programa.

Palabras claves: promocion de la salud, calidad de vida, climaterio, factores de riesgo, enfermedad cardiovascular, osteo-
porosis, costo-beneficio.

SUMMARY

The role of the “Health promotion Department” is mainly focused in the improvement of the quality of life in the family
and the community, in order to obtain their best development.

The program must guarantee all the actions focused to identify, control and reduce the biological factor of the environment
and the behavior, in order to* Profesor Asociado. Departamento de Obstetricia y Ginecologia. Universidad Nacional de Colom-
bia. Expresidente Asociacion Colombiana de Menopausia. Especialista. Departamento Nacional de Promocion y Mantenimiento
de la Salud. ISS. Santafé de Bogota.

avoid that the disease appears, worsens produces major consequences on the community.

The male and Female Climateric Protocol involves a diagnostic program of the Cardiovascular, Osteoporosis risk factors
and educative and promotional program about those diseases.The program also takes into account some markers that are going
to measure the impact of the prevent action on the behavior of the expected specific pathology (fractures, infarcts etc). Finally,

the program also takes into account the cost-benefit aspects and the compliance of the people to it.

Key words: health promotion, quality of life, climateric, risk factors, cardiovascular disease, osteoporosis, cost-benefit.
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1. Introduccion

El papel fundamental del Departamento Nacional de Pro-
mocion y Mantenimiento de la Salud estd dirigido esencial-
mente a incidir en el mejoramiento de la calidad de vida de la
familia y de la comunidad, permitiéndoles un estado saludable,
un desarrollo humano y pleno disfrute de la prolongacion
de la vida en condiciones de respeto mutuo y convivencia
pacifica.

2. Definiciones

Vision. Ser una unidad integradora dentro del sistema de
salud del ISS, capaz de garantizar el mas alto nimero de accio-
nes que identifiquen, controlen y reduzcan los factores de ries-
gos bioldgicos del ambiente y del comportamiento, para evitar
que la enfermedad aparezca o se prolongue, ocasione dafios
mayores o secuelas evitables al asegurado y su grupo familiar.

Mision. Ser el pilar de la atencion integral al asegurado,
colocando a su disposicion los medios necesarios para mane-
jar, controlar su salud y autocuidado mediante la adquisicion
de conocimientos y practicas saludables, basados en un perfil
epidemiolodgico del area donde vive, impartidos con un enfo-
que familiar.

3. Marco legal3

Los programas de Promocion y Prevencion (P y P), se en-
cuentran enmarcados en la Ley 100 de 1993, -Art. 48:La segu-
ridad Social es un servicio publico de caracter obligatorio.

- Articulos 154 y 170: establecen obligatoria la vincula-
cion de la poblacion a procesos de educacion, informacion y
fomento de la salud de manera eficiente y la vigilancia para
que estos procesos se lleven a cabo.

- Ley 60 de 1993: Establece que cada municipio debe asig-
nar 5 puntos del monto total del situado fiscal en salud, para
actividades de promocion y prevencion.

- Resolucion 3997 de octubre 30 de 1996 del Ministerio
de Salud, por la cual se establecen las actividades y los pro-
cedimientos para el desarrollo de las acciones de promocion,
educacion y prevencion de la salud, en el sistema de seguridad
social en salud.

4. Grupos etarios

De acuerdo al Marco Legal se determinan una serie de
actividades por grupos etarios: a) < de un afio.b) |-4 afios. c)
5-9 afios. d) 10-14 afos f) 15-59 afios g) > 60 afios

5. Nuevo modelo de Atencion

El nuevo modelo de salud en el ISS contempla 4 niveles:
Nivel |, atencién basica y mantenimiento de la salud. Nivel II,
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atencion especializada. Nivel ll, atencion hospitalaria y Nivel
IV atencion de alto costo como la didlisis y el transplante.

6. Protocolo de climaterio

Se han disefiado protocolos para racionalizar el gasto,
por el alto costo en anestesia, didlisis, transplante, SIDA.

En fase de prueba: hipertension, diabetes, dislipidemia y
en elaboracion el de climaterio, cancer, familia gestante. Tami-
zaje neonatal.

El protocolo de climaterio masculino y femenino inclu-
ye un programa de diagnéstico de factores de riesgo a nivel
cardiovascular y osteoporosis, unos examenes de tamizaje
para hipertension, diabetes, dislipidemia, osteoporosis, can-
cer de mama, cervix y prostata. Se propone unos algoritmos
practicos de manejo y seguimiento. Se exponen resultados
generales en citologia vaginal y densitometria. Se contempla
el apoyo de enfermeria, odontologia, nutricion, psicologia y
rehabilitacion.

- Tamizaje en citologia vaginal

- Resultados de la densidad mineral 6sea en un CAA de
Chapinero en Santafé de Bogota.

- Cancer de mama

7. Indicadores de gestién

Con el fin de evaluar el impacto de las actividades de
promocion y prevencion, se han disefiado diferentes indica-
dores, que incluyen, morbilidad, nimero de infartos, accidente

cerebro vascular, fracturas, cancer de cérvix o proéstata.

Educativo: Niumero de asistentes a la charla /
Poblacién asignada x 100.

Preventivo: Numero de usuarias atendidas / Poblacion
asignada x 100.

Impacto: Numero de fracturas / Poblacién de riesgo x
100

Numero de infartos / Poblacion de riesgo x 100
8. Costo beneficio5

A cada uno de los protocolos se les ha realizado un es-
tudio de costo-efectividad y costo beneficio, con el fin de
conocer Yy evaluar la actividad, su impacto en el asegurado y
la racionalidad del gasto.
9. Adherencia al tratamiento

En el formulario unificado se contemplan todos los even-

tos a favor del mantenimiento de la salud, sus complicaciones
y en las enfermedades croénicas su adherencia al tratamiento.
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Enfoque de un modelo de salud™*

Enfoyus bamiliar
;ﬁ't:n-:in!.-n integral
individual y Prevencitn y Promocion en
Mantenimiento tdos los niveles de arencida
de la Sulud

Equipo interdisciplinasio

Enfermera Médico Odonrslogo

Psiedloga . Trakajadora Sacial

Epidemidlogs  Bactericloga

Rehabilitacion

Morbilidad en el 155: Nimero de casos en 1997(4)

Evento 45.59 afios > de 60 afos. Totl
[Hipericnsén - 15219 ~33.153 61,572
Insfirtes Micardio 654 1078 1731
ALY _ 544 1362 1,904
Hipertensdan Sidaria; 1% i56 184
Tl kracisiionm 123 139 147
| Ostecurtic ular
Trstomis de baeso aEs 3 [ 1404
Cknche
M 790 G246 1.436
Cérvix 405 124 il
|Ovario 210 182 397
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Costos en i morbilidad afe 97

MN A ; : !
Evento 4?_;1; :;:T Costo promedio § $Tomwml
Hipermeisiin 28219 504100000 1.821.900.000.00
Infarre Miccardio f54 2:5-5.000.00¢, 00 $.270.000.000.00
ACY, 157 2.3-4.000.000,00 612,000.000.00
Fracoura Pelvi 74 6. 200, D0 oo 474.000.000.00.
Fractuta Fémur 353 5.000.000.00 1.765.000.000.40
Fractura radic/cabito 831 1.500.C00.00 1. 246, 500.000.00
Cancer mama 790 3.000.000.60 - 2.370,000.000.00
Costos en un programa de tamizaje
Tamizaje Cobertura Pﬂ:!lll_l.n_.‘ﬂn * Costo 4 Costo total 5.

%% Fem, >45 afios  unitario

-1°200.000 '

Cirologfa vaginal 30 360 000 8.705  3.133.800.000.00
Mamagratfa 12 120,000 66,305 7.956.600.000.00
Densitomenia 19 120.000 103.965 11.475.800.000.00)
Perfil lipidico 40 480.000 13.220 4.345.600.000/00
Terapia de reemplazo o 120:000 14.800 1.776.000.000:00

® Manual tarila [55

10. Resumen

2. Jauregui, C.A., Sudrez PS. Promocion de la Salud y Prevencion
de la enfermedad: un enfoque familiar. Edit. Panamericana
Bogota, Colombia. 1998.

Se hace un breve recuento de los programas de Py P en
el ISS con un nuevo enfoque integral.

Bibliografia 3. Ley 100 de 1993.
4. IPS, Area de Epidemiologia Clinica. Informe estadistico ISS.
1. Organizacién Panamericana de la Salud. Prevencién Clinica: 1997,

guia para médicos. Washington, DC 1998: 568.
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Manejo de la paciente diabética durante el climaterio

Gabriel Tovar Rojas*

RESUMEN

En el presente articulo se hace una revision sobre el manejo de la paciente diabética durante el climaterio. La diabetes en
Estados Unidos es la séptima causa de mortalidad, la sexta causa de enfermedad, la principal causa de ceguera y la causa mas
frecuente de infartos en menores de 30 anos. En Colombia se ha calculado que existe un 7% de diabéticos. En general se puede
decir que la diabetes tipo | es inmunologica con alteracion en la produccién de insulina, mientras que la tipo 2, con resistencia
a la insulina, se acompana de obesidad. Las pacientes diabéticas tienen una enfermedad vascular, por lo cual se benefician de
los efectos de la terapia hormonal de sustitucién sobre prevencion de enfermedad coronaria. En la evaluacion de la paciente
diabética es importante tener en cuenta el riesgo aumentado que tiene de sufrir hiperplasia o carcinoma de endometrio. En la
mujer con diabetes tipo | se debe descartar el compromiso de los 6rganos blanco; se recomienda dentro de la evaluacion inicial
realizar densitometria y prueba de esfuerzo.Al administrar la suplencia se preferira la via transdérmica en casos de obesidad o
triglicéridos elevados.

Palabras claves: postmenopausia, diabetes, enfermedad coronaria, ceguera - infarto del miocardio, resistencia a la insulina,
obesidad, hiperplasia endometrial, carcinoma, osteodensitometria, terapia hormonal de sustitucién (THS).

ABSTRACT

In this paper, a review of the management of diabetic postmenopausal women is presented. Diabetes in the United States
is the seventh cause of mortality, the sixth cause of morbidity, the leading cause of blindness and the first cause of myocardial
infarction in people younger than 30 years. In Colombia, it is estimated that about 7% of the population are diabetic. In general,
it can be said that Type | diabetes is immunologic, with alteration of insulin production, while Type Il is associated with alteration
of insulin resistance and obesity. Diabetic patients have a vascular damage which can benefit from Hormonal Replacement The-
rapy, because of its protective effect on coronary artery disease. Evaluation of diabetic women, should include keeping in mind
that they have a higher risk of developing endometrial hyperplasia and carcinoma. In Type | diabetics, end-organ failure should
be ruled out. At their initial evaluation, osteodensitometry and cardiac stress test must be done.When selecting HRT for their
treatment, the transdermal route should be preferred when obesity or high tryglicerides are present.

Key words: Postmenopausal, diabetes, coronary artery diseases, blindness hyperplasia, carcinoma, osteodensitometry -
HRT, hormone therapy.

44



En los Estados Unidos, la diabetes es la séptima causa de
mortalidad, la sexta causa de enfermedad, la principal causa
de ceguera y la causa mas frecuente de infarto en menores
de 30 anos; es ademads una causa importante de insuficiencia
renal cronica.

El riesgo relativo de enfermedad coronaria en los dia-
béticos, es en hombres de 2.4 y en mujeres de 5.1, con una
sobrevida al infarto agudo de miocardio de 50% en hombres
y 40% en mujeres; el costo en USA es de 92 billones de do-
lares anuales, 45 billones de costos directos y 47 billones por
discapacidad.

En Colombia se calcula que existe un 7% de diabéticos y
es probable que en el futuro, por incremento en la expecta-
tiva de vida, asumamos un costo muy elevado en el manejo
de esta patologia.

En general podemos decir que la diabetes tipo |, es inmu-
nologica, con alteracion en la produccién de insulina, se acom-
pana usualmente de complicaciones cronicas y la diabetes tipo
2, con resistencia a la insulina se acompana de obesidad.

La paciente diabética tiene una enfermedad macrovas-
cular, por lo que en ella seria de mayor utilidad la terapia
de reemplazo hormonal, por sus propiedades de prevencion
primaria y secundaria de enfermedad coronarial.

Criterios diagnésticos

Glicemia en ayunas, dos muestras aisladas mayores o
iguales a 126 mg/dl o una si hay sintomas; en la prueba de
tolerancia a la glucosa, un valor a las dos horas de 200 mg/
dl o mayor. Intolerancia a los carbohidratos, valores basales
entre | 10y 125 mg/d|, en la prueba de tolerancia a la glucosa
valores entre 140 y 199 mg/dl a las 2 horas5

Resistencia a la insulina

Es una de las endocrinopatias mas frecuentes de la mujer,
asociada al ovario androgénico y se encuentra en el 7 al 10%
de las pacientes, se subdiagnostica con frecuencia y se presenta
desde casos leves hasta el sindrome metabdlico, que tiene im-
plicaciones importantes a largo plazo, por lo que requiere una
intervencion precoz en el manejo, para evitar las complicacio-
nes como la anovulacion, la enfermedad coronaria, el cancer de
endometrio2 y la aparicion precoz de la diabetes tipo 2.

En la resistencia a la insulina encontramos obesidad an-
droide con alteracion en la relacidn cintura-cadera, acantosis
nigricans, fibromas laxos, hirsutismo, pseudoacromegalia, au-
mento en la incidencia de colelitiasis, hiperplasia endometrial,
enfermedad coronaria y se incrementa con la edad.

El sindrome metabdlico4 se caracteriza por la aparicion
de enfermedad cardiovascular ateroesclerotica, disfuncion
endotelial, angina microvascular, hipertension arterial, incre-
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mento en el fibrindgeno y el acido urico, alteracion en el
perfil lipidico consistente en elevacion del colesterol total y
LDL, disminucion del colesterol HDL e incremento en los
triglicéridos.

Los factores de riesgo para presentar diabetes tipo 2 y
resistencia a la insulina son: antecedentes familiares de pri-
mer grado, obesidad, edad mayor de 45 afos, hipertension,
intolerancia a los carbohidratos o glicemia en ayunas alterada,
colesterol HDL menor de 35 y triglicéridos mayores de 250
mg/d|, historia personal de diabetes gestacional o recién na-
cidos macrosémicos.

Evaluacion

Se solicita glicemia pre y posprandial, acido urico, per-
fil lipidico, ecografia pélvica con el fin de evaluar el grosor
endometrial en las postmenopausicas, test de administracion
de progesterona y en las que sangren con el test, biopsia de
endometrio dada la alta incidencia de anomalias endometria-
les en las pacientes con resistencia a la insulina y diabéticas
asintomaticas, mamografia, electrocardiograma y prueba de
esfuerzo, idealmente con isonitrilos. Tirotropina (TSH) y ti-
roxina (T4) en obesas o en pacientes con clinica de hipoti-
roidismo.

Manejo

Se debe iniciar desde la adolescencia, insistiendo en la
importancia del cambio en el estilo de vida, en suspender el
cigarrillo y el alcohol, en disminuir el peso con asesoria nutri-
cional y en implementar la practica de ejercicio aerdbico con
el fin de aumentar el colesterol HDL.

En las pacientes en las que no hay respuesta adecuada a
la dieta o al ejercicio, podemos iniciar metformina o troglita-
zona como terapia adyuvante, nunca en lugar de la dieta y el
ejercicio.

El objetivo primordial es disminuir la progresién de la
aterosclerosis, retardar la aparicion de la diabetes tipo 2 y
diagnosticar tempranamente la hiperplasia endometrial ha-
ciendo evaluaciones periddicas.

Se inicia carbonato de calcio 600 mg con el almuerzo y
la comida si no recibe terapia de reemplazo hormonal; si se
administra terapia de reemplazo o calcitriol, la dosis de car-
bonato de calcio es de 600 mg con la comida.

Estrogenos conjugados 0.625 mg diarios o estradiol oral
2 mg/dia o estradiol transdérmico 50 mcg de liberacion diaria,
acompanados de medroxiprogesterona ciclica o continua, si
hay aumento en los triglicéridos es preferible la via transdér-
mica, pero antes de iniciar los estrogenos se debe hacer una
intervencion dietética o iniciar gemfibrozil si esta indicado.
En caso de osteoporosis se adiciona alendronato 10 mg en
ayunas, acompanado siempre de calcitriol o alfacalcidol.
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Diabetes tipo 1

Las pacientes diabéticas tipo | llegan generalmente a la
menopausia con complicaciones croénicas, por lo que es im-
portante realizar una historia clinica completa incluyendo la
evolucion de la diabetes, haciendo énfasis en el compromiso
de los 6rganos blanco y en las hospitalizaciones por la dia-
betes, la utilizacion previa de insulina u otros medicamentos,
consumo de alcohol y cigarrillo.

Evaluacion

Historia clinica y examen fisico que incluya un examen
minucioso de los pulsos y de los pies, con el fin de diagnosti-
car precozmente el pie diabético.

Glicemia pre y posprandial sin carga de glucosa y a las 4
PM si recibe insulina NPH en la manana, hemoglobina glico-
silada, microalbuminuria, TSH y T4, perfil lipidico, mamografia;
evaluar compromiso de oérganos blanco respecto a oftal-
mopatia, nefropatia, vasculopatia, neuropatia y disautonomia
diabética. Como en la paciente diabética tipo | hay mayor
pérdida 6sea comparada con la diabética tipo 2, se debe soli-
citar una densitometria 6sea y una prueba de esfuerzo en la
evaluacion inicial.

Manejo

En general, en el paciente diabético buscamos incremen-
tar el colesterol HDL, disminuir el colesterol LDL por debajo
de 100 mg/dl, disminuir el peso y mejorar la relacion cintura-
cadera en las diabéticas tipo 2 u optimizar el peso en las dia-
béticas tipo |, disminuir las complicaciones crénicas mante-
niendo la glicemia posprandial en niveles menores a 135 mg/
dl y mantener la presion arterial en niveles normales.

Ajustar la dosis de insulina, estimular la utilizacion del
glucometro y el autocontrol, utilizar preferiblemente terapia
intensiva con el fin de disminuir las complicaciones a largo
plazo, establecer rutina de ejercicio para evitar la hipoglice-
mia, optimizar el peso, indicar una dieta rica en calcio de ori-
gen lacteo, considerar la utilizacion de antioxidantes, vitamina
E, 400-800 Ul dia, vitamina C, 500 a 1000 mg/dia o folato 1.5
gr. al dia. Carbonato de calcio 600 mg con el almuerzo y la
comida si no recibe terapia de reemplazo hormonal, calcitriol
o alfacdlcido 0,25 mcg en la noche si hay nefropatia. Si se ad-
ministra terapia de reemplazo o calcitriol, la dosis de carbo-
nato de calcio es de 600 mg con la comida. Estrogenos con-
jugados 0.625 mg diarios o estradiol oral 2 mg/dia o estradiol
transdérmico 50 mcg de liberacion diaria, acompanados de
medroxiprogesterona ciclica o continua.

En caso de osteoporosis se adiciona alendronato 10 mg
en ayunas, acompanado siempre de calcitriol; si hay gastropa-
resia espastica o nefropatia, se debe considerar la utilizacion
de la terapia transdérmica y el incremento en la dosis de cal-
cio. En la nefropatia debemos abstenernos de utilizar fosfato
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de calcio y ajustar la dosis de estrogenos.

Cuando utilizamos vitamina D, debemos solicitar previa-
mente una calcemia y una fosfatemia y recordar que la vita-
mina D puede disminuir la depuracion de creatinina, por lo
que su supervision debe ser estricta, sobre todo al iniciar el
manejo con este medicamento.

Si hay microalbuminuria podemos utilizar un inhibidor de
la ECA para nefroproteccion.

En las pacientes diabéticas tipo |, el déficit visual, la neu-
ropatia y los episodios de hipoglicemia pueden predisponer
a las caidas, por lo que es importante prevenir las caidas en
estos pacientes. Cuando hay neuropatia debemos implemen-
tar la utilizacién de calzado comodo sin costuras, con suela
gruesa y antideslizante, tacones bajos, incremento en el punto
de apoyo, educacion sobre el cuidado de los pies y las unas.

Diabetes tipo 2

Inicialmente se debe solicitar glicemia pre y posprandial,
hemoglobina glicosilada, perfil lipidico, acido urico, mamogra-
fia, tamizaje para osteoporosis, ecografia pélvica, test de ad-
ministracion de progesterona y biopsia de endometrio2 en
perimenopausicas, o en postmenopausicas si el test de admi-
nistracion de progesterona es positivo. Electrocardiograma y
prueba de esfuerzo, idealmente con isonitrilos, TSH y T4 en
obesas o en pacientes con clinica de hipotiroidismo. Ecografia
hepatica para evaluar la presencia de colelitiasis.

Manejo

Dieta y ejercicio con el fin de disminuir el peso, carbo-
nato de calcio 600 mg con la comida; en las pacientes dia-
béticas tipo 2 es preferible utilizar estradiol transdérmico si
son obesas o tienen triglicéridos elevados, de lo contrario,
podemos utilizar estrogenos conjugados o estradiol orales,
con medroxiprogesterona 5 mg en terapia continua o 10 mg
en terapia ciclica, durante 14 dias3.

Ademas de los hipoglicemiantes orales, podemos utilizar
metformina con el fin de disminuir los periodos de hipoglice-
mia y mejorar el control metabdlico.

Por el riesgo de hiperplasia endometrial en estas pacien-
tes es importante evaluar periédicamente el endometrio con
ultrasonido.
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Manejo de la osteoporosis

Gabriel Tovar Rojas*

RESUMEN

A medida que incrementa la edad de la poblacion, aumenta la prevalencia de enfermedades crénicas, entre ellas la osteo-
porosis. La osteoporosis es la enfermedad 6sea metabodlica mas frecuente; es cronica y progresiva, afecta todo el esqueleto y
empeora con la edad. La ecografia de calcaneo y la densitometria periférica se utilizan como método de tamizaje en poblacién
sin factores de riesgo. Para evaluar de una forma precisa la masa 6sea se recomienda la densitometria por DEXA. Se debe
recomendar al paciente con osteoporosis cambios en el estilo de vida, incrementar la ingestién de alimentos ricos en calcio,
magnesio y vitamina D, mejorar el balance postural y la masa muscular y aumentar la exposicion al sol. El calcio mas utilizado es
el carbonato, 600 mg con la comida. El suplemento de vitamina D esta indicado en mayores de 65 anos, pacientes inmovilizados
o con poca exposicion al sol; se debe usar como tratamiento coadyuvante de los bifosfonatos. La terapia hormonal de suplencia
tiene efecto benéfico a cualquier edad; ademas tiene efecto aditivo con la calcitonina y los bifosfonatos. Los bifosfonatos estan
indicados en pacientes con osteoporosis; el mas utilizado es el alendronato en dosis de 10 mg dia. La calcitonina esta recomen-
dada en pacientes con fracturas y dolor por su efecto analgésico.

Palabras claves: Osteoporosis - hueso - ultrasonido del calcaneo - densitometria ésea periférica - DEXA - Calcio - mag-
nesio - bifosfonatos - Terapia hormonal de Sustitucién-calcitonina.

ABSTRACT

As population gets older, the prevalence of chronic diseases, such as osteoporosis, increases. Osteoporosis is the most
frequent of bone metabolic diseases. It is chronic and progressive, affects all bones and worsens with age. Ultrasound of the
calcaneus and peripheral densitometry are used as screening methods in population without risk factors. In order to preci-
sely evaluate bone mineral density, densitometry by DEXA is recommended. It is important to advise patients about life style
changes, like increasing diet intake rich in calcium, magnesium, and vitamin D, working in postural balance and muscular mass an
increasing sun exposure.The calcium supplement most frequently used is carbonate, 600 mg/day, taken at supper time.Vitamin
D supplements are highly recommended for women older than 65, immobilized patients or persons with little sun exposure; it
must be used as adyuvant therapy for biphosphonates. Hormone Replacement Therapy has beneficial effects, if taken at any age;
it has additive effects with calcitonine and biphosphonates. Biphosphonates are indicated for patients with established osteo-
porosis. Alendronate is the most commonly used of such compounds, in doses of 10 mg/day. Calcitonin is useful patients with
fractures or pain, due to its analgesic effect.

Key words: Osteoporosis - bone - Ultrasound of the calcaneus - peripheral densitometry DEXA - calcium - magnesium -
vitamin D - biphosphonates - Hormone Replacement Therapy - calcitonin.
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A medida que se incrementa la edad de la poblacion, aumen-
ta la prevalencia de las enfermedades croénicas como la enferme-
dad coronaria, la hipertension, la diabetes y la osteoporosis.

En este momento el costo de la atencion de estos pa-
cientes esta a cargo de los paises desarrollados, sin embargo,
se cree que en las proximas décadas los paises en desarrollo
estaremos asumiendo el impacto econémico de estas enfer-
medadesé. Por esta razon, es importante tomar desde ahora
medidas de prevencion, con el fin de disminuir la prevalencia
de estas enfermedades y sus complicaciones, ya que ésta es la
Unica alternativa costo efectiva para abordar este problema.

Osteoporosis

Es la enfermedad 6sea metabodlica mas frecuente, es croé-
nica y progresiva, afecta todo el esqueleto y se empeora con
la edad. Es prevenible y tratable y no da signos de alarma
hasta que aparece la fractura3.

La osteoporosis es la disminucion en la masa 6sea, con
deterioro en la microarquitectura, que produce un incremen-
to en la fragilidad 6sea con un consiguiente aumento en el
riesgo de fractura.

Diagnéstico

La ecografia de calcaneo y la densitometria periférica se
utilizan en estudios de poblacién4 y en pacientes sin factores
de riesgo, su bajo costo los hace ideales para tamizaje y se
debe practicar en forma anual; este tamizaje se inicia a los 35
afos en pacientes con factores de riesgo o a los 50 anos en
pacientes sin factores de riesgo.

Para evaluar de una forma precisa la masa 6sea hacemos
una densitometria2,3,4,5, generalmente por DEXA (absor-
ciometria de fotdn dual por rayos X) y opcionalmente por
QCT (tomografia cuantitativa); sin embargo, para evaluar el
riesgo de fractura en un segmento especifico, por ejemplo en
el fémur, se debe realizar la medicion en esta misma area, por
lo que la densitometria por DEXA tiene la ventaja adicional
de permitirnos evaluar el fémur y el antebrazo.

Por convencionl, para hacer el diagnéstico se compara
la densidad 6sea con la densidad promedio del adulto joven,
con el fin de evaluar la pérdida en desviaciones standard y se
considera normal si hay ganancia o una pérdida no mayor de
| DS, osteopenia si hay una pérdida entre | y 2.5 DS, osteo-
porosis cuando hay una pérdida mayor de 2.5 DS y osteopo-
rosis severa o establecida cuando hay una o mas fracturas.

Para evaluar el riesgo de fractura se compara la densidad
osea de la paciente con el promedio en grupos de la misma
edad y en general, por cada desviacion standard que se pierda,
se duplica el riesgo de fractura.

Indicaciones de la densitometria 6sea4
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1. Pruebas de tamizaje positivas

2. Osteopenia radiolégica

3. Pacientes mayores de 35 afios con dos 0 mas
factores de riesgo ademas del sexo, si el tamizaje es
positivo

4. Pacientes mayores de 65 afios

5. Historia familiar de osteoporosis

5. Hiperparatiroidismo

6. Ingesta de glucocorticoides y difenilhidantoina

7. Fracturas con fuerza minima

8. Anorexia nerviosa, hiperprolactinemia

9. Disgenesia gonadal, sindrome de Klinefelter

10. Uso cronico de cigarrillo y alcohol, si el tamizaje es
positivo

11. Antecedente de radioterapia o quimioterapia

12. Gastrectomia y sindrome de mala absorcion

13. Transplante

14. Inmovilizacién prolongada por mas de un mes

La densitometria por QCT evalta Unicamente el conte-
nido mineral 6seo vertebral y estaria indicada en la presencia
de ateromatosis o aneurisma aorticos, esclerosis interfaceta-
ria, fracturas vertebrales, cirugia previa en columna, deformi-
dad de la columna y medio de contraste en el canal medular.
La densitometria 6sea por QCT expresa el

resultado en gr/cm3 y la densitometria por DEXA en gricm2.

La densitometria se utiliza en el seguimiento, sin embargo,
no hay indicacion para realizar una densitometria en periodos
inferiores a un ano. Si el resultado es normal, se continta
el tamizaje, si hay osteopenia con recambio normal, se debe
practicar un control a los 2 o 3 afos, pero si el recambio esta
elevado, control anual hasta estabilizar el proceso; en la pa-
ciente con osteoporosis evaluacion anual hasta estabilizar la
pérdida 6sea y posteriormente control cada dos o tres anos.

Los rayos X no son utiles para hacer diagndstico tempra-
no ni para evaluar cuantitativamente la masa ésea, pero son
ideales para el diagnostico de fracturas, para descartar otras
causas de dolor lumbar u 6seo, en el estudio de la osteoporo-
sis secundaria, osteomalacia y osteoporosis localizada.

Si combinamos la densitometria con los marcadores de
recambio 6seo, podemos identificar osteoporosis de alto re-
cambio y perdedoras rapidas, que pueden tener una pérdida
50% mayor de masa 6sea |5 anos después de la menopausia.
El alto recambio produce una pérdida ésea mayor, con un
incremento del doble en fracturas vertebrales y de cadera,
independiente de la densitometria 6sea

Evaluacién
En todos los pacientes se debe practicar una historia cli-

nica completa que incluya la edad de aparicion de la osteo-
porosis, el andlisis detallado de los antecedentes familiares y
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personales, el uso de cigarrillo, cafeina y alcohol, la administra-
cion de drogas y el manejo previo.

Drogas que producen pérdida ésea:

1. Heparina

2. Warfarina

3. Difenilhidantoina

4. Glucocorticoides

5. Anélogos de la GnRH

6. Medroxiprogesterona de depdsito
7. Finasteride, fluotamide

8. Quimioterapia

Se debe sospechar osteoporosis secundaria cuando la
pérdida ésea cortical es mayor que la trabecular, cuando ocu-
rre en los varones o en mujeres y varones jovenes, cuando
hay deformidades oseas o fracturas multiples y antecedente
de ingestion de drogas.

Laboratorio

Las pruebas de laboratorio se solicitaran de acuerdo a la
historia clinica y al examen fisico, con el fin de disminuir cos-
tos si hay sospecha clinica de alguna patologia especifica4.

Cuadro hematico con VSG con el fin de descartar enfer-
medades inflamatorias y sindromes mieloproliferativos, parcial
de orina (proteinuria, glucosuria, cetonuria); BUN y depuracién
de creatinina para descartar compromiso renal. Calcemia fosfa-
temia y magnesemia para evaluar la presencia de hipo e hiper-
paratiroidismo, hipercalcemia e hipomagnesemia; la hormona
paratiroidea (PTH) intacta sélo esta indicada ante la presencia
de alteraciones en el calcio; calciuria y fosfaturia en orina de 24
horas para evaluar osteomalacia, hipercalciuria, hipocalciuria,
ingesta de calcio y deficiencia de vitamina D.

Proteinas totales y diferenciadas para correlacionar el
calcio con la albumina, descartar desnutricion e hiperglobuli-
nemias; la electroforesis de proteinas, sobre todo en orina se
practicara cuando haya sospecha de mieloma multiple. PT, tran-
saminasas, albimina y gamaglutamiltransferasa cuando se quie-
re evaluar el compromiso hepatico, sobre todo si hay sospecha
de alcoholismo; la fosfatasa alcalina se altera en la enfermedad
de paget, en las neoplasias o metastasis 6seas o hepaticas, en
la colestasis y en la osteomalacia; T4 tiroxina y TSH tirotropina
cuando hay sospecha de alteraciones tiroideas.

Los marcadores de recambio 6seo son dtiles para eva-
luar e identificar la osteoporosis de alto recambio y las per-
dedoras rapidas.

Manejo de la osteoporosis
Es importante realizar prevencién primaria en los fami-

liares con el fin de incrementar y mantener el pico de masa
Osea; tamizaje en los familiares mayores de 35 anos, si no hay
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osteoporosis secundaria, disminuir la pérdida 6sea posme-
nopausica, mejorar el balance postural, incrementar la masa
muscular y evitar las caidas y el sindrome poscaida.

En el paciente es importante propender por un cambio
en el estilo de vida, incrementar la ingesta de alimentos ricos
en calcio, sobre todo de derivados lacteos,aumentar la inges-
ta de alimentos ricos en magnesio y vitamina D, mejorar el
balance postural y la masa muscular por medio de ejercicio
isométrico; en pacientes de edad avanzada implementar los
ejercicios de bajo riesgo y en todas las edades aumentar la
exposicion al sol.

Calcio

El calcio mas cominmente utilizado es el carbonato de
calcio, 600 mg con la comida, opcional el fosfato tribasico,
1600 mg con la comida, que se debe evitar en hipoparatiroi-
dismo o en insuficiencia renal. El citrato de calcio se utiliza
200 mg dos o tres veces al dia, cuando hay intolerancia a
otros componentes, antecedente de gastrectomia, gastritis
atrofica, aclorhidria, hipocalciuria y urolitiasis.

El contenido de calcio elemental varia en las diferentes
sales. El carbonato de calcio contiene 40% de calcio elemen-
tal, el fosfato de calcio tribasico 37.5%, el citrato de calcio
24.1%, el lactato de calcio 18.4%, el ascorbato de calciol0,3%
y el gluconato de calcio 9.3%.

El carbonato de calcio se debe administrar con las co-
midas, sobre todo con la ultima comida y evitar su adminis-
tracion con el estomago vacio; recordemos que las bebidas
carbonatadas (gaseosas), los antiacidos, las coles y los alimen-
tos con alto contenido en fibra no se deben administrar con-
comitantemente ya que alteran su absorcion. Los glucocorti-
coides y la dieta hiperproteica o rica en sal también afectan
la absorcion de calcio.

Vitamina D

Puede producir intoxicacién, se debe solicitar calcemia,
fosfatemia y depuracién de creatinina antes de iniciar la medi-
cacion y a las cuatro semanas, solicitando ademas calciuria a las
4 semanas; la ingesta concomitante de calcio no debe exceder
los 600 a 800 mg diarios, hay que evitar alimentos ricos en
magnesio y la administracion concomitante con digitalicos.

Se puede iniciar con calcitriol o alfacalcidol 0,25 mcg en la no-
che y esta indicada en pacientes mayores de 65 anos, pacientes in-
movilizados o con poca exposicion al sol, pacientes con nefropatia,
se debe utilizar como tratamiento adyuvante de los bisfosfonatos
y es util para mejorar la masa muscular en ancianos.

Terapia de reemplazo hormonal

Tiene efecto benéfico sobre otros sistemas como el car-
diovascular; el sistema nervioso central y el genitourinario,



ademas de prevenir las fracturas y preservar la masa o6sea. En
la terapia oral se utilizan estrogenos conjugados 0.625 mg o
estradiol 2 mg diarios y parches de 50 mcg de liberacion dia-
ria en la terapia transdérmica; si se indica un progestageno, se
utiliza medroxiprogesterona continua o ciclica, o noretistero-
na continua. La terapia de reemplazo tiene efecto benéfico en
cualquier edad, ademas, tiene efecto aditivo con la calcitonina
y los bisfosfonatos, por lo que no se debe suspender al iniciar
estas terapias.

Bisfosfonatos

Estan indicados en pacientes con osteoporosis4, el que
se utiliza comdnmente es el alendronato, en dosis de 10 mg
en ayunas con abundantes liquidos, en posicion de pie y sin
reposo posterior a la ingesta. El alendronato incrementa la
reabsorcion tubular de fosfato, podria estar indicado en pa-
cientes con metastasis Oseas, tiene efecto sinérgico con la
terapia de reemplazo hormonal y esta contraindicado en el
periodo de consolidacion de las fracturas.

Calcitonina

La calcitonina se utiliza cada vez con menos frecuencia, la
dosis es de 200Ul en Spray nasal, esta indicado en pacientes
con fracturas y dolor por su efecto analgésico, tiene efecto
aditivo con la terapia de reemplazo y al parecer no previene
la osteoporosis femoral.

Fracturas

En el manejo de las fracturas son importantes la rehabi-
litacién y la deambulacion tempranas, evitar en lo posible la
utilizacion del corsé; es importante no utilizar bisfosfonatos
durante el periodo de consolidacion de las fracturas con el
fin de evitar la osteomalacia, manejar el sindrome poscaida,
mejorar la masa muscular y el balance postural. Hay estudios
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que muestran mejoria en el balance postural al administrar
estrogenos en pacientes postmenopausicas.

Seguimiento

En las pacientes que estan recibiendo terapia de reem-
plazo hormonal, se evaltan los marcadores de resorcion a los
tres meses y si estan normales se continla con la terapia; si
permanecen elevados se agrega un bisfosfonato y vitamina D,
practicando un control con densitometria 6sea al afio y si esta
muestra deterioro, ajustar la terapia y control anual, pero si la
densidad dsea se mantiene, control cada dos o tres afios.
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Analisis farmaco economico de la THS

LUIS ALFONSO CHAVES J.*

RESUMEN

Se hizo un analisis farmacoeconémico de la Terapia Hormonal de Sustitucion, basado en el Modelo de Markov y utilizando
los datos epidemiolégicos obtenidos con la combinacion Estrogenos Naturales Conjugados 0.625 mg + MPA 5 mg. El analisis
inicial fue hecho en el Reino Unido tomando como base las variables epidemiolégicas y econdmicas validas para ese territorio.
El Resultado demostré que la THS es farmacoeconémicamente favorable ya que disminuye significativamente los costos opera-
tivos para el Sistema Nacional de Salud a mediano y largo plazo debido a la mejor calidad de vida que brinda a las pacientes y a la
menor incidencia de patologias tales como enfermedades cardiovasculares, fracturas osteoporéticas, Enfermedad de Alzheimer
y cancer de colon entre otras. La recomendacién de las autoridades de salud del Reino Unido es incrementar el nimero de
mujeres usuarias de THS con la combinacién ENC + MPA** que en el momento del estudio se calculé en 9% del total de muje-
res en edad menopausica. Posteriormente, se hizo una aproximacion a nuestra situacion nacional, donde se corrobora el costo
efectividad de la THS en nuestro medio, tomando como base de datos epidemiolégicos de latinoamérica y costos obtenidos a
partir de informacién suministrada por algunas EPS.

Palabras claves: anilisis fiarmaco-economico, estrogenos naturales conjugados, costo efectividad.

SUMMARY

A pharmacoeconomic analysis was made for Hormone Replacement Therapy, based on the Markov Model and using epi-
demiological data obtaneid with the combination Natural Conjugated Estrogens 0.625 mg + MPA 5 mg. The first analysis was
performed in the United Kingdom, taking into account the epidemiological and economic data applicable for that territory.The
result showed that HRT is pharmacoeconomically favorable because it significantly diminished the operating cost in medium and
long terms for the National Health System due to HRT generates better quality of life and diminishes the incidence of certain
diseases such as cardiovascular disease, osteoporotic fractures, Alzheimer’s disease and colon cancer, among others.The health
authorities in the United Kingdom

advised to increase the number of HRT users with the combination NCE + MPA which was calculated by 9% of all meno-
pausal women when the study was performed. There after we performed an approach to our national reality, where the cost

effectiveness of HRT is confirmed, taking into account epidemiological data for Latin America and costs obtained from the
information given by several EPS.

Key words: pharmacoeconomic analysis, natural conjugated estrogens, cost effectiveness.
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Introduccion

Usualmente cuando pretendemos actualizarnos acer-
ca de terapias o esquemas de tratamiento novedosos, nos
centramos en los aspectos clinicos mas relevantes o incluso
profundizamos en las bases fisioldgicas y/o moleculares del
tema tratado, pero muy pocas veces nos detenemos a ana-
lizar el impacto farmaco-econémico que conlleva el uso de
dichas terapias. El propdsito de esta revision es el de analizar
el impacto para el sistema de salud, que acarrea el uso cada
vez mas difundido de la terapia hormonal de sustitucion en
las pacientes peri y postmenopausicas.

En 1998 fue presentado un amplio estudio farmaco-
econémico realizado por el Dr. Steven Arikian y cols. en el
Reino Unido. En este estudio se pretendio observar el efecto
a mediano y a largo plazo del uso de la combinacion de Es-
trégenos Naturales Conjugados (ENC) mas Acetato de Me-
droxiprogesterona (MPA)** en pacientes postmenopausicas
con Utero intacto, buscando determinar tres aspectos espe-
cificos: |. resultados en la salud de la paciente; 2. costos a lo
largo de la vida y 3. costo efectividad. Para ello se utilizé un
proceso de aproximacion deterministico denominado pro-
ceso de Markov, mediante el cual se realizé una simulacién
de la historia natural de la menopausia en diez grupos de
100.000 mujeres con edades que oscilaban entre los 53 y los
62 anos al inicio del tratamiento. Los datos epidemioldgicos,
econdmicos y los riesgos relativos se tomaron de la literatura
publicada, al igual que los datos econémicos.

Objetivo

* Determinar los resultados en salud, costo y costo-
efectividad a lo largo de la vida, y el impacto en el
presupuesto del SNS para mujeres postmenopausicas
con utero normal tratadas con ENC+MPA** versus
pacientes “sin tratamiento”.

Hipétesis de la Investigacion

La combinacion ENC + MPA** para mujeres
postmenopausicas con utero normal:

* Mejora las condiciones generales de salud de la
paciente

* Tiene menores costos durante el resto de la vida
comparado con la “No terapia”, y

* Conlleva a una disminucién de los gastos
presupuestales del SNS.

Analisis de Tiempo

* Se uso6 una expectativa de vida de 78 afios promedio
(Col 1997)

* El Proceso Markov finaliza a la edad de 96 afos para
cada poblacion.

* La THS base del estudio, asume un 100% de
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conformidad a la terapia (Torgerson 1997 y Daly 1996)
* La THS base del estudio, asume un tiempo de
duracién del tratamiento igual a 15 afios (Tosteson
1990 y Daly 1996)

* Se asume que los beneficios de la THS se extienden
después de su supresion por un periodo igual al del
tratamiento (Torgerson 1997 y Daly 1996), basado en
la distribucion del riesgo relativo establecido.

* Por ejemplo, el riesgo relativo para Enfermedad
coronaria después de la supresion de la terapia
gradualmente aumenta a 0.75 a los 5 afios y después
a 0.95 a los 10 afios.

Comparacioén de Tratamientos
* Grupo con THS

v La dosificacion utilizada en este analisis fue de 0.625
mg/dia de estrogenos naturales conjugados® y 5 mg
de MPA** durante 28 dias

v El costo para 28 dias de tratamiento fue de £7.54

v El seguimiento de las pacientes con THS se basé

en la consulta dos veces por afo al ginecélogo (Daly,
1996)

Grupo de sin terapia

v Una frecuencia de 0.75 visitas/afio al ginecélogo se
asumié para pacientes sin tratamiento de THS (Panel
Asesor Reino Unido.

Para la evaluacion de los resultados se tuvieron en cuenta
ocho estados de salud asociados con la mujer en la menopau-
sia. Dichos estados de salud son:

* Bueno

* Fracturas relacionadas a osteoporosis (Cadera,
Mufeca y Vértebras)

* Enfermedad coronaria

* Enfermedad cerebro vascular

* Alzheimer

* Cancer de seno. En este punto se asume que a

fin de no sesgar la informacién econémica y dada

la controversia alrededor del tema, se asume para
efectos del estudio que todos los casos de cancer de
seno y sus costos se atribuyen al uso de la terapia.

* Cancer colorrectal
* Muerte

Estos estados de salud con sus riesgos relativos y los
costos generados, se integran en el modelo de Markov de

la manera como se muestra en la grafica |, a fin de sacar los
resultados finales de incidencia de patologia y costos.
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Grafica 1. Modelo de Markov

Al integrar estos datos en el modelo, por 100.000 mu-
jeres con edad de 58 anos, las proyecciones indicaron una

marcada mejoria en la salud de las pacientes en el grupo con
THS

* Fracturas de cadera evitadas = 5,292

* Fracturas de mufieca evitadas = 4,831

* Fracturas vertebrales evitadas = 1,398

* Casos de enf. Coronaria evitados = 12,314

* Apoplejias evitadas = 268

* Casos de enfermedad de Alzheimer evitados = 3,311
* Incremento en patologias malignas del seno = 3,108,
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* Patologias colorrectales malignas evitadas = 501

* Total afios de vida ganados = 40,511

Con los resultados de este estudio se pudo determinar
que si el porcentaje de usuarias de terapia fuera el

5% del total de mujeres entre 53 y 62 afios, el sistema
nacional de salud podria ahorrarse aproximadamente
50°’000.000 de libras esterlinas, y si este porcentaje
pudiera llegar al 50%, el mismo sistema podria
ahorrarse 350’000.000 de libras esterlinas.
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Conclusiones

El modelo farmaco-econémico sugiere que con la combi-
nacion de estrogenos naturales conjugados (ENC) mas aceta-
to de medroxiprogesterona (MPA)** en mujeres postmeno-
pausicas con Gtero normal se logra:

* Mejoria en los sintomas comparados con el grupo “sin
terapia”.

* Menores costos a lo largo de la vida comparado con
el grupo “sin terapia”.* El analisis de las politicas o conduc-
tas sugiere que las directivas del Sistema Nacional de Salud
deben promocionar una mayor utilizacién de la combinacién
de estrégenos naturales conjugados (ENC) mas acetato de
medroxiprogesterona (MPA)** en mujeres con utero normal
dentro de las leyes del Sistema Nacional de Salud en el Reino
Unido.

Situacion en Colombia

La poblacion colombiana viene en crecimiento en los ul-
timos anos. Los datos del DANE sugieren que la expectativa
de vida en nuestro pais esta actualmente en 72 afios y para el
afio 2015 se situara en cerca de 75. Por esta razén, el nimero
de mujeres mayores de 50 afios va también en aumento y
actualmente se calcula en cerca de 2’800.000 (Grafico 3). Por
otra parte, hace 50 afos, una mujer pasaba no mas de 10 afios
en menopausia, pero en la actualidad puede pasar hasta una
tercera parte de su vida en esta edad, razén por la cual debe
propenderse por mantener la calidad de estos anos de vida.

Desde el punto de vista epidemioldgico, en la grafica 4 se
pueden ver los riesgos de enfermar y de morir de las princi-
pales patologias asociadas con la menopausia. Esto nos servira
para hacer una aproximacion a la situacién en nuestro pais.

Grafica 3. Ndimero de mujeres mayores de 50 afios en Colombia
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Tengamos especialmente en cuenta los datos concer-
nientes a enfermedad coronaria y a fracturas de cadera, que
nos serviran como parametro para el analisis a realizar.

Costos en Colombia

Tomando como ejemplo una poblacion de 100 mujeres
en edad menopausica que tomen THS con el producto Com-
binacion de Estrogenos Naturales Conjugados (ENC) mas
Acetato de Medroxiprogesterona (MPA)** durante diez afios,
los costos que se generarian serian como se aprecia en el
diagrama adjunto. Es importante destacar que se han tomado
los precios maximos al publico del medicamento para evitar
sesgo en el andlisis. Los datos de costos de consultas y exa-
menes se han promediado de la informacion obtenida de las EPS.

Analisis para Enfermedad Coronaria

Como se vio en la grafica 4, el riesgo de padecer enfer-
medad coronaria es de cerca del 46% en las mujeres postme-
nopausicas.

Sin embargo, la enfermedad coronaria tiene muchas va-
riables, pero para este analisis solo hemos tomado los costos
que implica el infarto agudo del miocardio (IAM) no com-
plicado, es decir no hemos considerado costos de cirugias
cardiovasculares mayores.

Si tenemos en cuenta que la THS disminuye en promedio
un 50% el riesgo de padecer enfermedad coronaria y hace-
mos nuevamente este andlisis, el costo final ya no serd de

Grafica 5. Costo del rratamiento por 100 mujeres/10 afios
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511 millones de pesos sino que se reducira a la mitad, con
lo que una entidad estaria ahorrando 256 millones de pesos
por cada 100 mujeres con THS, basada en ENC + MPA**
(Gréfica 6).

Fracturas de Cadera

Siguiendo el mismo procedimiento del caso anterior y,
teniendo en cuenta la incidencia de fracturas de cadera (Gra-
fico 7), el costo para una EPS que no trate a sus pacientes con
THS seria de 303 millones de pesos. Si tenemos en cuenta
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que laTHS reduce en 66% la incidencia de fracturas de cade-
ra, el costo se reduce a 104 millones de pesos con lo cual la
entidad ahorra 199 millones de pesos por cada 100 mujeres
que estén en terapia durante 10 anos.

Eso significa que solamente por concepto de IAM no
complicado y fracturas de cadera las EPS al utilizar la combi-
nacién ENC + MPA** ahorraran cerca de 455 millones de pe-
sos por cada |00 pacientes que se encuentren bajo terapia.
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Este andlisis es apenas una aproximacion, ya que como
sabemos, la menopausia afecta todo el cuerpo de la mujer y
frecuentemente vemos a las pacientes de esta edad consul-
tando por sintomatologia somatica o psicologica que genera
costos en consultas médicas, examenes paraclinicos y medi-
camentos que son solamente tratamientos sintomaticos que
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!'!I:“' |F| fI'H."I'I.I::IIT.H.I.I:‘iIH

e CEbr
—1 ok

L Wasemeir
— T Corazia
"';!"p'-nw |

' "E[:-a!-m ]

PR —

e Tiaes wnganisl

57

no tratan la causa de fondo.Todo esto multiplica los costos
de las EPS que deben subsidiar el tratamiento de sus afiliadas.
Si existe un programa consistente de educacién para promo-
cion y prevencion de la mujer en la edad de la menopausia,
no solo se generara una ostensible reduccion de costos sino
que se mejorara de manera notable la calidad de vida de las
pacientes afiliadas.

* (Premelle)® combinacion de Estrogenos
Naturales Conjugados(ENC) mas Acetato de
Medroxiprogesterona (MPA)

** Premarin Estrogenos Naturales Conjugados (ENC)

Laboratorios Wyeth
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Grifica 7. Costos por fracturas de cadera
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Terapia de reemplazo hormonal (THS) y cancer de seno

JAIME URDINOLA*

A fines del mes de enero del 2000 apareci6 el articulo de
la Dra. Schairer (1) - quien trabaja en el Instituto Nacional de
Cancer en Washington D.C. - el cual causo notable interés y
controversia especialmente en los medios de comunicacion,
con el énfasis acostumbrado en el aumento del riesgo de can-
cer de seno debido a la utilizacion de la THS.

Basicamente esta investigacion pretendia determinar si
el aumento en el tiempo asociado con el régimen combinado
de estrogeno-progesterona era mayor que con el uso soélo de
estroégenos. Para comprobarlo disenaron un estudio de co-
horte de seguimiento de datos entre 1980-1995 del denomi-
nado Proyecto de Demostracion de la Deteccion de Cancer
de Seno (BCDDP en inglés), un programa nacional en USA
para la busqueda del cancer de seno, realizado en veintinueve
centros de busqueda. Participaron 46.355 mujeres postmeno-
pausicas, con edad promedio de 58 al iniciar el seguimiento, y
cuya principal medida del resultado eran los casos de cancer
de seno de acuerdo a qué tan recientemente se habian pre-
sentado los casos, y al tipo de hormonas usadas.

Concluye la Dra. Schairer que los datos sugieren que el
régimen estrégeno-progesterona aumenta el riesgo para can-
cer de seno en mayor medida que el riesgo asociado sélo con
el uso de estrégeno.

Si el trabajo se analiza de forma aislada, evidentemente
existe un ligero aumento del riesgo asociado con laTHS. Pero
dichos datos son esencialmente similares a los informados
por numerosos estudios previos, y no son sustancialmente
diferentes del estudio del Reandlisis Colaborativo del ICRF
en 1997 (2).Y a este citado estudio la Dra. Schairer habia
aportado los casos del BCDDP de los que disponia hasta ese
momento.Y el aumento del riesgo se refiere a las usuarias ac-
tuales o a las que han abandonado laTHS de | a 4 afos antes,
sin demostrar aumento para aquellas usuarias de la THS por
menos de 5 anos. El riesgo determinado en términos reales
aumenta en un exceso de 2 casos a los 5 anos, de 6 casos a
los 10 anos de uso,y de 12 casos después de los |5 anos de
utilizar la THS x cada 1000 usuarias. Desapareciendo virtual-
mente el riesgo 5 anos después de haber descontinuado la
terapia.

Todos estos datos han sido obtenidos de estudios reali-
zados en USA y Europa, donde la incidencia sin haber llegado
a utilizar la THS es de 45 casos x 1000 mujeres. En Colom-
bia segin los datos oficiales del DANE (3), se estima en 2.8
millones las mujeres > de 50 anos, que son aquellas en edad
menopausia. Se calcula que 4% de ellas, o sea aprox. 110.000
toman la THS, aunque no mas alla del 50% contintan un ano
después con el tratamiento (4).Y la incidencia calculada para
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el cancer de seno en Colombia es de apenas 4 x cada 1.000
mujeres, y de 4.4 x cada 1.000 en caso de tomar laTHS (5).

El mayor riesgo encontrado por la Dra. Schairer para
aquellas con el régimen combinado sigue siendo bastante
pequeno en forma real.Y debe tenerse en cuenta que su en-
cuesta se refiere a preparados utilizados desde 20 afhos atras,
los que podrian contener dosis mucho mas altas que las uti-
lizadas hoy en dia, y tipos de tratamiento diferentes a los
usados en la actualidad. Sus resultados pueden por lo tanto
no ser necesariamente el fiel reflejo de lo que sucede con las
terapias de bajas dosis en boga actualmente. Con esto no se
pretende afirmar que los hallazgos no deban ser investigados
mas a fondo en el futuro.

Paradéjicamente poca atencion desperto a su vez el tra-
bajo de Ross, Paganini-Hill, Wan y Pike de la Universidad del
Sur de California (6) aparecido en el mes de febrero del 2000,
que provee evidencia también acerca de que la adicién de un
gestageno a la THS con estrogeno aumenta el riesgo para
cancer de seno (10%),y especialmente mayor en el caso de la
terapia secuencial (38%) que en la combinada continta (9%).
1.897 casos con 1.637 mujeres de control en la postmeno-
pausia.

Y si se aprecia el contexto de otros datos obtenidos hasta
el momento, existen otros estudios publicados relativamente
en forma reciente como el Estudio de Salud de las Mujeres
de lowa (7), la Encuesta Nacional de Salud y el Examen de
Nutricion (8), el estudio del Puget Sound en Seattle sobre
Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales del registro de
Cancer (9), que con otros mas no citados aqui, no demues-
tran una asociacion entre laTHS y el riesgo global aumentado
para cancer de seno en la mayoria de las mujeres.

Otro estudio reciente de Escocia no encuentra diferen-
cia en el tipo de tumor, tamano o grado del cancer de seno,
al comparar las usuarias y no usuarias de THS, razén aducida
por los del estudio de lowa de mejor pronéstico bajo (10).

Todos estos datos serios y solidos reflejan la profunda
complejidad del asunto del cancer de seno, no pudiéndose
anticipar por lo tanto una respuesta simplista y nica. Com-
plejidad que se insinia desde el momento en que considera-
mos que el cancer de seno se desarrolla en una célula que
ha sufrido mutaciones que han causado dafno a sus genes, a
aquellos comprometidos en el control de su division celular.
El dano genético inactiva los genes represores o activa los
proto-oncogenos que conllevan a una excesiva proliferacion
o a cambios estructurales. Los estrogenos no inducen cam-
bios carcinogénicos en células mamarias sanas.



Los estrégenos y probablemente la progesterona,
aceleran la frecuencia de la divisiéon celular epitelial del
seno, incrementando asi la posibilidad dada de un cambio
mutacional critico. Posteriormente, el estrégeno si pue-
de influenciar el desarrollo del cancer al alterar la per-
meabilidad de las membranas basales, interfiriendo con
las defensas inmunologicas y aumentando la angiogénesis
en el nido tumoral. Puede comprenderse asi el concepto
de la hormona esteroidea como aceleradora, facilitadora
o estimuladora del proceso neoplasico, pero no como la
causante del mismo. Dentro de un proceso - como es el
del cancer - con una base genética, como lo sefalan los
genes del BRCAI| y BRCA2.

Ademas, el riesgo aumenta dramaticamente con la edad,
de acuerdo con los datos del Estudio de las Enfermeras (I 1).
La incidencia acumulada hasta los 50 afos es del 2% = 18
casos x 1000 mujeres. De los 30 a los 60 anos es del mismo
2% = 24 casos x 1000 mujeres.Y de los 60 a los 70 afos
sube al 3.5% = 36 casos x 1000 mujeres. En el mundo se
presentan alrededor de 500.000 nuevos casos por aho.

Pero cuando hay que explicarle a la paciente su riesgo
individual, este es muy bajo. Es de 0.13% por afio en USA.Si la
mujer utiliza [aTHS un afio, el riesgo aumenta sélo 2.3%, hasta
0.132% (cifra obtenida al multiplicar 0.13 por 1.023). Sélo el
consumo excesivo de alcohol significa un riesgo mayor, un
60% si la mujer bebe mas de dos tragos diarios. Por la falta de
ejercicio regular el riesgo también aumenta en un 60%.Y si la
menopausia se postpone, el riesgo aumenta un 2.8% por ano,
mayor que el 2.3% de aumento bajo THS. De acuerdo con
estas cifras, el riesgo es realmente muy bajo comparado con
otros factores conocidos de riesgo.

También hay que anotar que los estudios realizados hasta
ahora son de caracter observacional, o sea sin intervencion,
y especialmente de cohorte, con todos los sesgos metodo-
l6gicos que ello significa: de deteccion o vigilancia en la averi-
guacion, diagnostico o verificacion de los casos.Y si se habla
de riesgo relativo, se calcula es la relacion entre los sujetos
expuestos al riesgo y los que no lo han estado. El riesgo biolo-
gico como tal implica una probabilidad pero no la certeza de
que el evento se producira inexorablemente. Por ello hasta
el momento, no existe evidencia de Nivel |, de acuerdo con
los postulados de la Medicina Basada en la Evidencia. La Evi-
dencia Tipo Il y Ill derivada de los estudios epidemiolégicos
como se ha visto hasta ahora, es variable e inconsistente.Y
si se tiene en cuenta que el cancer de seno es una patologia
relativamente rara, pocos de los estudios hasta ahora publi-
cados tienen el suficiente poder estadistico y metodoldgico
para estimar de manera precisa el riesgo relativo de cancer
de seno asociado con la THS.

Las respuestas hacia el futuro -aunque pueden llegar a ser
limitadas como en el caso del estudio HERS - probablemente
estén en el estudio de la Iniciativa de la Salud Femenina (12)
de los Institutos Nacionales de Salud de USA _experimento
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clinico comparativo, aleatorizado y controlado de 64.500 mu-
jeres y 100.000 en el estudio observacional_y cuyos resulta-
dos se espera sean publicados entre el 2005 y 2006.

La THS se indica en el alivio de los sintomas del clima-
terio, para prevenir amenazar serias a la vida y a su calidad
como son la osteoporosis y la enfermedad cardiovascular,
etc., y se debe tener en cuenta que sus beneficios tangibles
sblo se obtendran con el tratamiento a largo plazo, por lo
menos de una década.Y teniendo en cuenta que las cifras
objetivas y concretas indican que el riesgo real para cancer
de seno es muy bajo con la THS, lo que se debe recordar es
la recomendacion para que la mujer acuda y conserve con su
médico, quien si la conoce, y que es quien con ella podra va-
lorar realmente el supuesto aumento del riesgo para cancer
de seno de acuerdo con sus propios factores de riesgo y sus
reales necesidades en salud.
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Comunicado de Prensa Febrero 4, 2000

¢ El tratamiento hormonal de la menopausia puede causar cancer

de seno?

JAIME URDINOLA, M.D.*

Este comunicado de prensa estd relacionado con la in-
vestigacion de la Dra. Catherine Schairer y sus colaboradores
(1), publicada en la revista cientifica Journal of the American
Medical Association el pasado 26 de enero de 2000, y que
suscito el interés y comentario de diferentes medios de co-
municacion en la ciudad de Santafé de Bogota, en especial de
la radio.

La investigacion a la que se hace referencia es del Insti-
tuto Nacional de Cancer de los Estados Unidos, en su Pro-
yecto de Demostracion de la Deteccion del Cancer de Seno
(BCDDP). Los datos obtenidos de ella muestran un ligero
aumento en el riesgo relativo del cancer de seno asociado
con el tratamiento hormonal de la menopausia, datos que en
esencia son similares a los informados por numerosos estu-
dios previos, y que no son sustancialmente diferentes de los
ya obtenidos que reunié los datos epidemiologicos de los
51 estudios mas importantes realizados en Europa y Estados
Unidos sobre el tema (2), y al cual el mismo grupo de la Dra.
Schairer aporté datos con los casos de los que disponia hasta
ese momento.

Estos hallazgos mencionados deben ser vistos y analiza-
dos en un contexto, como con otros estudios recientemente
publicados: El Estudio de Salud de las Mujeres de lowa(3), la
Encuesta Nacional de Salud y el Examen de Nutricion (4) y
el estudio del Puget Sound en Seattle (USA) sobre Vigilancia,
Epidemiologia y Resultados Finales del Régimen de Cancer
(5) - entre muchos mas - los cuales no muestran una asocia-
cion entre el uso de las hormonas y un riesgo global aumen-
tado para el cancer de seno en la mayoria de las mujeres.

Para conocimiento de la comunidad en general y de los
medios de comunicacion interesados en el tema, alrededor
de 2.800.000 mujeres colombianas se hallan en la edad de
la menopausia segun datos oficiales (6) . Aproximadamente
[10.000 de ellas se encuentran bajo el tratamiento hormonal.
Mientras que la incidencia de cancer de seno en Europa y
Estados Unidos es de aproximadamente 45 casos por 1000
mujeres, las cifras en Colombia parecen ser mas bajas, alrede-
dor de 4 casos por 1.000 mujeres (7).

Las indicaciones médicas _segliin el consenso mundial_
para recomendar el tratamiento hormonal a este grupo de
mujeres son variadas el alivio de sintomas que acompafan a
la menopausia como las molestias e incapacitantes oleadas de
calor diurnas, la exagerada sudoracion nocturna, la sequedad
de los genitales que impiden una adecuada y satisfactoria acti-
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vidad sexual. Otras, relacionadas con serias amenazas a la vida
de la mujer y fundamentadas en los estudios epidemiolégicos,
incluyen la prevencion y el tratamiento de la osteoporosis _
recomendacion de la Organizacién Mundial de la Salud desde
1991 _ la prevencién de problemas cardiovasculares como el
infarto del miocardio _cuya incidencia se acerca o supera la
de los hombres en mujeres de 60 y mas anos de edad, la pre-
vencion de la Enfermedad de Alzheimer, del Cancer de Colon,
de la caida de los dientes, de los problemas de la vision, etc.Y
no se puede menospreciar su impacto en la preservacion o
mejoramiento de la calidad de vida de la mujer en esta etapa
de su existencia.

Otra aclaracién pertinente de este comunicado, tiene
que ver con que los estudios mencionados aqui han sido
estudios observacionales, o sea estudios de observacion sin
intervencion, y especialmente de cohorte, lo que quiere signi-
ficar el seguimiento de un grupo grande de individuos duran-
te un lapso de tiempo. Los errores que se pueden presentar
desde el punto de vista metodologico son los de deteccién o
vigilancia en la averiguacion, diagnostico o verificacion de los
casos.Ademas, el hablar de riesgo relativo se refiere a la rela-
cidn calculada entre los sujetos expuestos al riesgo y los que
no lo han estado. El riesgo desde el punto de vista bioldgico
implica una probabilidad, pero no la certeza de que el evento
se producira inexorablemente.

Indudablemente que las inquietudes que deja el estudio
del BCDDP necesitan investigarse mas a fondo, especial-
mente el hallazgo de que la terapia combinada (estrégeno
+ gestageno) aumenta mas el riesgo que la terapia sélo con
estrégenos. Pero a este respecto se debe recordar que la po-
blacién encuestada durante el estudio lo fue en los pasados
20 anos, que muchas de las mujeres probablemente utilizaron
altas dosis hormonales y esquemas de tratamiento que son
diferentes a las formulaciones que se utilizan hoy en dia, y
que por lo tanto pueden no reflejar los resultados que se
obtienen actualmente con tratamientos de dosis mucho mas
reducidas que en el pasado.

Se espera que muchas de estas preguntas puedan ser
aclaradas en el futuro, hacia el aho 2007, cuando se conclu-
ya el Estudio Iniciativa de Salud Femenina (Women’s Health
Initiative) (p 8) el cual adelantan los Institutos Nacionales de
Salud de los Estados Unidos, y que se trata de un estudio
aleatorizado y controlado, o sea un experimento clinico en
el cual la intervencién realizada se compara en este caso con
las mujeres que no son sometidas a tratamiento hormonal, y
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asignando al azar a las participantes en los diferentes grupos.
Es el tipo de estudio considerado el estandar de oro y que
puede proveer prueba cientifica y epidemiolégica concluyen-
te. Participan cerca de 64.500 mujeres en el ensayo clinico y
100.000 en el estudio observacional.

Como puede inferirse de todo lo antes brevemente
expuesto, es grande la complejidad que rodea el asunto del
cancer de seno y su probable relacién con el tratamiento
hormonal. Seria deseable contar con respuestas definitivas en
este momento que nos confirmaron o negaran la posibilidad
que el tratamiento hormonal sea la causa del cancer de seno,
pero aun después de casi 6 décadas de su uso, las respuestas
aun no estan disponibles desde un punto de vista serio y
responsable. Las cifras indican que cualquier incremento real
en el riesgo _si de todas maneras existiera_ es realmente
muy bajo o esta limitado a un pequefio grupo de la poblacién.
Sino hubiera sido asi, los estudios, _incluyendo el del moti-
vo de este comunicado__ lo hubieran demostrado de manera
consistente hace mucho tiempo, lo cual afortunadamente ha
ocurrido hasta el momento. No existe por lo tanto y hasta
este momento, la prueba definitiva de que las hormonas cau-
sen el cancer de seno.

El mensaje final y claro para las pacientes es que se di-
rijan a sus médicos. Las mujeres bajo tratamiento hormonal
estan mas y mejor informadas, no sélo acerca de su salud
sino también sobre los riesgos. Son quienes acuden con ma-
yor frecuencia a sus consultas de control y se someten a un
numero mayor de examenes, como el de la mamografia. Esto
también podria indicar que sus problemas _como el caso de
un cancer de seno_ pueden ser diagnosticados mas tempra-
namente. Pero sélo el médico a cargo de su paciente es quien
tiene la informacion sobre ella,y es quien esta en la verdadera
capacidad de atender sus necesidades individuales evaluando
simultaneamente y en forma balanceada sus factores perso-
nales de riesgo, como el caso del cancer, de la osteoporosis
de los problemas cardiovasculares y otros de sus problemas.
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CASOS CLINICOS

Manejo Clinico de la terapia de reemplazo hormonal*

Agradecemos a los laboratorios Wyeth su colaboracion al autorizar la publicacion de esta informacién cientifica de impor-

tancia para la educaciéon médica continuada.

Preguntas

Lea las siguientes preguntas e indique la respuesta o respuestas que seleccione para cada una. La clave para la respuesta y

los comentarios comienzan luego de las preguntas.
Pregunta 1

Una mujer de 53 afos, con historia de histerectomia
por miomas uterinos, pide reemplazo de estrogenos. La dosis
cardioprotectora diaria minima de estrégenos necesaria en
Su caso es:

1. 0,625 mg de estrégenos equinos conjugados
(EEC)

2. 0,2 mg de 17 B- estradiol

3. 0,035 mg de etinilestradiol

4. 0,05 mg de mestranol

Pregunta 2

Una mujer de 54 afios, con una historia familiar de co-
ronariopatia prematura, pide reemplazo hormonal. ;Cual de
los siguientes regimenes logra el maximo de efectos positivos
sobre los lipidos y lipoproteinas mas eficazmente?

1. strégenos equinos conjugados (EEC) y acetato de
medroxiprogesterona (AMP) continuo por via oral

2. EEC y progesterona micronizada ciclica por via
oral

3. C. EEC y AMP ciclico por via oral

4. D. Parche transdérmico de estréogenos y AMP
ciclioco por via oral.

Pregunta 3

Una mujer de 50 afios, cuyo Ultimo periodo menstrual
ocurrié hace 2 meses, le consulta sobre la terapia de reem-
plazo hormonal.

Algunas de sus amigas toman reemplazo de hormonas
y ella tiene varias preguntas. En particular, esta buscando in-
formacion para comparar la terapia ciclica con estrogeno y
progestina con la terapia continlia con estrogeno y progesti-
na combinados. Cada una de las declaraciones siguientes es
correcta, excepto:

1. El riesgo de hiperplasia endometrial es similar con
ambos regimenes.
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2. La terapia continua combinada probablemente
cause amenorrea durante los primeros 3 meses de
tratamiento.

3. La terapia continua continua combinada con
una dosis de progestina no ha demostrado efectos
adversos sobre los lipidos.

4. Tanto la terapia combinada continua como la
ciclica con estrégeno y progesterona son eficaces en
la prevencion de la osteoporosis.

Pregunta 4

Una mujer de 50 anos planifica comenzar la terapia de
reemplazo hormonal. La paciente conserva su Utero. Usted le
recomienda la terapia con progestina ciclica. ;Qué duracion
es optima para evitar la hiperplasia endometrial?

1. 5 dias
2.7 dias
3. 10 dias
4. 14 dias

Pregunta 5

Una mujer posmenopausica de 40 anos ha estado to-
mando 0,9 mg de estrégenos equinos conjugados por 3 me-
ses. Sus bochornos y otros sintomas de deficiencia aguda de
estrégenos se han resuelto completamente. El nivel de hor-
mona foliculoestimulante (FSH), tomado antes del tratamien-
to como parte de la evaluaciéon de amenorrea secundaria, fue
de 95 UL/ ml. ;Cual seria la interpretacion mas probable de
un valor de seguimiento de 45 UL/ ml para la FSH?

1. La dosis es inadecuada

2. La paciente tiene un problema de absorcion

3. El valor se encuentra entre los limites esperados
4. Un error de laboratorio

Pregunta 6
Una mujer de 53 anos esta por iniciar la terapia com-

binada con estrogeno y progestina. Se preocupa acerca de la
cardiopatia debido a que una amiga murié recientemente de
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un ataque cardiaco. ;Cual de las siguientes progestinas mas
probablemente ejerza efectos adversos sobre el perfil de los
lipidos?

1. Acetato de megestrol

2. Desogestrel

3. Progesterona micronizada oral

4. Acetato de medroxiprogesterona

5. Noretindrona (también llamada noristerona)

Pregunta 7

Una mujer de 62 afnos se queja de sequedad vaginal y
de coito doloroso, que han empeorado durante los 5 anos
transcurridos desde su dltimo periodo. El examen muestra
una mucosa vaginal fina, roja y fragil. ;Cual es el tratamiento
inicial mas eficaz para esta paciente?.

1. Estrégeno oral

2. Parche transdérmico de estrogeno
3. Crema vaginal de estréogeno

4. Estrogeno intramuscular

5. Gel transdérmico de estrégeno

Pregunta 8

Una mujer de 35 anos fue sometida a histerectomia ab-
dominal total con salpingo ooferectomia bilateral hace 6 me-
ses para el tratamiento de endrometrosis. Desde entonces, se
ha mantenido con 2 mg de estradiol por via oral diariamente,
pero se queja de varios sintomas persistentes. ;Para cuales de
los siguientes sintomas es probable que la metiltestosterona
sea de mayor beneficio?

1. Bochornos

2. Insomnio

3. Libido baja

4. Depresion

5. Distension absominal

Respuestas

Pregunta 1 (Dosis cardioprotectora minima)

Una mujer de 53 anos, con historia de histerectomia por
miomas uterinos, pide terapia de remplazo de estrégeno. La
dosis cardioprotectora diaria minima de estrogeno necesaria
€en su caso es:

1. 0,625 mg de estrégenos equinos conjugados
(EEC) *

2. 0,02 mg de 17 B- estradiol

3. 0,035 mg de etinilestradiol

4. 0,05mg de mestranol

Comentarios

La mayoria de las investigaciones sobre los efectos car-
dioprotectores del estrogeno se basan en 0,625 mg de es-
trégenos equinos conjugados (EEC) por via oral tomados
diariamente, que es el régimen empleado mas ampliamente
en los Estados Unidos. Esta posologia reduce el riesgo relati-
vo de coronariopatia a 0,50. La gran mayoria de los estudios,
sin embargo, no han comparado a preparaciones cientificas.
Los pocos estudios que compararon posologias hallaron una
tendencia no significativa hacia una mayor proteccioén a partir
de la dosis diarias de 0,625 mg de EEC frente a dosis de 1,25
mg o mas, lo que sugiere que las posologias mayores pueden
presentar un efecto decereciente sobre la cardioproteccion.

La hipétesis central que explica el efecto cardioprotec-
tor del estrégeno declara que a absorcion oral y el metabo-
lismo hepatico aumentan con las concentraciones de lipopro-
teinas de alta densidad (HDL). La adicién de una progestina
no debe reducir ese grado de proteccion, pero no conferirioa
beneficios adicionales en una paciente que no conserve su
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utero. El mismo mecanismo hepatico de “primer pasaje” que
parece conferir la mayoria de la cardioproteccion también
es responsable de los riesgos potenciales, incluso la sintesis
hepatica de los subtratos de renina, que pueden asociarse
con aumentos de la presiéon sanguinea, asi como los factores
de coagulacion de la sangre circulatoria que aumentan el
riesgo relativo de trombosis coronaria y cerebrovasculares.
Los estrogenos naturales parecen reducir el minimo estos
ultimos efectos.

Cuando se compara de acuerdo con el peso molecular,
el etinilestradiol oral tiene una potencia relativa de 232,0 y el
sulfato de estrona piperacinica oral tiene una potencia relati-
va de I’0 para elevar los substratos de renina sérica. Los EEC,
que se derivan de la orina de yeguas prenadas, tipicamente
contiene estrona, quilina y una mezcla de otros metabolitos
del estrogeno. Su potencia relativa para la produccidon de
substratos de renina, 3,5 es baja y, como se absorben y se al-
macenan bien en el tejido adiposo, los EEC son mas potentes
y de accion mas prolongada que los estrogenos naturalmente
conjugados. Estos factores los han convertido en el agente de
primera eleccion.

Por consiguiente, cuando se decide entre los tipos de
estrégeno y las estrategias posoldgicas para esta paciente
(Cuadro 6.1), el etinilestradiol y el mestranol pueden descar-
tarse debido a que son compuestos sintéticos.Aunque tienen
mayor potencia, también representan riesgos mayores incluso
de tipo cardiovascular. Cuando el etinilestradiol se usa para el
reemplazo hormonal posmenopausico, una posologia de 0,02
a 0,05 mg es normal. La posologia de 0,035 mg para el etini-
lestradiol, reflejada en la opcidn c, tipicamente se usa para la
anticoncepcion oral sistémica.



Cuadro 6.1. Dosis equivalentes aproximadas de
estrogenos de uso comun.

Nombre del estrégeno Equivalencia
(mg)

Estrégenos equinos

conjugados (EEC) 0,625

Estrona 1,2

Estradiol micronizado 1,0

Estinilestradiol 0,050

Parche transdérmico

de estradiol 0,050

El mestranol también se usa como anticonceptivo en
combinacion con el noretinodrel o la noretindrona . LA po-
sologia estandar de mestranol para tal propdsito es de 0,
mg. Un estudio sobre el uso de mestranol para el reemplazo
hormonal posmenopausico mostré que la posologia de 0,025
mg eliminé eficazmente la pérdida de hueso. Por consiguien-
te, la posologia de 0,05mg de mestranol declarada en la op-
cion d es la mitad de la usada para la anticoncepcion oral,
pero el doble de la que ha demostrado beneficios preventivos
en el reemplazo hormonal. El efecto del mestranol sobre el
riesgo cardiovascular no ha sido evaluado en ningln estudio
importante.

Algunos autores han sugerido que es prematuro llegar a
la conclusion de que un perfil favorable de lipidos es princi-
palmente responsable del efecto cardioprotector del estro-
geno, lo que también podria ser mediado por factores tales
como la vasodilatacion, las prostaglandinas y el metabolismo
de la glucosa sanguinea. El estradiol sintético, un |7 B- es-
trégeno, esta disponible tanto en aplicaciones orales como
transdérmicas. La posologia transdérmica tipica es de 0,05
mg dos veces por semana, que es 2,5 veces la posologia de-
clarada en la opcidn b.A tal posologia, un régimen con parche
de estradiol mostré un efecto sobre los valores de lipiudos
y lipoproteinas similar al régimen oral diario de 0,625 mg de
EEC, pero presento la ventaja de reducir los trigklicéridos
plasmaticos, que se sospechan como factores independientes
de riesgo cardiovascular. Puede haber un papel mayor para
las rutas de administracion no orales (parches transdérmicos,
granulaciones subcutaneas y cremas vaginales) que soslayen
los efectos cardiovasculares de tales métodos todavia no han
sido establecidos firmemente.
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Pregunta 2 (Obtencién del efecto positivo maximo
sobre los lipidos séricos)

Una mujer de 54 ahos, con una historia familiar de co-
ronariopatia prematura, pide reemplazo hormonal. ;Cual de
los siguientes regimenes logra el maximo de efectos positivos
sobre los lipidos y lipoproteinas mas eficazmente?

a. Estrigenos equinos conjugados (EEC) y acetato de
medroxiprogesterona(AMP) continuo por via oral.

b. EEC y progesterona micronizada ciclica por via oral
c. EEC y AMP ciclico por via oral

d. Parche transdérmico de estrégeno y AMP ciclico por
via oral

Comentarios

La administracion oral de la terapia de reemplazo hor-
monal es mas eficaz que la administracion transdérmica o
subdérmica para elevar las concentraciones sanguineas de
lipoproteinas de alta densidad (HDL) y reducir las de lipo-
proteinas de baja densidad (LDL). La sintesis de HDL ocurre
en el higado. El denominado efectro heatico de “primer pasa-
je” con el estrogeno oral da lugar a la entrega de estrogeno
a concentraciones mayores que las que estarian disponibles
después de su metabolismo parcial en la corriente sangui-
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nea a través de la administraciéon transdérmica o subdérmica.

Después de la ingestion oral, las concentraciones de estro-
geno en la circulacion portal son cuatro a cinco veces mas
elevadas que las de la sangre periférica.

El efecto de primer pasaje se considera como el me-
canismo primario detras del efecto favorable del estrégeno
sobre el metabolismo de los lipidos y liproteinas. Sin embargo
se cuentan con datos que indican que el metabolismo de lipi-
dos también podria ser afectado favorablemente por las rutas
de administracion no orales, como las aplicaciones percuta-
neas y subcutaneas. También es importante observar que se
ha atribuido a las concentraciones de HDL, sélo la mitad de la
cardioproteccion proporcionada por el reemplazo de estré-
geno, y que otros mecanismos, tales como la vasodilatacion, el
metabolismo de los carbohidratos y factores de coagulacion,
también podrian contribuir.

Los estrogenos naturales han surgido como los agentes
preferidos para la terapia de reemplazo hormonal posme-
nopausica. Los estrégenos sintéticos se absorben con mayor
facilidad y son mas potentes, pero se han asociado con un
aumento en la produccién hepatica de substratos de renina,
que pueden elevar la presion arterial, y con procoagulantes
que pueden aumentar el riesgo de una apoplejia. En un impor-
tante estudio reciente, el uso de estrégenos equinos conjuga-
dos (EEC) tuvo un efecto neutro sobre tales riesgos. Como
otra alternativa, la administracion transdérmica de estrégeno
sintético se esta explorando como un medio de evitar estos
productos secundarios hepaticos que constituyen los aspec-
tos negativos del efecto del primer pasaje.

Los estudios han demostrado que la progestina se
opone a los efectos favorables del estrégeno sobre el me-
tabolismo de los lipidos. Este efecto parece relacionarse
con el potencial androgénico de la progestina. El acetato
de medroxiprogesterona (AMP) y otras progestinas C-21
han demostrado u efecto menor que los derivados de la
| 9-nortestosterona y, por consiguiente, han sido empleados
ampliamente en los Estados Unidos. En un ensayo extenso
reciente, hubo diferencias despreciables conectadas con la
administracion ciclica en comparacion con la continuada de
AMP. Sin embargo, el mismo ensayo demostré conclusivea-
mente que la progesterona micronizada conserva mas de
los efectos favorables del estrégeno oral sobre las concen-
traciones de HDL que el AMP.
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Pregunta 3 (Comparacién de regimenes de estré-
geno-progestina)

Una mujer de 50 afios, cuyo Ultimo periédo menstrual
ocurrié hace 2 meses, le consulta sobre la terapia de reem-
plazo hormonal. Algunas de sus amigas toman reemplazo
de hormonas y ella tiene varias preguntas. En particular, esta
buscando informacion para comparar la terapia ciclica con
estrogeno y progestina con la terapia continua con estroge-
no y progestina combinados. Cada una de las declaraciones
siguientes es correcta, excepto:

a. El riesgo de hiperplasia endometrial es similar
con ambos regimenes.

b. Laterapia continua combinada probablemente
cause amenorrea durante los primeros 3 meses de
tratamiento.*

C. La terapia continua combinada con una dosis
baja de progestina no ha semostrado efectos adversos
sobre los lipidos.

d. Tanto la terapia combinada continua como la
ciclica con estrégeno y progestina son eficaces en la
prevencion de la osteoporosis.



Comentarios

La ventaja principal de la terapia continua combinada
con estrégeno y progestina sobre la terapia ciclica es la in-
duccion final de amenorrea.

Muchas mujerea hallan que la hemorragia se asocia con
la terapia ciclica es indeseable vy, para ellas, la suspension del
periodo menstrual con el régimen continuo probablemente
sea un factor importante para fomentar el cumplimiento con
la terapia hormonal.

En las pacientes tratadas con el régimen continuo, la
hemorragia irregular es comin durante los primeros 3 a 4
meses de tratamiento. Después de haberse inducido un en-
dometrio atrofico, el régimen combinado continuo mantiene
el endometrio de esa manera. No obstante, algunas mujeres
continuaran presentando hemorragia de un endometrio atro-
fico y estas probablemente no sean buenas candidatas para el
régimen continuo. Ademas, no es tan probable que la terapia
combinada continua induzca amenorrea en las mujeres peri-
menopausicas como en las posmenopausicas. En la figura 6.2 se
presentan los episodios de hemorragias presentados por pacien-
tes en un estudio. Las mujeres que han pasado la menopausia de
5 afnos atras presentan menos episodios de hemorragias que las
que han pasado mas recientemente. Por consiguiente, el uso del
régimen combinado continuo probablemente deba ser desalen-
tado en los primeros | a 2 afnos después de la menopausia. La
mujer descrita probablemente no sea una buena candidata para
el régimen continuo en este momento.

Se considera que el efecto beneficioso de los estrogenos
sobre el riesgo cardiovascular se asocia con un efecto sobre

el perfil de los lipidos: con la terapia estro génica sin oposi-
cién, las concentraciones de lipoproteinas de alta densidad
(HDL) aumentan y las de baja densidad (LDL) disminuyen.
Hasta la fecha, no se han evaluado estudios a largo plazo sobre
el impacto de la terapia combinada continua sobre el riesgo
cardiovascular, aunque una serie de investigadores han obser-
vado los perfiles de los lipidos asociados con tales regimenes.
En un estudio, 92 pacientes tratadas con un régimen continuo
de 0.625 mg por dia de estrégenos quinos conjugados y 2,5
o 5 mg por dia de acetato de medroxiprogesterona fueron
observadas durante un periodo de 12 meses. Se observé una
reduccion en el colesterol total (2,8%) y LDL (7,6%) y un au-
mento HDL (4,5%) y HDL2 (6,3%). La proteccion del sistema
cardiovascular por HDL se ha atribuido mayormente a HDL2.
Estos hallazgos de un efecto benigno sobre el perfil de los li-
pidos con el acetato de medroxiprogesterona a dosis bajas de
encuentran en oposicién con la evidencia de que en el régimen
ciclico, la administracion de 10 mg de acetato de medroxipro-
gesterona durante 10 dias de cada ciclo ejerce un efecto nega-
tivo sobre las concentraciones de colesterol HDL.

Dos estudios recientemente evaluaron la densidad 6sea
en pacientes bajo terapia hormonal continua. En un estudio, la
terapia continua demostro evitar la pérdida de hueso comple-
tamente durante un periodo de 5 afos, en comparaciéon con
una pérdida del 10% en la densidad 6sea después de 4 anos
en el grupo testigo no tratado. Otro grupo de investigadores
comparo los regimenes secuencial y continuo y comunicé un
aumento en la densidad 6sea y una reduccion del recambio
oseo en las pacientes en cualquiera de los regimenes. La tasa
de aumento en la densidad dsea varié solamente con la dosis
de estrégeno. Ademas, las muestras de biopsia endometrial
en las pacientes que recibian terapia de reemplazo hormonal
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fueron negativas para la hiperplasia y neoplasia. El régimen
continuo demostré proporcionar los mismos efectos saluda-
bles que la terapia ciclica sobre el hueso, el endometrio y los
sintomas menopausicos, mientras que reducia al minimo la
ocurrencia de manchas y hemorragia vaginales.

El grafico compara el nimero de dias con hemorragia
por pacientes en las mujeres perimenopausicas y posmeno-
pausicas durante | ano de terapia combinada continua con
estrogeno-progestina. [Fuente: Berg G, Amar M, The Modern
Management of the Menopause: A Perspective for the 21 st
Century. Las actas del VIl Congreso Internacional de la Me-
nopausia, Estocolmo, Suecia, 1993. Londres: The Pathernon
Publishing Group, 1994, pags. 456].
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Pregunta 4 (Prevencion de la hiperplasia endome-
trial)

Una mujer de 50 anos planifica comenzar la terapia de
reemplazo hormonal. La paciente conserva su Utero. Usted le
recomienda la terapia con progestina ciclica. ;(Qué duracion
de la administracion mensual de progestina es optima para
evitar la hiperplasia endometrial?

a 5 dias
b. 7 dias

c 10 dias
d 14 dias *

Comentarios

LA hiperplasia endometrial significa, literalmente, el cre-
cimiento excesivo malignidades posteriores, variando del 10
al 15% con atipia leve, al 25% con atipia moderada y al 50 %
con atipia severa en estudios a corto plazo,y al 100% en es-
tudios a largo plazo. La hiperplasia atipica se caracteriza por
atipia nuclear, pseudoestratificacion y hacinamiento glandular.

La administracion de estrégenos sin oposicion se ha
asociado sélidamente con la hiperplasia endometrial y el
cancer de endometrio. Algunos estudios han demostrado
que la incidencia de hiperplasia es de 18% con la administra-
cién diaria de 0,625 mg de estrogenos equinos conjugados
y del 32% con |,25mg diarios . Hasta un tercio de estas
hiperplasias son atipicas.

La incidencia de hiperplasia se reduce significativamen-
te al agregar una progestina. Los estudios han demostrado
que al adicion de progestina durante 7 dias de cada mes
reduce la tasa de hiperplasia a un 3% a 4% . Cuando la admi-
nistracion de progestina se extiende a 10 dias, la incidencia
de hiperplasia disminuye al 2%, y cuando la progestina se
administra por 12 0 mas dias por mes, la incidencia es de
cero. Aunque la terapia ciclica con progestina tradicional-
mente ha sido administrada por duraciones menores, por
ejemplo 7 o 10 dias por mes, el reconocimiento reciente de
los efectos protectores de la terapia con progestina de mas
larga duracion ha causado que los expertos recomienden a
la progestina por 12 o mas dias del mes.
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Pregunta 5 (Interpretacion de la concentracion de FSH)

Una mujer posmenopausica de 40 anos ha estado to-
mando 0,9 mg de estrégenos equinos conjugados por 3 me-
ses. Sus bochornos y otros sintomas de eficiencia aguda de
estrogenos se han resuelto completamente. El nivel de hor-
mona foliculo estimulante (FSH), tomado antes del tratamien-
to como parte de la evaluacion de amenorrea secundaria, fue
de 95 Ul/ml. ;Cual seria la interpretacion mas probable de un
valor de seguimiento de 45 Ul/ml para la FSH?

a. Ladosis esinadecuada

b. LA paciente tiene un problema de absorcién

c.  Elvalor se encuentra entre los limites esperados
*

d. Un error de laboratorio

Comentarios

Durante la menopausia, las concentraciones de FSH se
elevan hasta 18 veces por encima de los niveles premeno-
pausicos, a medida que las gonadotropinas se liberan para
estimular el ovario que esta fallando. Estas concentraciones
pueden llegar a sus niveles maximos a los 2 a 3 afos después
de la menopausia y luego declinar gradualmente durante los
20 a 30 anos siguientes. Las gonadotropinas plasmaticas fluc-
tian ampliamente durante la menopausia. Es comun observar
concentraciones de FSH de 30 a 100 unidades, por lo que un
valor de 45 estaria dentro de lo esperado.

No es til usar las concentraciones séricas de FSH para
tratar de determinar si el reemplazo de estrogeno es adecua-
do. La FSH es regulada por otros factores ademas de los es-
trégenos: la inhibina, progestinas y andrégenos. El reemplazo
de estrogeno no reducira la FSH a los valores premenopausi-
cos, Y los esfuerzos por lograr esto resultarian en tratamien-
to excesivo. Los valores de FSH son utiles solamente para
diagnosticar la menopausia prematura espontanea o la insufi-
ciencia ovarica después de la histerectomia, o para confirmar
la menopausia cuando el diagnostico es incierto.

La mejor manera de determinar si la posologia del es-
trégeno que se administra es apropiada es verificar que haya
aliviado los sintomas de la paciente. Las concentraciones sé-
ricas de estradiol también pueden medirse para determinar
si entran dentro de los limites normales (40 a 60 pg/ml para
la fase folicular). Si una paciente que toma la posologia oral
normal (0,625 a 1,25 mg de estrégenos conjugados diaria-
mente) presenta concentraciones bajas de estradiol sérico,
puede presentar un problema de absorcion y tal vez sea util
encontrar otra ruta de administracion.
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Pregunta 6 (Formulas de progestina)

Una mujer de 53 afnos esta por iniciar la terapia combi-
nada con estrogeno y progestina . Se preocupa acerca de la
cardiopatia debido a que una amiga murié recientemente de
un ataque cardiaco. ;Cual de las siguientes progestinas mas
probablemente ejerza efectos adversos sobre el perfil de los
lipidos?

a Acetato de megestrol

b.  Desogestrel

C. Progesterona micronizada oral

d Acetato medroxiprogesterona

e Noretindrona (también llamada noretisterona) *

Comentarios

Aunque el estrégeno presenta un impacto favorable so-
bre las concentraciones de lipoproteina y el riesgo de cardio-
patia, la adicion de progestina a la terapia hormonal disminuye
los efectos beneficiosos del estrégeno sobre las lipoprotei-
nas. Las tres categorias distintas orales con la progesterona
natural, los compuestos C-21 (entre ellos el acetato de me-
droxiprogesterona y el acetato de megestrol) y las 19- nor-
progestinas (también llamadas progestinas |9- nortestostero-
nicas) tales como las usadas en los anticonceptivos orales.

Todas las progestinas en este Ultimo grupo se derivan de la
noretindrona. Las estructuras quimicas de las diversas. |19- nor-
progestinas son similares, pero las pequenas alteraciones es-
tructurales entre ellas pueden dar lugar a diferencias drasticas
en la actividad bioquimica. Dentro de este grupo se encuentran
las nuevas progestinas gonadicas, todas ellas derivadas del nor-
gestrel, que incluyen el disogestrel, norgestimato y gestodene.

Las progestinas presentan diferentes potencias. Cuan-
do se administran por via oral, la mayoria sufre un efecto
de primer pasaje en el higado, que resulta en variaciones en
la biodisponibilidad entre las usuarias. De las dos clases de
progerstinas sintéticas, el acetato de medroxiprogesterona
presenta las propiedades mas cercanas a la progesterona
producida naturalmente por el cuerpo. El agente se absorbe
rapidamente y presenta una vida media de aproximadamente
8 horas. Sin embargo se han notado variaciones significativas
entre las pacientes. Para muchas mujeres, una dosis de 5 mg
administrada durante |12 dias por mes es adecuada para pro-
teger al endometrio, pero en otras es necesaria una dosis de
10 mg por 12 dias al mes es suficiente.
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Las 19- norprogestinas se usan mas a menudo en Europa
que en los Estados Unidos para la terapia de reemplazo hor-
monal. Normalmente se combinan en anticonceptivos orales
debido a su mayor actividad progestacional y eficacia oral.
Una preocupacion durante la administracion a largo plazo se
las 19- norprogestinas es su efecto adverso sobre las lipo-

proteinas. Ese grupo de progestinas ha demostrado reducir
las concentraciones de lipoproteinas de alta densidad (HDL)
mds que otros agentes. Si se usan estas progestinas, deben
administrarse a la menor dosis necesaria para proteger al en-
dometrio, por ejemplo, 2,5 mg de noretindrona durante 12
dias de cada mes.

Cuadro 6.3. Férmulas de progestina

Progesterone natural 19-MNarprogestinas Frogestimas C-2 1
Pergesternma Chacetata de etinadiol Acetnter de clammad norm
microntzacdla Aceratode noretindrona Acctaiode ciproterona

MNoretitsod-el Capraato de
Horetindroma ~| hidroziprogesterona
Acetaro de
| medroxiprogesterani
Aeoctatorde mcgestral
Lronanne
Mongevmrel
Levanorgestee|
Destgestrel
Wotpesrinato
Ciestocens

[Adaptado de: Sobel NB, Progesting in preventive hormane therapy, lneluding pharmacalogy of the new progestinu
desogescrel, norgesnimate, and gostodene: are there advaniages? Obster Gymecof Clin North Ar 1994;21(2): 299.319)

La progesterona natural ha demostrado no ejercer efec-
tos adversos sobre los cambios beneficiosos en los lipidos
producidos por el estrégeno. La progesterona oral se absor-
be ineficazmente y se metaboliza con rapidez. Cuando la pro-
gesterona es micronizada, se absorbe con mayor eficiencia.
De acuerdo con un resumen reciente de datos disponibles,
los efectos sobre los lipidos, similares a los observados con el
estrogeno sin oposicion, fueron producidos por dosis diarias
de 2,5y 5 mg de acetato de medroxiprogesterona, por 200mg
de progesterona micronizada diariamente y por una dosis
secuencial de 0,15 mg de desogestrel. Muchos expertos
creen que las nuevas progestinas gonanicas tal vez demues-
tren ventajas sobre las usadas ampliamente en la actualidad,
tales como menos cambios en el metabolismo de los lipidos.
En un estudio reciente, por ejemplo, el desogestrel demostré
no causar efectos negativos en la accion del estrégeno sobre
lipidos plasmaticos en 30 mujeres perimenopausicas que re-
cibieron 0,02 mg de etinilestradiol y 0,15 mg de desogestrel
durante 6 meses.
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Pregunta 7 (Tratamiento de la vaginitis atréfica)

Una mujer de 62 anos se queja de sequedad vaginal y
de coito doloroso, que han empeorado durante los 5 afos
transcurridos desde su ultimo periodo. El examen muestra
una mucosa vcaginal fina, roja y fragil. ; Cual es el tratamiento
inicial mas eficaz para esta paciente?

a Estrégeno oral

b.  Parche transdérmico de estrogeno
C. Crema vaginal de estrégeno *

d Estrégeno intramuscular

e Gel transdérmico de estrogeno

Comentarios

Los cambios en el tracto genital inferior comienzan du-
rante la menopausia, normalmente desarrollandose en forma



gradual a lo largo de varios afnos. La vulva pierde la mayor
parte de su colageno, adiposidad y capacidad de retener el
agua y toma un aspecto aplanado y fino. LA vagina se acorta y
adelgaza y sus paredes se vuelven mas delgadas, menos elas-
ticas y palidas. La vagina secreta menos lubricante y el inicio
de la lubricacién con el estimulo sexual es mas lento. Debido
a que el contenido de glucogeno de las células epiteliales va-
ginales se reduce, la poblacion de lactobacilos disminuye y el
PH aumenta. Generalmente, el resultado es sequedad vaginal,
coito doloroso y mayor vulnerabilidad a la infeccion vaginal y
al traumatismo.

Aunque la administracion de estrégenos por via oral,
transdérmica o intramuscular tiene efectos beneficiosos, en
todos los casos, sobre la vaginitis atréfica, la ruta que actia
con mayor rapidez es la aplicacion intravaginal. Los estroge-
nos aplicados vaginalmente son absorbidos con facilidad por
la mucosa en las mujeres con deficiencias de estrogeno y, en
realidad, se absorben a una velocidad significativamente ma-
yor en la vagina atrodfica que en la sana. La absorcion disminu-
ye a medida que la mucosa vaginal se cornifica, lo que ocurre
en unos 3 a 4 meses. Después de este tiempo, ocurre menos
absorcion, pero la cantidad todavia es significativa.

Las cremas vaginales que contienen estrogeno han sido
usadas ampliamente para tratar la atrofia vaginal debida a da
deficiencia de estrégeno. Los estrogenos mezclados con una
base de crema producen inmediatamente una concentracion
elevada del agente en la vagina. Originalmente se creia que
los estrogenos vaginales actuaban sélo localmente, pero los
estudios mas recientes han demostrado que una cantidad
significativa, aunque variable, de estrogeno se absorbe en la
corriente sanguinea cuando el medicamento se administra
vaginalmente.

Las cremas vaginales pueden contener cualquiera de
varias formas de estrégeno, incluso el dienestrol, estradiol,
estrogenos conjugados, estropipato o estrona. Las prepara-
ciones disponibles varian segun el pais. La posologia reco-
mendada es similar para los tipos. En general, se aconseja a
las pacientes que se inserten un aplicador lleno (I a2 2 g de
la crema, dependiendo de la preparacion) | 6 2 veces al dia,
durante una o dos semanas. Una vez que los sintomas de la
atrofia vaginal se han revertido, la posologia normalmente se
reduce a un aplicador lleno una a tres veces por semana. El
medicamento de mantenimiento se aplica a menudo en ciclos
de tres semanas, suspendiéndose durante la cuarta semana.
Otra opcion es cambiar a la terapia oral, transdérmica o intra-
muscular después de haberse logrado la maduracion vaginal.

Las mujeres que se quejan solamente de cambios atrofi-
cos del tracto urogenital inferior con frecuencias han pasado
la menopausia varios anos atras, y pueden preferir la admi-
nistracion vaginal de estrégeno debido a su preocupacion
acerca de la posibilidad de hemorragia vaginal imprevisible,
que ocurre en el 35 al 40 % de las mujeres con Utero intacto
que reciben terapia estrogénica por via sistémica. Las rutas
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sistémicas incluyen tabletas orales, inyecciones, implantacion
de granulacion que liberan estrégeno, el parche transdérmico
de estrogeno y los geles transdérmicos, que se frotan en la
piel sobre una parte extensa del cuerpo.

Otra manera eficaz de tratar la vaginitis atrofica son los
anillos vaginales y los supositorios vaginales que contienen
estradiol. Sin embargo, estas formas posolégicas solamente
estan disponibles en algunos paises.
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Pregunta 8 (Terapia combinada con estrégeno-
metiltestosterona)

Una mujer de 35 anos fue sometida a histerectomia ab-
dominal total con salpingoooforectomia bilateral hace 6 me-
ses para el tratamiento de endrometriosis. Desde entonces,
se ha mantenido con 2 mg de estradiol por via oral diaria-
mente, pero se queja de varios sintomas persistentes. ;Para
cuales de los siguientes sintomas es probable que la metiltes-
tosterona sea de mayor beneficio?

a. Bochornos

b. Insomnio

c. Libido baja*

d. Depresion

e. Distension abdominal

Comentarios

La testosterona, que influye sobre la libido, es libera-
da por los ovarios durante toda la vida, incluso después de
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la menopausia. Las concentraciones de testosterona no se
reducen apreciablemente después de la menopausia; de he-
cho, durante los primeros afios después de la menopausia, los
ovarios de muchas mujeres secretan mas testosterona que
antes de la menopausia. Los estudios realizados en mujeres
que pasan por la menopausia natural indican una asociacién
positiva entre las concentraciones plasmaticas de andrége-
no y el interés sexual, la respuesta sexual y la frecuencia del
coito. Sin embargo, no se ha hallado una relacion entre las
concentraciones de estrogeno y la libido.

LA ooforectomia bilateral elimina una fuente importante
de produccion de andrégeno en las mujeres. Dentro del pri-
mer dia después de la cirugia, las concentraciones plasmaticas
de estradiol y testosterona se reducen significativamente. La
terapia estrogénica puede aliviar muchos sintomas de la me-
nopausia, incluso los bochornos, el insomnio y la depresion.
Si la distension abdominal no se resuelve con el pasaje del
tiempo, puede tratar de corregirse reduciendo la ingestion
de sal o agregando un farmaco diurético suave. El reemplazo
de estrégeno puede realzar la libido en mujeres cuyo interés
sexual han menguado debido a atrofia vaginal o dispareunia,
pero mayormente no se ha demostrado que tenga un efecto
positivo sobre el deseo sexual.

Una mujer joven, como la paciente descrita, que ha sido
sometida resientemente a histerectomia abdominal total con
salpingoooforectomia bilateral, y que esta recibiendo reem-
plazo de estrogeno, tiene muy poca probabilidad de presen-
tar atrofia vagianl | La causa basica de la reduccion de su
libido probablemente sea una deficiencia de andrégeno. Un
estudio de mujeres que han sido sometidas a histerectomia
abdominal total y salpingo-ooforectomia bilateral hallé que
las tratadas con una preparacion de estroégeno y androgeno
presentaban mayor deseo sexual, excitacion sexual y fantasias
que las que no fueron tratadas o las que recibieron estrégeno
solamente. Los estudios también demostraron que la libido
de mujeres que pasaron a través de la menopausia natural fue
afectada positivamente agregando testosterona a sus regime-
nes de estrégeno.

Se dispone de varios tipos de testosterona, entre ellos
la metiltestosterona para administracién oral y el enantato
de testosterona para inyeccion. En algunos paises se usan los
implantes de granulaciones subcutaneas que contienen tes-
tosterona. También se dispone de productos combinados que
incluyen estrégeno y testosterona. Se han llevado a cabo po-
cos estudios concernientes a la posologia de la testosterona
y a sus efectos sobre la libido.

Las posologias recomendadas para la testosterona in-
yectable varian de 75 a 150 mg una vez al mes. Para la terapia
oral, la posologia es generalmente de 1,25 a 10 mg diarios.

Los efectos secundarios de la terapia con testosterona en
las mujeres pueden incluir hirsutismo, acné y profundizacion
de la voz. En un estudio canadiense, nueve mujeres menopau-
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sicas que recibieron inyecciones mensuales de andrégeno y
esdrogeno durante varios meses a varios afos presentaron
un virilismo severo. La posologia que recibieron 150 mg de
bencilacido hidrozona de enantato de testosterona es equiva-
lente a 69 mg de testosterona. Otro estudio en que se usé la
misma combinacién y posologia durante cuatro anos hallé
que del |5 al 20% de las pacientes desarrollaron hirsutismo
facial leve que se abatié cuando la posologia fue modificada.
El mejor enfoque es usar la menor dosis posible y reducir
la posologia si ocurren sintomas de virilizacion. Las dosis
mayores de testosterona pueden causar lesion hepatica, es-
pecialmente cuando se administran por via oral. No se ha
demostrado que las dosis menores lesionen al higado.

La administracion de testosterona puede tener efecto
adverso sobre los lipidos séricos, disminuyendo potencial-
mente los efectos cardiovasculares positivos del estrogeno.
En un estudio reciente, 13 mujeres postmenopausicas que
tomaron estrogenos conjugados (0,625 mg diariamente) se
compararon con un grupo similar que tomaba una combi-
nacion de estrogeno y metil-testosterona (0,625 mg y 1,25
mg diariamente). Los perfiles de los lipidos al iniciarse el es-
tudio eran similares para ambos grupos pero al cabo de 6
meses el que tomo metiltestosterona mostré una reduccién
significativa de las lipoproteinas de alta densidad (HDL)- un
efecto que no se observo en el grupo tratado solamente con
estrogeno. No se hallaron diferencias en los triglicéridos o en
las lipoproteinas de baja densidad (LDL). Como se sabe que
el proceso de la aterosclerosis esta relacionada con un au-
mento en las concentraciones de LDL y una reduccién en las
de HDL, las concentraciones de lipidos deben vigilarse en las
mujeres tratadas con testosterona, ain a posologias bajas.
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Direcciones importantes en el Internet

Esta pagina estara orientada por el Dr. Camilo Mojica, quien esta interesado en recibir informacion permanente de mé-
dicos y pacientes sobre las diferentes direcciones especializadas en el Internet en el ramo de la salud y especialmente en la
menopausia y el climaterio femenino y masculino y con el fin de mantener informada a la comunidad.

1.  http://highwire.standfor.edu/list/freeart.dtl
http://www.lib.uiowa.edu/hardin/md/ej.html
http://www.symposion.com/jmir/index.htm
http://www.freemedicaljournals.com/
En estas direcciones encontrara revistas médicas gratis, donde se pueden obtener los articulos completos

2.  http://www.medscape.com/Home/MedPulse/120597.html

Se puede investigar los Ultimos articulos completos, el resumen de otros y compendios de articulos sobre
determinados temas.

3.  http://www.docguide.com/

Direccién donde se encuentran articulos y resimenes, ademas les permiten suscribirse para recibir informacion
diaria, semanal o mensual sobre diferentes tépicos de la salud

4.  http://latina.obgyn.net/sp/latina.htm

Aparece informacion, noticias, articulos y resumenes de articulos, direcciones de Internet dirigida a médicos y
pacientes sobre diferentes tépicos de la medicina.

5. http://www.Encolombia.com/

La direccién de un motor de busqueda de Colombia donde se encuentra gran numero de revistas colombianas
entre ellas la de menopausia

6 . http://www.encolombia.com/comité.htm
La direccién exacta de la Revista Colombiana de Menopausia
7. www.mimedico.net

Es una pagina con informacidon médica, dirigida principalmente a pacientes. Se encuentra en fase de ampliacion.
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Correspondencia del Director y Editores

de la Revista con sus lectores

Carta del Director y los Editores:

Al iniciarse el quinto ano de la Revista Colombiana de
Menopausia y ante la renuncia de su primer director y funda-
dor el Dr.William Onatra, fui nombrado por la junta directiva
de la Asociacion el dia 4 de diciembre de 1999 y como edito-
res alternos a los Drs. Gérman Baron Castaneda y Bernardo
Moreno Escandon.

Es para nosotros un reto reemplazar al Dr.William Ona-
tra, quien le inyecto a la revista todo su entusiasmo y gracias
a el llegamos a la posicion que ocupa actualmente la revista
en Colombia. jGracias, Dr. Onatra!

Al abrir esta nueva seccion queremos compartir con los
lectores sus comentarios y sugerencias con el fin de que to-
dos participemos en el desarrollo y crecimiento de la Revista,
es asi como ponemos a la disposicion de los asociados de la
Asomenopausia como también a profesionales y residentes
de las diferentes disciplinas de la alud que trabajan e investi-
gan en el Climaterio Masculino y Femenino y las diferentes
patologias asociadas, para que colaboren con el conocimien-
to en este campo de la medicina, enviandonos sus investiga-
ciones, revisiones de temas, casos clinicos, resimenes de la
bibliografia y cartas al director y a los editores con el fin de
difundir, compartir y actualizar el conocimiento Colombiano
e Iberoamericano.

La existencia de una revista depende del interés que
ella despierta, la colaboraciéon de sus asociados al publicar
sus diferentes articulos y de Uds. Que creen en nosotros
al adquirirla, leerla y difundirla, es por ello que los invito a
trabajar en forma entusiasta y solidaria en el desarrollo de
la revista. Se ha decidido enviar a los autores 5 reimpresos
y en la Asociacion quedaran |5 reimpresos de cada articulo
para la venta.

Nuestro interés es el de conservar su identidad, sin em-
bargo se le han hecho algunas modificaciones en su diagra-
macion con el fin de facilitar la seleccion de los articulos y
mejorar la presentacion y lectura de los mismos; esperamos
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que estos cambios sean de su agrado y estamos dispuestos a
recibir nuevas ideas.

Con la reorganizacion del Comité de Redaccion Nacional
y del Internacional el cual se viene organizando, permitira el
mayor desarrollo académico y cientifico, es por ello que les so-
licitamos a todos para que participen y colaboren activamente,
aportando nuevos articulos y facilitando la redaccion de otros;
Uds. Son nuestro soporte, esperamos su ayuda solidaria.

Se han introducido dos secciones nuevas, una sobre “Di-
recciones importantes de Internet”, a cargo del Dr. Cami-
lo Mojica, en la que se publicaran direcciones de interés de
nuestra especialidad y de otros temas, es por ello que invita-
mos a nuestros lectores para que nos colaboren en su actua-
lizacion, con el fin de que el conocimiento en estos avances
tecnoldgicos y de la comunicacion cientifica estén al alcance
de nuestros lectores.

La segunda seccion “Interlocucion del Director y Edito-
res de la Revista con sus lectores”, en donde las directivas de
la Revista informan sobre sus objetivos, orientacién y metas,
al mismo tiempo establecen didlogo abierto con los lectores.

En la proxima entrega de la revista se iniciara ademas
una seccion que se denominara ademas una seccion que se
denominara Actividades de la Asociacion Colombiana de Me-
nopausia a cargo de la Junta Directiva de la Asociacion Co-
lombiana de Menopausia, donde se informaran todas las acti-
vidades que se han desarrollado o se han programado tanto
a nivel central como a cada uno de los diferentes capitulos, es
por ello que invitamos a todos los presidentes para que en-
vien sus actividades a desarrollar sugerencias y comentarios.

Fabio Sanchez E.
Director German Barén C.

Editor
Bernardo Moreno E.

Editor
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REVISTA DE MENOPAUSIA
Indicaciones a los Autores

1. Revista Colombiana de Menopausia, como érgano oficial de la Asocia-
cion Colombiana de Menopausia, publica articulos de la especialidad o
relacionados con ella, previa aprobacion del Comité Editorial.

2. Los trabajos deben ser inéditos y suministrados exclusivamente a la
revista. Su reproduccion total o parcial debe contar con la aprobacion del
editor y dar crédito a la publicacion original.

Al someter un trabajo para publicacion, el autor debe siempre informar al
editor sobre las remisiones e informes previos que puedan considerarse
publicaciones previas. Para facilitar el trabajo del editor debe remitirse
copia de todo el material mencionado anexo al original. En algunos casos,
y s6lo por acuerdo con el editor, podra aceptarse la difusién publica previa
de los datos contenidos en el articulo, por ejemplo, para alertar sobre
riesgos de salud publica. La publicacién posterior o reproduccion total o
parcial de un articulo aparecido en Revista Colombiana de Menopausia,
por parte del mismo autor o de otras personas interesadas, requerira de la
autorizacién del editor.

3. Los trabajos deben ser remitidos a Revista Colombiana de Menopausia,
Apartado Aéreo 76827. Santa Fe de Bogota-2, en original y una copia, es-
critos a maquina en papel blanco tamafio carta empleando una sola cara
del papel, con tinta negra y doble espacio, guardando un margen izquierdo
de 4 cm. Si se utiliza reproduccion de computador, ésta debe llenar los
requisitos de puntuacion y ortografia de las composiciones

usuales y, preferiblemente, enviar el diskette, indicando el programa o pro-
cesador utilizado. El trabajo debe venir acompafiado de una carta firmada
por todos los autores, en donde se exprese claramente que ha sido leido y
aprobado por todos. Igualmente, debe informar si se ha sometido parcial o
totalmente a estudio por parte de otra revista. El autor debe guardar copia
de todo el material enviado.

4. Se debe seguir las siguientes secuencias: pagina del titulo, resumen,
texto, resumen en inglés, agradecimientos, referencias, tablas (cada tabla
en pagina separada con su titulo y notas) y leyendas para las figuras.

5. En la primera pagina se incluye el titulo, corto y que refleje el contenido
del articulo, el nombre del autor y sus colaboradores con los respectivos
titulos académicos y el nombre de la institucién a la cual pertenecen.

Se sefialan los nombres y direcciones del autor responsable de la corres-
pondencia relacionada con el trabajo y de aquel a quien deben solicitarse
las separatas. Se especifican las fuentes de ayuda para la realizacion del
trabajo en forma de subvenciones, equipos y drogas.

6. El resumen, de no més de 250 palabras, debe enunciar los propésitos
del estudio de la investigacion, los procedimientos basicos, los hallazgos
principales y las conclusiones, de acuerdo con los siguientes titulos:
objetivos, métodos, resultados y conclusiones.

7. El texto debe incluir introduccion, material y métodos, resultados y
discusion, las abreviaturas deben explicarse y su uso limitarse.

8. Las referencias se numeran de acuerdo con el orden de aparicion de
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las citas en el texto y se escriben a doble espacio.

a) En caso de revistas: apellidos e iniciales del nombre del autor y sus
colaboradores (si son mas de seis pueden escribirse, después de los
seis primeros, “et al.”); titulo completo del articulo; nombre de la revista
abreviado segUn estilo del Index medicus; afio de publicacion: volumen:
paginacién; volumen; paginas inicial y final. Para el uso de mayuUsculas

y puntuacion, sigase el ejemplo: Jones HR, Siekert RG, Geraci JE.
Neurologic manifestations of bacterial endocarditis. Ann Intern Med 1969;
71: 21-28.

b) En caso de libros: apellidos e iniciales de todos los autores; titulo del
libro; edicién; ciudad; casa editora; afio; paginas inicial y final. Para el uso
de mayusculas y puntuacién, sigase el ejemplo: Fenichel O. Teoria psicoa-
nalitica de las neurosis. 3a. ed. Buenos Aires; Editorial Paidds; 1966: 56.

c) En caso de capitulos de libros: apellidos ¢ iniciales de los autores del
capitulo; titulo del capitulo; autores o editores del libro; titulo del libro;
edicion; ciudad; casa editora; afio; paginas inicial y final. Para el uso de
mayusculas y puntuacion, sigase el ejemplo: Drayer BP, Poser CM. Enfer-
medad e inclusion citomegalica del SNC. En: Toro G. Vergara |, Saravia J.
Poser CM, eds. Infecciones del sistema nervioso central. Bogota: Fondo
Educativo Interamericano S.A.; 172-175.

9. Las tablas y cuadros se denominaran tablas, y deben llevar numeracion
arabiga de acuerdo con el orden de aparicion. El 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.

Las fotografias, graficas, dibujos y esquemas se denominan figuras, se
enumeran segun el orden de aparicion y sus leyendas se escriben en hojas
separadas. Al final de las leyendas de las microfotografias se deben indicar la
técnica de colaboracion y el aumento utilizados. No se publicaran fotografias
en color; los originales en blanco y negro deben enviarse en papel y tener niti-
dez y contraste suficientes para lograr una buena reproduccion. Si son gréficas
o dibujos deben ser elaborados en cartulina blanca o papel vegetal con tinta
china e identificarse con su nimero de orden en la parte inferior.

Si una figura o tabla ha sido previamente publicada se requiere el permiso
escrito del editor y debe darse crédito a la publicacién original. Si se
utilizan fotografias de personas, éstas no deben ser identificables; en caso
contrario, debe obtenerse el permiso escrito para emplearlas.

El Comité Editorial se reserva el derecho de limitar el nimero de figuras y
tablas.

10. Los editoriales y las actualizaciones se publicaran exclusivamente por
solicitud del Comité Editorial.

11. Se consideran actualizaciones aquellos trabajos que contienen una
completa revisién de los adelantos recientes ocurridos en un campo
especifico de la medicina interna.



12. Comunicaciones y conceptos son aquellos que presentan la opinion o
experiencia del autor sobre un tema que se considera de interés para la
medicina o para la practica médica. Puede incluir una revision del tema.

13. Comunicaciones breves son aquellas que presentan la opinién o
experiencia del autor sobre un tema que se considera de interés para la
medicina y puede acompafiarse de una breve revision. Su extension no
debe sobrepasar 12 paginas y se aceptan hasta cinco ilustraciones.

14. Notas técnicas son aquellas comunicaciones que describen de
manera completa y detallada una técnica original o la modificacién de

un procedimiento, que tengan aplicacion definitiva en alguna disciplina
médica, sin incluir experiencias clinicas. Se debe presentar las referencias
bibliograficas del caso, asi como las correspondientes a los aspectos
técnicos descritos, tales como equipos, reactivos, instrumentos y otros. Su
extension no debe ser mayor de 10 paginas a doble espacio y se aceptan
hasta cinco ilustraciones.

15. Los apuntes de la literatura biomédica son de la competencia de uno
o varios colaboradores permanentes de Revista Colombiana de Meno-
pausia. Se trata de cubrir los temas mas interesantes y actualizados de
la medicina interna a partir de articulos de importantes revistas y autores
reconocidos, de forma que los lectores de la Revista puedan hacer una
revision rapida pero ilustrativa de un topico especifico.
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16. Presentacion de casos son los trabajos destinados a describir uno o
mas casos que el autor considere de interés especial; debe constar de
resumen, descripcion detallada del caso y discusion. Su extensién no
debe ser mayor de ocho paginas a doble espacio y se acepta un maximo
de cinco ilustraciones. No se admitira revisién de la literatura.

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

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

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

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

21. Revista Colombiana de Menopausia hace parte de las revistas que

suscribieron el acuerdo “Requisitos Uniformes paraTrabajos Presentados
a Revistas Biomédicas’.

ErecTtos RALOXIFENO EN EVENTOS CARDIOVASCULARES
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