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EDITORIAL

La Mujer en la Musica Colombiana

‘ omo médico, me he embarcado en escribir sobre un tema no médico. Lo hago consciente que no es facil
abordarlo, pero pensando en que no hay duda respecto al caracter holistico de nuestra profesion.

Y que mejor que poderme referir a aquellas personas a quienes dedicamos nuestro quehacer diario, por quienes

luchamos y trabajamos: las mujeres.

Enmarcado en el concepto médico actual de buscar evidencia, encontré un articulo publicado recientemente

en una revista de historia que plantea el interrogante de hasta qué punto nuestra musica ha tenido un caracter
nacionalista o universal. Todo depende del angulo que miremos. Si bien es cierto que son innumerables los
musicos que han cultivado los ritmos tradicionales, algunos de ellos han tratado de mostrarlos con un matiz
clasico transportandolos a la esfera de la “musica culta”; como ejemplos se pueden citar los maestros Guillermo
Uribe Holguin, Luis A. Calvo, Adolfo Mejia y Blas Emilio Atehortia, entre otros. Bajo esta optica se podria decir
que han hecho una perfecta conjuncién entre lo nacional y lo universal. Por otro lado, si pensamos en aquellos
compositores o intérpretes que han transmitido nuestra musica mas alla de las fronteras, pensariamos en
casos recientes como Carlos Vives y Shakira. Pero en la primera mitad del siglo XX, época de oro de la musica
colombiana, fueron muchos los artistas que triunfaron en el exterior: Pedro Morales Pino triunfé con la “Lira
Colombiana” en Norte y Centro América, Pelén Santamarta grabé su bambuco “Antioquerniita” en Nueva York,

la interpretacion de las obras para piano de Calvo atun son motivo de concurso en Alemania, los porros del
inolvidable Lucho Bermudez hicieron bailar a todo el continente. En este sentido nuestra musica también ha
tenido un caracter universal. Pero tal vez lo mas universal que tiene la musica es su lenguaje, que no requiere de
palabras para poder transmitir los sentimientos mas profundos arraigados en el alma del artista.

Es asi como es comun encontrar en los diversos géneros musicales motivos de inspiracién similares. Y quién se
atreveria a discutir que no se siente inspirado a escribir un poema al estar enfrente a la belleza de una mujer. Por
eso, existe un gran vinculo entre la mujer y la musica, por ser una de sus principales fuentes de inspiracion. Por
algo las musas son del género femenino.

Son muchas las mujeres que se han destacado en el campo artistico de la musica colombiana, bien como
compositoras (Graciela Arango de Tobén), intérpretes (Ruth Marulanda) o cantantes (Matilde Diaz, Beatriz
Arellano). Pero no es a ellas propiamente a quien quiero referirme, sino a aquellas mujeres, muchas veces ocultas,
desconocidas o tras bambalinas, que han sido la principal fuente de inspiracién para los compositores y que
gracias a ellas nuestra patria posee un extenso repertorio.

“..Y de la costilla aquella que habia sacado de Adan formé el Sefior Dios una mujer, la cual puso delante de
Adan...” (Génesis 2 :22). Seguramente si el jardin del Edén hubiese estado ubicado en el altiplano cundiboyacense
y Adan poseyera un tiple, habria surgido el primer bambuco haciendo referencia a la bella desnudez de Eva.
Desde ese momento hombre y mujer estan ligados en sentimientos y en nuestra musica esos sentimientos han
sido principal fuente de inspiracion.

Desafortunadamente es muy poco lo que se conoce respecto al origen de la musica del interior y, en gran parte,
esta basada en recuentos anecdéticos transmitidos de una generacion a otra. Hay dos elementos que hacen
conjuncion; el bambuco y el tiple. EI bambuco, ritmo endemoniado escrito en 6/8 caracterizado por sus sincopas
y el tiple, instrumento tipico colombiano, posiblemente derivado de la guitarra espariola del siglo XV. La unién de
estos dos elementos quizéa se presenta entre los siglos XVII y XVIll, ya que aparecen referencias de la presencia
de tiples en Tépaga, Boyaca y acaso los primeros luthiers son miembros de la familia Norato en Chiquinquira,
quienes aun conservan la tradicion de construccion de estos instrumentos.

El origen del bambuco es muy discutido pero se plantea como hipétesis la mezcla de la musica indigena y
espafiola. Eran los campesinos quienes lo cultivaban en sus barracas después de largas jornadas de trabajo. Y
precisamente del primer bambuco que hay referencia histérica es dedicado a una mujer. Esta obra, La Guanefia,
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ha perdurado hasta nuestros dias y habla sobre los sinsabores del amor (Ay que si, ay que no, la guanefia me engario...).
Las guanefias eran aquellas mujeres que acompafriaban a las tropas y se encargaban de cocinar y lavar la ropa.

Por su origen campesino tanto el bambuco como el pasillo (ritmo en % derivado del vals europeo) eran
considerados incultos y estaban practicamente proscritos en Santafé de Bogota. Fueron artistas de la talla de
Pedro Morales Pino, Fulgencio Garcia y Emilio Murillo quienes lograron que la musica autéctona poco a poco
ingresara en los circulos sociales. Precisamente Morales Pino fue el primero en llevar a partitura el bambuco
Cuatro Preguntas, que nuevamente hace referencia al desengarfio amoroso (Niegas con él lo que hiciste y mis
sospechas te asombran).

Del grupo que conforman estos artistas con otros musicos, filésofos y poetas, conocido como La Gruta Simbdlica es
cuando la musica del interior adquiere las caracteristicas de preponderancia que tuvo hasta la década de los setenta.

Miremos como gran parte de las composiciones han girado en torno a la mujer y el amor. Del maestro Morales
Pino quedan obras instrumentales imponentes como Leonilde. Fulgencio Garcia, insigne por la composicion de
La Gata Golosa, nos deja pasillos como Coqueteos. Emilio Murillo también es tocado por las musas, escribiendo
obras como La Cabafia (...sin ti no hay sol, sin ti no hay luz...).

A comienzos del siglo XX otro ritmo es cultivado por gran cantidad de artistas, la danza, ritmo que tiene parecido
con la habanera cubana. Uno de los principales exponentes de este género fue el maestro Luis A. Calvo, el
pianista de los intermezzos. Dentro de las mas de 160 composiciones que dejé como legado, aparecen varias

danzas, muchas de ellas dedicadas a mujeres de la alta sociedad bogotana. Se pueden citar Libia (dedicada a su
madre), Gacela, Madeja de Luna. Otro de los grandes exponentes de este género es Diégenes Chaves Pinzén
quien también deja obras dedicadas a mujeres, tales como L'ombra y Por El Senderito (Por el senderito de la
serrania, te fuiste cantando coplitas de amores...). Incluso compositoras poco conocidas como Carmen Manrique
dedican danzas a sus amigas, por ejemplo Preciosa (danza “dedicada a las sefioritas Platas y Guarnizo” segun
versa en la partitura manuscrita).

A partir de 1910 los duetos adquieren gran auge a raiz de las grabaciones que hiciera Pelén Santamarta,
compositor de Antioquenita, en Nueva York. Los duetos difunden gran parte de la musica vocal referente al amor.
Uno de los principales fue el de Garzén y Collazos, encargado de transmitir gran parte de la obra del maestro José
Alejandro Morales, con canciones dedicadas a su tierra natal y obviamente a las mujeres; solo por citar algunos
ejemplos, Campesina Santandereana, El Delantal de la China, Dofia Rosario.

A partir de la década de los cincuenta y gracias a la participacion de la radio, surgen una gran cantidad de
compositores e intérpretes. Son inolvidables los programas realizados en vivo desde los estudios de la emisora
Nueva Granada y de Radio Santafé. De ellos surgen musicos de la talla de Oriol Rangel, Jaime Llano Gonzalez
y los Hermanos Martinez. El maestro Rangel no sélo fue un gran pianista sino compositor al estilo de su padre,
Gerardo. El nos deja obras como Fita Chiquita.

Basados en la estructura de las emisoras norteamericanas, las nuestras crean grandes orquestas, ejemplo de
ellas la del maestro Francisco Cristancho Camargo, célebre por dedicar gran parte de su obra a las deidades
indigenas. Es innegable que entre estos dioses es fundamental la presencia femenina, plasmada en magistrales
bambucos como Guatavita y Chia. Es tal la influencia de estas orquestas que incluso compositores extranjeros,
como el argentino Terig Tucci dedicé un hermoso pasillo a la mujer colombiana, Anita la Bogotana.

Esta tradicion no se pierde sino que perdura hasta nuestros dias. Ejemplo de ello es la monumental obra del paisa
Héctor Ochoa quien logré resumir en un vals nuestro trasegar diario al lado de una mujer en EI Camino de la Vida.

Son muchos los autores y obras que quedan por fuera de este breve recuento y sequramente cada uno de
ustedes tendra muchos ejemplos mas para ilustrar la importancia que ha tenido la mujer en la inspiracion musical.
Ojala pudiéramos rescatar esa bella costumbre espafiola de enamorar a las mujeres con serenatas porque es muy
posible que sin la presencia de las mujeres no existiera ni musica ni poesia.

German Baroén Castaneda, M.D.
Ginecoélogo-Endocrindlogo



OPINION DE CONSENSO SOBRE TERAPIA HORMONAL

Terapia hormonal de sustituciéon en la menopausia:
Opinion de Consenso de la reuniéon de Expertos-
Febrero 2000

Los Expertos en Terapia Hormonal de Sustitucion (THS) en la Post-menopausia desarrollaron esta Opinion de

Consenso con los siguientes participantes, en una conferencia cerrada que se llevé a cabo en Santafé de Bogota los dias 25 y
26 de Febrero de 2000:

Jaime Urdinola M.D., Presidente Asociacion Colombiana de Menopausia - Capitulo Bogota, Profesor Asociado Universi-
dad El Bosque, Bogota D.C.

German Barén M.D., Profesor Asociado Universidad Colegio Mayor de Nuestra Seiora del Rosario, Bogota D.C.: Re-
dactores

Maria Cecilia Arturo M.D., Presidente Sociedad Colombiana de Ginecologia y Obstetricia, Profesora Asociada Universidad
Libre de Cali, Cali.

Hoover Canaval M.D., Profesor Asociado Universidad del Valle, Cali.

Luis Alfonso Chaves M.D., Gerente Unidad de Salud Femenina Laboratorios Wyeth Inc., Bogota D.C..

Gustavo Gomez M.D.,, Presidente Nacional Asociacion Colombiana de Menopausia, Profesor Titular Universidad del Valle,
Cali.

Liliana Hernandez Bact., Gerente de Producto Laboratorios Wyeth Inc., Bogota D.C.

Hermes Jaimes M.D.,Profesor Asociado Universidad Industrial de Santander, Bucaramanga

Gilberto Martinez M.D., Fundacion Santa Fe de Bogota, Bogota D.C.

Alvaro Monterrosa M.D., Profesor Asociado Universidad de Cartagena, Cartagena;

Bernardo Moreno M.D., Fundacién Santa Fe de Bogotd, Bogota D.C.

Ariel Ivan Ruiz M.D., Profesor Asociado Universidad Nacional de Colombia, Bogota , D.C.

Fabio Sanchez M.D,, Director Revista Colombiana de Menopausia, Profesor Titular Universidad de Antioquia, Medellin.

David Vasquez M.D., Profesor Asociado Universidad Javeriana, Bogota D.C.

Resumen

Obijetivo: La reunion de expertos buscé desarrollar una opinion de consenso sobre el uso practico de la Terapia Hormo-
nal de Sustitucién (THS) en la Post-menopausia relacionada con tépicos especificos.

El principal objetivo de laTHS en la Post-Menopausia es el de optimizar la salud de la mujer durante este periodo de tiempo,
para protegerla; sirve ademas para prevenir complicaciones que puedan aparecer posteriormente.

Disefio: Se llevo a cabo una reunién cerrada de expertos en el tema de la menopausia, quienes apoyados en referencias
cientificas y compartiendo sus experiencias clinicas, hicieron recomendaciones practicas a los médicos y al personal en salud
que maneja pacientes postmenopausicas, con el fin de que puedan ayudar mas y mejor a las mujeres durante esta etapa, para
que puedan mantener y/o alcanzar una salud 6ptima que permita prevenir posteriores complicaciones.

Resultados: Con base en la agenda de la reunion, se establecieron recomendaciones concretas y practicas en relacion a la
THS en la Post-Menopausia: (1) El examen anual es de mucho valor y debe incluir la valoracion fisica, detectar los factores de
riesgo asi como solicitar los exaimenes de laboratorio e imagenes diagnosticas. (2) Se puede realizar un manejo practico de la
THS, sélo con estrégenos o combinada con gestageno, en forma ciclica secuencial o continua. La via transdérmica es una opcion
importante en ciertas condiciones médicas o por eleccion de la paciente. Los SERMS son una alternativa en ciertos casos para
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manejar o prevenir la osteoporosis, pero no reemplazan laTHS. La paciente debe ser adecuadamente informada para que pueda
tomar una decision y otorgue su consentimiento para la THS. (3) Recomendaciones concretas con relacion a la THS en ciertas

situaciones especiales de manejo. (4) Normas para el seguimiento clinico, solicitud de examenes de laboratorio e imagenes
diagnosticas, y como manejar complicaciones tales como el problema de la hemorragia uterina secundaria a la THS, y efectos
secundarios como migrana y mastodinia. Analisis y recomendaciones sobre la asociacién entre THS y cancer de seno.

(5) Indicaciones y contraindicaciones para la THS, la anticoncepcién durante la perimenopausia y cdmo asegurar la conti-
nuidad de la THS.

Conclusiones: Los expertos consideran que la THS es un elemento basico para el manejo de la mujer en la Post-
Menopausia, y apoyan firmemente su utilizacion desde que no existan contraindicaciones, con base en recomendaciones muy
practicas que facilitan su aplicacion.

Palabras claves: Menopausia - Terapia Hormonal de Sustitucion (THS) - Opinion de Consenso

SUMMARY

Objective: The Experts Committee aimed to the development of a consensus opinion about the practical use of HRT at
menopause, in relation to specific topics. The main objective of HRT during menopause is to improve women’s health throug-
hout that period, in order to protect her now and to prevent further complications.

Design: A closed meeting of experts on menopause was held to make practical recommendations to doctors and health
personnel, on the basis of scientific knowledge, for the management of postmenopausal women.The final purpose was to make
them more helpful for postmenopausal patients, so they can achieve an optimal health condition and to prevent further com-
plications.

Results: Based on the meeting agenda, practical and concrete recommendations on HRT use, were established: |- Annual
check-ups are of great value and should include a good clinical history and physical examination and the necessary lab-work
and X-ray studies to establish risk factors. 2- A practical management of HRT can be achieved by using either an estrogen-only
regime or combined estrogen-progestagens, cyclic or continuous. Transdermal route is a good alternative for specific medical
conditions or by patient’s desire. SERM are also a good choice in special cases, for prevention and treatment of osteoporosis,
but do not completely replace conventional HRT. Patients should be very well informed so they can make their own decision
about HRT and give their written consent for it. 3- There exist concrete recommendations to use HRT in specific medical con-
ditions. 4- There must exist precise norms for routine and special follow-up of patients, required lab-work and x-ray studies and
for how to handle HRT possible clinical complications, like vaginal bleeding, migraine and breast-tenderness and for the analysis
and recommendations about HRT and breast cancer. 5- Information must also exist on indications-contraindications of HRT,
contraception during perimenopause and on how to achieve better adherence to HRT.

Conclusions: The Experts Committee considers HRT as a basic factor in management of menopause and firmly endorses
its use as long as there are no contraindications or side-effects.

Key words: Menopause, hormonal replacement therapy (HRT), consensus opinion.



La Opinion de Consenso

Se llevo a cabo una conferencia cerrada en la ciudad de
Santafé de Bogota, con el fin de buscar una opinién de con-
senso con expertos en el tema sobre aspectos del manejo
practico de laTHS . La discusion versé so- bre 5 temas, cuyas
conclusiones se presentan a continuacion en este documen-
to. Como los estandares en el manejo y las diferentes op-
ciones disponibles de tratamiento varian mucho alrededor
del mundo, los participantes se enfocaron en las alternativas
disponibles en Colombia. 2’800.000 mujeres colombianas se
encuentran dentro de este grupo de edad para el ano 2000 I.

Se tuvieron en cuenta como antecedentes historicos: la
Declaracion de Consenso sobre Menopausia de la Asociacion
Colombiana de Menopausia en 1994 2 y la Conferencia de
Consenso sobre Menopausia del

Ministerio de Salud de la Republica de Colombia en
19953.

Definicion

La menopausia se define como el momento en que la
menstruacion cesa, y el cual se confirma cuando la mujer no
ha presentado su periodo menstrual durante 12 meses con-
secutivos y en la ausencia de otras causas obvias biologicas
o psicologicas. La menopausia natural hace parte del proce-
so de envejecimiento. La menopausia inducida puede ser el
resultado de intervenciones médicas como la ooforectomia
bilateral (con menopausia inmediata) o la falla ovarica pro-
ducida por medidas médicas como la quimioterapia. La edad
promedio varia generalmente entre los 48 a 52 anos. Otros
factores que pueden contribuir a su aparicion precoz son la
quimioterapia para el cancer 4, el

habito de fumar5 y el trauma quirdrgico sobre la circula-
cioén ovarica. Se ha sugerido también la existencia de un nexo
entre factores hereditarios y la edad de aparicién de la me-
nopausia 6. Sin embargo, el papel especifico de estos factores
aun no ha sido determinado de manera conclusiva.

Niveles de complejidad

Hubo consenso unanime para atender a la paciente de
acuerdo con los siguientes niveles de complejidad:

. Nivel I : Médico General

. Nivel II: Médico Especialista en Ginecologia o
Medicina Interna

. Nivel lll: Especialista(s) en menopausia. Se

incluye aqui la labor del especialista aislado o con

la colaboracion de uno o mas especialistas como el
ginecdlogo, internista, endocrindlogo, reumatdlogo, etc.

©

1. Evaluacion practica de la paciente menopausica

. Evaluacion clinica: El control anual de la mujer es el
momento ideal para realizar una adecuada historia clinica
_dentro de la cual se incluyan datos sociodemograficos re-
comendados como origen, procedencia, escolaridad, etc._ y
en el que se destaque el motivo de consulta, el cual puede
ser diferente a la menopausia o sus sintomas y/o problemas
relacionados.

Es muy importante en este grupo de pacientes identificar
los factores de riesgo, especialmente para enfermedad car-
diovascular, osteoporosis, cancer de mama y de endometrio,
y los antecedentes personales o familiares de enfermedad
tromboembodlica.

Debe realizarse un adecuado examen de mamas, genita-
les y general, sin excluir palpar la glandula tiroidea, y consignar
los datos de estatura, presion arterial peso, indice de masa
corporal = IMC (peso en kg/talla2 en m.Valor normal:19.1 -
25), relacion cintura/cadera =cm (Valor normal < 0.84)

. Examenes basicos de laboratorio: En mujeres en
menopausia Yy sin factores de riesgo: hemoglobina y hemato-
crito, uroandlisis, perfil de lipidos completo que incluya coles-
terol total asi como las fracciones colesterol de alta densidad
(HDL) y de baja densidad (LDL) y triglicéridos, glicemia pre y
postprandial, TSH (hormona estimulante del tiroides) y san-
gre oculta en heces. Si los resultados son normales pueden
volver a repetirse 3 a 5 afos después (Todos los niveles). Si
son anormales se repetiran a los 6 meses de haberse contro-
lado el problema o de acuerdo con el criterio médico (Nivel
[1-111).

. La citologia cérvicovaginal no es necesario realizar-
la en mujeres con histerectomia total previa por una causa
benigna, pero si se debe realizar en mujeres con el antece-
dente de una enfermedad premaligna o de cancer de cervix o
de endometrio, o con el esquema anual usual en las mujeres
con utero (Todos los Niveles).

En mujeres con factores de riesgo se solicitaran los exa-
menes antes anotados y aquellos médicamente indicados de
acuerdo con la patologia en cuestion. Se repetiran segun el
criterio médico (Nivel lI-1Il).

. Mamografia: Es uno de los principales examenes que
se debe realizar a toda mujer que se vaya a someter al trata-
miento con THS , y existié consenso acerca de considerarla
como indispensable dentro del cuidado basico de la mujer. Se
debe contar con una mamografia de base desde los 40 anos,
repitiéndola cada 2 anos hasta los 50 anos de edad si no exis-
te patologia asociada, y anualmente después de los 50 anos de
edad (Todos los Niveles).



En la mujer con factores de riesgo la valoracidn basal se
inicia a los 35 ahos 6 5 anos antes de acaecido el incidente
familiar, y se repetira de acuerdo con el esquema anterior o
de acuerdo con las indicaciones médicas. Una vez iniciada la
THS el control debera ser anual (Nivel II-1l1).

Se recomienda usar,en donde se cuente con el recurso
para ello, la tomografia por emision de positrones o resonan-
cia nuclear magnética en el grupo de mujeres con anteceden-
te de cancer de mama (Nivel IlI).

. Densitometria 6sea: Debera realizarse con la técnica
de absorciometria de doble fotén (DEXA), especialmente de
columna vertebral lumbar y de cadera/fémur, desde los 50
anos en forma basal si no existen factores de riesgo (todos los
niveles). Si la mujer presenta factores de riesgo se hara desde
cualquier edad - como la falla ovarica espontanea o inducida,
o en los siguientes casos especiales: bajo tratamiento crénico
con esteroides; con enfermedad renal crénica; con problemas
de bajo peso, o en la enfermedad tiroidea (Nivel lll).

Si existe el diagnostico de osteopenia /osteoporosis el
control se hara al ano o a los 2 anos (Nivel Il). Las mujeres
con un resultado normal podran esperar hasta los 3 a 5 anos
para el control (Todos los Niveles).

Existen otros métodos de “screening” o tamizaje como
el ultrasonido _mas econémico__ pero aun no existe suficien-
te evidencia sobre su sensibilidad y especificidad en compa-
racion con el método DEXA, no recomendandose hasta este
momento la realizacion rutinaria del examen mediante esta
técnica.

.Ecografia o ultrasonido transvaginal:Para el “scree-
ning” o tamizaje del carcinoma de endometrio no se reco-
mienda de rutina. Se solicitara en el caso que el examen fisico
ginecolégico no sea posible o haya sido insatisfactorio (Todos
los Niveles). Sera de utilidad en la mujer premenopausica con
alteraciones en su ciclo menstrual (menstruaciones irregula-
res, polimenorreas, menometrorragias, oligomenorrea, etc.);
en la postmenopausica con un esquema continuo en la que
aparece hemorragia uterina anormal después de 6 meses de
uso de la THS (Nivel lI-lll). La relacion costo-beneficio no
justifica la utilizacién rutinaria de este método en la bisque-
da del cancer de ovario, ya que su incidencia es baja aun en
Colombia. Y en el caso de realizarlo, debe hacerse cada 6
meses ya que su aparicion es de muy corta evolucién. Podria
estar indicado en aquellas mujeres con el complejo de cancer
mama-ovario, grupo muy pequeno y seleccionado (Nivel IlI).

. Biopsia de endometrio: No se considera un examen
de rutina en nuestro medio, o como requisito para poder
iniciar la THS. Se realizara en la mujer con factores de riesgo
(Tabla 1).Si la mujer presenta hemorragia uterina anormal se
realizara una ecografia o ultrasonido transvaginal, y si el en-
dometrio es * 5mm o la morfologia endometrial es anormal,
se realizara el procedimiento.
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Existen casos especiales con alteracion en la mor-
fologia endometrial, en los que podria utilizarse la histe-
roscopia y/o histerosonografia dependiendo de la indicacién
médica, los recursos disponibles y la necesaria experiencia pre-
via que seran juzgados y definidos de acuerdo con el criterio
médico (Nivel Il).

.Marcadores bioquimicos de recambio 6seo: Existen
diferentes tipos, de formacion como la osteocalcina y de resor-
cién como la hidroxiprolina urinaria - inespecifico y no dispo-
nible en Colombia - la deoxipiridinolina urinaria (Pyrilinks ®)
y los C- o N-telopéptidos (Cross-links ®). No son examenes
indicados de rutina por su alto costo. Estaran indicados en el
control de las perdedoras rapidas de calcio 6seo, aquellas bajo
tratamiento crénico con esteroides, las que tienen bajo peso
(IMC < 19.1) y en las que padecen de hipotiroidismo. Los anota-
dos y otros factores adicionales de riesgo definiran el grupo de
mujeres para controlar con estos marcadores. Finalmente, debe
anotarse que aln existe una gran variabilidad en cada método y
de paciente a paciente lo que ha impedido con su alto costo la
deseable universalizacion de este tipo de examen (Nivel lll).

2. Manejo practico de la THS

Se deben tener en cuenta las contraindicaciones existen-
tes para la terapia con estrégenos / THS (Ver tabla 5).

2.1 Esquema de tratamiento sélo con Estroge-
nos: Son ideales para aquellas mujeres histerectomizadas sin
contraindicaciones para su uso (Todos los Niveles)

En la mujer con Utero, en principio existe contraindica-
cion para usarlos sin oposicion del gestageno. En casos muy
especiales y bajo estrecho seguimiento y control del endome-
trio (ante la posibilidad de aparicion de hiperplasia o carcinoma
endometrial) podria usarse por maximo | afio (Nivel lll).

2.2 Esquema de tratamiento combinado = ETC
(estrogeno + gestageno): Puede ser Ciclico o Continuo,
y se recomienda para aquellas mujeres que ain conservan su
utero (Todos los Niveles).

2.2.1 Esquema de tratamiento combinado ciclico
secuencial (ETCCS): Se utiliza en mujeres jovenes con falla
ovarica prematura o en aquellas sometidas a quimioterapia u
oforectomia. También en las perimenopausicas intentando equi-
librar la administracién exdgena de THS con la produccion ova-
rica enddgena y evitar asi la posible aparicion de hemorragia
uterina irregular.

2.2.2 Esquema de Tratamiento Combinado Conti-
nuo (ETCC): Se prescribe a mujeres de mayor edad, y sélo
debe iniciarse | a 2 afios después de la aparicion de la me-
nopausia. Su utilizacion inmediata después de la menopausia
favorece la aparicion de hemorragia uterina irregular debido a
la produccion ovarica endogena de hormonas, fenémeno he-
morragico que se desea evitar con el tratamiento continuo.



Tabla 1. Indicaciones para la Biopsia de Endomerrio

s ﬂnll:.-l -d.E'I l‘rjl.l‘.ijl'l'l:ii!'l.'lt-n

caracteristicas asociadas con patologia de Alto Riesgo

Obesidad, anovalacion, ciclos menstruales alterados, hemo-
(e 1] F S g b anormal, inferrilidad, hirsutismo, alcoholismao,

enfermedad hepdrica, problemas metabdlicos como diabetes

mellitus e hipotiroidismo

Terapia previa con estrdgenos sin oposicion

. Durante ¢l tratamiento

terapia con estrogenos sin oposicidn

Grosor endomerrial = Smm por ecografia transvaginal

Ansiedad del médico [ la paciente

Tabla 2. Dosis diaria efectiva de estrégenos para la prevencidn de la pérdida bsea *

1.8

Compuesto Dpsis en mg.
Estrdgenos equinos conjugudos 0.615 +
Valerato de esrradiol +1.0
17p -estradiol 1.0
. Estradial transdéemico 0,050 +
L & La sotenican de low diferenres miendgenos varia § e defereetes bloandlisis pama detenmisod la porcncie hiokipica oo

Propo innan las enismas relaciones. Edtd iadich gue adbscnalmenice a las diferendins oh gu prEencia, Los sstrfgencd poseen
difecencias cualimarivas [¥]. Fero los eatudeos hae indicadio que los esmigencs naruraies no dabitices producen nevaa cfccoos

matabslicad quig o aanrerscos [10

. = Recientemente, Is FDA [Adminiamcitn Federl de Doogae de USA) ba sprobado la dosis minima efectiva que comprends
.Y mg. de Bartgenos Conupados v (037 mg de maradiol sranslinmicn

. Eleccion del gestageno: La dosis a utilizar del gesta-
geno debe ser la minima posible, que asegure proteccién a
nivel endometrial sin afectar los lipidos y consecuentemente
el aparato cardiovascular, y que a la vez esté exenta en lo po-
sible de efectos secundarios tales como mastalgia, sensacion
de edema abdominal y depresion.

En el ETCCS los dias minimos de administracion del ges-
tageno deben ser 12, aunque muchos de los preparados son
de 14 diasl|1,12,13,14,15. En caso de utilizar MPA, se reco-
mienda iniciar con el preparado que contiene 5mg. durante
los primeros 3 a 6 meses, para disminuir posteriormente la
dosis a 2.5 mg. De esta forma se disminuiran las complicacio-
nes hemorragicas.

Solo en casos especiales podria administrarse el gestage-
no a la mujer histerectomizada: antecedente de endometrio-
sis o de tumores endometrioides del ovario, histerectomia
subtotal, mujeres con niveles plasmaticos elevados de trigli-
céridos.

-—h

.Los S ER M s: Los SERMs o Moduladores Selectivos de
los Receptores Estrogénicos son una alternativa para aque-
llas mujeres que rechazan la THS o en algunos casos donde
esta contraindicada. Pero no se puede considerar a los SERMs
como THS ni como un reemplazo de la misma. Son una alter-
nativa _como el caso de los bifosfonatos_ para la prevencién
y el tratamiento de la osteoporosis, sobre todo en las muje-
res de mayor edad Nivel Il - lll)16-17.

3. THS en situaciones especiales

El manejo de estos casos especiales debera realizarse
por los especialistas (Nivel llI) .

. Cuando existe riesgo cardiovascular: La THS continla
estando indicada en la prevencion primaria de la enferme-
dad cardiovascular, alcanzandose una reduccién del riesgo en
cerca del 40 -60 % 19 (Todos los Niveles). Es hasta ahora el
mayor beneficio que se puede alcanzar con laTHS .



Tabla 3. Gestdgenos disponibles en Colombia

Desis comparable estimada

‘EUE!H'P_UE.‘-[UH

Diosis minima diaria #
Proteceidn endometrial

_ Origen . _mg,

Acetato de medroxiprogesterona 5.0 5.0- 100 ETCCS

Derivados de 21 | (MPA) 2H5ETCC

carbonos | Acetato de ciproterona I'I-TE’E'I 1.0 { 1.0 Eﬂ:ﬁ;&_ -
-Morerindrona/norestisterona (NET) 0.7 Q.25 ETCC
-Acetaro de noretisterona (NETA) [ 1.0

Derivados de 19| -Levonorgestrel Q.75

carbonos | [ }:H:-J__"i:.lilnﬁ .15 [

*=  Ladisis mis baja para la proweccicn endomecrial o sc ha establecido, Mansener la dosis baja o iswporase desde ol punte
La Via Trassdéemics en la THS: Agqui s considera o silo a ks parches sinn rambhifn 2 be presercaciones en foma de
gel, no catands disponibles serm dltimas e Colombia
Se debe preferir siempee b wia oeal (Mivel 1), ¢ indicar |a wis erarsd Emmica en GiFusdiones gapecialed dodmo A gise s Wosin

a costinmacidn (Mivel 11 [0

En relacion a la prevencion secundaria _teniendo en
cuenta los resultados del estudio HERS que muestran ma-
yor riesgo durante el primer ano de uso de la THS 20_, los
expertos coinciden en que no hay evidencia suficiente para
contraindicar absolutamente la THS a todas las pacientes, re-
nunciando de esta forma a los beneficios a largo plazo como
se aprecio en la misma investigacion. Las pacientes deben ser
evaluadas por el ginecologo y el cardidlogo expertos en el
tema para establecer adecuadamente el riesgo, la paciente
debe tomar al respecto una decision informada, y el trata-
miento debe iniciarse Unicamente cuando la paciente esté de-
bidamente compensada y teniendo en cuenta sus necesidades
(Nivel I1).

. Dislipidemia: Los efectos mas importantes de la THS
sobre los lipidos _especialmente por parte de los estro-
genos_ son la disminucién del colesterol de baja densidad
(LDL) asi como el incremento del colesterol de alta densidad
(HDL).Aunque éste no es el Unico mecanismo protector de
los estrogenos sobre la enfermedad cardiovascular, el efecto
sobre los lipidos continta jugando un papel importante2|. La
dislipidemia en el caso de la hipercolesterolemia no es consi-
derada actualmente por lo tanto como una contraindicacion
absoluta.

Si los niveles de triglicéridos son superiores a 300 mg/dI
se recomienda utilizar la via transdérmica. El manejo debera
realizarse conjuntamente con el Especialista en Medicina In-
terna (Nivel IlI).

. Diabetes mellitus: Si la mujer se encuentra compen-
sada de este problema, la THS no esta contraindicada. Por el
contrario, ella puede beneficiarse del efecto cardioprotector
de los estrogenos, los que también pueden mejorar los efec-
tos metabdlicos asociados con la diabetes mellitus, como la
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resistencia a la insulina22. Aunque no existe evidencia de nivel
adecuado a largo plazo que respalde su uso, se prefiere y re-
comienda utilizar la via transdérmica por su menor impacto
metabdlico23. En el caso del gestageno, se recomienda en lo
posible no utilizar un derivado de la |9-nortestosterona, ya
que estos aumentan la resistencia a la insulina24.

Osteoporosis: La THS - especialmente con estrogenos
- es el tratamiento de primera eleccion, con el fin de prevenir
o estabilizar el proceso de la osteoporosis25,y su empleo es
efectivo aun después de la menopausia.

No importa la edad en que se empiece laTHS, el tratamien-
to debera ser continuo, sin suspender la THS, ya que los benefi-
cios en la prevencion se presentan a los 5-10 afios de tratamien-
to. Estos beneficios se pierden al suspender laTHS, por lo cual el
tratamiento debe extenderse el mayor tiempo posible.

El tratamiento combinado del estrégeno con el gestage-
no es util para el aumento de la densidad mineral sea. Esto
es valido para la combinacion de estrégenos equinos conjuga-
dos con acetato de medroxiprogesterona como para la aso-
ciacion de |7b-estradiol con acetato de noretisterona27, 28.

La suplementacién del calcio debe ser suficiente y estar
siempre presente. La dosis minima en mujeres bajo THS es
de 1.000 mg. diarios, y en aquellas que no la reciben debera
ser de por lo menos 1.500 mg. diarios. Esto es para tener en
cuenta especialmente en aquellas mujeres con una dieta baja
en calcio (< 400 mg./dia)25. En mujeres ancianas o después de
los 65-70 anos, en aquellas con problemas de malabsorcion
intestinal, en el grupo de las perdedoras rapidas de calcio o
en quienes se encuentren recluidas o inmovilizadas, se debera
adicionar Vitamina D (800 Ul / dia)con el fin de reducir las
fracturas de cadera o no vertebrales26.
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Los SERMs o Moduladores Selectivos del Receptor Es-
trogénico son una alternativa para la prevencion y el trata-
miento de la osteoporosis, cuando la mujer rechaza laTHS o
en algunos casos en que ésta esta contraindicada.

Existen otras opciones como es el caso de los bifosfo-
natos, con el alendronato como sustancia activa que tiene el
mayor nivel de evidencia, y cuyo efecto parece ser aditivo con
laTHS29, 30.

. La insuficiencia venosa o enfermedad varicosa: No es
una contraindicacion para la THS, asi haya que tomar precau-
ciones en los casos en que la insuficiencia venosa sea severa.
No se dispone aln de evidencia sélida para afirmar que en
estos casos la via transdérmica seria la de eleccion.

. La enfermedad biliar: Aunque la evidencia fisiologica y
epidemioldgica indican que el uso de estrogenos puede au-
mentar la incidencia de litiasis biliar, el impacto real no es tan
grande. Se recomienda en la mujer con antecedente de litiasis
biliar no complicada, abstenerse de usar la via oral y preferir
la via transdérmica.

4. Seguimiento de la paciente con THS

La paciente se cita generalmente un mes después de la
primera consulta, sobre todo para ver los examenes solici-
tados previamente. Se evalla también en este momento la
tolerancia a la THS y la adherencia al tratamiento, lo cual re-
dundara en su continuidad.

.Seguimiento de la mujer sin efectos secundarios:
en aquella quien es sana y no presenta efectos secundarios, el
siguiente control se hara 3 meses después y posteriormente
a los 6 meses. Después del primer afo sera vista cada 6 meses
/ cada ano. Las que presentan efectos secundarios o complica-
ciones relacionadas con la THS o con alguna enfermedad seran
vistas en un lapso determinado por la indicacion médica o de
acuerdo con la necesidad individual de cada mujer.

Durante cada visita se evaluaran los parametros clinicos de-
terminados inicialmente, asi como los examenes de laboratorio
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la via transdérmica

- DMaberes mellitus [ resiscencia a la insulina
3 .."'l-l.lf.'\,rdl."l.'l ! ]:.'lq:.l-.'r.‘ [relativa)

- Mujer fumacora (relacivo)

- lmsuficiencia venosa {relatival

o de imagenes diagnosticas previamente solicitados, establecien-
do los siguientes requisitos minimos para el seguimiento:

- Mamografia anual - Recomendacion aun vélida del
Colegio Americano de Ginecodlogos y Obstetras, a
pesar de la reciente polémica al respecto31

- Lipidos - Si han sido normales inicialmente se
repetiran cada 3-5 afios. Si son anormales se repetiran
a los 3-6 meses o de acuerdo al criterio médico

- Sangre oculta en heces - Anual

- Glicemia pre- y postprandial - Cada 3-5 afios en
ausencia de factores de riesgo, sino de acuerdo a la
indicacién médica

- Densitometria 6sea- Si ha sido normal cada 3-5 afios.
Si hay osteopenia / osteoporosis, se repetira al afio o a
los 2 afios

- Otros examenes y su frecuencia lo determinara la
indicacién médica respectiva

. Manejo de la hemorragia uterina anormal

en la mujer a quien se le administra THS: Es

muy importante explicar a las pacientes que bajo
tratamiento con la THS - independientemente del
esquema seleccionado - existe la posibilidad de
presentar Hemorragia Uterina, la cual conlleva como
segunda causa al abandono de la terapia .

Hay que explicar previamente que esto se puede pre-
sentar como un efecto secundario, que en algunos casos es
conveniente y necesario evaluar.

Con el ETCCS es posible esperar que hasta un 80-90%
de las mujeres presenten hemorragia por efecto de la supre-
sion del gestageno.

Se puede presentar sangrado en forma de manchado _
que no requiere de proteccion sanitaria_ sobre todo en los



primeros meses de tratamiento. Probablemente el manchado
signifique deficiencia hormonal con relacion a la dosis, y la pa-
ciente se debe observar. El plazo limite seria de 3 meses antes
de proceder a estudios o medidas complementarias como las
anotadas a continuacion.

Se recomienda que si la hemorragia se convierte en
menorragia _lo que estaria indicando un exceso hormonal
probablemente_, se puede solicitar inmediatamente una eco-
grafia o ultrasonido transvaginal en los casos indicados, no de
rutina. Si esta es normal, podria ajustarse la dosis hormonal,
ya sea aumentando la cantidad del gestageno o en algunos
casos disminuyendo la cantidad del estrogeno. Si la ecografia
transvaginal es anormal - endometrio > 5mm o con irregula-
ridades en su morfologia, se procede a realizar la biopsia de
endometrio.

Hay que otorgarle importancia también a aquellas mu-
jeres que estan presentando hemorragia fuera del periodo
durante el cual se espera que sangren bajo este esquema.

Con el ETCC _que se diseno precisamente para intentar
evitar que la hemorragia uterina se presente_ el plazo limite
de observacion es de 6 meses antes de tomar medidas, aun-
que como en el caso anterior los casos agudos se evaluaran
inmediatamente. La amenorrea se presentara hasta en 70%
de las mujeres al aho de este tratamiento.

También es necesario tener en cuenta la ansiedad que se
presenta no solo en la paciente sino en el médico, con el fin
de manejarla adecuadamente y evitar los estudios y procedi-
mientos innecesarios. Los hallazgos patologicos premalignos
no superan el |% en forma global, y otros hallazgos como los
polipos y miomas intracavitarios seran relativamente raros
y muchas veces no pueden ser detectados a través de un
curetaje o biopsia.

Se puede pasar o volver a un ETCCS en los casos donde
no se encuentre una causa patoldgica evidente con los estu-
dios, y como una alternativa para el manejo del problema.

El tratamiento combinado del estrégeno con la proges-
terona no evitara totalmente el cancer de endometrio, por lo
cual la vigilancia al respecto nunca debe ser abandonada.

. Efectos secundarios como migraina y mastodinia: El an-
tecedente de migrafia no se considera como una contrain-
dicacién absoluta para la THS. Se puede averiguar acerca del
antecedente en relacién a la época de aparicién durante el
ciclo menstrual.Y se debe anotar también que en la mayoria
de los casos el resultado bajo THS es impredecible. La via
transdérmica _aunque no existe cuantiosa evidencia al res-
pecto_ seria la de eleccion.

Si aparece como efecto secundario bajo la administracion
de THS, la conducta es suspenderla y esperar la evaluacion
del neurdlogo. Si no se encuentra contraindicacién, se puede
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elegir en este caso también la via transdérmica.

En relacion a la mastodinia, lo primero que debe hacerse
es confirmar el diagnostico del sintoma como tal, descartan-
do otra serie de problemas como el dolor causado por la
osteocondritis o la neuritis intercostal, etc.

En segundo término _ya aclarado lo anterior_ determi-
nar si la mastodinia es secundaria o no a laTHS. Si la mastodi-
nia no es incapacitante, se puede observar por un lapso de 3
meses, manejandola en forma sintomatica simultaneamente.

Los siguientes pasos son: suspender el gestageno. En caso
de no mejorar, disminuir la cantidad del estrégeno adminis-
trado durante los siguientes 2 meses. Pasar a la via transdér-
mica los 2 meses siguientes si con los pasos anteriores no se
presenta el alivio. Si aunque se hayan realizado las medidas
anteriores y el problema aun persiste, se suspendera la THS
como si esto fuera un tratamiento de prueba. La paciente
puede continuar con la THS si ella lo desea y lo decide si el
sintoma no es tan doloroso y / o incapacitante.

El adecuado examen fisico inicial de las mamas y la ma-
mografia pueden ser elementos de ayuda en un momento
dado para tranquilizar a la paciente acerca de que su pro-
blema no constituye algo grave para la salud. La ansiedad ge-
nerada por este motivo es considerable, y la informacion y
tranquilizacion al respecto son piezas claves del manejo, asi
como la explicacion _antes de iniciar la THS_ de que este
puede ser un efecto secundario de la terapia.

.THS y cancer de seno: El temor al cancer de seno es
la primera causa para no aceptar o para abandonar tempra-
namente la THS . Los factores de riesgo _como el hecho de
poseer un familiar directo en primera linea de consaguini-
dad_ deben ser tenidos en cuenta al seleccionar la paciente
candidata a la THS.

El riesgo real de padecer cancer de seno es muy bajo, y
en Colombia, teniendo en cuenta los datos disponibles, pa-
rece ser ain mas bajo32. Si en Europa y Estados Unidos se
presentan 45 casos por cada |1.000 mujeres, la cifra en el pais
es de 4 por cada 1.000 mujeres.

El problema del cancer de seno es bastante complejo,
teniendo en cuenta que este se desarrolla a partir de una
célula que sufre una serie de mutaciones que causan dafio a
los genes comprometidos en el control de la division celular.
El dano genético inactiva los genes represores o activa los
protooncogenes que conllevan a una excesiva proliferaciéon
celular o a cambios estructurales. Los estrogenos y proba-
blemente la progesterona aceleran la frecuencia de la divisién
celular epitelial del seno,incrementando asi la posibilidad dada
de un cambio mutacional critico. Posteriormente el estroge-
no puede alterar la permeabilidad de las membranas basales,
interfiriendo con las defensas inmunolégicas y aumentando
la angiogénesis dentro del nido tumoral. Es asi como puede



entenderse el concepto de la hormona esteroidea como ace-
leradora, facilitadora o estimuladora del proceso neoplasico
pero no como causante del mismo, dentro de un proceso
como es el cancer, con una base genética como lo senalan los
genes del BRCAI y BRCA2.

Pero los estrogenos no inducen cambios carcinogénicos
en las células mamarias sa nas.Y la relacion entre laTHS y el
cancer de seno aln no es clara.

Uno de los importantes factores de riesgo para desa-
rrollar cancer de seno es la exposicion a lo largo de la vida
de la mujer a las hormonas enddogenas. Mientras mas edad
se tenga, mayor la probabilidad de presentar cancer de seno
independientemente de la THS. Factores como la menarquia
temprana _antes de los |12 ahos de edad_ o la menopausia
tardia _después de los 55 anos de edad_ pueden contribuir a
la exposicién hormonal prolongada. Debido a esta asociacion
muchos investigadores piensan que si la mujer aumenta aun
mas su exposicién a las hormonas al tomar la THS, puede
presentarse un aumento en el riesgo para presentar cancer
de seno. En los ultimos 25 anos se han realizado fuera de
Colombia mas de 50 estudios examinando la posible relacion
entre el cancer de seno y la THS. Estos estudios han variado
ampliamente en su diseno, el tamano de la poblacién estu-
diada, las dosis, el momento y el tipo de hormonas utilizadas,
y los resultados no han sido consistentes. Los estudios mas
recientes han observado la experiencia de las mujeres que
han tomado estrogenos combinados con gestageno, y algunos
han demostrado un aumento en el riesgo, mientras que otros
no lo han comprobado.

También existe preocupacion acerca del riesgo para de-
sarrollar cancer de seno y el tiempo de utilizacion de laTHS .
El hecho de que el efecto protector contra la osteoporosis y
contra la enfermedad cardiovascular disminuya rapidamente
al suspender la THS es preocupante para el bienestar de la
paciente, ya que ocurriria durante la edad de mayor riesgo
para estos problemas. Algunos investigadores piensan que no
existe riesgo o el aumento en este es muy pequefo si el uso
es a corto plazo (10 anos o menos), mientras que si el uso
es a largo plazo podria existir un aumento del riesgo33.Y
alguna evidencia sugiere que el riesgo para cancer de seno
se aumenta en las usuarias actuales pero no en aquellas mu-
jeres que han utilizado antes la THS34,35. Otra investigacion
reciente sugiere que el cancer de seno que se presenta en las
mujeres bajo THS , es de mejor pronostico36.

Otra area de controversia es la utilizacion de la THS en
aquellas mujeres que han padecido cancer de seno, especial-
mente porque los tratamientos para el cancer de seno llevan
generalmente a una falla ovarica temprana en mujeres ge-
neralmente jovenes. La preocupacion existente es si la THS
podria aumentar el riesgo de recurrencia. Muchos cientificos
cuestionan la validez de esta preocupacion. Pero la conclusion
importante de la Opinién de Consenso es que estos casos
son para ser manejados Unicamente en el Nivel lll.

(3]

Otros factores de riesgo para ser tenidos en cuenta son
por ejemplo: Si la mujer bebe mas de 2 tragos de alcohol al
dia su riesgo para Cancer de Seno aumenta en un 60%. La
falta de ejercicio regular también lo aumenta en un 60%. En
2.8% por ano se aumenta el riesgo por cada afio en que la
menopausia se pospone.

Utilizando la THS aumenta sélo 2.3% por ano, para cada
paciente en forma individual el riesgo absoluto de cancer de
seno es muy bajo, 0.13% por ano en los Estados Unidos. Si la
mujer utiliza la THS en un afo, el riesgo aumenta como antes
se anotd en 2.3%, o sea hasta 0.132% .

5. Consideraciones importantes

. Indicaciones y contraindicaciones de la THS: Se
recomienda en forma inequivoca _por parte de los Exper-
tos_ la THS en aquellas mujeres en las cuales no esta con-
traindicada. La paciente sera informada y participara libre y
voluntariamente en la toma de decision para recibir laTHS .

. Anticoncepcién durante la perimenopausia: Los
métodos temporales deben continuarse hasta |-2 anos des-
pués de la menopausia. Los métodos definitivos son también
validos en esta etapa de la vida.

Tabla 5. Contraindicaciones para la terapia con
estrégenos / THS

@ Hepatopatia activa
@ Proceso tromboembdlico activo
@ Neoplasia activa dependiente de estrégenos

@ Enfermedades serias no controladas (hipertensién
arterial, diabetes mellitus, etc.)

Los métodos hormonales no estan contraindicados en
esta etapa de la vida. Si se utilizan anticonceptivos orales
combinados se preferiran aquellos de microdosis. Los dispo-
sitivos intrauterinos que contienen gestageno pueden ser de
gran utilidad en aquellas mujeres que presentan irregularida-
des menstruales.

Con el fin de determinar la falla ovarica y poder iniciar la
THS se suspenderan los métodos hormonales 6 a 8 semanas
antes y asi poder precisar los niveles de FSH y E2.

. Continuidad de la THS: Los beneficios de la THS se ob-
tienen con su uso prolongado. Por esta razén no se debe
suspender en aquellas mujeres que la toleran en forma ade-
cuada. Uno de los primeros y principales problemas con la
THS _especialmente durante el primer ano de tratamiento_
es conseguir su adherencia para garantizar su ulterior conti-
nuidad. Con este propésito se deben desarrollar programas
de informacion y educacion asi como campafas masivas de
difusion, dirigidos a las pacientes asi como al personal que



trabaja en salud y a la comunidad en general. Se daran a cono-
cer los beneficios y los riesgos de laTHS, asi como los efectos
secundarios que se pueden presentar. Estos ultimos llevan a
la paciente a abandonar precoz e injustificadamente la THS
sin informar al médico. El apoyo comprensivo del médico, el
escuchar y la ayuda que siempre esté dispuesto a prestar a la
paciente, son puntos claves en la continuidad.

- Reconocimiento y agradecimiento: La Reunion de Ex-
pertos para buscar la Opinion de Consenso sobre THS en la
Post-Menopausia conté con el apoyo financiero y logistico
de Laboratorios Wyeth Inc., lo que posibilitd su realizacion y
este documento.
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Transicion hormonal y metabdlica en la menopausia y
senescencia

Arturo ZArate, Samuel HernAndez Ayup, Lourdes Basurto*

RESUMEN

El aumento de la esperanza de vida en la mujer obliga a buscar medidas para que mejore también la calidad, por ello tiene
gran interés estudiar los cambios hormonales que acompanan al envejecimiento. En la etapa postmenopausica, no sélo se pre-
senta una disminucion progresiva de los estrogenos como consecuencia del agotamiento folicular ovarico, sino también ocurren
cambios en otros ejes neuroendocrinos como son supresion del eje somatotropico, de los esteroides sexuales adrenales y de
la prolactina- por otra parte se presenta incremento de las concentraciones de insulina.

El hipoestrogenismo en la postmenopausia esta relacionado a las alteraciones del metabolismo del calcio, de la respuesta in-
mune y de la modulacion y transmision sinaptica. Muchos de los eventos que ocurren durante esta etapa son dificiles de separar
de los que ocurren como parte del proceso normal de la senescencia, sin embargo la terapia de reemplazo estrogénica brinda
la oportunidad de restituir el equilibrio neuroendocrino.

Palabras claves: Terapia de reemplazo hormonal, eje neuroendocrino, esteroides adrenales, insulina, prolactina.

ABSTRACT

As life expectancy increases further in coming decades, the goal for the future should be an increase of quality of life after
menopause; thus, postmenopausal hormonal changes have become a subject of major interest in the field of women’s health.
The menopausal women present a decline in circulating estrogen. Likewise, other neuroendocrine axis also decline, such as the
somatotrophic axis,* Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Endocrinas, Hospital de Especialidades, CMN, Instituto
Mejicano del Seguro Social, México D.F. e Instituto para el Estudio de la Concepcion Humana, Monterrey, NL Correspondencia:
Dr.A. Zarate, Hospital de México,Agrarismo 208-601, | 1800 México, D.F. e-mail: azarat. amediweb.com.mx

adrenal sex steroids and prolactin; by contrast circulating insulin increases. Some alterations in calcium metabolism,immune
regulation and neurotransmission are also interlinked with reduction of circulating estrogen. Such changes may reflect either
hypoestrogenism or the natural aging process in itself. Nevertheless, hormonal replacement therapy (HRT), exerts some reversal
action on these changes.

Key words: Hormonal Replacement Therapy (HRT), Neuroendocrine Axis, Adrenal Sex Steroids, Insulin, Prolactin.

La mayor parte de la informacion endocrina que se ha re- Funcién ovarica

unido con relacién a la mujer en la postmenopausia, se refiere

al decremento de la produccién hormonal, en particular de En la etapa reproductiva, se mantiene una conexién pre-
estrogenos de origen ovarico, y su repercusion sobre diver- cisa y secuencial entre el cerebro, la adenohipéfisis y el ova-
sos aparatos y sistemas; sin embargo, a parte de la fisiologia rio mediante un sistema de senales interdependientes que
gonadal, otros segmentos endocrinos también se modifican aseguran finalmente la regularidad de la esteroidogénesis y la
funcionalmente con la edad. Gracias al incremento en la es- ovulacion. Esto se consigue en una descripcion muy general,
peranza de la vida, las mujeres podran vivir una tercera parte porque el nicleo arcuato localizado en el hipotidlamo actda
de su vida en la etapa postmenopausica, por lo que los cam- como un marcapaso que determina que la secrecion de la
bios funcionales que afectan al sistema endocrino de la mu- neurohormona estimuladora de gonadotropinas (GnRH) se
jer durante esta etapa constituyen actualmente un agregado haga en una forma de pulsos de cierta magnitud y frecuencia,
indispensable. lo cual es indispensable para que los gonadotropos de la ade-

nohipofisis sinteticen y liberen las dos gonadotropinas (FSH
y LH) de manera pulsitil, ritmica y secuenciall-2. De esta



manera el ovario trabaja correctamente y a su vez envia los
mensajeros que actUan sobre el hipotilamo y la adenohipé-
fisis y completan el circulo de autoregulacién o “feed-back”
(Fig.1). Por otra parte los neurotransmisores cerebrales mo-
dulan la accion de los esteroides ovaricos sobre el nicleo
arcuato para regular la secuencia y ritmo de la secrecién de
GnRH. En forma directa sobre el gonadotropo, el estradiol
parece ser el principal factor que controla la liberacion de
LH ya que la FSH queda bajo el mando de la inhibina que es
una proteina producida por el ovario. Un asincronismo entre
todos estos mensajeros interrumpe la regularidad de la inter-
conexién gonadal-cerebral3.
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El nicleo arquato en el hipotdlamo libera de manera pulsatil
GnRH con una frecuencia y amplitud determinadas. Esta
neurohormona viaja a través de la circulacion portal hasta
alcanzar los gonadotropos y estimular la secrecién de FSHy LH,
las cuales también son secretadas en forma pulsatil y ritmica. En
respuesta, el ovario produce esteroides, particularmente estradiol
(E2) Los que a su vez modulan tanto la secrecién de GnRH, LH y
FSH. En forma adicional el ovario produce las proteinas inhibina
y folistatina que controlan la secrecion de gonadotropinas. Es
probable que la hipofisis anterior secrete folistatina y activina para
actuar sobre el hipotalamo.

Hasta recientemente se habia aceptado que la menopau-
sia era provocada por un agotamiento del aparato folicular
ovarico que progresivamente llevaba a una deficiencia en la
produccién de hormonas, en particular de estrégenos, pero
existe la sospecha de que el cerebro es el sitio en donde
se presentan las primeras modificaciones del proceso ya que
aparece una irregularidad en el tipo y calidad de secrecion de
GnRH, oscilaciones profundas en la secrecion de FSH y LH
con una subsecuente alteracién en los productos gonadales
(Fig. 2). La menopausia es precedida de un periodo de transi-
cion denominado premenopausia. En este periodo existe una
disminucion progresiva de la funcién ovarica que se caracte-

2

(]

riza por alteraciones menstruales con ciclos disovulatorios.
En el periodo premenopausico se presenta una insensibilidad
progresiva a las gonadotropinas, en la que pueden distinguirse
3 etapas. En la primera, la FSH comienza a elevarse y la fase
folicular se acorta. En la segunda fase se hace mas evidente la
ineficiencia de la FSH para estimular la maduracién folicular,
observando una mayor concentracion de FSH, la ovulaciéon es
irregular y el cuerpo liteo de mala calidad, manifestandose
con fases lUteas cortas, incremento de estradiol y disminu-
cién de progesterona. En la tercera fase la LH también co-
mienza a aumentar y los ciclos son largos.

Desde el punto de vista clinico la perimenopausia se
manifiesta por trastornos menstruales inesperados que se
asocian o son precedidos por bochornos, modificaciones en
el sueno y un variado conjunto de expresiones afectivo-emo-
cionales4. Por lo anterior los niveles circulantes de estradiol,
LH y FSH son variables y con escasa utilidad clinica hasta
que se instala la deficiencia ovarica y entonces se elevan las
concentraciones de las gonadotropinas y concurrentemente
descienden los estrogenos. El perfil bioquimico de la etapa
postmenopausica que se conoce ampliamente es la elevacion
en los niveles de FSH y en menor cuantia los de LH, asi como
un decremento en el estradiol circulante. El hipoestrogenis-
mo resultante tiene una repercusién importante sobre todo
el organismo, tanto en tejidos como en funciones de algunos
aparatos y en los procesos metabdlicos, por lo cual resulta
cada vez mas dificil distinguir cuanto es debido al déficit hor-
monal y cuanto al envejecimiento per se.

Figura 2.
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Se representa el patrén de secrecion de la FSH y LH durante las
etapas reproductiva y postmenopdusica. Se puede observar que en la
etapa postmenopdusica predomina la secrecién de FSH y se pierde la
ciclicidad en cuanto a los picos de mdxima secrecién de ambas gona-
dotropinas. En la parte superior del diagrama se representa la pulsa-
tilidad de LH, asi como el ritmo circadiano (panel claro dia y panel
sombreado noche).

Prolactina (PRL)



La secrecion de PRL se regula por la accion inhibidora
de dopamina (DA), aunque otros neurotrasmisores y los es-
teroides sexuales pueden modificar bajo ciertas condiciones
la liberacion de PRL. El principal efecto biologico de PRL es
sobre la glandula mamaria para la produccion de leche, pero
también se han podido demostrar algunas acciones sobre la
respuesta inmunoldgica y la secrecion y accion de insulina.
Los niveles de PRL se mantienen practicamente constan-
tes después de la pubertad, excepto la gran elevacion que
se presenta si ocurre un embarazo y lactancia; después de
la menopausia se observa un decremento progresivo en las
concentraciones de PRL, parecida a la que se observa con
su hormona gemela que es la GH. En postmenopadusicas que
reciben sustitucion con estrogenos, se puede notar una ele-
vacién en los niveles de PRL hasta alcanzar cifras parecidas a
las observadas en mujeres jovenes.

Eje somatotrépico (somatopausia)

La sintesis y secrecion de hormona de crecimiento (GH)
en el I6bulo anterior de la hipofisis se regula por dos hor-
monas hipotalamicas con accioén contraria, una estimuladora
(GHRH) y una supresora (somatostatina), y a este meca-
nismo se suman otros factores secundarios como son los
neurotransmisores, la ingestion de alimentos, el estrés y el
sueno5-6. La GH se produce en mayor cantidad durante el
periodo de suefio y se secreta en forma de pulsos de amplitud
y frecuencia regulares; en el higado se estimula la produccion
de una proteina con actividad parecida a la de la insulina y
por eso se le conoce como “factor insulinoide I” (IGF-I), que
se encarga de transmitir el efecto bioldgico de la GH sobre
los tejidos, en donde se encuentran los receptores celulares.
Un segmento del receptor se fractura y al pasar a la circula-
cion sirve como una molécula transportadora de la GH, que
ademas simultaneamente controla el metabolismo de la GH
(Fig. 3). También se ha considerado que la GH y su relevo
biolégico, IGF |, poseen una accion directa sobre el foliculo
ovarico, actuando practicamente como otras gonadotropinas,
ya que son capaces de intervenir en la esteroidogénesis y la
ovulacion?. La GH alcanza su maxima concentracion durante
la etapa de la pubertad coincidiendo con el crecimiento es-
tatural; posteriormente la concentracion disminuye y asi se
mantiene hasta la quinta década de la vida que es el momen-
to en que los niveles descienden progresivamente. La GH, a
través de la IGF | produce una accién metabdlica, esencial-
mente anabolica en grasa y masa muscular. El descenso en la
actividad del eje somatotrépico que acompana a la senectud
se ha considerado como una forma de somatopausia que
podia explicar la apariciéon de una disminucion tanto de la
masa como de la fuerza muscular, osteoporosis, aumento de
la grasa corporal, debilidad generalizada y fragilidad inmuno-
l6gica. Ha resultado interesante que mujeres menopausicas
que reciben reemplazo hormonal sustitutivo con estrégeno
muestran una recuperacion en los niveles circulantes de las
hormonas del eje somatotroépico y ello se podria interpretar
como un efecto indirecto de los estrogenosé.
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Los péptidos GHRH y somatostatina controlan la secrecién de
la hormona de crecimiento (GH). Los sitios de accién de esta
hormona son multiples incluyendo el adipocito, el musculo y el
higado que es el érgano en donde se produce la somatomedina
IGF-1, ambas, GH e IGF ejercen la retroalimentacion a nivel
hipotalamo-hipofisiario.

Insulina y metabolismo de lipidos

Se sabe que en la senescencia se presenta cierto grado
de intolerancia a los carbohidratos lo cual se ha tratado de
explicar por una respuesta disminuida por parte de las células
p del pancreas asociada a una resistencia periférica a la accion
de la insulina sobre las células receptoras8. Esto puede expli-
car la frecuencia alta de intolerancia a los carbohidratos y la
mayor incidencia de diabetes mellitus en la vejez (Fig.4).En la
postmenopausia se ha observado un discreto predominio en
la resistencia insulinica y de manera experimental se ha podi-
do demostrar que el tratamiento sustitutivo con estrégenos
produce un decremento en los niveles circulantes de insulina
y desaparece el estado de resistencia periférico; asimismo se
ha observado que diabéticas pueden mejorar su control me-
tabdlico con la sustitucion hormonal de estrogenosé.

Es bien conocido que la menopausia se acompana de mo-
dificacion en el riesgo cardiovascular. Durante la etapa repro-
ductiva, la enfermedad coronaria tiene una incidencia menor
en el sexo femenino, pero esta diferencia entre el hombre y
la mujer disminuye y practicamente desaparece en la etapa
senil. La disminucion de la morbi-mortalidad cardiovascular
se encuentra explicada en parte por los efectos hormonales
sobre los lipidos. El estradiol estimula el catabolismo de las
LDL por aumento de la sintesis del receptor de la apolipo-
proteina B-E. Las HDL, particularmente HDL?2, se incremen-
tan por aumento de la sintesis hepatica de la apolipoproteina
A-l y por disminucion de la actividad de la lipasa hepatica. Los
estrégenos conjugados por via oral producen un incremento



del HDL-colesterol y una disminucion del LDL-colesterol con
un menor efecto sobre el colesterol total, sin embargo los
efectos pueden variar en funcion de la via de administracion
y de la dosis. Por otra parte, los hormonales progestaciona-
les aumentan el catabolismo de las VLDL y la concentracion
de las HDL. Sin embargo, el efecto favorable del tratamiento
hormonal sustitutivo sobre el riesgo cardiovascular no puede
explicarse exclusivamente por las modificaciones en las con-
centraciones de lipidos, HDL y LDL, existen también otros
mecanismos menos conocidos como es el de la accion estro-
geénica en el endotelio vascular.

Figura 4.
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Adrenopausia

Las dos capas de la corteza suprarrenal que trabajan
bajo el control de la ACTH son las que sintetizan cortisol
y la familia de esteroides que de manera confusa se conoce
como “sexuales,”. El cortisol constituye el factor fisiologico
esencial de la regulacion de la secrecion de ACTH, y de ma-
nera secundaria varios neurotransmisores pueden afectar la
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secrecion del regulador neurohormonal (CRH) de la ACTH
(Fig.5). Aunque existen estudios, realizados en mujeres me-
nopausicas, con resultados contradictorios, parece que la
mayoria demuestra una constancia en los niveles circulan-
tes de ACTH y de cortisol, pero cuando se mide dehidroe-
piandrosterona (DHEA), que es el esteroide mas abundante
que se produce en la corteza, se encuentra notablemente
disminuido cuando se compara con los niveles observados
en mujeres jévenes (Fig. 6). La suprarrenal produce tanto la
DHEA como la forma sulfatada (DHEAS); en la circulacién
y en particular en el higado se lleva a cabo una interconver-
sion permanente de las dos formas.A partir de estas formas
de DHEA se producen androstendiona y testosterona, y a
partir de esta Gltima se producen estrégenos. Los niveles
bajos de DHEA que son caracteristicos en la menopausia
pueden ser revertidos hasta cifras8 normales con la tera-
pia estrogénica por una accion directa sobre las glandulas
suprarrenales ya que no se afectan las concentraciones de
ACTH ni cortisol9. La administracion por via oral de DHEA
se acompana de una sensacion de bienestar, mejoria en la
actividad sexual y aumento en la masa muscular|0.

Figura 5.
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Funcion tiroidea

Se ha estimado que cerca del 10% de las mujeres postme-
nopausicas tienen hipotiroidismo subclinico por lo cual se
ha recomendado incluir una determinacion bioquimica para
detectar la deficiencia tiroidea. El hipotiroidismo puede ser
consecuencia de la mayor prevalencia de enfermedad autoin-
mune en las mujeres o por un decremento en la produccion
hipofisaria de TSH; asimismo disminuye la conversion perifé-
rica de tiroxina a triyodotironina. La elevacion moderada de
TSH podria sugerir un estado de hipotiroidismo, pero la con-
troversia es cuando se debe administrar terapia sustitutiva,
en ausencia de sintomas claros. Lo trascendente es tener en
cuenta que con la edad las mujeres pueden presentar hipoti-
roidismo subclinico.
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Neurotrasmisores

Las manifestaciones emotivas de atencion, sentimentales,
cognoscitivas Yy alteraciones en la memoria provocé la inves-
tigacion de la funcion de los neurotrasmisores con relacion al
decremento en los estrogenos circulantes, ya que con base en
experimentos previos se habia demostrado que los esteroi-
des sexuales modificaban la funcion neuronall 3. Los estudios
han revelado que el hipoestrogenismo en la menopausia con-
diciona un decremento importante en las concentraciones
deserotonina y endorfinas, asi como disminucion menor en
los niveles de acetilcolina, acido gama-amino butirico (Fig. 7).
Aun no se encuentran resultados uniformes en cuanto a los
cambios en dopamina, epinefrina y norepinefrina. Los estroé-
genos intervienen en la sintesis de neurotrasmisores, recap-
tura de los mismos y la actividad enzimatica que los elimina;
asimismo los estrogenos y varios de sus precursores, como
son testosterona, DHEA y alopregnenolona, tienen un efec-
to directo sobre la actividad neuronal y la plasticidad de la
glia. Incluso en el area de farmacoterapia se estan ensayando
compuestos esteroideos relacionados con DHEA y alopreg-
nenolona para el tratamiento de trastornos en la actividad
sexual, sensacion de bienestar y modificaciones de la memo-
ria. La accion preventiva de estrogenos para el desarrollo del
sindrome de Alzheimer se ha ido apoyando cada vez mas con
estudios clinicos14-15.

Figura 7.
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Los niveles en sangre de serotonina muestran un decremento
importante con la edad. (datos de los autores).

Metabolismo del calcio

El déficit hormonal de la menopausia se suma a la pérdida
osea producida por el envejecimiento. En la etapa menopau-
sica se observa un aumento de la remodelacion 6sea con
predominio de la actividad de resorcidn sobre la formacion.
Inicialmente se observan todos los marcadores de remode-
lado 6seo aumentados, pero después sélo los marcadores de
resorcion como las y piridinolinas persisten elevadas. Los es-
trégenos tienen una potente accion antiresortiva, aunque ya



se han identificado receptores de estradiol en los osteoblas-
tos, alin no se han aclarado completamente los mecanismos
de accién estrogénica en el hueso. Durante la menopausia se
encuentra una disminucion de la absorcion intestinal de cal-
cio en paralelo con decremento en la formacion de vitamina
D; también se puede encontrar, debido al hipoestrogenismo,
un decremento en los valores de 1,25 dihidroxivitamina D.
En consecuencia, se presenta en compensacion una mayor
secrecion de PTH y mayor resorcion ésea de calcio con la
consecuente osteoporosis. La estrogenoterapia impide la
resorcién osea y la hipersecrecion de PTH. Se recomienda
que en la valoracién clinica de una mujer en menopausia, se
determinen los niveles de calcio en sangre, ya que no es in-
frecuente que se encuentre un estado de hiperparatiroidismo
que podria causar debilidad, mialgias y calambres; en caso de
hipercalcemia se procede a determinar el nivel de paratohor-
mona (PTH) y si ésta se encuentra normal se puede descar-
tar un trastorno primario de las glandulas paratiroideas.

Conclusiones

En la senescencia corren paralelos los procesos de en-
vejecimiento y los cambios en el sistema endocrino; al llegar
a cierta edad cada individuo llega con una reserva hormonal
diferente y por ello las manifestaciones son variables. Ademas
una deficiencia de cierto territorio hormonal puede afectar a
otra area y asi agravar la bajareserva que previamente existe
(Fig. 8). De acuerdo con este principio la fragilidad y friabili-
dad de una persona esta condicionada por el estado de su
reserva hormonal y el impacto que ésta tiene sobre el resto
del sistema. La correcciéon hormonal podria mejorar las con-
diciones generales y ayudar a una mejor calidad de vida sin
que el objetivo sea esencialmente la prolongacién de la vida.

Figura 8.
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Los cambios en la mujer postmenopéusica ocurren a nivel
cerebral por alteracién en la produccion de neurotransmisores
y a nivel hormonal central (hipotdlamo-hipofisado) y periférico
(gléndulas electoras).
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Implicaciones funcionales de la localizacién de dos tipos de re-
ceptores de estrégenos en el cerebro

GermAn BarOn Castafieda, M.D.*

Resumen

Gracias a la amplia difusion que la terapia hormonal de suplencia ha tenido en los Ultimos anos, gran parte de las investi-
gaciones se han dirigido a entender la forma como los estrégenos actian sobre diversos sistemas. Recientemente fue descrito
un nuevo tipo de receptor para los estrégenos, denominado el receptor beta. De manera paralela han aparecido una serie
de reportes epidemiologicos que sugieren que la terapia de reemplazo estrogénico previene la aparicion de enfermedad de
Alzheimer. Diversos estudios se han conducido para mostrar los efectos de los estrogenos sobre el sistema nervioso central.
Basados en experimentos animales se ha demostrado que los dos tipos de receptores estrogénicos se encuentran localizados
en multiples areas del cerebro. Inicialmente este hallazgo fue interpretado como que el receptor alfa estaba implicado en funcio-
nes reproductivas, mientras que el receptor beta era responsable de las acciones no reproductivas de los estrégenos. El cono-
cimiento actual muestra que ambos receptores estan implicados en diversas acciones. Se ha demostrado que a través de ellos
los estrogenos ejercen multiples funciones tales como disminuir la incidencia de depresién, mejorar la memoria, el aprendizaje
y evitar el dafio ocasionado por radicales libres. Otras acciones no son comprendidas en su totalidad. Estos hallazgos abren las
puertas para futuras investigaciones para poder sintetizar el compuesto “ideal” que ejerza el mayor efecto benéfico sobre los
diversos sistemas.

Palabras claves: Estrogenos, Receptores de estrégenos, Sistema nervioso central.

Abstract

In past years hormone replacement therapy has been extensively used and its use has conducted a great amount of research
focused on trying to understand the way estrogens act over diverse systems. Recently a novel type of estrogen receptor was
described, called receptor beta. Likewise, several epidemiological

studies have suggested that estrogen replacement therapy (ERT) prevents Alzheimer’s disease.Various studies have addres-
sed the issue of estrogen effects over the central nervous system. Based on animal experiments, it has been described that
both types of estrogen receptors are localized in multiple areas of the brain. According to these findings it was suggested that
receptor alpha was related to reproductive functions, while receptor beta was responsible for non-reproductive functions
of estrogen. Recent knowledge shows that both receptors are involved in different actions. It has been shown that acting on
receptors estrogen may decrease the incidence of depression, increase memory and learning tasks and prevent injury due to
free radicals. Other effects are not yet completely understood. These data may bring about further research to find the ideal
compound which could exert full beneficial effects over different systems.

Key words: Estrogens, Estrogen Receptors, Central Nervous System.

Clasicamente se habia considerado que los estrégenos
eran hormonas con acciones especificas dirigidas a la repro-
duccion. Gracias a los avances realizados en los Ultimos veinte
anos en el campo de la terapia hormonal de suplencia se ha
establecido que son diversos los 6rganos que poseen recep-
tores para estrégenos y por ende multiples las funciones que
esta hormona ejerce en el organismo.

Si bien es cierto que en la década de los setenta se ha-
bia establecido el mecanismo por el cual se creia actuaban
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los estrogenos, en los Ultimos anos los experimentos reali-
zados con moduladores selectivos del receptor estrogénico
(SERM’s) sugieren que hay pasos intermedios, alin no com-
prendidos en su totalidad y, que posiblemente el mecanismo
de accién de los estrégenos fuera diferente.

Un hallazgo ocasional realizado por el grupo de Kuiper
en el instituto Carolinska empieza a cambiar el conocimiento
sobre los estrogenos y su receptor. Ellos encuentran en la
prostata de ratédn un tipo de receptor diferente sobre el cual



también actlan los estrogenos; fue denominado el receptor b.
Su trabajo inicial no sélo muestra la diferencia entre los dos
tipos de receptores sino también su distribucion en diferen-
tes tejidos. -2

De forma paralela aparecen en la literatura una serie de
trabajos epidemioldgicos y clinicos que sugieren que la inci-
dencia de enfermedad de Alzheimer es menor en aquellas
mujeres usuarias de terapia hormonal de suplencia.3-12 Ya
los estudios del grupo de Barbara Sherwin habian mostrado
como hay una pérdida progresiva de la memoria verbal en
la post-menopausia, directamente relacionada con los niveles
séricos de estradiol y como la suplencia estrogénica es (til
para prevenir dicha pérdida.|3-18

Estos hallazgos sugieren que los estrégenos pueden jugar
un papel fundamental en algunas funciones nerviosas y en este
punto radican la importancia y las implicaciones funcionales
de la localizacion de los dos tipos de receptores estrogénicos
en el cerebro.

Aunque el receptor alfa y el receptor beta guardan ho-
mologia en su dominio de unién al DNA, tienen diferencias
importantes en el sitio de unién a la hormona. Esto hace que
posean afinidad de unién diferente por los diversos com-
puestos esteroideos, por ejemplo, el receptor a tiene mayor
afinidad por el dietilestilbestrol que por el 17 b estradiol y a
su vez por el tamoxifeno. El receptor b es mas afin por la ge-
nisteina que por el tamoxifeno. | Esto implica que de acuerdo
a la distribucién de los receptores en los tejidos, su accién
sera diferente.

Es reconocido que los estrdgenos ejercen su accion a
través de la unidn con receptores localizados en el interior
del nucleo. El efecto final de la unién de la hormona con el re-
ceptor es la transcripciéon de RNA mensajero y por lo tanto,
la sintesis proteica. Hoy se sabe que entre estos dos extre-
mos hay una serie de pasos intermedios que explican por qué
un compuesto esteroideo puede tener diferentes acciones en
diversos tejidos. Al unirse la hormona a su receptor se pro-
duce un cambio importante en la conformacién espacial del
mismo. A su vez, para que se logre la accién, debera formar-

se un dimero de complejos hormona _ receptor. Este dime-
ro se une a un péptido llamado proteina adaptadora y todo
este complejo se fijara al DNA para iniciar la transcripcién.
Si el esteroide que se ha unido al receptor es diferente, la
conformacion espacial que adquiera el complejo hormona _
receptor sera distinta y, por lo tanto, se unira a otra proteina
adaptadora; el resultado es que se fijara de manera diferente
al DNA y por ende la accién bioldgica resultante no sera la
misma. |9

Algunos de los efectos que ejercen los estrogenos sobre
el aparato cardiovascular y sobre la activacion del sistema
nervioso son muy rapidos y no pueden ser explicados por

su accion a través de receptores. Se ha postulado que
existe otra via por la cual pueden actuar los estrogenos, la
“no gendmica”; en este caso la presencia de canales de calcio
en la superficie celular media el efecto de los estrogenos.20-
21

En los dltimos afios se ha descrito otro tipo de recepto-
res, denominados “receptores relacionados con el receptor
de estrogenos”, de los cuales se han localizado dos isofor-
mas en el cerebro de rata; han sido identificados como los
receptores (g). Hacen parte de la superfamilia de receptores
nucleares y se expresan especialmente durante el desarrollo
prenatal. La expresion de estos receptores podria estar rela-
cionada con las diferencias que se observan en el desarrollo
de areas especificas del sistema nervioso central en los dos
sexos.22

Gran parte de la investigacion realizada en los Ultimos
anos se ha enfocado a localizar los dos tipos de receptores
para estrégenos en el sistema nervioso central. La expresion
de ambos es bastante extensa en diversas areas del cerebro y
en las astas dorsales (Tabla I). Las mismas células no necesa-
riamente expresan los dos tipos de receptores, por lo cual se
postula que seguramente tienen acciones diferentes.|9

Si bien es cierto que no es facil demostrar in vivo en hu-
manos la presencia de receptores estrogénicos en el sistema
nervioso central, diversos estudios en animales han corrobo-

Tabla 1. Localizacidn de los receprores de estrdgenos en el sistema nervioso
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rado su localizacion en areas similares. Formas parecidas de
expresion se han encontrado en invertebrados y mamiferos
por lo cual se puede inferir que seguramente en los humanos
sucede algo similar.23-47

Luego de describir los dos tipos de receptores estro-
génicos y de identificar algunas de sus localizaciones, tanto
en el cerebro como fuera de él, se ha tratado de ver qué
implicaciones funcionales tienen. Se postulé inicialmente que
su actividad era diferente: los receptores a relacionados con
funciones reproductivas y los receptores b en aquellas fun-
ciones no relacionadas con la reproduccion.

Al analizar qué sucede con las funciones reproductivas,
se ha observado que los dos tipos de receptores estrogéni-
cos estan relacionados con ellas. Nuevamente es necesario
remontarse al campo experimental y es asi como aparecen
trabajos que demuestran que en ausencia de receptor a se al-
tera el comportamiento sexual masculino y femenino condu-
ciendo a la esterilidad, mientras que en ausencia del receptor
b sélo se producira infertilidad.48-49

No hay duda que el receptor a se encuentra localizado
en diversos sitios del sistema nervioso central relacionados
con la reproduccién. Es el tipo de receptor predominante
en neuronas productoras de GnRH.25 Se expresa de forma
simultanea con neuronas noradrenérgicas en la region mas
caudal del tallo.27 Este receptor se encuentra presente en la
hipofisis, “glandula maestra” en el proceso reproductivo, des-
de el mismo desarrollo embrionario; inicialmente se localiza
en |ébulo intermedio y luego en el anterior.35 En la hip&fisis
se encuentran expresados los dos tipos de receptores, pre-
dominando el a, excepto en la mujer prepuber; esta diferencia
aun no tiene explicacion.50

Los receptores b también se encuentran localizados en
sitios relacionados con el sistema reproductivo. Por ejemplo,
estan presentes en el nicleo geniculado, sitio importante de
union entre los estimulos luminosos y el hipotdlamo. Se ha
demostrado que el receptor b es responsable de la expresion
de genes de prolactina inducidos por estrégenos.50

Estos hechos conducen a una primera conclusion. A di-
ferencia de lo que inicialmente se penso, hoy se cree que los
dos tipos de receptores para estrogenos estan implicados en
las funciones reproductivas.

Como se habia mencionado anteriormente, hoy en dia
se cree que las funciones no reproductivas de los estroge-
nos sobre el sistema nervioso central son trascendentales. En
ellas, al igual que en las funciones reproductivas, estan impli-
cados los dos tipos de receptores estrogénicos.

Es conocida la mayor incidencia de depresion en la mu-
jer post-menopausica, asi como el efecto que la suplencia
estrogénica tiene al disminuir su aparicion. Esta accion es ob-
servada gracias al efecto neuromodulador de los estrégenos
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sobre la serotonina, neurotransmisor implicado en este tras-
torno.51 Se ha demostrado que el receptor a esta localizado
en el rafé medio y en las neuronas serotoninérgicas. No soélo
actUa a este nivel sino que puede afectar la actividad eléctrica
del hipotdlamo a través de estructuras subcorticales.52 En
otro sitio donde estan expresados los dos tipos de recepto-
res y posiblemente se relacionan también con los efectos de
los estrogenos sobre el animo y la depresion, es en las zonas
CA2 y CA3 del hipocampo, donde se localizan simultanea-
mente con receptores para la 5-hidroxitriptamina.53

Un punto que ha suscitado gran interés en los Ultimos
anos es la relacion que existe entre los estrégenos y las fun-
ciones de memoria y aprendizaje. Los trabajos realizados por
Roberta Diaz Brinton con neuronas de embriones de ratas
han mostrado el efecto de esta hormona sobre el crecimien-
to de axones y dendritas.54-60

Esta es la razén por la cual se cree que es fundamental
la localizacién de receptores en la zona de la amigdala, sitio
en el cual residen las neuronas encargadas de estas funciones
nerviosas. Se ha identificado la presencia de receptores a en
la amigdala de primates. 41 Ain mas, se ha demostrado en
ratas como en ausencia de receptores a se compromete el
aprendizaje y la manera como la suplencia estrogénica mejora
la memoria en ratas de mayor edad.48

Otro aspecto en el cual posiblemente acttan los estroge-
nos para proteger el sistema nervioso central es en el dafo
oxidativo inducido por radicales libres. Al respecto hay que
tener en cuenta, en primer lugar, el efecto anti-inflamatorio
que poseen los estrogenos. Pero es mas importante su accion
directa sobre el dano oxidativo. En disefios experimentales
se ha demostrado que el receptor b no sélo se encuentra
presente en las astas dorsales de la médula, sino que actia
a través de citoquinas como la Bcl-x y la proteina bcl-2, y
disminuye el dafo ocasionado por lesiones isquémicas.6| Se
ha demostrado como también a través de la via genomica,
interactuando con receptores, los estrégenos protegen a las
neuronas de la toxicidad inducida por glutamato.62-63

El hecho de haber demostrado la presencia de recepto-
res para estrogenos en el cerebro ha abierto la posibilidad de
gran cantidad de lineas de investigacion. Esto ha conducido a
una serie de descubrimientos respecto a posibles acciones de
los estrégenos, algunas de las cuales alin no son comprendi-
das en su totalidad.

Se ha demostrado la presencia de receptores b en el nu-
cleo paraventricular, localizados simultaneamente con oxito-
cina y vasopresina, por lo cual se postula que los estrégenos
podrian tener algun efecto regulador sobre la secrecion de
estos dos péptidos.64 El receptor b también se ha encontra-
do en la microglia y se cree que,a través de la secrecion de ci-
toquinas, puede contribuir a la regulacion del sistema inmune
del cerebro.65 Se ha estudiado también la expresion de re-
ceptores en tumores, llegando a la conclusion que en el caso



de los meningiomas el receptor b esta presente en el 44%,
mientras que el receptor a se encuentra en el 68%. No se
sabe si esta expresién diferente podria tener alguna relacion
con el prondstico.66 Los anteriores datos permiten afirmar
que los dos tipos de receptores estrogénicos estan implica-
dos en funciones no relacionadas con la reproduccion.

Finalmente se puede decir que tanto los receptores a
como los b tienen amplia distribucion en todo el organis-
mo. Su presencia en el sistema nervioso central se relacio-
na con multiples funciones, algunas reproductivas y otras no.
Los avances recientes en este campo abren las puertas para
futuras investigaciones, de manera que se logre sintetizar el
modulador selectivo del receptor de estrégenos ideal para
lograr el maximo efecto benéfico en cada sistema.
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Riesgos y beneficios de la terapia hormonal
de sustitucion*

Gildardo Gallego Norena**

Resumen

Se presenta una vision de como la concepciéon de la menopausia ha cambiado de acuerdo con el avance de los conoci-
mientos. En épocas pasadas la menopausia no tenia importancia y en el momento actual, siglo XXI, se considera un fenémeno
fisiologico con repercusiones patologicas. Se hace un recuento pormenorizado de las ventajas de la terapia hormonal sobre la
mejoria de sintomas vasomotores u oleadas de calor, atrofia urogenital, sexualidad, osteoporosis y riesgo de fracturas, enferme-
dad coronaria y cardiovascular. Las principales desventajas del uso de la terapia hormonal son el riesgo del cancer endometrial
el cual ha sido superado por la adicion del progestageno en los esquemas ciclico y continuo. Ademas el cancer de mama el cual
se presenta en la mayoria de usuarias con riesgo relativo de 1.4 a 1.7 después de 10 a 15 afios de uso continuo, dicho riesgo es
casi igual al riesgo de cancer de la poblacion general, por lo cual se piensa que son mayores los beneficios que los riesgos.

Palabras claves: Menopausia, Terapia de reemplazo hormonal, Cancer de endometrio.
Summary

An overview of how menopause concepts have changed thanks to scientific knowledge is presented. During past decades,
menopause had no importance at all. Nowadays, it is considered a physiological phenomenon with pathological implications.
A detailed review of positive effects of Hormonal Replacement Therapy (HRT) on the improvement of vasomotor symptoms,
urogenital atrophy, sexuality, osteoporosis and fractures risk, coronary heart disease and cerebrovascular disease, is discussed.
Main drawbacks for HRT use are endometrial carcinoma with the estrogens-only regime, (now almost completely overcome by
the addition ofgestagens) and breast cancer. For this disease, RR is 1.4-1.7 after 10-15 years of HRT use, risk similar to the one
observed in the population not taking HRT. For these reasons, it is generally though HRT benefits outweigh its risks.

Key words: Menopause, Hormone replacement therapy.

cer el equilibrio hormonal que ha disminuido o se ha perdido,
con el fin de aminorar o disminuir las consecuencias inmedia-
tas, mediatas y tardias propias del climaterio. Los beneficios
del tratamiento estrogénico han sido ampliamente recono-
cidos.

Introduccion

La menopausia es un periodo de la vida que esta rodeado
de controversias. Muchos paradigmas se han construido so-
bre esa época los cuales lentamente se han reemplazado por

paradigmas nuevos. ) o )
Se deben considerar minuciosamente los riesgos y los

beneficios para tratar de tener un conocimiento real y tomar

¢Es la menopausia un proceso normal o una enfermedad? o>
una decision correcta.

El concepto mas relevante en medicina es de que se trata de
una enfermedad por deficiencia de estrogenos, hasta el con-

cepto actual de considerarla como una endocrinopatia. Segun la doctora AnVodal la menopausia es un proceso

natural, ella cuestiona que los criterios usados para evaluar
riesgos- beneficios en mujeres enfermas, se usan también
para mujeres con procesos normales. En una persona enfer-
ma el beneficio de tomar medicamentos supera el riesgo de
los efectos colaterales (toxicos y teratogénicos) de la me-
dicacion. En casos de cancer los beneficios de la terapia o
sea la posibilidad de sobrevivir superan los riesgos(efectos
toxicos). En el caso de la menopausia la situacion no es tan
clara cuando se considera el riesgo- beneficio porque se trata
de pacientes sanas.

Un concepto mas acorde con los conocimientos actuales
modernos, es considerar la menopausia como un aconteci-
miento en la vida de la mujer con repercusiones patologicas.

Este evento fisiologico tiene cambios regresivos que con-
dicionan la aparicion de sintomas por agotamiento de la fun-

cion estrogénica. |

La terapia de reemplazo hormonal (THS) busca restable-
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Se dice que mujeres sanas que usan hormonas tienen
estandares mas altos de salud, pero no consideran que tales
mujeres tienen un riesgo cada vez mayor de adquirir una en-
fermedad croénica (cancer de mama, cancer de endometrio)
cuando usan hormonas.

Decidir usar o no hormonas en el periodo menopausico
es un punto dificil de abordar a la luz de estos conceptos. Se
necesita tener un convencimiento adecuado de la utilidad de
medicamentos hormonales.

La poblacion en menopausia aumenta progresivamente,
en 1990 el 33% de las mujeres de EEUU eran mayores de 50
anos, para este ano 2000 se calcula en el mundo 719 millones
de mujeres mayores de 45 anos. Si aceptamos los riesgos de
la terapia hormonal suponiendo que solo el 10% la usaran,
tendriamos un gran problema de salud publica.

El concepto general actual es que la menopausia es una
endocrinopatia y seglin esto la mayoria de las mujeres son
candidatas para la reposicion estrogénica En la década de
1970 la terapia de reposicion estrogénica se identific6 como
una medida para la osteoporosis y en el periodo de 1980, se
demostro

por su uso una disminucién de la morbimortalidad car-
diovascular. Muchas de las contraindicaciones absolutas para
uso de estrégenos hoy son relativas.

Los estrégenos son inseguros e intolerables en un 10%
de las mujeres y algunos efectos colaterales como hemorra-
gia, goteo intermenstrual, cefaleas crecientes, hipersensibili-
dad mamaria etc., no superan los beneficios de la terapia.

Beneficios o ventajas de la terapia de sustitucién

Multiples estudios demuestran el impacto negativo del
hipoestrogenismo sobre distintos organos y tejidos y a su vez
demuestran el efecto beneficioso del reemplazo hormonal.

Los beneficios de la terapia de reemplazo hormonal son
bien documentados y pueden considerarse a corto, mediano
y largo plazo. A corto plazo la accién de la terapia de re-
emplazo se hace notoria en la disminucion de los sintomas
vasomotores (bochornos)y en el control de los trastornos
de la menstruacién, mejoras a nivel urogenital y en la funcién
sexual.

A mediano plazo se encuentra disminucion de la pér-
dida de la masa dsea y mejoria de la relacion del colesterol
HDL_LDL lo cual se traduce a largo plazo en disminucion del
riesgo de fracturas y enfermedad cardiovascular.

También se ha documentado su utilidad como preventivo
de la enfermedad de Alzheimer y el cancer de colon.

Varios estudios prospectivos han demostrado que laTHS
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aumenta la esperanza de vida, se ha estudiado que el riesgo
de la mortalidad por diversas causas en usuarias de terapia
de reemplazo se reduce en un 20 a 50% en comparacién con
aquellas que no la reciben.

La terapia hormonal persigue los siguientes objetivos:
1- Tratar los sintomas vasomotores.
2- Evitar o revertir la atrofia urogenital y de piel.

3- Tratar y prevenir los sintomas de la esfera siquica
atribuibles al hipoestrogenismo.

4- Mejorar la disfuncion sexual .

5- Prevenir la pérdida acelerada de masa 6sea, reducir
el riesgo de fracturas y osteoporosis.

6- Disminuir la morbimortalidad cardiovascular
(prevencion primaria y secundaria).

Al cumplir estos objetivos se estaria interviniendo en
conseguir mejor calidad de vida. LaTHS representa de verdad
la primera intervencién humana exitosa que modifica favora-
blemente el proceso fisiolégico del envejecimiento.

I. Sintomas vasomotores

También se les conoce con el hombre de bochornos, fo-
gajes, sofocaciones u oleadas de calor, constituyen el sintoma
mas comun del climaterio y es la causa por la cual consultan
la mayoria de las pacientes. Generalmente, se asocian con
sudoracién nocturna, parestesias, palpitaciones, taquicardia
y mareos. Los sintomas vasomotores se presentan entre un
75 y 85% de las pacientes, se originan por inestabilidad del
centro termorregulador del hipotilamo condicionado por
menor concentracién de estrogenos circulantes. Se relacio-
nan también con los picos elevados de LH, en respuesta a
disminucion de estrégenos pero aiin cuando LH cae se siguen
presentando los bochornos.

Al parecer el centro productor de hormona liberado-
ra de gonadotropinas (GnRH) tiene relacién con el centro
termorregulador del hipotilamo modulado por la regulacién
dopaminérgica, adrenérgica y opioide. La disminucion del es-
trégeno causa aumento de liberacion de endorfinas, aumento
de adrenalina y disminucién de noradrenalina que interactiian
con la produccién de GnRH y el centro termorregulador y
se produce el bochorno. La disminuciéon en la concentracién
de estrégeno condiciona el bochorno pero el mecanismo de
la respuesta no se conoce exactamente.

Una representacion esquematica de los conceptos
expresados arriba, segtn el Dr. Carranza2 seria
asi:
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El bochorno se asocia con ansiedad, irritabilidad, pre-
sion en la cabeza, hormigueo y cefalea. Se puede aumentar
la frecuencia cardiaca y el pulso. Hay sensacion de calor in-
terno aunque la temperatura no se aumenta, puede también
presentarse sudoracion en la parte superior del cuerpo. La
frecuencia de estos fenomenos pueden ser 2 a 3 veces por
dia, hasta varias veces por hora, lo cual ocasiona irritabilidad,
ansiedad, insomnio y fatiga.

Los estrégenos bloquean la secuencia de eventos que
causan el bochorno, porque basta unos pocos dias de reposi-
cidn estrogénica para observar mejoria.

2. Atrofia urogenital

Muchos trabajos documentan el soporte del estrogeno
para el tratamiento, mejoria y desaparicion de los sintomas
urogenitales de

la menopausia, se mejora la cornificacion del epitelio va-
ginal, también mejora la dispareunia, el sangrado post coito y
el sindrome uretral.

Los estrogenos alivian la frecuencia de infecciones vagina-
les que se presentan por la disminucion del pH y colonizacion
por otros microorganismos. Los estrégenos son eficaces en
revertir estos trastornos, independiente de la via de adminis-
tracion y la potencia del preparado. En la mujer con contra-
indicacion para ellos, puede intentarse cremas lubricantes no
hormonales o tamoxifeno.

3. Sintomas siquicos

Ampliamente se ha documentado la existencia de sin-
tomas siquicos en la menopausia tales como: irritabilidad, in-
somnio, disminuciéon de la capacidad de concentracién, ansie-
dad, nerviosismo y depresion. Existe controversia de si éstos
sintomas mejoran con el tratamiento estrogénico, porque
existen otras causas no bioldgicas como el estado socioeco-
némico bajo que produce trastornos ansiosos y siquicos en
las mujeres. Ciertos fenomenos culturales como actitudes ne-
gativas hacia la menopausia, escaso apoyo social, mala relacion
de pareja etc, podrian influir para tener cambios sicologicos
y depresivos en esta época.Varios autores han comunicado
la mejoria de la depresion con estréogenos, se sabe que estos
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influyen en la actividad de los neurotransmisores cerebrales
de forma muy parecida a los antidepresivos.

Tanto estrogenos como androgenos tienen receptores
especificos en areas particulares dentro del cerebro donde
tienen efecto favorecedor o regulador de la sinapsis. La dismi-
nuciéon de estrogenos causa aumento de la MAO (monoami-
nooxidasa) la cual ocasiona disminucion de los neurotransmi-
sores y se asocian con depresion. El diagrama contiguo puede
ilustrar mas claramente el concepto de la depresion en la
menopausia2. El tratamiento estrogénico bloquea la produc-
cion de la MAO y en cambio los progestagenos aumentan
su actividad, razén por la cual dosis elevadas de progeste-
rona aumentan los estados depresivos. Ademas este Ultimo
argumento apoya el uso de minima dosis de progestageno en
pacientes con Utero y no se debe dar en pacientes histerec-
tomizadas. (Figura 2)

Conclusién

1. Los estrogenos tienen influencia en la sintesis y accién de
neurotransmisores cerebrales en forma semejante al
mecanismo de accion de drogas antidepresivas.

2. La disminucion de los estrdgenos se asocia con aumento de
los sintomas sicoldgicos especialmente en pacientes
que tienen otras condiciones climatéricas y culturales
agravantes.

3. El tratamiento con estrégenos en mujeres sin depresion,
tiene efecto positivo en el estado de &nimo y en algunas
funciones cognitivas tales como memoria reciente y
razonamiento abstracto.

4. Dosis elevadas de estrogenos pueden disminuir estados
depresivos graves

5- Las progestinas tienen efectos opuestos a los estrogenos y
pueden asociarse al deterioro del estado animico.3-4

Enfermedad de Alzheimer

Patologia degenerativa del cerebro que afecta la memo-
ria, el pensamiento y la conducta, e interfiere con las acti-



vidades diarias habituales. Las pacientes recuerdan sucesos
del pasado distante pero no recuerdan lo acontecido minu-
tos antes. Los sintomas ocurren después de los 65 anos. Se
presentan enredos neurofibrilares en los cuerpos neuronales
de la corteza cerebral y el hipocampo. Existe un factor de
riesgo muy reconocido como el antecedente familiar. En esta
entidad existe deficiencia de acetil colina en el cerebro. Los
estrégenos inducen la produccion de colina acetil transfera-
sa que es la enzima necesaria para sintetizar acetil colina. El

estrégeno regula las proteinas del crecimiento relacionados
con alargamiento del cilindroeje, promueve la formacion de
sinapsis, tiene acciones atioxidantes y antiinflamatorias. Au-
menta los niveles antioxidantes de apoliproteina E y aumenta
el metabolismo y la captacién de glucosa cerebral. Las hor-
monas sexuales juegan un papel importante en el sistema
nervioso central del adulto, especialmente en el proceso de
formacién y remodelacién de circuitos neuronales y actividad
de neurotransmisores

Figura 2
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Por lo tanto los estrégenos previenen la enfermedad de
Alzheimer y mejoran las funciones cognitivas en las pacientes
que ya la han desarrollado. En 1124 pacientes ancianas de-
mentes se identificaron 167 con enfermedad de Alzheimer
y entre las usuarias de estrogenos se redujo el riesgo de la
enfermedad en un 60%.3,4

La mayoria de pacientes con enfermedad de Alzheimer
son mujeres, los datos epidemioldgicos sugieren que existe
una disminucién del riesgo de enfermedad de Alzheimer cer-
ca del 50% en usuarias de estrogenos

4. Sexualidad en el climaterio

La incidencia de problemas sexuales en la poblacion ge-
neral es alta y aumenta con la edad. Un estudio de Brandt A
(Chile) demostro que el 74% de las mujeres entre los 40 y 44
son sexualmente activas y disminuyen al 40% a la edad de 50
a 60 afios. Ademas la frecuencia de coitos disminuye de 6 a
2.7 mensuales en estos dos grupos.2

La paciente casi nunca aborda el tema de la sexualidad
con el médico.

En el comportamiento sexual humano existen dos com-
ponentes basicos I:la libido que tiene que ver con el deseo,
fantasia y placer sexual y 2: la potencia que tiene que ver
con la congestion pelviana y contracciones orgasmicas. En la
posmenopausia debido al hipoestrogenismo se presenta vagi-
nitis atrofica, disminucion de la lubricacién vaginal y del deseo
sexual, existe dolor o dispareunia y luego temor secundario
a la relacién, razones por las cuales se convierte en un cir-
culo vicioso. Si hay menor irrigacion vaginal, no hay congestion
durante el coito y por lo tanto se disminuyen las contraccio-
nes orgasmicas, hay relajacion del piso pélvico, disminucion del
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tono de musculos perineales y menor respuesta sexual. Ade-
mas puede haber incontinencia urinaria de esfuerzo.

Los estrégenos mejoran esta situacion y rompen el circulo
vicioso. Recientemente, se ha demostrado que una combina-
cion de estrégenos con andrégenos tiene mejor respuesta.

Existen pocos estudios que se refieran a la esfera sexual,
pues hasta hace algunas décadas la sociedad habia condenado
a los viejos a la asexualidad y era mal visto cualquier manifes-
tacion sexual entre una pareja anciana.

La depresién acompana fenémenos de la privaciéon hor-
monal, aunque la pérdida de la libido puede ser manifestacion
secundaria de la depresion. El estrogeno recomendado debe
ser diario. Cuando se asocian androgenos se aplican 75 mgs
intramusculares cada 4 a 5 semanas2,24. Se debe evaluar la
calidad afectiva de la relacién, porque en parejas en las cuales
predominan las hostilidades y resentimientos y es dificil man-
tener una relacion sexual satisfactoria.

En resumen

1. La sexualidad con sus dos componentes libido y
potencia se afectan.

2. El numero de parejas sexuales activas disminuye
con la edad.

3. El hipoestrogenismo es el responsable del deterioro
de la potencia sexual (atrofia, falta de lubricacion y
disminucion de irrigacion vaginal).

4. La terapia de reemplazo hormonal mejora todos
estos trastornos.



5. Casos refractarios a respuesta, se recomienda dar
estrogenos y androgenos.

6. Se debe evualuar el comportamiento y actitudes de
la pareja.

5. Osteoporosis y riesgo de fracturas

Epidemiologia: La osteoporosis afecta mas de 25 millo-
nes de mujeres postmenopausicas y mayores de 45 anos en
EEUU. Se presentan en este pais unas 250.000 fracturas de
cadera en dichas mujeres. Se piensa que 33% de las mujeres
de raza blanca estan en riesgo de fractura de cadera y 25%
sufren fracturas vertebrales. Se deduce de estas demandas
que el costo es elevadisimo.

La osteoporosis se caracteriza por disminucion de masa
oOsey, alteraciones de la microestructura del hueso lo que le
da mas fragilidad y riesgo de fracturas. La pérdida de masa
osea es un proceso inherente al envejecimiento en el periodo
postmenopausico. El hipoestrogenismo de esta época consti-
tuye una condicion en que la pérdida se acentla y es mayor
que la observada en el varon de la misma edad. Se presenta
un balance negativo del calcio.

La pérdida de masa osea en la postmenopausia es acele-
rada en un periodo de 8 a 10 anos, se pierde entre 10y 5%
de la cortical y 15 a 20% de la trabecular del hueso, luego de
estos anos, la velocidad de la pérdida es menor. En los prime-
ros anos de la menopausia se afecta el hueso esponjoso a una
velocidad promedio de disminucion de masa 6sea de 2 a 5%
por ano, el hueso compacto muestra una velocidad de pérdi-
da menor. Las fracturas y sus complicaciones son manifesta-
ciones clinicas de la osteoporosis. Las areas mas tipicas son
cadera, columna y muneca, constituyen un impacto negativo
en la calidad de vida y en el caso de fracturas de cadera un
aumento de la mortalidad.

Se divide la osteoporosis en tipo | o postmenopausica
que ocurre en los primeros 10 a 20 anos de postmenopausia,
se caracteriza por fractura de huesos esponjosos en cuerpos
vertebrales, y fractura de munecas. Osteoporosis tipo Il: ca-
racterizada por fractura de cadera ( generalmente después
de los 70 anos), ademas pérdida de estatura y xifosis.

Existen un gran niumero de estados que pueden ser cau-
santes de la osteoporosis o que se constituyen en factores de
riesgo, estos son: historia familiar de osteoporosis, sexo fe-
menino, hipoestrogenismo, edad avanzada, raza blanca o ama-
rilla, consumo bajo de calcio durante el crecimiento y desa-
rrollo, inactividad fisica, consumo excesivo de tabaco, alcohol
y cafeina.También ciertas patologias médicas asociadas como:
hipertiroidismo, sindrome de mala absorcion, Cushing etc.

El tratamiento con estrégenos puede prevenir la pérdida

de masa osea en todas las areas del esqueleto, siempre que
se inicie dentro de un corto espacio de tiempo del comienzo
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de la menopausia, antes de que la fase acelerada de pérdida
de masa 6sea haya sustraido una cantidad apreciable de masa
del hueso.

Para que el estrégeno realice una funcién preventiva se
requiere un tratamiento prolongado ya que si éste se inte-
rrumpe la pérdida de masa 6sea comienza de nuevo, lo cual
quiere decir que el efecto persiste mientras dura el trata-
miento. Se afirma que la terapia con estrogenos debe ser por
lo menos por 10 anos para que sea beneficiosa. La terapia
estrogénica disminuye la pérdida de masa 6sea y el riesgo de
fracturas en un 50%. Existen receptores especificos en os-
teoclastos y osteoblastos. Los estrégenos no logran recupe-
rar la pérdida de masa acumulada, por lo tanto se recomienda
iniciar el tratamiento lo mas pronto posible con relacion con
la menopausia.

El tratamiento se debe iniciar cuando se ha diagnosticado
clinica o bioquimicamente el déficit estrogénico. Los benefi-
cios de la terapia sobrepasan significativamente los riesgos en
mujeres susceptibles de desarrollar osteoporosis.

La evaluacion de pacientes con osteoporosis se puede
determinar con marcadores bioquimicos, tanto para la enfer-
medad tipo | como para la tipo Il.

Los marcadores relacionados con la funcién del osteo-
blasto o formacion osea son: |- fosfatasa alcalina y su isoenzi-
ma: complejo enzimatico presente en la membrana del osteo-
blasto. Dichas enzimas promueven la mineralizacion del tejido
osteoide. 2- Osteocalcina sérica: también conocida como
GLA _ proteina 6sea, es una proteina no colagena, sintetizada
por el osteoblasto e incorporada a la matriz 6sea durante el
proceso formativo. Después del colageno constituye la pro-
teina mas importante del hueso. 3- Propéptido carboxitermi-
nal del procolageno I: corresponde a la extension C terminal
de la molécula precursora del colageno la cual es sintetizada
por el osteoblasto. Sus niveles reflejan produccion del colage-
no joven y por ende funcion osteoblastica.

Marcadores de resorcion 6sea: Funcion osteoclastica:

1. Hidroxiprolina urinaria.

2. Fosfatasa acida tartrato resistente (FATR).

3. D-piridinolina y

4- Telepéptidos N y C terminales del colageno. |

El ciclo de remodelamiento 6seo se inicia con la acti-
vidad del osteoclasto que orada una superficie osea, la cual
posteriormente sera rellenada por la accion del osteoblasto.
el cual produce tejido osteoide que luego se mineralizara. El
acoplamiento de estos dos procesos permite en condiciones
normales mantener estable la masa osea. Las afecciones que
causan pérdida del contenido mineral 6seo lo hacen por un
desbalance del ciclo de remodelamiento 6seo bien por un
incremento de la fase resortiva o por disminucion de la fase
formativa o por combinaciéon de ambos procesos.2, 5-7



El estrégeno es el unico tratamiento con el que se ha
demostrado disminucién del riesgo de fracturas, el riesgo de
fracturas de cadera con esta terapia es menor del 1%.Varios
estudios, mas o menos 46, demostraron prevencion de pérdi-
da &sea con la terapia estrogénica.

El beneficio éptimo se obtiene cuando se inicia de inme-
diato en el periodo menopausico. Un estudio cruzado de es-
trégenos y placebo demostré que las que recibian estrogeno
conservaron estable la masa 6sea, en cambio las de placebo
a los 24 meses perdieron hueso. Por el contrario las que ini-
ciaron con placebo perdieron hueso, pero luego cambiaron a
estrégeno, la densidad osea se estabilizé.

conclusiones

1. Después de la menopausia todas las mujeres inician
un periodo de aceleracion de pérdida de masa Osea.

2. Un 25% de las mujeres son perdedoras rapidas de
hueso en esta etapa, lo que implica un mayor riesgo
de osteoporosis.

3. La THS es la terapia de eleccion en la prevencion
de la osteoporosis post menopausica y logra disminuir
el riesgo de fracturas en un 50%.

4. Otras medidas complementarias son el suplemento
de calcio, los programas de ejercicio fisico, la
modificacién de los habitos o conductas que
incrementan la pérdida 6sea o riesgo de fracturas.6-
7,24

6. Enfermedad cardiovascular

Muchos cambios cardiovasculares en la menopausia se
pueden atribuir al proceso del envejecimiento normal y otros
se pueden atribuir a la pérdida de la funcién ovarica y falta
de hormonas sexuales. La enfermedad cardiovascular es la
principal causa de muerte de la mujer. En EEUU representa
el 46% de muertes. Existen factores de riesgo para la enfer-
medad cardiovascular, estos son: dislipidemias, hipertension
arterial, tabaquismo, diabetes mellitus, sedentarismo, antece-
dentes familiares, obesidad, menopausia, historia familiar de
enfermedad cardiovascular, historia previa de dolor toracico,
uso cronico de esteroides y ooforectomia bilateral preme-
nopausica.

Después de 1970 se asocio la menopausia con el aumen-
to de enfermedad cardiovascular, asi el infarto del miocardio
es la primera causa de mortalidad entre las personas mayores
de 50 anos en EEUU, seguida de enfermedad cerebrovascular.
El cancer ocupa el tercer lugar en orden de importancia, de
otra parte el diagnostico del cancer tiende a aumentar con
el aumento de esperanza de vida de la poblacion. Segln el
CDC:s (centro para el control de enfermedades) de Atlanta la
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probabilidad de morir por evento cardiovascular o cerebro-
vascular aumenta después de los 55 afos, lo que no ocurre
con el cancer por lo que resulta paraddjico que exista mas
preocupacion de morir por cancer que por enfermedad vas-
cular.

En los ultimos 20 afos se ha observado que las mujeres
con terapia de reemplazo hormonal presentan un promedio
de reduccion del 50% en su riesgo de enfermedad coronaria.
La disminucién del riesgo de enfermedad cardiovascular por
THS se calcula en 50 %, siendo mas notorio el impacto en
mujeres con factores de riesgo cardiovascular conocidos, en
comparacién con los que no lo tienen. Esta proteccion es el
principal factor que explica la disminucién en un 40% de la
mortalidad global en las mujeres que siguen el tratamiento
por |5 anos . La enfermedad cardiovascular en la mujer antes
de la menopausia es menos frecuente que en el hombre en
relacion 3/9 y posteriormente al avanzar de edad tienden a
igualarse, lo que se consigue a la edad de 70 afos.

Varios estudios sobre angiografia coronaria muestran
efecto cardioprotector del estrogeno, en ellos se determi-
né que el riesgo relativo global de la enfermedad coronaria
para usuarias frente a no usuarias de estrogenos era de 0,41.
También se ha demostrado efecto protector en el accidente
vascular cerebral, a pesar de estos estudios significativos aln
prevalecen interrogantes sobre efectos cardiovasculares de la
terapia estrogénica.7

El aumento de riesgo de enfermedad cardiovascular es
el colesterol, sobre éste actian los estrégenos para producir
efecto cardioprotector modificando las lipoproteinas asi: ba-
jan el colesterol LDL y aumentan el HDL.7

El descenso del colesterol total y del LDL disminuyen el
riesgo de la enfermedad cardiovascular. Se discute si el HDL
y triglicéridos ejercen efecto beneficioso. Los estrégenos son
potentes vasodilatadores arteriales, incluidas las arterias ca-
rotidas y coronarias donde actuan como antagonistas de los
canales del calcio. Tienen efecto vasodilatador al restablecer
la funcién del endotelio danado por placas ateromatosas y
permitir que se secrete 6xido nitrico.

Recientemente, se ha dicho que el estrégeno tiene accion
antioxidante de lipidos, lo que podria disminuir los depésitos de
LDL en el endotelio vascular y disminuir la resistencia insulinica.

En el estudio de las enfermeras8 el empleo de estrogenos
redujo la incidencia de enfermedad arterial coronaria y el ries-
go relativo fue 0.5 con intervalo de confianza de 95%, en cam-
bio en el estudio de Framinghan mostré aumento del riesgo de
enfermedad cardiovascular, discrepancia atribuible a edad.

Sournader |, Rajala T9 estudian 7.944 mujeres nacidas
entre 1923 y 1930 las cuales participan en un programa de
deteccion de cancer de mama entre 1987 y 1995.A todas se
les realizé encuestas y las dividié en usuarias anteriores 757,



usuarias actuales 988 y el resto no usuarias. El seguimiento
8.2 afos de duracién con terapia estrogénica.

Las usuarias de terapia estrogénica experimentaron re-
duccion de la mortalidad total, mortalidad por accidente ce-
rebrovascular y enfermedad coronaria. La muerte stbita por
enfermedad cardiaca disminuyé. No observé aumento del
riesgo de cancer mamario y observé un discreto aumento
de cancer endometrial. Las nunca usuarias de estrogenos de-
mostraron una mortalidad mayor por enfermedad cerebro-
vascular y enfermedad coronaria.9

En resumen el efecto protector de la terapia estrogénica
controla la enfermedad ateromatosa coronaria, provoca cam-
bios favorables en el metabolismo de los lipidos y lipoprotei-
nas, tiene acciones directas sobre la pared arterial: reduccion
de vasoconstriccién, disminuye el depésito de lipidos en la in-
tima, protege el endotelio, libera sustancias vasoactivas como
el 6xido nitrico.Estos efectos se pueden agrupar asi:

1. Efectos metabdlicos: incremento del HDL y
disminucién del LDL y colesterol total.

2. Mecanismo celular antiaterogénico.

3. Inhibicion directa del tono vascular.

4. Modificacion del tono simpatico.

Desventajas y riesgos

Los efectos desfavorables de los estrogenos son relativa-
mente pocos, se pueden agrupar asi:

|. Efectos sobre la coagulacion : aumento de factores VI
y X,aumento del fibrindgeno, disminucion de la antitrombina
lll, y aumento de agregacion plaquetaria, dichos fenomenos
traerian un mayor aumento de la enfermedad tromboembé-
lica. Las pacientes con antecedentes de enfermedad trombo
embodlica tendrian una contraindicacion para uso de estroge-
nos, aunque existen estudios contradictorios al respecto.

2. Efecto sobre el sistema renina angiotensina,
los cuales causarian un discretro aumento de la
hipertension.

3. Efecto mineralocorticoide asociado con retencion
hidrica y aumento de peso. Al normalizarse el
equilibrio hidrosalino se normaliza el peso ganado. Los
estrogenos vuelven la mujer mas activa y rapidamente
el peso vuelve a lo normal.

4. Efecto oncogénico (riesgo de cancer endometrial
y cancer de mama) que describiré en detalle mas
adelante.

Existen otras desventajas menos frecuentes que reajus-
tando la dosis y controlando otros factores pueden volverse
insignificantes:
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1. Hemorragias uterinas: es la mas frecuente, aparece
habitualmente en el periodo de descamacion del
tratatamiento ciclico y mas raramente durante el curso
del mismo. La intensidad de la hemorragia disminuye
al avanzar la edad y disminuye con el uso de la terapia
continua. Puede originar inquietud a la paciente y
constituirse en causa de abandono del tratamiento.

La hemorragia que se presenta en el periodo de
descamacion no es preocupante en cambio si ocurre
en el curso del tratamiento obliga a estudio del
endometrio con ecografia y biopsia endometrial.

2. Aumento en la frecuencia de la histerectomia:

se ha calculado una frecuencia mayor de
histerectomia en mujeres con terapia frente a mujeres
postmenopausicas sin terapia.

3. Colelitiasis: Estudios recientes no han demostrado
aumento en incidencia de colelitiasis. Se ha dicho que
losestrégenos se eliminan por la bilis, lo que unido a
cierto grado de colestasis puede predisponer a litiasis.

Contraindicaciones absolutas de
estrégenos

1. Neoplasia estrégeno dependiente.

2. Sangrado uterino de causa desconocida.

3. Trombosis vascular reciente con o sin embolia.
4. Insuficiencia hepatica aguda.

5. Enfermedad vascular cerebral hemorragica o
trombotica posterior al uso de estrégenos.

Contraindicaciones relativas

. Antecedente de neoplasia estrogeno dependiente
. Hepatopatia crénica

. Leiomiomas de grandes elementos

. Endometriosis

. Antecedente de tromboflebitis o tromboembolia
. Evento vascular cerebral

. Infarto agudo del miocardio reciente

. Enfermedad pancreatica

. Enfermedad vascular

10. Mastopatia quistica

11. Hiperlipidemia familiar.
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Riesgo oncoldgico

Los riesgos oncoldgicos principales de la terapia hormonal de
sustitucion son riesgo de cancer endometrial y cancer de mama.

Cancer endometrial

Un estimulo estrogénico sostenido y no opuesto por pro-
gestagenos desempena un papel importante en el origen de un
adenocarcinoma de endometrio o de sus precursores como la
hiperplasia simple y la hiperplasia atipica adenomatosa.



El carcinoma de endometrio es considerado como una
hiperplasia hormonodependiente. Existen dos tipos de carci-
noma de endometrio: Uno hormonodependiente altamente
asociado a concentraciones altas de estrégenos o en aquellas
pacientes con rasgos predisponentes como obesidad, diabe-
tes, hipertension y uso de estrégenos sin oposicién de pro-
gesterona. En el carcinoma endometrial secundario a uso de
estrégenos la paciente tiene caracteres fenotipicos diferentes
a los clasicos, puede ser delgada, no hipertensa y no presen-
tar diabetes. Ademas histologicamente se caracteriza por ser
bien diferenciado, limitado al endometrio, superficialmente
invasor y tiene buen pronéstico.

El otro tipo de carcinoma no es hormonodependiente, se
origina en un endometrio atrofico sin la influencia hormonal
directa. Se relaciona con edad avanzada, deficiencias en la in-
munidad y es muy indiferenciado.

El riesgo de produccién de carcinoma endometrial por
uso de estrogenos depende de la dosis empleada y la dura-
cion del tratamiento. El riesgo varia entre 1.7 y 15.

El riesgo relativo de cancer disminuye con el agregado
de progesterona, alcanzando cifras similares o inferiores que
las de las mujeres que nunca han recibido hormonoterapia.
Las progesteronas disminuyen la mitosis e inducen transfor-
macion secretora y descamacion endometrial. Para evitar la
hiperplasia la adicién de progesterona debe ser entre 12 y
14 dias.

Una modalidad terapéutica que busca disminuir la hiper-
plasia y lograr inducir la amenorrea es dar medicacién con
estrogenos y progesterona continuos sin descanso, aunque
a veces se presenta sangrados en pintas inter-menstruales o
spoting.

El riesgo de cancer endometrial aumenta con la obesidad
un sobrepeso de 10 a 12 kilogramos, el riesgo es 3 veces
mayor y se puede incrementar hasta 10 veces mas cuando el
sobrepeso es mayor que el antes citado.

El estrogeno estimula la divisién celular endometrial, la
proliferacion celular porque el estrogeno sérico esta incre-
mentado, debido a la conversion periférica de androgenos
suprarrenales a estrogenos, asociado a disminucién de glo-
bulina transportadora de estrégenos, lo que condiciona una
mayor cantidad de estrogenos biodisponible. Existe aumento
de factor de crecimiento epidérmico el cual estimula la proli-
feracion del estroma endometrial. |0

Terapia de reemplazo hormonal en pacientes trata-
das por cancer endometrial

No existen datos especificos que permitan recomendar
terapia estrogénica en pacientes tratadas por cancer endo-
metrial.

El Colegio Americano de ginecologos y obstetras dice
que las pacientes con historia de cancer endometrial pueden
recibir estrogenos, con las mismas indicaciones habituales de
su uso y siempre que la paciente asuma sus riesgos.

Si la paciente no tiene evidencia de enfermedad la terapia
estrogénica no debe inducir una recidiva. Si la paciente posee
células tumorales estrogeno dependientes puede evidenciar
una recidiva mas precoz.

Los factores prondsticos del cancer endometrial conoci-
dos como invasién miometrial, grado diferenciacion y subti-
po histologico ayudan a determinar el riesgo de persistencia
tumoral y ayudan a tomar la decision de dar terapia hor-
monal. Generalmente una paciente intervenida por cancer
endometrial en etapa | no tendria inconveniente para recibir
etrogenos. Una neoplasia bien diferenciada endometrioide y
con invasion superficial el riesgo de recidiva sera del 5 %. Si
la invasion miometrial es del 50% el riesgo se aumenta a 15%,
pero si es del tipo papilar seroso el riesgo aumenta hasta 50%.
Se desconoce la necesidad o beneficio de agregar agentes
progestacionales a la estrogenoterapia para pacientes histe-
rectomizadas por cancer endometrial | |

El riesgo de cancer endometrial se reduce si:

1. El estrégeno se asocia a progestageno
2. Si la progesterona se usa por 12 a 14 dias cada
mes.

Cancer de mama

La accion de los estrégenos sobre el tejido mamario es
el estimulo de la proliferacion del sistema ductal. Hoy en dia
hay un gran dilema en cuanto al cancer de mama y el uso de
estrogenos. El médico se puede ver limitado al prescribirlos y
la paciente a tomarlos.

Se ha demostrado una relaciéon positiva entre el uso de
estrogenos y el riesgo de cancer mamario. Varios estudios
han demostrado esta asociacion, lo mismo que varios me-
ta-andlisis. El riesgo ha sido valorado entre 1.5 y 2.5. Otros
meta-analisis igualmente numerosos muestran lo contrario o
sea una disminucion en la probabilidad de cancer mamario,
ello indica que no hay relacién consistente entre la suplencia
estrogeénica y el cancer de mama. Otros estudios no han en-
contrado que los estrogenos aumenten el riesgo de cancer
mamario. Se necesitan otros estudios prospectivos cuidado-
samente elaborados para obtener mayor informacion. 12-15

Se sabe que el estrogeno estimula la actividad prolifera-
tiva del epitelio ductal. Dicha actividad tiene un efecto sig-
nificativo en el riesgo de cancer mamario y es considerada
de importancia critica para la carcinogénesis . Sin embargo,
existe poco conocimiento sobre el mecanismo de control
de proliferacion del epitelio ductal y el efecto de estrogenos
y progesterona sobre la mama.Altas dosis de progestagenos



bloquean la accidn del estrégeno. En contraste con el can-
cer endometrial la adicion de un progestageno a la terapia
estrogénica no reduce el riesgo de cancer mamario. Hay
evidencias de que el uso de progestageno como parte de
la terapia hormonal de reemplazo esta relacionado con un
incremento y no una disminucion en el riesgo de desarrollar
cancer mamario.

La doctora Trudy Bush de la universidad de Mariland de
EEUU hace una revision de la relacion de estrogenos y cancer
de mama comenta que la mayoria de estudios epidemiolo-
gicos demuestran hasta la saciedad que la primera causa de
muerte es la enfermedad cardiovascular y luego el cancer de
mama, dice que desde 1987 mueren mas mujeres por cancer
de pulmoén que por cancer de mama.

Segun estudios de Dupont y Page (1991) y un estudio de
Henrich17, se ha observado que mujeres sanas y sin historia
familiar de cancer de mama o antecedente de riesgo para
cancer de mama, la estrogenoterapia de corto plazo (hasta
7 afhos) y usando dosis bajas por via oral ( 0.625 mgs de
estrogenos) no aumentaria en forma significativa el riesgo de
cancer mamario. Se requiere hacer algunas consideraciones
sobre los componentes hormonales que se dan en la tera-
pia hormonal y los constituyentes de los anticonceptivos
hormonales combinados; ambos componentes estrégenos y
progesterona tienen un potencial carcinogénico. 16,17 Varios
estudios sobre anticonceptivos no demuestran relacion entre
ellos y cancer mamario, antes por el contrario protegen de
lesiones benignas y cancer de mama, pero en 1996 el grupo
colaborativo sobre factor hormonal en cancer de mama in-
forma un riesgo relativo en usuarias de anticonceptivos que
disminuye al suspender el uso.18

Un andlisis de estos estudios demuestran algunas con-
tradicciones por lo sesgado de la muestra, el nimero de pa-
cientes, los anos de uso y el tipo de componente hormonal
administrado. Algunos meta-analisis informan de los riesgos
de la terapia estrogénica. Los principales son:

1. Meta-analisis de Dupont y Page Publicado en
199116: Ellos no encontraron evidencia de riesgo de
cancer mamario después de uso estrogénico, inclusive
después de largo plazo de usar THS en un grupo de
pacientes con enfermedad benigna. Concluyen que
esta condicion no debe ser contraindicacion para uso
prolongado de estrogenoterapia sustitutiva.

2. Meta-analisis de Amstrong , publicado en el Journal
of Medicine 1988, estudia 23.000 mujeres usuarias de
THS , concluye que el uso de estrégenos no aumenta
el riesgo de cancer mamario.19

3. Meta-analisis de Steimberg, publicado en JAMA
en 1991, concluye que el riesgo no parece aumentar
en el grupo de mujeres que usan estrégenos hasta
por 7 afios, de ahi en adelante el riesgo aumenta

hasta tener significacion estadistica después de 10

a 15 anos. Este riesgo va de 1.5 a 3.4 cuando existe
historia familiar. Cuestiona si este riesgo es realmente
significativo o no sera el mismo riesgo de la poblacién
general.20

4. Estudio de Colditz o de las enfermeras, reciente

y de gran difusion, iniciado en 1976 y publicado en
New England Journal of Medicine 1995, demuestra
que existe elevacion del riesgo de cancer mamario en
mujeres postmenopausicas sometidas a THS cuando
la terapia se prolonga por mas de 5 afios, alcanzando
riesgos de 1.7 mujeres mayores de 55 afos, ellos
siguieron mas de 32.000 mujeres.

Este estudio concluye los hallazgos dividiéndolos en
dos categorias :1- Malas noticias y 2- Buenas noticias.

Malas noticias: El riesgo vinculado a la THS
combinado no es mas malo que el encontrado por la
terapia de reemplazo solo. El aumento del riesgo se ha
observado tanto en relacion con la morbilidad como en
la mortalidad del cancer mamario.

Buenas noticias: 1-El riesgo no aumenté
significativamente en los primeros 5 afios. 2- No hay
mayor aumento con el uso prolongado 3- Después de
suspender la THS, incluso después de uso prolongado,
el riesgo de cancer regresa a su nivel normal en un
plazo de 2 afos.8

5. Meta-analisis de Valery Berryl de EEUU, demuestra
que la suplencia hormonal estrogénica se relaciona
con un aumento del 30% del riesgo de desarrollar
cancer mamario cuando se usa por mas de 5 afos.

El estudio de Person |, Thurfjell, publicado en Internal
Journal of Cancer 1997. Confirma un significante aumento
del riesgo, cuando la ingesta fue por mas de 10 anos: 2.6 e
hipotéticamente el riesgo se aumentaria cuando se adiciona
progesterona.2 |

Ya se ha dicho que la progesterona puede tener efecto
sinérgico con el estrogeno sobre la mama y que no sélo re-
duce el riesgo sino que lo aumenta.

Lo que si se sabe es que el cancer mamario descubier-
to en usuarias de THS son tumores menos invasores, mas
pequenos Y el diagnostico es precoz ya que estas pacientes
estan mas sometidas a supervision clinica y mamografica, lo
cual ocasiona algun tipo de sesgo en estos estudios al sacar
sus conclusiones.

La mayoria de estudios muestran un incremento de leve
a moderado del riesgo de cancer mamario por THS. El mé-
dico en conjunto con la paciente debe discutir la propuesta
de iniciar terapia de reemplazo hormonal a la luz de conoci-



mientos actuales y la propia paciente debe conocer riesgos y
beneficios, asi podra elegir.

THS en pacientes tratadas por cancer de mama

Algunas publicaciones postulan el empleo de THS en pa-
cientes tratadas por cancer de mama con resultados favo-
rables y que no muestran aumento del riesgo de recidiva o
de metastasis y la sobrevida no se afecta. Muchos médicos
tienden a asumir conductas conservadoras o no dar terapia
de suplencia estrogénica cuando se trata de pacientes con
antecedentes de hiperplasia ductal atipica y cancer mama-
rio, pues se desconoce si dicha historia modifica la relacion
riesgo-beneficio.

Una encuesta en EEUU en 1992 mostré que 27% de
mujeres con antecedente de cancer mamario tenian alguna
razén de peso para iniciar THS, de éstas el 8% decidio iniciar
terapia pese a recomendaciones contrarias. De suerte que
hoy en dia muchas mujeres son concientes de que el riesgo
de enfermedad cardiovascular y osteoporosis es tan temible
como el cancer de mama. De otra parte muchos autores re-
comiendan esperar un poco mas los informes de estudios
bien controlados con el fin de aconsejar a las pacientes el uso
de terapia hormonal de reemplazo.22,23

Conclusioén

Se sabe que hay algunas desventajas conocidas, sospe-
chadas y temidas de la terapia estrogénica, ademas faltan mas
estudios que documenten el beneficio cardioprotector. La
prescripcion de la terapia alin no tiene una aceptacién univer-
sal. Se estima que del 20% de mujeres a quienes se prescribe
la THS en Estados Unidos menos del 40% continta con el
tratamiento durante mas de un afo.

El estudio de las enfermeras al demostrar un aumento del
riesgo tuvo un efecto adverso sobre los indices de prescrip-
cion y cumplimiento de la terapia estrogénica en el futuro.

Falta mucho por encontrar el perfil del estrogeno ideal
para terapia cronica de mujeres menopausicas con la cual los
beneficios sean superiores a los riesgos.
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Accion tejido especifica de la tibolona: humor y libido

Santiago Palacios*

RESUMEN

El descubrimiento de la tibolona se debié a la busqueda de una alternativa a la terapia de reemplazo hormonal (TRH) clasica,
de una sustancia que ofreciendo a la mujer postmenopausica los beneficios de esta terapia no produjese los riesgos y principales
efectos colaterales que pueden asociarse a dicho tratamiento. La tibolona u Org OD 14, un esteroide estructuralmente relacio-
nado con derivados de la 19-nortestosterona como el noretinodrel y la noretisterona que tiene una triple actividad hormonal
estrogénica, androgénica y progestagénica. El efecto hormonal que produce depende del tejido en el que acte, es decir en unos
tejidos actuara como un estrogeno y producira efectos agonistas estrogénicos, y en otros actuara como un gestigeno o como
un andrégeno y producira los correspondientes efectos hormonales. Su perfil de actuacion resultara pues de la suma de sus
distintos efectos hormonales en los diferentes 6rganos y tejidos en los que actla. Es por esto por lo que se dice que la tibolona
es una molécula de Accion Tejido Especifica (ATE).

Sin lugar a dudas, el humor y la sexualidad representan dos de los motivos mas frecuentes de consulta de las mujeres cli-
matéricas. El poder disponer de un farmaco eficaz para estos problemas nos da la posibilidad de poder mejorar la calidad de
vida de nuestras pacientes.

Palabras claves: Tibolona, Accién Tejido Especifica; Humor, Alteraciones de la libido, Calidad de vida, Menopausia, Terapia
hormonal de sustitucion.

SUMMARY

Discovery of Tibolone emerged from research for an alternative to traditional hormone replacement therapy (HRT). Loo-
king for a substance which could offer postmenopausal women all the benefits of HRT while being free of its risks and side
effects. For that purpose, Tibolone (ORG-00-14), was created.Tibolone is

an steroid chemically related to |9-noretisterone compounds, such as noretinodrel and noretisterone. It has a triple
hormonal activity (estrogen, androgen and progesterone). Its hormonal effect depends on the target tissues, being estrogen-
agonistic sometimes and androgenic or progestational in other tissues, with corresponding hormonal effects. The action profile
of Tibolone will depend on the sum of the different hormonal effects exerted at the different organs and tissues it acts upon.
For that reason, Tibolone is said to be a “Tissue Specific Action” molecule. Humor and libido disturbances are truly frequent
complaints during menopause. It is then very rewarding to know we can count on Tibolone for the improvement of postme-
nopausal health.

Key words: Tibolone, Tissue Specific Action, Humor, Libido disturbances, Postmenopausal health, Menopause, Hormonal

Replacement Therapy (HRT).
1. Introduccion derivados de la 19-nortestosterona, como el noretinodrel y
la noretisterona, que tiene una triple actividad hormonal es-
trogénica, androgénica y progestagénica. El efecto hormonal
que produce este esteroide depende del tejido en el que ac-
tle, es decir en unos tejidos actuara como un estrogeno y

El descubrimiento de la tibolona se debié a la bisqueda
de una alternativa a la terapia de reemplazo hormonal (TRH)
clasica, de una sustancia que ofreciendo a la mujer posmeno-

pausica los beneficios de esta terapia no produjese los ries-
gos y principales efectos colaterales que pueden asociarse a
dicho tratamiento. Con este espiritu se disend la tibolona u
Org OD 14, un esteroide estructuralmente relacionado con

producira efectos agonistas estrogénicos, y en otros actuara
como un gestageno o como un androégeno y producira los
correspondientes efectos hormonales. Su perfil de actuacion
resultara pues de la suma de sus distintos efectos hormonales



en los diferentes organos y tejidos en los que actua. Es por
esto por lo que se dice que la tibolona es una molécula de
Accion Tejido Especifica (ATE).

Sin lugar a dudas, el humor y la sexualidad representan
dos de los motivos mas frecuentes de consulta de las muje-
res climatéricas. El poder disponer de un farmaco eficaz para
estos problemas nos da la posibilidad de poder mejorar la
calidad de vida de nuestras pacientes.

2. Mecanismos sugeridos para la actividad tisular
especifica de la Tibolona

Al intentar entender como la tibolona ejerce una activi-
dad tisular especifica hay que recordar en primer lugar que la
accion tisular de las hormonas esteroideas se debe no sélo
a su unién al receptor esteroideo y a las propiedades intrin-
secas de la sustancia en cuestién para actuar de una forma
u otra, sino también a la intervencion de otros factores que
van a regular la respuesta celular como son la afinidad de la
sustancia por el receptor, la distribucién y concentracion de
los distintos receptores esteroideos en los distintos tejidos,
los cofactores, codepresores y los factores de transcripcion
especificos de cada tejido, y que también se debe en parte al
metabolismo de dicha sustancial.

Puede decirse por tanto que la especificidad tisular de
Org OD 14 va a depender fundamentalmente de la interac-
cion de dos mecanismos fisioldgicos principales, uno bio-
quimico, el metabolismo de la tibolona, y el otro genético, a
través de su union con el receptor esteroideo. Sin embargo,
es posible que en cada tejido predomine un mecanismo. Por
ejemplo el metabolismo parece jugar un papel de gran im-
portancia en la especificidad de accién de la tibolona en el
endometrio, mientras que en otros tejidos como en el hueso,
en el que ejerce una accidon fundamentalmente estrogénica, lo
haria casi exclusivamente a través de la activacion del recep-
tor estrogénico?2.

La tibolona tras su administracion oral se metaboliza en
el organismo en tres moléculas esteroideas diferentes, los
metabolitos 3a-OH y 3b-OH, y el isémero D4, que presen-
taran, al menos en teoria, una distinta especificidad y afinidad
de unién al receptor esteroideo. Por lo tanto la accion de
Org OD |4 dependera no sélo de la interaccion de la propia
molécula de tibolona con el receptor, y de los otros factores
anteriormente mencionados, sino también de la interaccion
de cada uno de estos metabolitos con los receptores a los
que se unen.Y lo que es mas importante, ya que la tibolona
puede ser también metabolizada a nivel del 6rgano diana, su
accion en cada tejido dependera en gran parte del metabo-
lismo local y/o del metabolito predominante en ese tejido. Es
decir, a nivel tisular se producira un metabolismo especifico
que dara lugar a una respuesta tisular especifica que determi-
nara a su vez una respuesta clinica especifica.

44

3. Humor

En la aparicion y severidad de la sintomatologia clima-
térica se han implicado tres tipos de factores: el déficit y
desequilibrio hormonal que causa la mayoria de los sintomas
agudos y que dependiendo de su forma de aparicién, gradual
o brusca como en la doble anexectomia, pueden llegar a ser
muy molestos e incluso interferir con el ritmo de vida de la
mujer que las sufre. Por otro lado, los factores sociocultura-
les, que pueden determinar al menos en parte como vive la
mujer esta sintomatologia.Y por dltimo los factores psicolo-
gicos que van a influir en cémo la mujer contempla y acepta
esta etapa de transicion y los sintomas y signos asociados al
déficit hormonal3.

Segun los datos aportados por el estudio epidemiolégico
espanol4 casi el 60% de las espanolas entrevistadas (n=2.289)
tenian mas de 5 sofocos al dia y casi el 64% tenian sudora-
ciones nocturnas. Las causas mas frecuentes por las que estas
mujeres acudieron a la consulta fueron: obtener una mejoria
de los sofocos (66%), prevenir la osteoporosis (60%) y mejo-
rar el estado de animo o humor (38%). Por lo tanto mas de la
tercera parte de las pacientes acuden a consulta quejandose
de alteraciones en el humor.

3.1. Menopausia y cambios de humor

La interrelacion entre sintomas vasomotores y sinto-
mas psicolégicos asociados a la menopausia permanece sin
ser aclarado. No existen evidencias que demuestren que la
menopausia causa depresion. Sin embargo, los cambios que
acontecen alrededor de la menopausia asi como los sintomas
existentes afectan a los factores psicolégicos5.

Aproximadamente un 20% de las mujeres perimenopau-
sicas tienen depresion y se ha sugerido que alteraciones del
humor pueden estar relacionadas con los cambios biolégicos
que suceden en la menopausia. Un humor depresivo esta uni-
do a niveles bajos de estrégenos y el papel central que juegan
los estrogenos en el cerebro, sobretodo en areas con mu-
chos receptores, como es la zona limbica de las emociones,
hace pensar en el hipoestronismo como causa etiologica5.

Algunos estudios han mostrado que los estrogenos pue-
den mejorar el humor a mujeres menopausicas. La duda se
encuentra en saber si es un efecto directo o secundario a la
mejoria de los sintomas vasomotores. Un reciente meta-ana-
lisis ha investigado el efecto de varios tratamientos hormona-
les sobre el humor depresivo en la menopausia. Los autores
concluyen que laTRH es efectiva en reducir el humor depre-
sivo, siendo los andrégenos el tratamiento mas efectivob.

3.2.Tibolona y humor

La Tibolona tiene un efecto beneficioso sobre el humor
en mujeres con sintomas climatéricos tanto durante como



después de la menopausia. Un estudio doble ciego y cruzado
en 256 mujeres postmenopausicas que recibieron Tibolona
(2,5 mg/dia) o placebo, encontré una mejoria significativa en
el humor en las mujeres del grupo Tibolona comparadas con
el grupo placebo7. Ademas, un estudio abierto y cruzado en
82 mujeres que tomaban Tibolona también demostré una
mejoria en el humor y en la sensacion de bienestar8.

Posiblemente una de las explicaciones de esta mejoria
viene dada por el efecto tejido especifico que tiene la Tibo-
lona sobre el cerebro y en concreto sobre el aumento de
endorfinas. Se ha demostrado que los niveles de b endor-
finas disminuyen significativamente después de la menopau-
sia9. Este descenso puede ser evitado tras el tratamiento con
Tibolona. Un estudio en 30 mujeres postmenopausicas que
fueron tratadas con Tibolona durante 6 meses mostré como
los niveles de b endorfinas volvian a niveles premenopausicos
aproximadamente a las 8 semanas de tratamiento, a diferencia
del grupo placebo que no variabalO.

En un estudio comparativo sobre 129 mujeres postme-
nopausicas que tomaban Tibolona (2,5 mg/dia) o ECE (0,625
mg/dia mas 10 mg de AMP 12 dias / mes), la Tibolona demos-
tré tener un efecto similar sobre el humor que el régimen de
TRH de estrégenos mas progestagenos| |.

4. Libido

Un estudio reciente, estadisticamente importante, sobre
la poblacién norteamericana muestra una prevalencia global
de dificultades sexuales en el 43% de las mujeres, frente al
31% de los hombres, de 18 a 59 afos|2. Estas cifras concuer-
dan en buena medida con estimaciones realizadas en otros
paises occidentales.

La Tabla 1 muestra la frecuencia registrada de las
principales dificultades en el funcionamiento sexual.
Se puede observar notables diferencias entre mujeres
y hombres en cuanto a la distribucion de los tipos

de problemas sexuales que presentan. En el varén

los mas importantes son la eyaculacién precoz y la
dificultad para la ereccion (particularmente en la edad
avanzada: la prevalencia observada en el grupo de 18-
29 afios es del 7%, elevandose al 18% en los sujetos
de 50-59 anos) y la ansiedad sobre el desempefio que
ambos trastornos conllevan.

En la mujer se destacan la falta de deseo, la dificultad
para lograr el orgasmo y el dolor coital. El estudio
también ratificd que la disfuncion sexual suele coincidir
en hombres y mujeres, con experiencias personales

y relaciones insatisfactorias. El deseo escaso o

el insuficiente desempeno sexual se asociaban
significativamente con una baja satisfaccién fisica o
emocional y poca felicidad general12.

4.1. Cambios de la libido en la menopausia

Una serie de factores dependientes de los estrogenos
relacionados con la libido pueden verse afectados por
la deficiencia estrogénica y por lo tanto mejorar con

la TRH. Ademas, modificaciones en las relaciones

y afectos pueden claramente influir en la libido. Los
problemas de la libido aumentan mucho durante el
interrogatorio en la consulta de la mujer climatérica.
Unas veces esta relacionado con el problema clinico
de la paciente, como el sindrome climatérico, y otras
con el estado psicoldgico de la misma13.

Uno de los problemas relacionados con el hipoestronis-
mo es la involucion del epitelio olfatorio. El olor representa
un aspecto importante de la atraccion sexual, tanto para el
hombre como para la mujer. También para la mujer la ba-
jada de estrogenos de la menopausia reduce la produccion
de feromonas (sustancias quimicas de atraccion producidas
por el sudor y las glandulas sebaceas).Todo lo anterior puede
implicar una disminucién de la percepcién y del deseo sexual,
ademas de disminuir el atractivo para la pareja.

Por otra parte, los niveles de andrégenos han mostrado
tener un impacto importante sobre la libido, asi niveles en-
dbgenos elevados de testosterona se correlacionan con un
aumento de la libido. Estudios observacio

nales en mujeres postmenopausicas han mostrado tam-
bién esta relacion. Por otra parte en general existe una dismi-
nuciéon progresiva del interés sexual y la actividad coital a lo
largo de los afios postmenopausicos estando correlacionado
con una disminucién de los niveles de testosterona en sue-
rol4.

La disminucidn de la testosterona después de la meno-
pausia puede disminuir el deseo y las fantasias sexuales, la sen-
sibilidad al estimulo sexual, asi como la capacidad de orgasmo.
Ademas la bajada de testosterona produce una reduccién de
energia y de sensacion de sentirse bien asi como pérdida del
tono muscular. En términos terapéuticos hay que tener en
cuenta que la sensibilidad de la testosterona depende de su
unién con los receptores. Pudiendo existir niveles bajos de
testosterona pero con buena sensibilidad y viceversal5.

4.2. Efecto de la Tibolona sobre la libido

La Tibolona ha demostrado tener un efecto positivo so-
bre la libido. Un estudio realizado en 28 mujeres postmeno-
pausicas que recibieron Tibolona (2,5 mg/dia) o placebo por
un afo mostrod que en todos los parametros de un cuestiona-
rio sobre el deseo sexual existia una clara y significativa me-
joria en el grupo Tibolona. La mejoria con Tibolona comenzé
a observarse ya a los 3 meses y se mantuvo durante todo el
ano de tratamiento| 6.

Un estudio doble ciego, multicéntrico comparando Tibo-
lona (2,5 mg/dia) con 17 b estradiol (2 mg/dia) + acetato de
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noretisterona (NETA) (I mg/dia) en 437 mujeres postmeno-
pausicas durante 48 semanas, mostré que la Tibolona produ-
cia una mayor mejoria sobre la libido que el régimen TRHI7.

Todos estos beneficios de la Tibolona sobre la libido pue-
den atribuirse a sus efectos androgénico Tejido Especifico.
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Caries radicular en el adulto maduro

Eliana SAnchez*,
Camilo Machado**

RESUMEN

Debido al envejecimiento general de la poblacion, la incidencia de caries radicular esta en aumento. Las superficies radicula-
res expuestas al ambiente oral son colonizadas por una microflora compleja, esta colonizacién ocurre en las superficies de es-
malte, aun cuando las superficies radiculares parecen ser colonizadas mas fuertemente. Hay varios grupos de microorganismos
involucrados en la formacion de las caries radiculares.

Se ha sugerido que las superficies radiculares son mas vulnerables al ataque acido que las superficies de esmalte y que la
placa bacteriana puede producir un efecto desmineralizante.

El tratamiento de los sintomas y de las causas de la enfermedad deben separarse. Para controlar el desarrollo y la recurren-
cia de una enfermedad, deben tomarse medidas preventivas. La carie dental tradicionalmente ha sido tratada sintomaticamente.
Las lesiones cariosas detectadas en los dientes por un examen de rutina o debidas a una disconformidad deben ser tratadas.
El material carioso es removido, y la pérdida de substancia dental es reemplazada por una obturacién o una corona. En los dl-
timos anos, sin embargo, mas y mas interés se le ha dado al tratamiento de la causa. El tratamiento correcto de la carie dental
demanda un adecuado diagnostico. Parece que hay necesidad de registrar no solamente el nimero de cavidades sino también
su localizacién y apariencia.

También deben ser tenidos en cuenta los factores y condiciones que pueden influenciar la actividad de la enfermedad, y el
subsecuente tratamiento y prevencion.

ABSTRACT

As general population ages, the incidence of root caries increases... Root susrfaces exposed to oral environment are colo-
nized by a complex microflora resembling the one colonizing enamel surfaces, although root surfaces seem to be more heavily
colonized. Different organisms have been predominantly studied for their possible association with root-surface caries.

Likewise, root surfaces have been suggested to be more vulnerable than enamel to acid attacks. According to that, one
would expect that any exposed dental root surface covered by dental plaque, would demineralize.

Traditionally, dental caries have been symptomatically treated. Carious lesions detected by routine teeth examination or
because of disconfort, are treated by the removal of the carious material and replacing the lost tooth substance by a filling or by
a crown... In the last few years, however, more interest has been focused on prevention and early treatment of their causes.

Correct treatment of dental caries demands an adequate diagnosis. That means, there is a need to register not only de
number of cavities but their location and appearence, as well. Factors and conditions which may increase de disease activity and
the subsequent prevention and early treatment of the disease, have also to be taken into account.



Definicion de caries radicular

Las caries dentales se definen como la destruccion locali-
zada de los dientes. La destruccion de tejido en el esmalte, el
cual contiene 95% de material inorganico (hidroxiapatita), el
dano es causado principalmente por acidos organicos como
el acido lactico. Los acidos son producidos por microorganis-
mos que sobre la superficie dentaria fermentan carbohidra-
tos, particularmente azlcares.24

Las raices de los dientes de los humanos estan compues-
tas de dentina cubierta por una capa delgada de cemento. El
20% de ambos, dentina y cemento, estan compuestos por ma-
triz organica principalmente (>90%) de colageno tipo |, pero
también contiene alto porcentaje de fosfoproteinas fosfori-
ladas y proteoglucanos (Birkedal-Hansen et al. 1977; Lindhe
1984)26.

Etiologia de la caries radicular

La superficie oclusal del diente, generalmente es atacada
primero.Alli la destruccion comienza en las fisuras, donde los
microorganismos a menudo quedan atrapados. Los microor-
ganismos que colonizan la superficie lisa del diente tienen
propiedades especificas que no les permiten ser removidos
de la superficie durante la accion de limpieza por la saliva o
en la masticacion. Solo unas pocas especies de todas las en-
contradas en la cavidad oral tienen la habilidad de adherirse a
los dientes, y este grupo limitado es cariogénico.24

Cuando las superficies radiculares estan expuestas al
ambiente oral como resultado de la retraccion de la encia
marginal, las areas de retencion de placa pueden aumentar en
extension, particularmente en las grandes areas interproxi-
males y a lo largo de la unién cemento_esmalte. Las caries
radiculares son lesiones progresivas que cubren la superficie
radicular envuelta por la invasion de placa y microflora, puede
distinguirse de la abrasion, erosidn y reabsorcion idiopatica,
que pueden también afectar la superficie radicular25.

Patogénesis de la caries radicular

Las caries radiculares normalmente son vistas como una
sombra (menos de 2 mm de profundidad) no definida, blanda,
a menudo como una mancha y caracterizada por la destruc-
cion del cemento con penetracion bajo la dentina. A medida
que progresa se extiende mas circunferencialmente en exten-
sion que en profundidad25.

En los estados iniciales de la carie radicular, las bacterias
median en la desmineralizacion que ocurre en el cemento y
en la dentina. Esto es seguido por el rompimiento de fibras
colagenas dentinales. Este rompimiento del colageno esta me-
diado por enzimas bacterianas y/o por la colagenasa mama-
lian producida por el huésped. A menudo los odontoclastos
estan ausentes en la dentina, en tanto es mas comun que la
colagenasa esté en los odontoblastos. Estas proteinas neutra-

a N

49

les son secretadas como zymdgenos inactivos y son activados
comUnmente por enzimas bacterianas, incluyendo proteasas
como la tripsina presentes en la placa dental. (Vitto y Raeste
1978; Hurum et al. 1982, Dayan et al. 1983; Dumas et al. 1985;
Tjaderhance et al. 1996). Dung et al. (1995) reportaron au-
mento de la degradacién de colageno de la dentina después
de la desmineralizacion con acido lactico. El acido lactico es
un producto de la fermentacion bacteriana durante la cario-
geénesis; la reduccion en el pH puede también servir para acti-
var el zymégeno procolagenasa (Dung et al. 1999)26.

Las superficies radiculares se han encontrado mas vulne-
rables al ataque acido que el esmalte (Hoppenbrouwrs et al,
1986). El valor critico del pH para las superficies radiculares
se estima que puede ser tan alto como 6.7 vs 5.4 para las
superficies de esmalte. Esta presuncion, parece misteriosa, sin
embargo el valor del pH, al menos en superficies coronales,
fluctta alrededor de pH 6.0 a 6.8.27

Cuando el rango de secrecion salival esta reducido, las
lesiones cariosas a menudo aparecen en la unién cemento-
esmalte. En general, tales lesiones cariosas pueden ser dis-
tinguidas facilmente por la erosion o reabsorcion idiopatica,
estas lesiones, como norma tienen una base dura.

Sobre las superficies radiculares expuestas, las lesiones
cariosas a2 menudo se expanden primero a lo ancho y no
muestran limite definido. Cuando se prepara la cavidad, es
dificil obtener una forma definida de cajuela.24-25

La incidencia de caries radicular aumenta a medida que
la poblacion envejece y el edentulismo es menos prevalente
debido al aumento en la conciencia del cuidado dental,y a que
las exposiciones radiculares por recesion gingival o pérdida del
nivel de insercién, han aumentado con el envejecimiento.26

Microorganismos especificos

Algunos microorganismos son mas importantes que
otros en la patogénesis de la caries dental, son los denomi-
nados Streptococo mutans, lactobacilo y algunas especies de
Actinomyces. El S. mutans esta generalmente asociado con
el desarrollo inicial de la caries, los lactobacilos fomentan el
desarrollo de la lesion y los Actinomyces se asocian con la ca-
ries radicular.24, 27. También se han realizado observaciones
con los géneros gramnegativos Cytophaga y Capnocytopha-
ga. Las especies de Cytophaga son especialmente capaces de
colonizar las superficies radiculares y la capacidad de movi-
miento de Capnocytophaga sp hace a este organismo capaz
de invadir extensamente los tibulos de la dentina.

El lactobacilo y el S. mutans tienen la capacidad de cre-
cer y producir cantidad suficiente de acido hasta un pH bajo
cercano a 5.0.

Este nivel de pH puede presentarse en la placa dental
después de la fermentacion de azlcar a acido organico o por



la ingesta de frutas y vegetales acidos. Los valores bajos de
pH favorecen la colonizacion del S. mutans sobre la superficie
radicular. La habilidad de crecimiento y produccion de acido
en un pH bajo es de importancia definitiva en el rol de un
microorganismo para el desarrollo de caries. Lo que ha sido
demostrado en muchos estudios.24

En los ultimos anos algunas especies de la bacteria Acti-
nomyces, especialmente el actinomyces viscosus, ha sido aso-
ciado con el desarrollo de la caries radicular. Los actinomyces
son relativamente poco productores de acido. Esto significa
que rara vez inducen la caries de esmalte en animales de ex-
perimentacion y que el desarrollo de las lesiones de las su-
perficies radiculares es un proceso comparativamente lento
cuando estos microorganismos son el factor causante. 24

Factores de riesgo asociados con el desarrollo de
caries radicular

Hay ciertos dientes y superficies que son mas suscepti-
bles al desarrollo de caries radicular. Los molares son los mas
susceptibles, seguidos por los premolares, caninos e incisivos.
También se ha encontrado que los molares mandibulares son
los que mas forman caries radiculares y los incisivos mandi-
bulares los que menos.30

La caries radicular es generalmente mas prevalente y se-
vera entre hombres que entre mujeres. Tambien parece ser
un problema entre personas mayores de bajo estrato so-
cioeconomico, quienes han perdido algunos dientes, no man-
tienen una buena higiene oral y no visitan regularmente al
odontologo.30

Estudios clinicos sugieren que Unicamente aquellas su-
perficies radiculares donde la cresta del margen gingival
es apical a la unién cemento esmalte son considerados
como un riesgo para caries radicular. Al igual que la caries
coronal, la caries radicular es una enfermedad asociada
con placa microbiana. Mientras otros factores tienen un
efecto, la placa parece tener la mayor influencia sobre la
susceptibilidad de los dientes a la caries radicular. La placa
microbiana debe colonizar la superficie radicular para que
se desarrolle la caries. Hay estudios que han reportado un
incremento asociado con la edad en los niveles salivares
de Streptococo mutans y Lactobacilo. Los niveles salivares
de Streptococo mutans, lactobacilo y hongos son significa-
tivamente mas elevados en usuarios de protesis total, asi
se exacerban los niveles de bacterias formadoras de acidos
en la boca.30

Estudios recientes muestran que un alto nimero de es-
pecies de Actinomices, tanto en superficies radiculares sanas
como enfermas. La caries radicular parece ser mas prevalente
en dientes que ya han sido afectados por caries coronal.

En un estudio en adultos finlandeses las caries radiculares
fueron relacionadas con mala higiene oral. La frecuencia de
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caries de la raiz entre sujetos con caries coronal, fue tres ve-
ces mayor que en personas sanas. Otro factor de riesgo para
caries de superficie radicular en el viejo es la xerostomia. El
rango de flujo salivar disminuido por medicamentos puede
incrementar el riesgo de caries radicular.30 (Tabla I).

Tabla 1. Factores de riesgo para inducir caries
radiculares

» Mala higiene oral

* Placa microbiana

» Enfermedad periodontal

» Sexo masculino

* Caries coronal

» Habitos nutricionales

» Xerostomia

* Bajo estrato socioeconémico

o \isitas infrecuentes al r\rlnnfr'\lngn

Estrategias de prevencion

El comportamiento de la higiene oral debe ser conside-
rado un determinante mayor de la enfermedad denominada
caries radicular. La relacion entre caries e higiene oral puede
ser mas directa en caries de superficie radicular que en caries
coronal. Un estudio de Keltjens y cols. demostroé la importan-
cia de la higiene oral como una medida preventiva para caries
de superficie radicular en pacientes de tercera edad.30

El impacto de los programas de fluorizacion en la pre-
vencion y tratamiento de caries radicular es también ma-
teria de interés. Un estudio de Stamm y cols. comparé la
prevalencia de caries radicular en una comunidad fluoriza-
da naturalmente(l,6 ppm), comparada con una de sélo (0,2
ppm), se encontraron menos caries radiculares entre adultos
en la comunidad con mayor fluorizacién.30

Una buena higiene oral y mayor frecuencia de visitas al
odontologo, combinadas con la aplicacién de fluoruros, pue-
den convertir las lesiones activas de caries radicular en inac-
tivas.30

El personal odontolégico debe identificar a sus pacien-
tes de tercera edad sobre el riesgo de desarrollar lesiones
radiculares cariosas y dar un mayor énfasis a su prevencion
y tratamiento.

Aspectos epidemiolégicos

Se hace revision de la literatura sobre las
caracteristicas determinantes de caries radicular Tabla
2. Se revisan 23 estudios clinicos efectuados, 7 en
Estados Unidos, 15 en Canada y 15 en Europa, en
pacientes con un promedio de edad de 71,3 afios y se
evaluan de acuerdo con:
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* Composicion nutricional de los pacientes estudiados:

2 estudios midieron esta caracteristica: composicion nu-
tricional en 249 pacientes estudiados y la relacionaron con la
formacion de caries radicular. Los hallazgos arrojaron que la
etiologia de la caries radicular era igual a la de caries coronal.
En el 4.2% (6 pacientes) la caries radicular era debida a la
ingesta de sucrosa y en el 2.8% (4 pacientes) era por recesion
gingival.

En otro estudio, se dio también un alto valor de riesgo
carioso a la sucrosa y se planted el riesgo carioso de la caries
radicular con polioles (sorbitol y xilitol) de chicles y dulces;
y se demostré como, con una dieta idéntica se disminuyo el
riesgo carioso con el consumo de xilitol en 195 pacientes
con respecto al sorbitol. Los polioles (sorbitos y xilitol) son
estimulantes de produccion salivall, |9

* Niveles y tipos bacterianos

Al efectuar 4 estudios en 528 pacientes se observo que
la asociacion bacteriana streptococo sobrinus + streptococo
mutans producia mayor indice de caries radicular que la aso-
ciacion entre Streptococo sobrinus + Lactobacilo en uno de
los estudios con 92 pacientes2. En otro estudio con 92 pa-
cientes se encontré que el 85% tenian experiencia de caries
radicular. Los hombres presentaban mayor secrecion salival y
mayor indice de placa dento-bacteriana, pero el pH en hom-
bres y mujeres era similar. El mayor componente bacteriano
esta entre lactobacilo y streptococo mutans.8, 15

En 148 pacientes y luego de 5 afos de seguimiento ob-
servaron que la secrecién salival disminuia y el nimero de
bacterias cariogénicas para caries radicular aumentaba con
la edad|5.

En 196 pacientes se observo una correlacion directa en-
tre caries radicular y microorganismos, aun cuando no hubo
correlacién entre caries radicular y flujo salival.22

Por enfermedad sistémica y tratados con medicamentos

En 4 estudios para un total de 855 pacientes, y 2 es-
tudios con 650 pacientes encontraron correlacion directa
entre enfermedad sistémica y caries radicular por disminu-
cion en el estado dental (tratados con drogas psicoticas y
cardiovasculares).16,22.2 estudios con 205 pacientes no en-
contraron correlacién directa entre enfermedad sistémica y
caries radicular.3, 6

¢ Por raza

En 4 estudios con 1.575 pacientes, 2 de ellos con 702
pacientes concluyeron que los pacientes con mayor indice
de caries radicular fueron los negros no hispanos, seguido
de hispanos; luego blancos México-americanos y por ultimo
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blancos e hispanos. Hubo mayor porcentaje de dientes trata-
dos por caries radicular en blancos 52% y negros 39%4-5.

Dos estudios con 873 pacientes encontraron mayor ries-
go carioso de caries radicular en pacientes negros por mayor
pobreza y mala atencion y también se encontré que hombres
afro-americanos de areas rurales y pobres tenian mayor inci-
dencia de caries radicularl2, |0

* Por edad y sexo

En siete estudios, para un total de 8.697 pacientes se
pudo concluir que con la mayor edad se aumentan los niveles
de placa, el numero de bacterias y de caries radicular nuevas,
en 5 anos aumenté 615, disminuyo la secrecion salival y en
general aumento el indice de caries radicular (ICR)3, |1, 13-
17.

Con respecto al sexo, en 2 estudios con 8.000 pacientes
se encontré mayor ICR en pacientes hombres 35%, que en
mujeres.22

Hubo un estudio con 85 pacientes que no lograron co-
rrelacionar directamente el sexo, la edad y el ICR (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas etiologicas determinantes de
caries radicular

» Composicién nutricional

* Niveles y tipos bacterianos
+ Condicion sistémica

* Raza

» Edad, sexo

+ Uniformidad diagnostica

+ Condicién salival

* Imagen oral

* Tipo poblacional: * Urbano
* Rural

* Cuidado dental

* Nivel educativo

* Recesion gingival

* Estado periodontal

* Tipo de protesis

Conclusiones

Basados en la revisién de la literatura, se puede concluir
que la enfermedad de la caries radicular, es una entidad de
etiologia multifactorial. Se hace énfasis en la patogenia de la
enfermedad, los grupos bacterianos involucrados en su apa-



ricion, un analisis de algunos estudios representativos de la
epidemiologia de esta enfermedad, resaltando hallazgos de-
pendientes de variables como edad, sexo, raza, enfermedad
sistémica, etc; y queda abierta la propuesta de hacer este tipo
de estudios en nuestro medio, conformando un grupo mul-
tidisciplinario con médicos, bacteridlogos, nutricionistas, epi-
demidlogos y odontdlogos con los que se pueda definir para
Colombia, los alcances reales de esta patologia en nuestros
pacientes adultos y ancianos, y se puedan establecer progra-
mas tanto preventivos como curativos.
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Perspectivas de la mujer del nuevo siglo XXI

Te doy gracias, mujer, jpor el hecho mismo de ser mujer! Con la intuicién propia
de tu feminidad enriqueces la comprensién del mundo y contribuyes a la plena verdad
de las relaciones humanas.

Betty LOpez MunArriz*

RESUMEN

La mujer del Nuevo Siglo se enfrenta a retos cada vez mayores, toda vez que es mas exigente su presencia en el proceso de
empoderamiento que se ha ganado a través de la historia.

La mujer ha jugado un rol histérico todavia no mesurado, pero decenio a decenio ha logrado trastornar el orden social
tradicional. Esto hace que su personalidad, haya tenido cambios en su forma fisica y su género; hoy en dia las mujeres presentan
circunstancias médicas similares a las de su companero.

Todos estos cambios socioculturales, conllevan a las alteraciones que sus conquistas han desatado sobre su personalidad
femenina.

Palabras claves: Mujer, género, cambios socioculturales, personalidad femenina.

SUMMARY

During the new century women will be facing new and major challenges as their presence in the empowering process,
gained throughout history, has become more demanding. In fact, women have played a not yet valued historical role, but decade
by decade they have been able to disturb the traditional social order.That has produced personality changes on their physical
shape and gender.Women today present medical situations similar to the ones of their male counterpart.All such sociocultural

changes are responsible for the modifications that their conquests have break out over their feminine personality.

Key words: New century women, sociocultural changes, femenine personality.

La mujer del Nuevo Siglo se enfrenta a retos cada vez
mayores, toda vez que es mas exigente su presencia en el
proceso de empoderamiento que se ha ganado a través de
la historia.

La mujer ha jugado un rol historico todavia no mesura-
do, pero decenio a decenio ha logrado trastornar el orden
social tradicional. Esto hace que su personalidad, haya tenido
cambios en su forma fisica y actitudes; hoy en dia las mujeres
presentan circunstancias médicas similares a las de su com-
pahero.

Todos estos cambios socioculturales, conllevan a las alte-
raciones que sus conquistas han desatado sobre su persona-
lidad femenina.

Desde el comienzo de lo que conocemos como huma-
nos, el género masculino se identifico por ser el proveedor
de la familia, mientras que la mujer cuidaba de él y de la cria
de ambos. La religion jugd papel importante en el occidente
donde los principios son patriarcalistas.

En el libro de Moisés (Génesis) vemos como se crea un
hombre cabeza de la economia, del poder, de la defensa, y
de la representacion social en la posicion de padre y espo-
so y contrapone el papel de la mujer centrada en la familia,
como elemento subordinado y que satisface las necesidades
del hombre.

En América, tenemos el resultado de la relacion de los gé-
neros en Grecia, Roma y Germanas, culturas arabes, africanas,
espanolas, que se amalgamaron con nuestras propias culturas
indigenas dando como resultado un complejo cultural con



esta gama de matices que obedecen al enlace entre hombres
y mujeres, en el proceso de colonizacién de América.

En las dltimas décadas los hombres han experimentado
muchos cambios. Durante los afos cincuenta era “aceptable”
que fueran insensibles, que no tuvieran contacto con sus sen-
timientos; y si bien se agobiaban por la presion de mante-
ner un hogar, no permitian que sus esposas también tuviesen
trabajo; por lo tanto en esta época empez6 a aumentar el
madresolterismo, las viudas pobres; esto hace que en forma
silenciosa la mujer fuera penetrando los diferentes campos
para su subsistencia y la de su progenie; empieza a educarse,
a emigrar del campo a la ciudad, avanza lentamente pero con
paso certero hasta obtener reconocimiento y equipararse al
hombre en derecho y obligaciones.

Al final de los afios 60°s y comienzos de los 70°s muchas
de las mujeres experimentaban un creciente descontento
con las restricciones de los estereotipos genéricos y rigidos;
situacién que cuestiono la distincion tradicional del: hombre
para Cultura y mujer para Natura, ya que se rompe con esto
los cabos de amarre y se sitlan en los mismos parametros
en una sociedad para dar albergue a los dos; con el mismo
estatus en el ejercicio de las funciones ya no discriminadas
por género.

De aqui parte que el hombre de hoy dia (mujer y hom-
bre) se desempeinen como individuos de la ciencia, el arte, la
técnica, el placer, la vida misma en configuraciones distintas
del ayer.

La ciencia moderna entonces clasifica cuatro aspectos
fundamentales: el perfil psicoantropolégico de la mujer, los
aspectos médicos especiales, aspectos de salud mental, y te-
mas de actualidad.

Podemos pensar desde el campo de la cultura, que las pre-
siones laborales son causantes parciales de muchos desajustes,
entre los cuales puede agregarse el intento femenino de asumir
una imagen similar a la de su compafnero, para desempenarse
en la sociedad y ser reconocida igualitariamente con él.

Dos temas mas abren alternativas acerca de las diferen-
cias marcadas en el proceso de sociabilizacién y crianzas con
distingos por género. Recibe la mujer un déficit de atencion
con relacion al género masculino en las zonas rurales y en
las capas medias patriarcales. Finalmente, la respuesta sexual
femenina abre horizontes a la salida libre de la mujer a la
sexualidad plena.

Ha sido un proceso dificil de superacion que la mujer ha
tenido que afrontar en contra de las antiguas normas sociales
para poder vivir a plenitud con su pareja, para dar estabilidad
a su familia sin contrapuestos sentimientos ancestrales.

Veamos a la mujer en su fisiologia: menarquia _ embarazo
_ parto _ puerperio _ lactancia y menopausia. Todas estas
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etapas evolutivas fisioldgicas han sido en su momento cues-
tionadas por el género masculino. Dismenorrea por faltas en
el trabajo, puerperio y lactancia (90 dias de incapacidad) y la
menopausia, (porque veian al género femenino como inca-
paz de desenvolverse en el trabajo dadas las manifestaciones
fisicas, emocionales, con el entorno, con la familia, con la so-
ciedad que percibe la pérdida hormonal como un estado de
subvaloracion, en esta etapa de su ciclo vital; claro esta que
todo esto corresponde a traumas del pasado, ya que hoy en
dia mediante una moderna y oportuna consulta y medica-
cion se evita el calvario que vivié toda mujer madura de las
generaciones precedentes y pasa a redimirla del influjo de
apreciaciones culturales actuales.

Se enfatiza aqui que un tercio de nuestras vidas estamos
en menopausia, época en que la mujer ha alcanzado la sufi-
ciente madurez, que le permite moverse activa e indepen-
dientemente en el campo que labora, con propiedad, enten-
dimiento y capacidad porque tiene menos tension, ya que ha
cesado en la gran mayoria la época de la crianza de sus hijos,
es justamente la época en que viene

el disfrute verdadero con su pareja y el real bienestar de
la familia.

La mujer es un ser especial, asi lo manifiestan poetas, fi-
|6sofos, enamorados, esposos, padres e hijos. En la mujer se
conjugan los sentimientos, los valores y una vision especial
del mundo. En ella interactian los ciclos hormonales, la dife-
renciacion cerebral, el temperamento y las influencias cultu-
rales para poder emplear las alas que le permiten volar hacia
el infinito del deseo y la imaginacion.

El competir por el rol con el hombre trae consecuencias
funestas para su salud, hemos visto cémo entre 1935y 1965
la mujer ha incrementado el consumo de alcohol y cigarrillo,
del 18% al 34% respectivamente, y con él ha aumentado la
incidencia del cancer bronco-pulmonar, asi mismo se ha au-
mentado la incidencia de accidentes cerebro- vasculares e
infarto de miocardio.

En Colombia el DANE (Departamento Administrativo
Nacional de Estadisticas) fue creado en 1951.Tiene el regis-
tro de la esperanza de vida desde 1953 a 1983, siendo en
hombres de 48.98 afios y en mujeres 52.34. Desde 1983 a
1995 la esperanza de vida en hombres era de 64.30 afios y en
mujeres de 63.34. En el dltimo estudio prospectivo del 2000
al 2005 encontramos en el hombre 70.95 afios, en las muje-
res 77.10 ahos; para un promedio de vida hombre- mujer de
73.95 anos. Esta es nuestra esperanza de vida al nacer en afos
en la ultima publicacion del DANE.

Como nos podemos dar cuenta, el promedio de la espe-
ranza de vida ha mejorado para ambos géneros y es equiparable
desde un comienzo. Esto se debe al gran aporte de los cientifi-
cos, investigadores, industrias que trabajan arduamente dia a dia
para conseguir para el ser humano una mejor calidad de vida.



El Estudio de Hohmann en 1989, puso de manifiesto que
las mujeres consultan al médico por sus sintomas depresivos
de carencias mas que el hombre; por lo tanto la prescripcion
de antidepresivos y psicotropicos es mayor para la mujer que
para el hombre.

Si la mujer es singular en su existir y en su mision, tam-
bién lo es en el consultorio médico. Sus quejas somaticas y
sus emociones estan bajo el influjo de su forma especial de
ser que requieren de un médico dispuesto a valorarlas en
su verdadera dimension, dejando a un lado las concepciones
simplistas de machismo o feminismo.

Como todos sabemos, el desarrollo del género humano
es un proceso complejo, que se inicia durante la fertilizacion,
seguido por la diferenciacion gonadal y finalmente la manifes-
tacion durante la pubertad del fenotipo masculino o femeni-
no definitivo.Todo esto es basado en el mecanismo de accion
de las hormonas, diferentes para cada género.

El precursor basico para la sintesis de los esteroides
sexuales es el colesterol y todas las hormonas esteroideas
tienen una estructura basica similar; la molécula del ciclopen-
tanoperhidrofenantreno que se divide en tres grupos.

1. Serie de los 21 carbonos
progestagenos nucleo Pregnano

2. Serie de los 19 carbonos
andrégenos nucleo Androstano

3. Serie de los 18 carbonos

estrogenos nucleo - estrano

El ovario tiene capacidad para producir estrégenos, an-
drogenos y progestagenos, en tanto el testiculo tiene capa-
cidad para producir andrégenos que pueden actuar en tres
formas diferentes:

a) por la conversion de la testosterona a DHT
b) por accién de la testosterona misma
c) por aromatizacién a estradiol

Todas y cada una de las etapas por las que pasa la mujer
en su periodo de desarrollo y maduracion de su eje hipo-
fiso _ gonadal, marca etapas fundamentales en su vida y de
acuerdo como se desenvuelva en su entorno psico afectivo
- social - cultural, asi sera la superacion de estos eventos en
su futuro.

Asi es que de manera eficaz tenemos que lograr en estos
momentos, con el esfuerzo de todos y para el proximo siglo
que se avecina, que realmente exista un buen momento para

todas las mujeres, cuando le llegue la menopausia, etapa que
ocurre en el ciclo vital de la mujer y que Erikson llamé la
adultez madura.

La creacidn de esta nueva clinica de Menopausia ha abier-
to un horizonte espléndido para la vida de la mujer, ya que
como nueva disciplina es cada vez mas excitante la labor de
parte de la ciencia para abarcar todos los 6rganos del género
femenino; motivo por el cual estan involucradas todas las dis-
ciplinas Ginecologia, Radiologia, Psiquiatria, Ortopedia, Reu-
matologia, Endocrinologia, Neurologia, Urologia, Psicologia,
Oncologia, Anestesia, Patologia. Tantas disciplinas juntas cuyo
Unico y fundamental objetivo es brindar lo mejor para cada
una de las mujeres del universo entero.

Estamos seguros que la revolucién de estudios cientificos
y de la produccién de la industria farmacéutica estara cada dia
mas acorde para las préximas generaciones.

font face="Arial” size="2">Es mi deseo, finalizar mi es-
crito con las palabras de Ruth Ross.

“Esta es una nueva era __la era de la mujer que prospera.
Cada dia rompemos mas barreras de roles y nos permitimos
pensar inde

pendientemente acerca de quiénes somos y qué significa
para nosotras el éxito... Prosperidad significa experimentar el
equilibrio en la vida, lograr lo que deseamos a nivel mental,
fisico, emocional, espiritual y financiero. La Prosperidad es el
resultado natural de abrir la mente a nuestras imaginaciones
creativas y estar dispuestas a actuar con base en nuestras
ideas”.

Mis votos porque el nuevo Siglo traiga Salud, Bienestar
y que podamos ser capaces de descifrar realmente lo que
conjuga la palabra Amor.
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Flexibilizacion masculina*

John Wilson Osorio**

RESUMEN

En los paises desarrollados la expectativa de vida de los varones es de ocho afos menos que la del sexo femenino y, en ge-
neral, las estadisticas epidemioldgicas dicen que el indice de suicidio masculino es el triple que el de las mujeres. Son también los
varones los que ocupan, con mayor frecuencia, puestos en las carceles, los hospitales, el ejército, los manicomios, los cementerios
y los puestos de trabajo.A la silla eléctrica van en mayor cantidad, sufren mayor nimero de accidentes, chocan mas veces los
carros, padecen condenas judiciales mas largas, son los que asisten, casi exclusivamente, a las guerras y sufren mas episodios de
todo tipo de violencia como victimas o como protagonistas agresores. Adicionalmente, son los hombres los que padecen mas
dislexia y otros impedimentos en el aprendizaje verbal y son los nifios varones los que aprenden a hablar mas tarde.

Palabras claves: Expectativa de vida masculino.

SUMMARY

Life-expectancy for males in developed countries is eight years shorter than for females. In general, epidemiological studies
show that male suicide rates triple the ones for women. Males are also the ones who more frequently take a place in jails, hospi-
tals, madhouses, cemeteries, jobs and in the army. Likewise, more men go to the electric chair, suffer more accidents, clash their
cars more often, are liable to suffer longer judicial confinements, almost exclusively go to wars and suffer more violence episodes
either as victims or as aggressors. Furthermore, men suffer dyslexia and other impediments in oral learning more frequently

and male children learn later to talk.

Key words: Male Flexibilization men.

En los paises desarrollados la expectativa de vida de los
varones es de ocho ahos menos que la del sexo femenino y,
en general, las estadisticas epidemiologicas dicen que el indice
de suicidio masculino es el triple que el de las mujeres. Son
también los varones los que ocupan, con mayor frecuencia,
puestos en las carceles, los hospitales, el ejército, los mani-
comios, los cementerios y los puestos de trabajo. A la silla
eléctrica van en mayor cantidad, sufren mayor nimero de
accidentes, chocan mas veces los carros, padecen condenas
judiciales mas largas, son los que asisten, casi exclusivamente,
a las guerras y sufren mas episodios de todo tipo de violen-
cia como victimas o como protagonistas agresores. Adicio-
nalmente, son los hombres los que padecen mas dislexia y
otros impedimentos en el aprendizaje verbal y son los ninos
varones los que aprenden a hablar mas tarde.

En nimeros redondos, y aunque se argumente a veces lo
contrario, el mayor nimero de infectados con SIDA son va-
rones. La edad de jubilacion siempre ha sido mas alta para los
hombres. Para los varones hay menor cantidad de programas
asistenciales, hay menor insistencia en campanas de educa-
cion para la salud y el autocuidado. Hay menor consideracién,

afecto, solidaridad y ternura.Y le sobran las exigencias por
doquier.

El rol de héroes y de machos potentes que todo lo pue-
den, el guidn agresivo e intrépido con el cual se asocia siem-
pre el comportamiento masculino, los imperativos culturales
que pesan sobre lo que debe ser la actuacion del varon, han
hecho que categorias epidemiologicas recientes conceptien
que pertenecer a este género es estar, de por si, en un grupo
constante de riesgo. La categoria varén pasa a ser vista en-
tonces como productora de malestar.

Fue la década de los noventa la que vio nacer un movi-
miento internacional, con

desarrollos desiguales por paises, alrededor de la revision
de los estereotipos y roles asignados y desempenados por los
varones. En los Estados Unidos los men’s studies se dieron
a la tarea de revisar el concepto de masculinidad y todas las
implicaciones negativas que el comportamiento del macho
tipico acarrea en la vida cotidiana.

Empujados por la segunda generacién del movimiento fe-
minista (que indujo también a los hombres a interrogarse, por



su parte, en el movimiento tendiente a luchar por la equidad
de género), varios grupos de intelectuales empezaron a teo-
rizar y a convocar a grupos de varones para iniciar una tarea
de revision de lo que se engloba y se quiere decir cuando se
habla de los roles del varéon y el comportamiento masculino.
En algunos sectores del feminismo esta actitud no ha sido del
todo bien comprendida y hay quienes han llegado hasta suge-
rir que el movimiento de hombres es una contra-respuesta a
sus avances y logros.

No se trata de esto, ha sido el mismo movimiento de
mujeres el que ha visibilizado también la opresién masculina,
la contraparte de dolor y sufrimiento que acarrea el patriar-
cado. Porque muy poco nos habiamos dado cuenta los hom-
bres de que también éramos y somos victimas del cerrado
y ciego sistema cultural de asignacion de roles rigidos para
cada género.

El movimiento conocido entonces como masculinidades
o nueva masculinidad, intenta reflexionar criticamente sobre
esos roles asignados al varén, con la perspectiva, no de reta-
liar los logros de los movimientos de mujeres, sino de con-
tribuir a una verdadera equidad de géneros. Pues cultural y
politicamente hablando, las diferenciaciones y la distribucion
exitosa de tareas de los hominidos, y las de los humanos an-
teriores a la revolucion agricola, no tendrian después de esas
épocas, y menos ahora, una suficiente razén de ser.

Indudablemente, el movimiento de las nuevas masculini-
dades hay que inscribirlo tedricamente dentro de los princi-
pios mas rancios de la posmodernidad: levedad, relatividad,
subjetividad, flexibilidad, complejidad, integralidad, azar, caos
e incertidumbre. Y politicamente responde también a las
proclamas y derroteros de las Ultimas cumbres de poblacion
mundial _El Cairo, Beijing_, y a sus sugerencias y recomen-
daciones en materia de salud sexual y reproductiva. Tema en
el cual organismos multilaterales, gobiernos, ONGs y grupos
de mujeres han insistido enfaticamente para involucrar a los
varones como protagonistas.

Algunos de los principios de la liberacién masculina,y por
los cuales se trabaja en la agenda de los grupos de reflexion
de varones que se empiezan a organizar en algunas ciudades,
son estos particularmente:

Hay que aprender a liberarse del peso del poder.

- Decir “no sé€” o “no soy capaz” es un acto liberador.

 No tenemos que hacernos cargo de todo en la calle y
en la casa.

 No tenemos que dar proteccion y seguridad todas las
veces.

- Hay que defender el derecho a ser indtiles, débiles y
cobardes.

-La ternura y el carifio no rifien con la hombria.

-Hay que aprender otras formas de ser padre, hijo, espo-
o, compaiiero y amante.

Hay que descargarse del rol total de proveedor.

()]
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*Hay que aprender a admitir los miedos.

- No tenemos porqué convivir con el sindrome de hé-
roes.

- Hay que incorporarle a nuestros comportamientos
cierta dosis de las caracteristicas que se han estereotipado
como “femeninas”.

- Se puede pasar mucho tiempo en la casa y realizando
asuntos propios de lo que se considera trabajo doméstico.

- Es posible tocarse mas el cuerpo entre hombres y lu-
char contra el fantasma de la homofobia.

No hay porqué estar dando pruebas de hombria cons-
tantemente.

- El “siempre listos” de los Scouts no tiene porque ser
la divisa rotunda de los encuentros y escarceos con las mu-
jeres.

- En las emergencias y desastres también se deben so-
correr a los hombres junto con las mujeres, los ancianos y
los ninos.

Por supuesto que se trata de programas, metas y alcan-
ces mucho mas amplios y de largo aliento, con un tratamiento
de estas tematicas que se abordan siempre desde los estu-
dios de género. No se trata en absoluto de cofradias, ni de
grupusculos encerrados para conspirar contra los grupos de
mujeres, como tal vez podria pensarse con una mirada ligera.
De lo que se trata es de repensar, y tal vez de construir, una
cultura patriarcal que haga sufrir también a los “machos”.

Conferencia presentada en el Club de revistas transdici-
plinario, del Grupo Biogénesis, enero del afio 2000.
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Terapia de reemplazo hormonal: controversias e

inquietudes (parte 1)

Agradecemos a los Laboratorios Wyeth su colaboracion al autorizar la publicacion de esta informacion cientifica,

de importancia para la educacién médica continuada.

Preguntas

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

los comentarios comienzan en la pagina 201

Pregunta 1

Una mujer de 49 anos de edad se presenta para consi-
derar la terapia de reemplazo hormonal. Su ultimo periodo
fue hace 6 meses y presenta bochornos severos. Su histo-
rial es significativo por la presencia de migranas menstruales
mensuales, aunque no ha presentado ninguna desde que su
menstruacion se detuvo. ;Cual de los siguientes describe la
relacion entre la terapia de reemplazo hormonal y las mi-
granas?

a. Probablemente no recurran los dolores de cabeza.
b. Probablemente los dolores de cabeza se vuelvan
mas intensos.

c. El efecto es imprevisible.

d. La terapia hormonal esta contraindicada.

Pregunta 2

Después de 8 meses de tomar diariamente la combina-
cion de estradiol y noretisterona

ciclica, una mujer de 56 afios se queja de tensién mamaria
y retencion de liquidos persistentes. ;Cual de los siguientes
tipos de medicamento poderia aliviar sus sintomas y permitirle
continuar con la terapia de reemplazo hormonal (THR)?

a. Diurético

b. Benzodiazepina

c. Analgésico narcético

d. Salicilato

e. Antiinflamatorio no esteroide

Pregunta 3

Una mujer de 52 afos, cuyo dltimo periodo menstrual
ocurrié hace 8 meses, esta interesada en la terapia de reem-
plazo hormonal. Todavia tiene el Utero y se le recomienda
terapia combinada de estrégeno y progestina. ;Cual de los
siguientes es el efecto adverso inicial mas probable de un
régimen diario combinado de, por ejemplo, | mg de estradiol
micronizado y 0,35 mg de noretindrona?

a. Tensiébn mamaria

b. Nauseas

c. Migrafias

d. Hiperplasia endometrial
e. Hemorragia vaginal

Pregunta 4

Una mujer de 48 afos, que hace 2 anos fue sometida a
histerectomia abdominal total con salpingo-ooforectomia bi-
lateral debido a menometrorragia, esta tomando actualmente
0,625 mg diarios de estrogenos equinos conjugados y 10 mg
de acetato de medroxiprogesterona durante |2 dias de cada
mes. Quiere que se le explique el efecto de la progestina. Al
aconsejar a esta paciente, ;cual de las siguientes declaraciones
acerca de los efectos del acetato de medroxiprogesterona se
aplica a su tratamiento?

a. Puede afectar adversamente el perfil de las
lipoproteinas.

b. Compromete el beneficio osteoprotector de la
terapia estrogénica.

c. Reduce su riesgo futuro de cancer de mama.
d. Reduce la incidencia de depresion.

Pregunta 5

Una mujer posmenopausica sana, de 50 afos, desea ini-
ciar la terapia de reemplazo hormonal (TRH) pero se pre-
ocupa sobre el riesgo de cancer y pide consejos.

{Cual de las siguientes declaraciones describe la relacién
entre laTRH y el riesgo de hiperplasia endometrial?

a. No esta relacionada con la posologia de estrogeno.
b. No esta relacionada con la duracién de la terapia
con estrégeno.

c. Similar para la TRH continua y ciclica.

d. Con dosis bajas de estrégeno, el riesgo es
suficientemente bajo para permitir la terapia con
estrogeno solamente.



Pregunta 6

La adicion de progestina a un régimen de reemplazo hor-
monal confiere proteccion contra todos los siguientes, EX-
CEPTO:

a. Cancer endometrial

b. Hiperplasia endometrial
c. Cancer de mama

d. Osteoporosis

Respuestas
Pregunta 1 (migrainas y reemplazo hormonal)

Una mujer de 49 anos de edad se presenta para conside-
rar la terapia de reemplazo hormonal. Su ultimo periodo fue
hace 6 meses y presenta bochornos severos. Su historial es
significativo por la presencia de migranas menstruales men-
suales, aunque no ha pre

sentado ninguna desde que su menstruacion se detuvo.
{Cual de los siguientes decribe la relacion entre la terapia de
reemplazo hormonal y las migranas?

a. Probablemente no recurran los dolores de cabeza.
b. Probablemente los dolores de cabeza se vuelvan
mas intensos.

*c. El efecto es imprevisible.

d. La terapia hormonal esta contraindicada.

Comentarios

Se han identificado dos tipos de migrana mensual en mu-
jeres durante sus anos reproductivos: la migraha menstrual,
que comienza de 24 a 48 horas antes de iniciarse la mens-
truacion, y la migrana premenstrual, que puede iniciarse de 4
a 5 dias antes de la menstruacién. Algunos estudios han su-
gerido que la reduccion en las concentraciones de estrogeno
hacia el final del ciclo menstrual seria el factor precipitante
en la migrana menstrual. Los expertos han especulado que la
migrana premenstrual podria tener una causa similar; o podria
ser el resultado de la influencia de la progesterona.

Si el estrogeno desempena un papel importante en la
migrana menstrual podria esperarse que la menopausia des-
encadenara un empeoramiento de la migrana. Este no es el
caso, sin embargo, de acuerdo con un estudio reciente llevado
a cabo en Italia. En una muestra de 556 mujeres posmenopau-
sicas menores de 65 anos, que frecuentaban una clinica para
examenes ginecoldgicos de rutina, casi el 14% (76) sufrian
de migrana o dolor de cabeza por tension. En dos tercios de
las que presentaban inicio premenopausico de la migrana, los
dolores de cabeza mejoraron después de la menopausia. En
las mujeres a quienes se habian extirpado quirurgicamente
los ovarios, sin embargo, las migranas tendieron a empeorar.
Los autores sugieren que la migrana puede relacionarse con
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las actividades neurotransmisoras moduladas por estroégenos
mas bien que con las concentraciones de estrégenos en si. El
estudio también hallé que en mujeres con dolor de cabeza
por tension, los dolores de cabeza no mejoraron o empeora-
ron en el 70% de los casos.

El efecto de la terapia de reemplazo hormonal sobre
la migrana en mujeres que presentaban el tipo menstrual o
premenstrual durante sus anos reproductivos es imprevisible.
Un curso de prueba de la terapia es la Gnica manera de de-
terminar si el reemplazo hormonal tendria un efecto positi-
Vo O negativo para una persona en particular. Es aconsejable
inciar un tratamiento diario, continuo, con una combinacion
de estrégeno y progestina para evitar los cambios ciclicos en
las concentraciones hormonales que podrian precipitar los
dolores de cabeza.

Algunas mujeres que nunca presentaban migranas duran-
te sus anos reproductivos sufren de ellas durante la meno-
pausia y en los primeros afios posteriores a ésta.Tales pacien-
tes generalmente se benefician de la terapia de reemplazo
hormonal.

Se especula que esta mejoria se relacionaria con el efecto
del estrogeno sobre el tono de la pared arterial, aunque el
mecanismo de accion se desconoce.
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Pregunta 2 (manejo de la tension mamariay la
retencion de liquidos)

Después de 8 meses de tomar diariamente la combina-
cion de estradiol y noretisterona ciclica, una mujer de 56 afios
se queja de tensidon mamaria y retencion de liquidos persis-
tentes. ;Cual de los siguientes tipos de medicamento podria
aliviar sus sintomas y permitirle continuar con la terapia de
reemplazo hormonal (TRH)?

*a. Diurético

b. Benzodiazepina

c. Analgésico narcético

d. Salicilato

e. Antiinflamatorio no esteroide



Comentarios

La tension mamaria y la retencion de liquidos son efec-
tos secundarios comunes de la terapia estrogénica, pudiendo
asociarse también con la terapia con progestina. Si la proges-
tina se administra ciclicamente y es la causa de los sintomas,
éstos probablemente sean también ciclicos. Esta combinacion
de sintomas normalmente mejora con el tiempo. Una opcion,
dependiendo de la posologia de la TRH que se administre,
es tratar de reducir la dosis de estrégeno. Sin embargo, una
dosis menor puede no controlar en forma adecuada los sin-
tomas vasomotores de la paciente o aliviar su atrofia vaginal.
Ademas, las dosis menores a las equivalentes a 0,625 mg dia-
rios de estrogenos conjugados, pueden no proteger de forma
adecuada contra la pérdida de hueso o la coronariopatia. Si
una paciente ya esta tomando la menor dosis posible de TRH,
sus sintomas pueden manejarse agregando un diurético.

Aln no se comprende bien el papel que desempenaria
el estrogeno para mediar el aumento de la retencion de sal
y agua. El estrégeno aumenta el substrato reninico, contri-
buyendo a un aumento el el sistema de renina-angiotensina-
aldosterona.

El estrogeno puede tener un efecto directo sobre el
transporte renal de sodio y aumenta también la capacidad
vascular, dando lugar a vasodilatacién en los tejidos que res-
ponden a los estrégenos. Las fuerzas Starling alteradas causan
edema local y reduccién del volumen sanguineo eficaz, que
causa la retencion secundaria de sal y agua por parte de los
rinones.

Los diuréticos funcionan aumentando la excrecion renal
de sal y agua. Antes de prescribir un diurético, es importante
descartar otras causas posibles de retencién de agua, como
causas cardiacas, renales o hepaticas. La paciente debe ser
interrogada acerca de las preparaciones de venta libre o a
base de hierbas que puede estar usando para tratar el edema
por su propia cuenta.

Los diuréticos deben usarse con cautela debido a su po-
tencial de causar efectos secundarios. Una buena eleccion seria
un diurético suave, que no afectara al potasio, por ejemplo la
espironolactona, que causa una natriuresis maxima no mayor
del 2 al 3% del sodio filtrado. Es menos probable que la espi-
ronolactona esté asociada con edema ciclico idiopatico que la
clase tiazidica de diuréticos. Este edema ciclico se caracteriza
por un ciclo de aumento de peso y formaciéon de edema du-
rante el dia. Cuando las pacientes con edema idiopatico se en-
cuentran en posicion vertical, presentan retencién de sal y agua
en exceso de 1,4 Kg; cuando se acuestan, ocurre la diuresis. Los
aumentos diarios de liquidos pueden llegar a 4 o 5 Kg, pero la
presion arterial generalmente es normal.

Una posologia razonable de espironolactona es de 25 a
100 mg por dia.

Los analgésicos narcéticos, farmacos antiinflamatorios
no esteroides o salicilatos pueden ayudar a aliviar la tensién
mamaria pero es improbable que mejoren la retencién de
liquidos. Las benzodiazepinas son depresores del sistema ner-
vioso central y no estan indicadas para aliviar el dolor en las
mamas ni la retencion de liquidos.
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Pregunta 3 (efectos adversos iniciales de la terapia)

Una mujer de 52 ahos, cuyo dltimo periodo menstrual
ocurrié hace 8 meses, esta interesada en la terapia de reem-
plazo hormonal. Todavia tiene el Utero y se le recomienda
terapia combinada de estrogeno y progestina. ;Cual de los
siguientes es el efecto adverso inicial mas probable de un
régimen diario combinado de, por ejemplo, | mg de estradiol
micronizado y 0,35 mg de noretindrona?

a. Tensiébn mamaria

b. Nauseas

c. Migranas

d. Hiperplasia endometrial
*e. Hemorragia vaginal

Comentarios

La terapia continua combinada con estrogeno y proges-
tina, en la que las pacientes toman ambas hormonas los 365
dias del ano, se esta usando ampliamente en la practica ge-
neral. No hay evidencia de que los regimenes ciclicos, en los
que las progestinas se toman por soélo parte de cada mes, pre-
senten ventajas para la salud sobre los regimenes continuos,
mientras que se asocian con tasas mayores de hemorragia.

Hasta el 90% de las mujeres bajo terapia combinada ci-
clica presentan hemorragias mensualmente. En comparacion,
la terapia continua combinada con estrégeno y progestina
causa hemorragia en aproximadamente del 35 al 60% de las
pacientes durante los seis primeros meses de tratamiento y
el nimero baja al 20% después de un ano. La diferencia pri-
maria es que la hemorragia con tratamiento ciclico ocurre a
intervalos regulares mensualmente, mientras que el patron
de sangrado con la terapia continua es imprevesible.

La hemorragia imprevisible con la terapia continua com-
binada causa problemas con el cumplimiento. Algunas muje-
res consideran que la hemorragia es molesta o se preocupan



de que pueda ser un signo de cancer. Se debe aconsejar bien
a las pacientes antes de iniciar la terapia continua y tranqui-
lizarlas a menudo de modo que entiendan que la hemorra-
gia es un efecto secundario previsto. En un estudio de 79
mujeres posmenopausicas bajo terapia continua durante 78
semanas, Hillard y colaboradores hallaron que el problema
mas comUn que se comunico era la hemorragia irregular cré-
nica. La mayoria de los episodios de sangrado eran manchas
o hemorragia ligera, pero en algunas mujeres el efecto fue
muy prolongado. Otros efectos secundarios fueron tension
mamaria, retencion de liquidos y cambios en el estado de
animo. La hemorragia cronica fue al causa de que | | mujeres
abandonaran el estudio durante las primeras 25 semanas y
que otras 8 lo abandonaran entre las semanas 26 y 78. Para
asegurar el cumplimiento, las mujeres deben recibir asesoria
intensa.

Hillard y colaboradores no hallaron hiperplasia ni carci-
noma en ninguna de sus pacientes. Se hicieron biopsias en 51
de las 57 pacientes que completaron las primeras 25 semanas
y en |7 de las 28 que completaron la semana 78. Debido
a que la hemorragia imprevisible con frecuencia ocurre al
comienzo de la terapia combinada continua, puede ser (til
obtener una biopsia endometrial para descartar la hiperpla-
sia antes de iniciar la terapia. Las dosis bajas de progestina
agregadas a dosis bajas de estrogeno generalmente impiden
la proliferacion endometrial, pero pueden no ser adecuadas
para tratar la hiperplasia de existencia previa.

Las nauseas son un efecto secundario de la terapia oral
con estrégenos en un pequeno porcentaje de mujeres. Para
ayudar a evitar las nduseas, la tableta puede tomarse con los
alimentos o a la hora de acostarse. Los dolores de cabeza
pueden ser un efecto secundario de la terapia con progestina,
pero son menos comunes en la terapia continua con estro-
geno y progestina, ya que se evitan los cambios ciclicos en las
concentraciones hormonales.
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Pregunta 4 (efectos de la progestina)

Una mujer de 48 afos, que hace 2 anos fue sometida a
histerectomia abdominal total con salpingo-ooforectomia bi-
lateral debido a menometrorragia, esta tomando actualmente
0,625 mg diarios de estrogenos equinos conjugados y 10 mg
de acetato de medroxiprogesterona durante |2 dias de cada
mes. Quiere que se le explique el efecto de la progestina. Al
aconsejar a esta paciente, jcual de las siguientes declaraciones
acerca de los efectos del acetato de medroxiprogesterona se
aplica a su tratamiento!

*a. Puede afectar adversamente el perfil de las
lipoproteinas.

b. Compromete el beneficio osteoprotector de la
terapia estrogénica.

c. Reduce su riesgo futuro de cancer de mama.
d. Reduce la incidencia de depresion.

Comentarios

No existe indicacion clinica para agregar progestinas a la
terapia de reemplazo de estrégeno en las mujeres que han
sido sometidas a histerectomia. La terapia combinada se usa
mayormente para contrarrestar el riesgo de cancer endo-
metrial asociado con el uso de estrogeno sin oposicion. Sin
embargo, las progestinas han demostrado abatir, hasta cierto
punto, los efectos beneficiosos del estrégeno sobre el perfil
de los lipidos. Se ha comunicado que el estrégeno, usado por
si solo, reduce el colesterol total en un 4 a 18%

y reduce el colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) en un 12 a 19%, mientras que aumenta las concentra-
ciones de colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL)
en un 10 aun I5%y las de apolipoproteina A-l en un 9 a 18%
en comparacion con los valores basales. La adicion de las pro-
gestinas acetato de medroxiprogesterona,acetato de noretin-
drona o d,|-norgestrel, a dosis conocidas como protectoras
contra la hiperplasia endometrial, da lugar a cierta reversién
de algunos de los efectos beneficiosos del estrogeno. Sin em-



bargo, Miller y colaboradores comunicaron que se mantuvo
una reduccién modesta en el colesterol LDL después de tres
meses de terapia combinada con estrégeno y progestina.

Los resultados de estudios que examinan la relacion del
uso de progestina con el riesgo de cancer de mama no han
sido uniformes; ningiin estudio ha demostrado definitivamen-
te una reduccion en el riesgo de cancer de mama relacionado
con las progestinas, y unos pocos han demostrado un riesgo
mayor. Grady y colaboradores, analizando la literatura publi-
cada entre 1972 y 1992, calcularon que la terapia combinada
a largo plazo aumenta la probabilidad de que una paciente
desarrolle cancer de mama en algiin momento de su vida en
alrededor del 6% en comparacién con el tratamiento con
estrégeno solo.

La progestina no compromete el efecto osteoprotector
de la terapia con estrogeno. Lufkin y colaboradores comuni-
caron un aumento significativo en el recambio 6seo en mu-
jeres con osteoporosis establecida que fueron tratadas con
terapia combinada secuencial durante un ano. El estrégeno
evita que continde la pérdida de hueso asi como las fracturas,
se agreguen o no progestinas al régimen.

Cualquier efecto de la progestina sobre el estado emo-
cional de las pacientes generalmente se comunicé como
negativo. Los efectos secundarios relacionados con la dosis,
incluso la retencion de liquidos, tensién mamaria, irritabilidad
y depresion, similares al sindrome premenstrual asociado con
la fase lGtea en mujeres premenopausicas, puede ser el resul-
tado de la terapia con progestina.
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Pregunta 5 (riesgo de hiperplasia endometrial)

Una mujer posmenopausica sana, de 50 afos, desea ini-
ciar la terapia de reemplazo hormonal (TRH) pero se pre-
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ocupa sobre el riesgo de cancer y pide consejos. ;Cual de las
siguientes declaraciones describe la relacion entre aTRH y el
riesgo de hiperplasia endometrial?

a. No esta relacionada con la posologia de estrogeno.
b. No esté relacionada con la duracién de la terapia
con estrogeno.

* ¢. Similar para la TRH continua y ciclica.

d. Con dosis bajas de estrogenos, el riesgo es
uficientemente bajo para permitir la terapia con
estrégeno solamente.

Comentarios

Existe una asociacion sélida y bien establecida entre la
terapia de reemplazo de estrégeno sin aposicion y la hiper-
plasia endometrial. El riesgo de cancer endometrial aumenta
al aumentar las dosis y la duracion de la terapia estrogénica y
persiste hasta por 15 anos después de suspender su adminis-
tracion. Las mujeres que usan estégeno durante 2 ahos o mas
desarrollan cancer del endometrio con una frecuencia hasta
30 veces mayor en comparacion con las que no lo usan.

Al cabo de 10 anos de terapia estrogénica, la incidencia
anual de cancer endometrial recientemente diagnosticado en
las mujeres posmenopausicas que reciben estrogeno es del
[% (10 de cada 1000 mujeres) en comparacion con el 0,1 %
(I de casa 1000) en las no tratadas.

En este sentido, la terapia ciclica no ha demostrado ofre-
cer ventajas sobre la continua. Schiff y colaboradores, al co-
municar los resultados de la terapia estrogénica continua o
ciclica (0,625 mg de estrégenos equinos conjugados) al cabo
de 6 y 12 meses, no descubrieron diferencias significativas
entre los grupos en cuanto a la incidencia de hiperplasia
endometrial. Por consiguiente, la dosis y duraciéon minimas
de estrogeno necesarias para conferir beneficios sobre los
sistemas esquelético y cardiovascular inducen aun riesgo de
hiperplasia endometrial.

La adicién de progestinas al régimen con estrégeno re-
duce significativamente el riesgo de hiperplasia endometrial
(Figura I).

Gambrell postulé la patogénesis de la hiperplasia
endometrial con estrégenos sin oposicion, asi
como el mecanismo para el efecto protector de las
progestinas. Sin embargo, la dosis y suracién de la
progestina deben ser adfecuadas para asegurar el
efecto protector. La adicién de una progestina durante
12 dias 0 mas de cada mes ha demostrado reducir
el riesgo mayor de cancer endometrial inducido por
el estrégeno. Cuando se administra en un régimen
continuo, la progestina también tiende a reducir la
incidencia de hemorragia vaginal imprevista.
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Figura 1. Hiperplasia endometrial y cincer: efectos del estrégeno sin oposicidn y de
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Pregunta 6 (efectos protectores de la progestina)

La adicion de progestina a un régimen de reemplazo hor-

monal confiere proteccion contra todos los siguientes, excepto:

a. Cancer endometrial

b. Hiperplasia endometrial
* ¢. Cancer de mama

d. Osteoporosis

Comentarios

A mediados de la década de 1970 comenzaron a apare-
cer informes acerca de un riesgo mayor de cancer del en-
dometrio entre las mujeres posmenopausicas que tomaban
estrogeno exogeno.
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Aunque varia de acuerdo con la posologia y la duracion
del tratamiento, se calcula que la magnitud de aumento de
riesgo sea entre cuatro u ocho veces mayor.

Para reducir la proliferacion endometrial, se agrgd proges-
tina al régimen de reemplazo hormonal. Su secrecion durante
el ciclo reproductivo como progesterona, la forma endogena,
marca una trancicién en el Utero de la etapa proliferativa a
la etapa secretoria. Cuando se administra exdgenamente en
posologias ciclicas o continuas, la progestina se asemeja al ciclo
reproductivo natural y protege contra el crecimiento excesivo
del endometrio al inhibir la reposicion de los receptores de es-
trogeno. Esta terapia convinada usando estrogeno y progestina
comenzo a administrarse a principios de la década de 1980 y
desde entonces se ha adoptado ampliamente como el régi-
men estandar para las mujeres con un Utero intacto.



Al agregarse progestina, los temores sobre la hiperplasia
endometrial mayormente se resuelven.

La progestina realmente protege contra el cancer endo-
metrial.

Las progestinas también pueden agregar utilidad al estré-
geno solo para la prevcencion de la osteoporosis; sin embar-
go, este efecto protector aditivo sigue siendo especulativo.

Los posibles mecanismos de accion incluyen un efecto si-
nérgico con el estrogeno para aumentear la masa ésea o bien,
la adicion de progestina puede ayudar a evitar la reabsorcion
mineral osea.

Los datos son contradictorios e inclusivos con el respecto
al efecto de la progestina sobre el riesgo de cancer de mama.
Un estudio importante sugiere que hay un riesgo mayor con
el uso a largo plazo de la terapia convinada. Otros hallazgos
sugieren que la progestina puede de hecho proteger contra
el cancer de mama. Durante la fase lutea del ciclo menstrual,
aumenta la actividad mitotica en el tejido mamario, lo que ha
causado especulacion de que la progesterona, conjuntamente
con el estrogeno, tal vez sirva como un carsinégeno. Por con-
siguiente, aunque la progestina puede presentar beneficios
que se esxtienden mas alla del endometrio, la mayoria de los
facultativos la usan con cautela y generalmente reservan su
uso para mujeres con un utero intacto.
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Actividades y novedades de la Asociacion Colombiana
de Menopausia, ACM, y sus diferentes capitulos

Es placentero para los editores de la revista abrir el es-
pacio para comunicar todas las actividades desplegadas por
la ACM a nivel nacional y los diferentes capitulos a nivel re-
gional.

La ACM ha programado el Cuarto Congreso Nacional
de Menopausia en la ciudad de Cartagena durante los dias
4.,5 y 6 de abril del afo 2001 y cuyo presidente es el Dr.
Jaime Barrios Amaya. Esperamos que los capitulos apoyen a
la ACM en la organizacién del congreso y se preparen para la
presentacion de investigaciones y trabajos libres, que Iran en
beneficio de la especialidad

Durante el presente ano los capitulos de la ACM han
programado las siguientes actividades para el 2do semestre.

Capitulo de Antioquia y Chocé

Presidido por la Dra. Gloria Stella Penagos, se han realiza-
do 3 reuniones académicas durante el primer trimestre y se
ha programado el simposio sobre Género y envejecimiento
para los dias |7 y 18 de noviembre de 2000, siendo los temas

principales:

* La condicion femenina en diferentes culturas a través
del tiempo.

*El género femenino como factor de riesgo

* Envejecimiento femenino

*Disfunciones sexuales en la mujer

*Terapias hormonales en el climaterio femenino.

*Modificacion de la dinamica familiar en el
envejecimiento.

*Masculinidad
* Género masculino como factor de riesgo.
*Impacto del envejecimiento masculino.

*Endocrinologia del envejecimiento masculino y
femenino.

* Terapias hormonales en el climaterio masculino.

* Disfuncion eréctil

Capitulo de Santafe de Bogota

Estuvo presidida por el Dr. Jaime Urdinola quien renuncié
al ser nombrado director cientifico de los laboratorios Wye-
th para Colombia, motivo por el cual queremos expresarle
nuestras felicitaciones y los mejores deseos de éxitos en su
nuevo cargo. Fue nombrado como presidente el Dr. Francisco
Pardo, a quien le deseamos muchos éxitos.

Se ha programado el Segundo Encuentro Anual, para el
29 de septiembre del 2000, siendo los principales temas:

* Osteoporosis basada en la evidencia;

* Bifosfonatos y SERMs;

* Tibolona, calcitriol y osteoporosis;

* Andropausia y osteoporosis;

* Adherencia a la TRH;

* Manejo de la posmenopausica mayor de 65 afos;
* THS y sistema nervioso central;

*THS y enfermedad coronaria;

* Alternativas en el manejo de la menopausia.

Temas que seran presentados por conferencistas
nacionales y extranjeros.

Capitulo del Valle

Capitulo presidido por el Dr. Alvaro Cuadros, ha organi-
zado el |er simposio Regional de Menopausia para los dias 27
y 28 de octubre del presente ano, con 24 conferencias y 12
horas de duracion, siendo los principales temas:
* Menopausia, paradigmas, presente y futuro;

* Cartilago-hueso: metabolismo y dinamica;

* Osteoporosis posmenopdusica, diagnoéstico y
manejo;

*Menopausia, alternativas terapéuticas;
*Climaterio masculino;

* Sexualidad y menopausia;



* Trastornos uroldgicos en el climaterio;
* Nutricién y menopausia;

*Climaterio masculino, indicaciones y
contraindicaciones de agentes farmacoldgicos;

* Anticoncepcion en la peri menopausia;

* Terapia hormonal en la menopausia, relacion costo-
beneficio;

* Terapia Hormonal de reemplazo, practica basada en
la evidencia;

* Progestagenos;

* Hormonas y cancer ginecoldgico;
* Hiperprolactinemia y osteoporosis;
* Piel y mucosas en el climaterio;

* Fisiologia del suefio y alteracién en la menopausia;
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* Salud mental y menopausia;
*Menopausia precoz;

* Menopausia y TRH, riesgo uniforme, prescripcion
universal;

* Estudios PEPI, HERS, SWAN; WHI;

* Disfuncién endotelial y enfermedad vascular;
Indicaciones y contraindicaciones de agentes
farmacolégicos en la menopausia.

Capitulo Norte de Santander

Segundo curso de actualizacion en Menopausia. Noviem-
bre de 2000 y reuniones mensuales.

Dr. Jaime Machicado, Presidente
Invitamos a todos los demas capitulos para que nos en-
vien informacion de las actividades que viene programando

para los proximos meses y poderlas publicar en la revista

Los Editores



Correspondencia del director y editores con sus lectores

Es placentero para el director y los editores publicar éste nuevo volumen, correspondiente al segundo nimero de la Revista
Colombiana de Menopausia del ano 2000 y compartir con Ustedes la aparicién de nuevos capitulos, continuacién de otros,y el
aporte de nuevos colaboradores internacionales.

Capitulos como:

* Ginecologia endocrina, disciplina que ha sido la base y el soporte académico para el desarrollo cientifico de la gineco-
obstetricia y especialmente en el campo de la adolescencia, la reproduccion y la menopausia.

* Se abren espacios para articulos sobre género con el fin de estimular el anilisis y la reflexion tanto sobre la mujer como
del hombre, establecer diferencias y puntos de encuentro, basados en una adecuada comunicacion.

Nuevos colaboradores:

Es para nosotros muy satisfactoria contar con colaboradores extranjeros como los Drs. Arturo Zarate de México y Juan
Enrique Blumel de Chile; el primero pionero de la Ginecologia-endocrina latinoamericana y especialmente de nuestro pais, pues
son muchos los alumnos que han recibido sus conocimientos es ésta disciplina; y el segundo, médico internista quien es uno de
los mas destacados investigadores de la menopausia en Latinoamérica: reciban nuestros agradecimientos por su colaboracion

y apoyo.

En el presente nimero han colaborado dos investigadores de prestigio internacional como son los Drs.Arturo Zarate de
México y Santiago Palacios de Espana, quienes junto con colaboradores nacionales han enriquecido éste nimero.

Continuamos con nuestra pagina de internet y estamos a la espera de nuevos colaboradores, aportes de nuestros lectores,
como también comentarios sobre esta seccién y sobre los diversos articulos que hemos venido publicando en los diferentes
ndmeros.
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Revista Colombiana de Menopausia
Indicaciones a los Autores

1. Revista Colombiana de Menopausia, como érgano oficial de la
Asociacion Colombiana de Menopausia, publica
articulos de la especialidad o relacionados con ella, previa aprobacién del
Comité Editorial.
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editor y dar crédito a la publicacion original.
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procesador utilizado.
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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 institucion 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 mas de 250 palabras, debe enunciar los propositos
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
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:
paginacion; volumen; paginas inicial y final.

Para el uso de mayusculas 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 puntuacion, sigase el ejemplo:

Fenichel O. Teoria psicoanalitica de las neurosis. 3a. ed. Buenos Aires;
Editorial Paidds; 1966: 56.

c) En caso de capitulos de libros: apellidos e 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 puntuacién, 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, gréaficas, 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 nitidez 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

publicacion 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 revision 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 extensién 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
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Colombiana de Menopausia. 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.

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 extension 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’.
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