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EDITORIAL

He algun tiempo yo expresaba en nota Editorial de la Revista Colombiana de Obstetricia y
Ginecologia lo siguiente: “El pestigio de una Sociedad Cientifica no se improvisa. Es el resultado
de una labor paciente y continuada, que aunque cambie periédicamente de personas tiene como meta la
excelente academia y el bienestar de sus asociados”.

He recordado este reflexion a raiz del bien suceso en que se contituyo la realizacién del IV Congreso
Nacional de Menopausia celebrado en Cartagena a principios del pasado mes de Abril. Contemplando alli
la nutrida concurrencia -aproximadamente ochocientos especialistas-, la generosa colaboracion de los
patrocinadores, y la respuesta solidaria de los profesores invitados, ellos investigadores, y la respues-

ta solidaria de los profesores invitados, ellos investifadores de primera linea y de reconocido prestigio
internacional -quienes desafiando las adversas condiciones del pais no dudaron en acudir al lamado de la
Asociacién-, no pude menos que hacer memoria del proceso que ha tenido nuestra Asociacion desde esa
mafniana del Diciembre de 1991, en la cual treinta médicos consitituyeron el primer “Grupo para el estudio
del Climaterio” iniciando un proceso que vimos cristalizar el 3 de Marzo de 1994 con la creacién de la Aso-
ciacion Colombiana de Menopausia y la conformacioén de Capitulos Regionales, que siguiendo el ejemplo
del grupo del Atlantico que en 1992 organizé la “Asociacion de Menopausia del Atlantico”, se fundaron
durante 1994 en Bogotd, Medellin, Bucaramenaga y Cali, siguiendo luego con Cartagena, Cucuta, Pasto

y el eje cafetero. El trabajo de estos grupos ha permitido desarrollar multiples actividades cientificas,
estimular investigaciones, organizar reuniones regionales y de consenso y realizar exitosamente cuatro
Congresos Nacionales brindado asi mismo a sus asociados los beneficios que tanto reclaman cuando se
les recuerda sus obligaciones

Con el creciente interés que demuestra la sociedad en general por la problematica del Climaterio, se abren
nuevos campos al trabajo de nuestra Asociacion entre los cuales figura, en primer término, lo relacionado
con los programas de Trabajo Comunitario y en especial con los aspectos informativos. Esta es un drea
de delicado manejo porque en ella influyen intereses sociales, investigativos y comerciales. Alli debe
estar presente la Asociacion a través de sus Capitulos, velando siempre porque se respeten los principios
éticos y avalando solamente aquellas actividades que tengan como objetivo primordial el mejoramiento
de la calidad de vida de dos millones y medio de mujeres colombianas que se encuentran atravesando por
esta hermosa y productiva etapa. Aqui se pondra a prueba el liderazgo de la Asociacion y la capacidad de
sus directivos para poder orientar, y colaborar en el desarrollo de una actividad que requiere de la partici-
pacion mancomunada de todos los sectores interesados en el Climateriio. El desafio esta al orden del dia
y la asociacion debe tener la madurez suficiente para saberlo manejar en bien de la sociedad.

Francisco Pardo Vargas
Presidente Asomenopausia. Capitulo de Bogota
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GINECOLOGIA ENDOCRINA

La disfuncién tiroidea es frecuente en la mujer

*Arturo Zarate T., Lourdes Basurto; Unidad de Investigaciéon Médica en
Enfermedades Endocrinas, Hospital de Especialidades, Centro Médico
Nacional, Instituto Mexicano del Seguro Social, México DF. México

RESUMEN

Los trastornos tiroideos tienen una prevalencia elevada en la mujer y esta preponderancia se ha relacionado con ma-
yor susceptibilidad a alteraciones de la autoinmunidad. Los trastornos tiroideos presentan como caracteristicas su aparicion
insidiosa y manifestaciones proteiformes. Por ello, se recomienda sospechar patologia tiroidea en caso de depresion posparto,
alteraciones menstruales, sindrome de amenorrea con galactorrea, pubertad precoz o retardada, esterilidad inexplicable o
aborto de repeticion. La dificultad en el diagnéstico clinico es compensada por la accesibilidad y relativa facilidad del diagnoéstico
bioquimico mediante las pruebas de funcion tiroidea, principalmente la medicion de TSH y FT4, por lo que es util considerar a
estas pruebas en el estudio de los trastornos ginecoldgicos.

Un diagnostico precoz y oportuno resolvera en las mejores condiciones los trastornos ginecoldgicos originados por el
mal funcionamiento de la glandula tiroides.

Palabras clave: Hipotiroidismo, hipertiroidismo, tiroides, autoinmunidad.

SUMMARY

The prevalence of thyroid dysfunctions is high in women, this female preponderance has been related with a bigger
susceptibility to autoimmune abnormalities. Clinical features of thyroid disease have poor specificity and insidious onset. It
is recommended to suspect thyroid pathology in the event of postpartum depression, menstrual abnormalities, amenorrhea,
galactorrhea, precocious or delayed sexual development, inexplicable sterility or habitual abortion. The difficulty in the clinical
diagnosis is compensated by the accessibility and relative easiness of the biological diagnosis by means of the of thyroid function
tests, mainly the measurements of TSH and FT4 levels; thus, gynecological evaluations should be completed by obtaining thyroid
function tests. An opportune diagnosis of thyroid illness will solve under the best conditions the gynecological dysfunctions.

Key words: hypothyroidism, hyperthyroidism, thyroid disease, autoimmunity.



Se ignora por qué los trastornos tiroideos son mas fre-
cuentes en las mujeres que en los hombres, aunque se ha
supuesto que es debido a la mayor susceptibilidad para desa-
rrollar procesos de autoinmunidad y se sabe que estos tienen
cierta preferencia en la glandula tiroides|. Otra observacion
es, que en etapas particulares en las que ocurren cambios
hormonales como la pubertad, el embarazo, el puerperio y la
menopausia, se presentan modificaciones fisioldgicas de la fun-
cion tiroidea; ademas el sistema inmunologico se modifica.

Desde hace mucho tiempo se sabe que las anormalidades
en la funcion tiroidea se acompanan frecuentemente de alte-
raciones del ciclo menstrual y de esterilidad, por lo cual era
tradicional utilizar de manera empirica terapéuticas tiroideas.
El avance en los métodos diagnosticos y la disponibilidad de
pruebas bioquimicas mas precisas asi como muy sensibles ha
permitido un manejo mas apropiado de los trastornos tiroi-
deos en la mujer.

Fisiologia tiroidea

Para la sintesis de las hormonas tiroideas es necesario un
aporte suficiente de yodo en la dieta, el que se absorbe en
el intestino delgado y alcanza rapidamente la tiroides bajo el
efecto de la tirotropina (TSH). Dentro de la glandula tiroides;
de inmediato se oxida el yoduro para convertirse en yodo
elemental y asi se une a la tirosina. Las moléculas de monoio-
dotirosina y diyodotirosina se combinan para formar tiroxina
(T4) y triyodotironina (T3), las cuales quedan almacenadas
dentro de una molécula de tiroglobulina en el interior del
foliculo tiroideo (Fig.1).

Fig. |. La tiroglobulina es la precursora de las hormonas
tiroideas, su yodacion se efectda en el lumen del foliculo tiroi-
deo; los residuos de tirosina yodados forman la monoiodoti-
rosina (MIT) y la diyodotirosina (DIT); una DIT se acopla con
otra DIT para formar la tiroxina y una MIT con una DIT para
formar triyodotironina. Al reincorporarse la tiroglobulina al
interior de la célula folicular, sufre protedlisis, permitiendo la
liberacion de las hormonas tiroideas a la circulacion.

Bajo el efecto de la TSH se produce una protedlisis y al
descomponerse la tiroglobulina las hormonas tiroideas salen
a la circulacion. La remocién de un atomo de yodo del anillo
fendlico de 1aT4 da origen a T3, mientras que la remocion del
yodo del anillo no fendlico origina la T3 reversa (rT3) (Fig.
2). Principalmente en el higado y el rindn, una tercera parte
de T4 se convierte en T3 y aproximadamente el 40% se con-
vierte en rT3 la que es inactiva biolégicamente; por lo tanto,
cerca del 80% de T3 circulante proviene de la conversion pe-
riférica de T4,y por ser laT3 cinco veces mas activa que laT4,
se puede decir que la funcion de ésta es a través de T3.La T4
se puede considerar como una prehormona de T3 y la gran
actividad de esta dltima, es debida a la enorme afinidad por
el receptor nuclear. Cerca del 70% de las hormonas tiroideas
circulantes se transportan unidas a la globulina transportado-
ra de tiroxina (TBG) y el restante 30% se une a prealbimina y
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a la albimina; la T4 tiene mayor afinidad por aTBG y asi la T3
puede movilizarse mas facilmente. Los estrégenos incremen-
tan la produccion de TBG en el higado y por ello, cambios en
la concentracion de estrégenos modifican la cantidad de hor-
monas tiroideas circulantes. En situaciones que cursan con
una tasa metabdlica reducida, se presenta una reducciéon de
T3 con un incremento simultdneo de la rT3 como un meca-
nismo para conservar energia.A su vez la sintesis y secrecién
de TSH esta regulada por el hipotalamo y la neurohormona
que lleva su nombre del inglés (TRH) por “thyroid releasing
hormone”, tripéptido que estimula la produccion de TSH; por
otra parte, la somatostatina y la dopamina, también de origen
hipotalamico, ejercen el efecto contrario. La T4 se convierte
en T3 dentro de la adenohipofisis y de esta manera inhibe
adicionalmente la sintesis y secrecion de TSH (Fig.3).

Los estrogenos tienen la capacidad de aumentar la sinte-
sis de receptores de TRH en la hipfisis y de esta manera pue-
den incrementar la secrecion de TSH como ocurre durante el
embarazo y la terapia estrogénica. Durante la menopausia y
senescencia disminuyen los receptores de TRH, coincidiendo
con una menor conversién de T4 a T3 y como resultado se
incrementa la concentracion de TSH al removerse el freno
que ejerce laT32-3.

Pruebas de funcion tiroidea

Existen varias pruebas que permiten evaluar con gran
certeza el grado de funcionamiento de la tiroides, y éstas han
mejorado la oportunidad y precision en el diagnéstico de los
trastornos tiroideos, alin en condiciones que cursan con va-
riaciones en el nivel circulante de estrégenos. La tiroxina to-
tal (TT4) mide la T4 tanto libre como unida a TBG, teniendo
cierta limitacién diagnostica; por lo que se prefiere medir la
T4 libre (FT4). La cuantificacion del indice de T4 libre se utili-
z6 ampliamente, pero debido a que requiere la realizacion de
dos técnicas analiticas, de reducida precision, se utiliza poco.
Esto mismo ocurre con los ensayos de T3 total y rT3, por
lo tanto, se prefieren las determinaciones de FT4 y TSH. La
técnica de TSH tiene gran sensibilidad, utilizando anticuerpos
monoclonales contra sus dos cadenas polipeptidicas, por lo
que se ha convertido en la prueba diagnéstica estelar. La me-
dicion de TSH también permite conocer en forma indirecta el
efecto de la T4 sobre la hip&fisis4, por lo que cambios mini-
mos en la concentracién de T4 se reflejan en el nivel de TSH.
En suma, una concentracion de TSH dentro de los limites
normales permite excluir razonablemente la sospecha clinica
tanto de hipo como de hipertiroidismo; por otra parte, una
elevacion de TSH, es sospechosa de hipotiroidismo, y éste se
puede confirmar al demostrar un nivel bajo de FT4.

Hipotiroidismo

El hipotiroidismo es mas frecuente en la mujer y aumenta
con la edad, siendo en la mayor parte de los casos asinto-
matico o subclinico, por lo que es conveniente realizar una
determinacion de TSH en toda mujer a partir de los 40 anos y
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Fig. 3. La TRH producida en el hipotdlamo aumenta la secrecidn de TSH en el
tirotropo hipofisario; es en este mismo nivel que la T3 proveniente de la conversidn
periférica de la T4 o directamente de la gléndula tiroides, inhibe la secrecidn de la TSH.

después repetirla cada 5 anos hasta los 60, y después de esta
edad en forma bianual5. Anteriormente se creia que el hipo-
tiroidismo se acompanaba de trastornos menstruales en la
mitad de los casos, pero estadisticas recientes han mostrado
una frecuencia aproximada del 30%. Muchas mujeres pueden
presentar sélo sintomas de depresion, sensacién de frio, le-
targia y pérdida de energia, debilidad o confusion mental. Por
tal motivo en estos casos, se debe efectuar una prueba de
deteccién con TSH. Se cree que en la mayoria de los casos,
el hipotiroidismo es consecuencia de una tiroiditis de Has-
himoto 6. En la edad reproductiva aparecen irregularidades
menstruales e infertilidad, pero es raro que el hipotiroidismo
se asocie con aborto habitual (Tabla I).

Tabla 1. Principales manifestaciones del hipotiroidismo

La presencia de niveles elevados de colesterol total, con-
comitante con obesidad orienta a la bisqueda de hipotiroi-
dismo; asimismo una elevacion de TSH superior a 10 mU/L,
aun coincidiendo con niveles normales de FT4, amerita que
se realicen pruebas periddicas de la funciédn tiroidea. Ante la
presencia de niveles muy elevados de TSH y un cuadro cli-
nico confuso, pero sospechoso de hipotiroidismo, se debe
iniciar la administracion de la medicacién tiroidea, porque de
lo contrario se puede desarrollar un bocio. El tratamiento del
hipotiroidismo es la medicacion sustitutiva y aunque se ha
insistido en la ventaja de recurrir a un firmaco que sélo con-
tenga T4, la experiencia ha mostrado que en muchos casos,
tiene mayor aceptacion la combinacion de T4/T3.

©

El control del tratamiento tiroideo, se realiza con la me-
dicion anual de TSH, y esto permite hacer ajustes en cuanto a
la dosis. Si ocurre un embarazo, de inmediato se incrementa
la dosis tiroidea y se hacen mediciones trimestrales tanto de
TSH como de FT4 para control durante la gestacion. Des-
pués del parto se repiten las pruebas al mes y se reduce la
dosis de la medicacién tiroidea.

Hipertiroidismo

El hipertiroidismo es mas frecuente en la mujer que en
el hombre en una razén de 5 a |, debido a que las enferme-
dades autoinmunes predominan en el sexo femenino y por
existir cierta tendencia familiar por una probable herencia en
la vulnerabilidad inmunolégica. La variedad mas frecuente de
hipertiroidismo es la ocasionada por la enfermedad de Gra-
ves-Basedow que se manifiesta por tirotoxicosis, exoftalmos
y bocio; el cuadro clinico caracteristico es la pérdida de peso,
taquicardia, sudoracidn excesiva, fatiga, disnea, temblor digital,
piel fina e hipertérmica, edema pretibial y nerviosismo. En la
mujer posmenopausica, el hipertiroidismo se presenta en for-
ma diferente y puede aparecer un cuadro subclinico en el que
predomina la taquicardia y la arritmia cardiaca. (Tabla 2).

El hipertiroidismo durante el embarazo, se puede asociar
con aborto, hiperemesis, preeclampsia, retraso del desarrollo
fetal, obito y peso bajo al nacimiento?. En la enfermedad de
Graves-Basedow circulan anticuerpos con accién biologica
semejante a la TSH y como atraviesan la barrera placentaria
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originan hipertiroidismo fetal y neonatal. El hipertiroidismo
tanto por un nédulo Unico como por el multinodular es me-
nos frecuente, en estos casos no existen las manifestaciones
autoinmunes como es el exoftalmos8.

El diagndstico de hipertiroidismo se confirma al obtener
una cifra minima de TSH asociada a una elevacion de FT4; la
determinacion de anticuerpos antitiroideos sélo es util para

el seguimiento de algunos casos, pero no conviene de rutina.

La gamagrafia tiroidea sélo es de utilidad para descartar la
posibilidad de tiroiditis; en este caso el cuadro de hipertiroi-
dismo es transitorio y la captacion de yodo por la glandula
esta disminuida o ausente.

En general el tratamiento de la enfermedad de Graves-
Basedow se basa en drogas antitiroideas como el metimazol
que suprime la sintesis de las hormonas tiroideas y la conver-
sion de T4 a T3; adicionalmente posee un efecto modulador
de la inmunidad. La efectividad de este tratamiento alcanza
entre 50 y 70%, pero requiere suministrarlo cuando menos
durante un ano; en caso de recurrencia de la enfermedad
es recomendable la administracion de una dosis terapéutica
de yodo radiactivo (1131) para producir un hipotiroidismo
iatrogeno. Hay quien prefiere el yodo radiactivo como una

astenia, sensacidn de frio, incremente ponderal.

manera Inicial de tratamiento, a pesar del hipotiroidismo y la
consecuente posibilidad de deterioro del exoftalmos. Existe
discusion en cuanto a la utilidad de la asociacién del meti-
mazol con hormonas tiroideas para reducir el tamano del
bocio y el exoftalmos, siendo los resultados contradictorios.
Hasta ahora, el exoftalmos se ha tratado con glucocorticoi-
des y mediante cirugia oftalmologica para reducir el tejido
retro-orbitario y corregir trastornos de los parpados. Duran-
te la gestacion sélo se usa el metimazol asociado o no con la
medicacion tiroidea. Los agentes b-bloqueadores se dan de
rutina en el periodo inicial, dos a cuatro semanas, para aliviar
las manifestaciones de hiperactividad del sistema adrenérgico.
Los nodulos tiroideos hiperfuncionantes se tratan mediante
cirugia o con la administracion de yodo radiactivo9.

Nédulo tiroideo

El nédulo tiroideo Unico es benigno en el 90 % de los ca-
sos; pero es necesario realizar el diagnostico diferencial con
el carcinoma que se inicia también como un nédulo tnicolO0.
En la mujer existen datos clinicos que pueden indicar la malig-
nidad, como son la aparicién del nédulo en edad mayor a 60
anos, la presencia de ganglios, y una tiroides de consistencia
dura y fija a tejidos vecinos, asi como datos compresivos que
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incluyen disfonia y disfagia. En la gamagrafia se observa un
area sin captacion del isétopo radiactivo (“nédulo frio”). Se
recomienda realizar la biopsia con *“aguja fina” y su analisis
citologico por citdlogo con experiencia. El tipo y extension
de la cirugia para el cancer de tiroides dependen de la varie-
dad histologica; posteriormente se administra una dosis ele-
vada de yodo radiactivo para destruir el resto de la glandula,
seguido de la medicacion tiroidea con el fin de suprimir la
secrecion de TSH. En los casos de nodulo benigno, aln se
encuentra en discusion la conveniencia de dar tratamiento
supresivo con hormonas tiroideas por un tiempo prolongado.
Si un afo después no se ha reducido el nédulo, esta indicada
su extirpacion quirurgica. El bocio multinodular de grandes
proporciones es quirdrgicol |.

Tiroiditis postparto

Durante el embarazo se suprimen los procesos inmuno-
l6gicos maternos; por ello al término de la gestacion puede
aparecer de manera brusca una tiroiditis, la que puede haber
estado silente durante la gestacion. Se manifiesta clinicamen-
te en el posparto con dolor en el cuello y datos de hiperti-
roidismo, pero mas frecuentemente aparece un sindrome de
depresion (conocido anteriormente como “tristeza postpar-
to”). Se cree que la tiroiditis postparto es mas frecuente de lo
anticipado y por ello es conveniente realizar una determina-
cion de TSH en las puérperas con depresion | 2. El diagnéstico
diferencial con una tirotoxicosis de Graves-Basedow se rea-
liza con un gammagrama de tiroides el que muestra ausencia
de captacion de yodo baja o nula en la tiroiditis.

Embarazo

En la gestacion ocurren cambios en la funcion tiroidea de
la madre con el fin de ajustarse a los requerimientos fetales y
a la misma funcién tiroidea del feto, la cual hasta cierto grado
es independiente. Desde las primeras semanas de gestacion
en la madre se incrementa la depuracion renal de yodo y
esto hace que se requiera de un aporte mayor porque el
feto necesita ese yodo para sintetizar sus propias hormonas
tiroideas. Por esta razoén se supone que un aporte insuficiente
de yodo a las embarazadas puede determinar la aparicion de
bocio materno, pero el riesgo mayor es para el feto.

En la embarazada se produce una mayor cantidad de T4
la cual pasa a la circulacion fetal para darle al feto los re-
querimientos iniciales, mientras el feto sintetiza importantes
cantidades de TSH para estimular la formacién de sus propias
hormonas a partir de la semana 10. Con base en estas obser-
vaciones se justifica incrementar la dosis de medicacion tiroi-
dea en toda mujer hipotiroidea que apenas inicia su embara-
zo. El paso de hormonas tiroideas hacia el feto es importante,
ya que de esta manera se explica el por qué los fetos con
ausencia de tiroides tienen un desarrollo normal incluso a
nivel neurologico. Por otra parte, el hipotiroidismo del recién
nacido es asintomatico y sélo se puede diagnosticar de mane-
ra bioquimica con cuantificacion de TSH y T4 libre; cuando se
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corrige precozmente se pueden evitar todos los problemas
neuroldgicos que ocasionan retraso mental. Este trastorno
mental es el Unico que se puede prevenir y es por ello que se
ha propuesto implementar las pruebas de deteccion universal
de hipotiroidismo en los recién nacidos; una vez confirmado
el diagnostico de hipotiroidismo neonatal se debe establecer
la terapéutica correspondiente.

Bocio en la adolescente

El bocio simple que aparece en la adolescente habitual-
mente cursa sin alteracion de la funcioén tiroidea y el tamafo
es de poca magnitud. Se piensa que el bocio se presenta por
la demanda adicional de hormonas tiroideas que se requieren
durante la pubertad, y en consecuencia hay una mayor secre-
cion de TSH que finalmente determina en forma compen-
satoria el crecimiento de la glandula tiroides. El tratamiento
consiste en administrar hormonas tiroideas, con lo cual se
logra la reduccion del bocio y se alivia la molestia cosmética.

Conclusion

La mujer es especialmente vulnerable a padecer trastor-
nos tiroideos, por lo que es necesario su diagnostico opor-
tuno ya que frecuentemente pasan inadvertidos y se pueden
confundir con otros problemas. En casos de esterilidad inex-
plicable, trastornos menstruales, aborto repetido, preeclamp-
sia, taquicardia y arritmia cardiaca, exoftalmos, depresion,
sindrome de amenorrea con galactorrea y pubertad precoz
se debe realizar un estudio de la funcién tiroidea, iniciando
mediciones de TSH y FT4, y de acuerdo con el resultado se
procede en concordancia.
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TERAPIA HORMONAL DE SUSTITUCION

Pautas clinicas para el tratamiento del climaterio

* Juan E. Blimel M.; Director Facultad de Medicina.
Universidad de Chile. Santiago de Chile

Resumen

Para la mujer menopausica la terapia de reemplazo hormonal (THR) implica, por una parte beneficios como mejor calidad
de vida y/o menor riesgo de enfermedades cronicas; y por otra parte, probablemente mayor probabilidad de cancer de mama.
Por lo tanto, se deberia indicar cuando los beneficios superen a los riesgos. En la mujer menor de sesenta afnos el esquema
terapéutico incluye estrogeno continuo y progesterona secuencial; en la mujer mayor, son preferibles las terapias combinadas
continuas. Para asegurar un buen cumplimiento del tratamiento es fundamental la educacién de la paciente,ademas, hay que esti-
mular a las pacientes a aumentar la actividad fisica, controlar el peso, ingerir leche y dejar el tabaco. Cuando la paciente no desea
usar estrogenos o existan contraindicaciones podemos tratar los trastornos del animo con antidepresivos, la pérdida 6sea con
alendronato o las dislipidemias con estatinas. El efecto terapéutico de laTHR debe evaluarse con instrumentos objetivos como
la escala de sintomas climatéricos de Greene, la densitometria o el perfil lipidico. Si no hay una respuesta clinica satisfactoria a la
terapia, debemos cambiar las hormonas o modificar las dosis de éstas. El tratamiento de la mujer climatérica implica una vision
global de la calidad de vida y salud de la mujer.

Palabras clave: Terapia hormonal de reemplazo (THR), Clinica de climaterio, Escala de Greene.
SUMMARY

For postmenopausal women, HRT implies, either important benefits, such as better quality of life and less risks for chro-
nic diseases or increased risks for breast and endometrial cancer, as well. For these reasons, HRT should be offered just when
properly indicated, that is to say, when benefits overcome risks. For women younger than 60, HRT should include continuous
estrogen plus sequential progesterone. For older women, combined continuous therapies are better. In order to achieve good
regime adhesion, education of patients is mandatory, as it is the recommendation for incerased physical activity, weight control,
dairy products consumption and quitting tobacco smoking. If the patient does not accept to take estrogens or has any contrain-
dications for HRT, we can treat mood swings with antidepressants, bone loss with bifosfonates and lipid dysfunctions with statins.
The therapeutic effect of HRT should be evaluated by objective methods such as the Greene’s Climateric Symptoms Scale,
DMO or lipid profile. If there is no satisfactory response to therapy, we should then change HRT or modify its doses.Adequate
treatment of climateric implies a global vision of women’s quality of life and health.

Key words: Menopause, HRT climateric clinic, Greenne’s climateric symptoms scale.



La terapia de reemplazo hormonal es un tratamiento am-
pliamente indicado por los médicos a las mujeres en el pe-
riodo climatérico. Sus beneficios en cuanto a calidad de vida
y prevencion de enfermedades croénicas parecen indiscutibles.
Sin embargo, toda la informacion disponible en la actualidad
orienta hacia la posibilidad que la THR sea capaz de aumen-
tar levemente el riesgo de cancer de mama, especialmente
después de cinco anos de usol. Este riesgo nos obliga a ser
cautelosos con la THR e indicarla solo cuando los beneficios
superen a los riesgos; en una mujer que no ha perdido cali-
dad de vida durante la transicion menopausica ni tiene riesgo
de enfermedades crénicas, al realizar el reemplazo hormonal
podriamos estar aumentandole el riesgo de cancer de mama,
sin obtener beneficio alguno.

Evaluacion clinica

Para indicar la terapia se requiere evaluar clinicamente
a la paciente. La Fig | muestra las evaluaciones a realizar y
las conductas que surgen de éstas. La evaluacion mas sencilla
y a la vez mas necesaria es la de la sintomatologia, pero la
amplitud y variedad de las manifestaciones clinicas hace con-
veniente el uso de instrumentos estructurados y validados.
El clasico test de Blatt-Kupperman carece de base cientifica
y s6lo mantiene un valor historico2. Actualmente el test de
Greene es probablemente el test mas aceptado y debiera ser
en los préximos anos el referente para la investigacion cli-
nica3. La aplicacion de este test permite al clinico apreciar
objetivamente la sintomatologia y discutir con la paciente la
posibilidad de iniciar la terapia. La Tabla | muestra la escala de

Greene en inglés y castellano. No existe un puntaje final para
esta escala; cada dominio o area se analiza independiente-
mente. El area Ansiedad agrupa a las seis primeras preguntas,
el de Depresidn a las cinco siguientes, y asi sucesivamente. Si
después de contestar la paciente el test, apreciamos un com-
promiso significativo de la calidad de vida, podemos indicar el
reemplazo hormonal.

Otra evaluacion importante es la de la masa 6sea. Si en-
contramos que esta se encuentra por debajo de dos des-
viaciones estandares con relacién a una mujer menor de 30
anos, valor que se denomina (T) o por debajo de una desvia-
cién estandar del promedio de masa 6sea de una mujer de su
misma edad (Z) indicamos la terapia de reemplazo hormonal.
Una paciente que tenga densidad 6sea equivalente a una des-
viacién estandar por debajo del promedio (Z= -1) tiene el
doble de riesgo de fractura de cadera, tanto con la medicién
ultrasonica de calcaneo como con el DEXA de fémur4.

En relacién con los lipidos, un estudio mostré que tener
niveles de colesterol total mayor de 240 mg/dl aumenta el
riesgo de patologia cardiovascular entre dos a tres vecesb5.
Los bajos niveles de HDL-colesterol parecen ser en las mu-
jeres el mas fuerte predictor de riesgo6, sobre todo cuando
se asocia a triglicéridos elevados 7. El uso de estrogenos ora-
les en mujeres climatéricas disminuye los niveles plasmaticos
de colesterol total y LDL-colesterol y aumenta los de HDL-
colesterol por lo que puede ser una alternativa terapéutica
en algunas dislipidémicas8.También, los estrégenos aumentan

Figura 1. Algoritmo para prescribir la THR
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los niveles plasmaticos de triglicéridos, motivo por el cual no
deberian ser usados en pacientes con hipertrigliceridemia, sin
antes corregir este trastorno; otra alternativa para el trata-
miento del climaterio en estas pacientes son los estrogenos
transdérmicos9 o la tibolonal 0, firmacos que no aumentan e
incluso bajan los triglicéridos.

Otro aspecto que se debe evaluar antes de indicar terapia
hormonal de reemplazo es el riesgo de cancer de mama.Aun-
que no existan estudios que sugieran que los estrogenos de-
terioran el riesgo en mujeres portadoras de cancer de mama
tratado, es mejor no indicarlo hasta que tengamos investiga-
ciones concluyentes. DiSaia en estudios con poco nimero de
casos y cortos periodos de seguimiento no ha encontrado
deterioro del riesgo en mujeres con cancer de mama a las
cuales les ha administrado estrégenosl [-12. En las mujeres
que tienen antecedentes de cancer de mama, en algun familiar
de primer grado, es conveniente evitar la terapia estrogénica
por el mayor riesgo que tienen estas pacientes| 3.

La gran variabilidad de los niveles hormonales en las mu-
jeres perimenopausicas, aun con ciclos regulares, hacen que

las determinaciones de estradiol y FSH sean poco confiables
para definir la situacién ovarica y por lo tanto no las utili-
zamos|4. Santoro en un grupo de mujeres en la transicion
menopausica realizé mediciones hormonales diarias, obser-
vando hipergonadotropismo, disminuciéon de la secrecion de
progesterona en la fase luteal y periodos de hiperestrogenis-
mol5. Es por ello que las mediciones de los niveles plasma-
ticos de hormonas las utilizamos solo para el diagnostico de
menopausia precoz.

En la primera evaluacion es necesario también descartar
una serie de condiciones Tabla 2,ademas del cancer de mama,
que contraindican la terapia de reemplazol6. La mayoria de
estas contraindicaciones no tienen una solida base cientifica,
sino que estan avaladas por ser complicaciones de la terapia
estrogénica, en especial con los anticonceptivos orales por
ejemplo, la informacion disponible actualmente es que laTHR
aumenta el riesgo de presentar enfermedad tromboembodlica;
no existen estudios que muestren que las pacientes con este
tipo de enfermedad tengan mayor riesgo al recibir THR. (Hay
mayores riesgos informados en el estudio HERS, ;cual es su
opinion?)

Tabla 1. Ezcala de Greene

Cireene |G, Maruticas 1998; 2941): 25-31

Marque con un nimero { 0=nada, l=un peco, 2= bastante, I=intensamente} la intensidad
con la cual usted siente actualmente los sipuientes molestio
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Tabla 2. Contraindicaciones para la Terapia Hormonal de Reemplazo

Absolutas

Cancer de mama

Cancer de endometrio estadio Il o superior
Sangrados vaginales de causa no precisada
Enfermedades hepaticas severas
Trombosis vascular reciente
Hipertrigliceridemia mayor de 400 mg/dL

Relativas

Antecedente familiar de Ca de
mama

Endometriosis

Tromboflebitis

Epilepsia

Migrafia

Enfermedad coronaria

Es fundamental discutir con la paciente sus habitos de
vida, ya que estos pueden afectar fuertemente nuestros ob-
jetivos terapéuticos. Se le indica que a lo menos ingiera dos
tazas de leche diarias, para garantizar un minimo de calcio, y
que aumente su actividad fisica al menos en treinta minutos
de caminata, cuatro dias a la semana, para disminuir los facto-
res de riesgo cardiovascular y mejorar la masa oseal7. Igual-
mente debemos aconsejar el abandono del habito del tabaco,
ya que éste incrementa el riesgo de enfermedades crénicas y
ademas aumenta la depuracién (clearance) plasmatica de los
estrogenos, lo que se refleja en que las fumadoras que usan
THR tienen menores niveles plasmaticos de estrégenos que
las no fumadoras|8. Un Ultimo aspecto a considerar es la
obesidad; en nuestra poblacion es extremadamente prevalen-
te; en un estudio que realizamos en mujeres trabajadoras de
45 a 49 anos de edad encontramos que el sobrepeso y obe-
sidad afectaban al 70.9% (Enviado a publicacién a Menopau-
se). El exceso de peso preocupa a la paciente principalmente
por el aspecto estético, pero debemos sensibilizarla para que
tome conciencia del efecto que tiene sobre la salud; Losonczy
encontré que en las obesas aumenta en treinta por ciento la
mortalidad|9. Bajar 10% de peso en una obesa implica dismi-
nuir significativamente la hipertension, la diabetes y la hiper-
colesterolemia, cambios que se reflejan en menor incidencia
de enfermedad coronaria, enfermedades cerebrovasculares e
incremento de la expectativa de vida20.

En la primera consulta hacemos la evaluacion sintoma-
tica con la escala de Greene; si hay compromiso de calidad
de vida o la paciente trae examenes que nos indican que la
terapia tendra mas beneficios que riesgos, sugerimos iniciar el
tratamiento. La paciente debe entender los beneficios y ries-
go, explicandole claramente las razones médicas que hacen
conveniente la THR. La decision final es de ella.

Si la paciente no requiere terapia la citaremos a control
en un ano, informandole de las molestias atribuibles al clima-
terio y advirtiéndole la posibilidad que pueden aparecer algu-
nos de estos sintomas durante el periodo de observacion. Al
afo controlamos su masa ésea con Ultrasonografia (densito-
metria) de falange, que por su bajo coeficiente de variacion,
permite seguimientos anuales2|;si se utiliza la densitometria
por DEXA el control debe ser aproximadamente a los dos
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anos. Si se comprueba una pérdida 6sea superior al 2% anual
deberiamos indicarle hormonas, alendronatos o ambos22.

En aquellos casos en que la mujer rechace la terapia es-
trogénica o exista una contraindicacién, podremos tratar los
trastornos de animo con fluoxetina, las dislipidemias con es-
tatinas o la pérdida dsea con alendronato y calcio23. Siempre
hay alternativas.

La indicacion de la terapia de reemplazo hormonal

En la Fig 2 mostramos las pautas terapéuticas, sefnalan-
do las diferentes conductas segun la respuesta que tenga la
paciente al tratamiento. Iniciamos la terapia con 0.625 mg
de estrogenos conjugados todos los dias, agregando 5 mg de
acetato de medroxiprogesterona durante 12 a |4 dias. Pre-
ferimos utilizar estrégenos conjugados, en lugar de estradiol
oral, por su largo tiempo de uso clinico, porque la mayoria de
las investigaciones que sefalan los efectos positivos de laTHR
estan realizados con este tipo de estrégenos y porque tienen
mejor tolerancia24.

Los progestagenos pueden inducir sintomas similares al
sindrome premenstrual25, razén por la cual en pacientes se-
veramente deprimidas, ocasionalmente preferimos indicarles,
aunque exista Utero, estrogenos solos en los dos o tres pri-
meros meses. No existe base cientifica para el uso de pro-
gesterona en las pacientes histerectomizadas26. En aquellas,
que no deseen tener sangrados vaginales podemos indicar la
asociacion continua de estrogeno y progesterona; esta alter-
nativa no la aconsejamos en mujeres jovenes porque presen-
tan una alta incidencia de sangrados irregulares27.

En mujeres jovenes, cercanas a los cuarenta afos, que
presenten bochornos y/o trastornos del animo, el uso de es-
trogenos transdérmicos durante seis meses puede ser ade-
cuado, ya que atenua las oscilaciones propias de la transicion
menopausica; incluso en aquellas con ciclos irregulares el uso
de estrogenos transdérmicos puede regularizarlos una vez
suspendidos28. Si estas mujeres vuelven a presentar sinto-
matologia una vez suspendida la terapia, es el momento de
iniciar la terapia hormonal en forma definitiva.



Los andrégenos asociados a los estrégenos son una ex-
celente alternativa para iniciar el tratamiento a pacientes con
sintomas climatéricos severos, especialmente en aquellas que
han sido ooforectomizadas29; les prescribimos durante uno a
tres meses y luego cambiamos a las terapias convencionales.

Los anticonceptivos orales en esta etapa de la vida se in-
dican poco por el temor; tanto de los médicos como de las
usuarias, a que aumenten el riesgo de enfermedad cardiovas-
cular; sin embargo, los anticonceptivos con bajo contenido de
estrogenos han demostrado ser seguros y efectivos en muje-
res mayores de 40 aios, evitando no sélo los embarazos no de-
seados y su secuencia de riesgos materno-fetales, sino también
los sangrados perimenopausicos, la dismenorrea, la pérdida de
masa 6sea y el riesgo de cancer endometrial y ovarico30.

Una situacion especial es la mujer con alto riesgo de can-
cer de mama. El Instrumento para la Evaluacion del Riesgo de
Cancer de Mama desarrollado por el Instituto Nacional del
Cancer de EE.UU. (http://bcra. nci.nih.gov/brc/) nos permite
detectar a aquellas mujeres con mayor riesgo.

Se considera expuesta la mujer que tenga mas de 1.6%
de probabilidad de desarrollar cancer en los proximos cinco
afos. También debemos considerar la densidad mamogrifica;
un reciente estudio de Salminen que siguié a mas de cuatro
mil mujeres de 40 a 47 ahos durante ocho anos, senalé que
la densidad aumentada significaba un riesgo || veces mayor
de desarrollar cancer de mama en las usuarias de THR31. En
ambos casos preferiremos usar terapias alternativas a los es-
troégenos; si no hay bochornos podremos indicar tamoxifeno
en dosis de 20 mg/dia, ya que se ha demostrado que su uso
durante cinco afnos disminuye el riesgo en un 49% la proba-
bilidad de desarrollar cancer de mama en mujeres con alto
riesgo32. La tibolona también parece tener algun rol protec-
tor en la mama; Gompel mostré en cultivo de células epitelia-
les mamarias humanas normales y cancerosas que la tibolona
disminuye la proliferacion y aumenta la diferenciacion y la
apoptosis, tres mecanismos responsables de la homeostasis
celular de la mama33.

En relacion con los examenes diagnosticos, consideramos
que una gran cantidad de examenes implica un costo que no
siempre los servicios de salud o la paciente estaran en condi-
ciones de financiar, lo que puede implicar un costo importante
e impedir que pueda seguir el tratamiento; en este contexto,
pedimos escalonadamente los examenes. En la primera consul-
ta solicitamos mamografia y perfil lipidico.Ademas, recomenda-
mos estilos de vida sanos y explicamos los riesgos y beneficios
de la terapia en cada caso en particular.

El control de la terapia
Una vez indicada la terapia, controlamos al mes y medio

para evaluar la tolerancia al firmaco. La mastodinia es una
de las principales quejas de las pacientes que reciben THR34,
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por lo que es conveniente advertirles en la primera consulta
que tendran esta molestia de uno a tres meses y que luego
desaparecera. Con el fin de evitar el abandono de la terapia.

LaTHR, ademas de la mastodinia, origina sintomas secun-
darios no deseables. Este tema practicamente no figura tra-
tado especificamente en la literatura médica, aunque algunos
estudios han estimado que entre el 23 al 36% de las mujeres
con THR tienen sintomas y/o signos adversos, distintos a los
sangrados, atribuibles a la terapia35. Esta alta prevalencia de
efectos colaterales de corto plazo no debiera sorprendernos,
ya que tanto la administracion de estrégenos como la de pro-
gestagenos puede provocar sintomas en algunas pacientes.

Los niveles plasmaticos de estrogenos en la usuarias de
THR que reciben un mismo tratamiento pueden variar entre
35 a 130%; esta gran variabilidad en la biodisponibilidad se
observa con cualquier tipo de estrégeno, de formulacion o
de ruta de administracion y es consecuencia de las diferencias
individuales en la depuraciéon metabdlica (clearance) de los
estrogenos36. Niveles plasmaticos de estradiol inferiores a
40 pg/ml se asocian a trastornos del animo, del sueno y fati-
gabilidad37; niveles superiores a 150 pg/ml, como los obser-
vados en la mitad de la fase luteal, se presentan con masto-
dinia, variaciones del animo e hinchazén38. Los niveles bajos
explican la sintomatologia climatérica que observamos en la
menopausia y los niveles altos la intolerancia a los estrégenos
que se aprecia con laTHR.

En nuestra experiencia clinica hemos tenido que reducir,
en algunas pacientes, la dosis a 12.5 ug de estrégenos trans-
dérmicos para que los toleren y hemos visto casos en que son
ellas mismas las que han subido la dosis a 200 ug para domi-
nar los bochornos. Los sintomas que nosotros vemos como
caracteristicos de la sobredosis de estrogenos, pero que a la
fecha nadie ha descrito cientificamente, son: sensacion de pal-
pitacion cardiaca, mareos, nauseas, crisis de panico, sensacién
de muerte, dificultad respiratoria y curiosamente bochornos;
este Ultimo sintoma nos llevo en varias ocasiones a subir las
dosis de estrogenos sin lograr resultados positivos.

En algunas mujeres estas molestias pueden alcanzar gran
intensidad y al suspender la terapia, muchas veces por ellas
mismas, la sintomatologia desaparece. Se ha estimado que en-
tre 40 a 50% de las mujeres obtendran beneficios con el uso
de dosis distintas a las corrientes, las cuales se han estable-
cido con base a resultados promedio36. El ajuste de la dosis
se hace de acuerdo a la respuesta clinica de cada paciente;
si hay sintomas de déficit, deberiamos subir las dosis; si la
clinica sugiere sobredosis, bajarlas. La medicion de los nive-
les plasmaticos de estrogenos es solo efectiva en la terapia
transdérmica; el objetivo en este caso es alcanzar una media
de 100 pg/ml, no saliéndonos del rango de 40 a 150. Otra
forma de enfrentar los sintomas adversos de los estrégenos
es cambiar el tipo de estrogenos, frecuentemente basta esta
modificacion para que desaparezcan las molestias.



Fipura 2. Pautas rerapéuticas
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Mas conocida es la intolerancia a los progestagenos. Con mg de acetato de medroxiprogesterona no son efectivas40.
cierta frecuencia se observan pacientes que cuando usan THR Para evitar los efectos secundarios se debe cambiar el tipo de
presentan sintomas adversos mientras toman los progesta- progestigeno o la via de administracién; una buena alterna-
genos; las molestias que se observan mas frecuentemente tiva es la progesterona micronizada que produce menos sin-
son cefaleas y trastornos del animo, resultado de los efec- tomas adversos, tiene mejor accion a nivel de lipidos y puede
tos neuroquimicos de la progesterona en el sistema nervioso usarse la misma capsula por via oral o vaginal41. Cuando hay
central; también se pueden presentar sintomas de retencion hipertrigliceridemia y baja masa 6sea podremos agregar a los
de liquido como consecuencia de la retencion de sodio que estrogenos, progestagenos con accion androgénica como la
producen los progestagenos por sus efectos en el sistema noretisterona o usar tibolona, firmacos que por su leve ac-
renina-aldosterona3?. No podemos bajar las dosis porque cion androgénica bajan los triglicéridos y tienen mejor accion
perdemos proteccion endometrial; dosis secuenciales de 2.5 sobre el hueso que la medroxiprogesterona42-43.
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Tabla 3. Acciones en cada consulta de climaterio

1. Primera consulta

Evaluar sintomas climatéricos y calidad de vida (Tabla 1). Evaluacioén ginecolégica

Indicar THR si es pertinente (Sélo se indica cuando se ha identificado algun beneficio. Fig 1).

Solicitar mamografia y perfil lipidico.

Recomendar actividad fisica ( caminar 30 minutos 4 veces por semana), ingesta de calcio (leche 2 tazas al dia).
Educacion

2. Consulta 12 mes

Evaluar respuesta clinica (Tab 1).

Si la mamografia muestra nédulos o es densa, pedir ecografia mamaria y/o magnificacion;

Si LDL mayor de 130 mg/dl restringir grasas animales; si triglicéridos son mayores de 200 mg/dl, restringir
hidratos de carbonos. Derivar a nutricionista.

Pedir densitometria. ECG

Si es necesario, modificar THR (Fig 2).

3. Consulta 3° mes

Evaluar respuesta clinica (Tab 1). Si con una terapia secuencial no hay ciclos evaluar presencia de bochornos,
depresion o sequedad vaginal, ya que

podria ser necesario cambiar o subir dosis de estrogenos.

Si la densitometria esta alterada (T bajo _2 6 Z bajo _1) agregar 500 mg de calcio en la noche Controlar con
densitometria al afio.

Controlar lipidos si en primera consulta estaban alterados. Pedir ecotomografia transvaginal postmentrual
inmediata y PAP.

4. Consulta 5° a 6 °mes

Evaluar respuesta clinica (Tab 1).

Si grosor de endometrio en la EcoTV es mayor de 15 mm, solicitar citologia o biopsia endometrial. Si EcoTV
esta entre 10 y 15 mm, subir AMP a 10 mg/dia; si en control a 6 meses endometrio no baja de 10 mm, solicitar
citologia o biopsia.

5. Consultas posteriores

Cada dos meses si la respuesta clinica es pobre y/o la calidad de vida, segun la paciente, no retorna al nivel que
tenia a los 40 afios de edad. En pacientes asintomaticas, control al cumplir el primer afio y anuales. En las mujeres
que no se indica terapia se hacen controles anuales.

Evaluar respuesta clinica (Tab 1).

Mamografia anual a todas.

Lipidos anuales.

EcoTV y PAP anual.

Densitometria sea, el primer control anual, luego cada tres afios en las pacientes normales y anual en las
aquellas con resultados alterados.




Citamos a la paciente para una segunda consulta en mes
y medio. En esta consulta evaluamos la toleranciaa laTHR y la
respuesta sintomatica, que a esta altura puede ser escasa; no
cambiamos la terapia si no se aprecia mejoria, ya que recién
a los tres meses de THR la sintomatologia s6lo mejora en
el 50% de los casos44. Si la mamografia es densa se comple-
menta con ecotomografia mamaria. El ideal es que los niveles
plasmaticos de LDL-colesterol estén por debajo de 160 mg/
dia o 130 mg/dl si hay dos o mas factores de riesgo coronario
asociado7; si el perfil lipidico tiene LDL superior a 160 mg/dl
restringimos grasas de origen animal y lo controlamos en seis
meses; normalmente con los estrogenos orales baja significa-
tivamente45; si a los seis meses de tratamiento no se logra
bajar el LDL, es el momento cuando se indica un farmaco
hipolipemiante, por ejemplo 10 mg/dia de atorvastatina46. Si
los triglicéridos se encuentran en niveles superiores a 200
mg/dl se restringen las calorias, especialmente los hidratos de
carbonos, el tabaco, el consumo de alcohol y se indica aumen-
tar la actividad fisica47; en general con estas simples medidas
se normalizan los niveles plasmaticos; si fracasan, se toman
otras alternativas para tratar la hipertriglicidemia tal como
los estrogenos transdérmicos48, preparados con leve accion
androgénica como la tibolona49 o mezclas estrogénicas con
noretisterona50; si no logramos normalizar los triglicéridos
deberemos indicar fibratos. En esta segunda consulta pedi-
mos densitometria. Si hay sintomas de intolerancia a estrége-
nos o a progestagenos modificamos la terapia.

En el tercer control, que realizamos aproximadamente
a los tres meses, evaluamos la respuesta terapéutica y si es
pobre cambiamos la terapia de acuerdo a las pautas esque-
matizadas en la Fig 2. Aunque no tenemos respaldo cienti-
fico, cuando no se producen menstruaciones con la terapia
secuencial y la respuesta terapéutica ha sido insuficiente,
cambiamos el estrégeno conjugado a estradiol o subimos la
dosis de estrogenos conjugados a 1,25 mg, porque hemos ob-
servado que las pacientes que no responden con sangrados
tienen frecuentemente asociados signos de hipoestrogenis-
mos como adinamia, sequedad vaginal, trastornos del suefio
y bochornos. Si la densitometria dsea tiene una T por debajo
de 2 DE 6 Z debajo de | DE, agregamos ademas de dos ta-
zas de leche, 500 mg de calcio en la noche. Un porcentaje
de mujeres con terapia de reemplazo hormonal contindan
con su pérdida 6sea a pesar del tratamiento5|, por lo tan-
to es necesario controlar el resultado terapéutico con otra
densitometria, al afo con ultrasonido de falange o las dos
con DEXA. En cuanto a los examenes de apoyo diagnosti-
co en este control solicitamos la ecotomografia transvaginal
postmenstrual y PAP.

En la cuarta consulta, entre cinco a seis meses de iniciado
el tratamiento, evaluamos la respuesta terapéutica y si a esta
altura no hemos logrado hacer desaparecer la sintomatologia
climatérica u observamos que algunos sintomas reaparecen,
lo que no es inusual, cambiamos la terapia. Un concepto cen-
tral es que no hay que indicar terapia, hay que mejorar las
condiciones de salud de la paciente; no porque una paciente
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utilice THR esta bien. Debemos lograr una mejoria. Si noso-
tros hemos descrito que la calidad de vida de la mujer entre
40 y 60 anos depende fundamentalmente de la funcién ovari-
ca52, el reemplazo hormonal debiera recuperar la calidad de
vida que la mujer tenia en la premenopausia. En esta consulta
la paciente vuelve con su ecotomografia transvaginal53; des-
pués de varios meses de terapia deberia haberse normalizado
el grosor endometrial si previamente existia un estado pro-
liferativo. No existen puntos de corte exacto para determi-
nar cuando un endometrio puede ser anormal; es asi como
Archer encontré en mujeres con THR y que tenian informe
de biopsia endometrial normal, que el grosor endometrial iba
de | a2 25 mm y cuando tenian patologias endometriales, el
grosor fluctuaba entre 2.8 y 23 mmb54. Brooks mostré en
usuarias de THR que un grosor endometrial superior a 8 mm
asociado a sangrados anormales era compatible con mayor
patologia endometrial55. Con estos antecedentes, considera-
mos como normal a una mujer cuyo grosor endometrial es
menor de |0 milimetros y que no tiene sangrados vaginales
anormales. Si el grosor endometrial fluctia entre 10y |5 mm,
aumentamos la dosis de medroxiprogesterona a 10 mg/dia;
si a los seis meses no ha alcanzado a su nivel normal, indica-
mos citologia o biopsia endometrial; igual conducta seguimos
cuando hay sangrados anormales repetidos.

En las consultas posteriores continuaremos evaluando la
calidad de vida de la paciente hasta lograr los maximos be-
neficios con la terapia. Debemos continuar vigilando el riesgo
de cancer de mama, la respuesta 6sea al tratamiento y el ries-
go cardiovascular. Especial énfasis damos, una vez controlada
la sintomatologia climatérica, al control de la obesidad y de la
hipertension arterial. Para tratar la obesidad es necesario el
adecuado manejo nutricional (1200 calorias/dia), el incremen-
to de la actividad fisica (caminar 30 a 45 minutos tres a cinco
veces por semana) y el uso de anorexigenos como la sibutra-
mina (10 a |15 mg/dia);la FDA de Estados Unidos ha aprobado
a la sibutramina para tratar la obesidad como medida adjunta
a la dieta y actividad fisica para pacientes con indice de masa
corporal (peso/tallafm]2) superior a 30 cuando no existen
factores de riesgo cardiovascular y superior a 27 cuando se
asocia a hipertension, diabetes, dislipidemia o enfermedad
coronaria56. Un segundo aspecto a considerar es la hiper-
tension, una condicién muy prevalente en la mujer postmeno-
pausica; asi, en un examen de salud de 1200 mujeres trabaja-
doras encontramos que el porcentaje de hipertensas se eleva
desde 6.6% entre las mujeres de 40 anos a 48% en las de 60
anos57; ademas, la hipertension arterial es el principal factor
de riesgo cardiovascular, la primera causa de mortalidad en la
mujer; por lo tanto tratarla es basico para la calidad de vida
en la vejez; la terapia antihipertensiva tiene por objeto llevar
la presion arterial a menos de 140/90 y consiste en restric-
cién calédrica, de sodio y el uso de firmacos como diuréticos
y/o betabloqueadores o inhibidores de ACE58.

Conclusioén

LaTHR es un recurso terapéutico que debe utilizarse en



cad
los
pre
mo

a paciente en forma individual, en quien se deben evaluar
beneficios y riesgos que ella tiene en cada caso en que se
scribe. Su uso implica no sélo la indicacion de una hor-
na, sino que también el ajuste de la terapia a la paciente

y la evaluacién global de la salud y el tratamiento de otras
enfermedades que afectan la expectativa y calidad de vida.
Implica una conducta holistica, en que el tratamiento farma-
cologico debe ir asociado a cambios en el estilo de vida y en

su

educacion. Solo asi garantizaremos el seguimiento de la

terapia y los beneficios que de ella esperamos para nuestras
pacientes.
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TERAPIAS ALTERNATIVAS

Concepto de ATE: Accion tejido especifica

* Santiago Palacios G.; Director del Instituto Palacios, Madrid - Espafia.

RESUMEN

El descubrimiento de la tibolona se debid a la busqueda de una alternativa a la terapia hormonal substitutiva (THS)
clasica, de una substancia 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. Con este espiritu se diseid la tibolona u Org OD 14,
un esteroide estructuralmente relacionado con derivados de la | 9-nortestosterona como el noretinodrel y la noretisterona que
tiene una triple actividad hormonal estrogénica, androgénica y progestagénica. El efecto hormonal que produce este esteroide
depende del tejido en el que actle, es decir en unos tejidos actuara como un estrogeno y producira efectos agonistas estrogé-
nicos, y en otros actuara como un progestageno 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 organos y tejidos en los
que actua. Es por esto por lo que se dice que la tibolona es una molécula de accién tejido especifica.

Palabras clave: Tibolona, HRT,Accion Tejido Especifica, ATE.
Summary

Tibolone was discovered while looking for an alternative to classic HRT, as a compound that could offer postmenopausal
women all the benefits of HRT without its clinical inconveniences and side effects.With that idea in mind Tibolone (Org OD-14)
was created. It is an steroid compound, structurally related to 19-NET derivatives norethinodrel and norethisterone.Tibolone
has triple hormonal activity, estrogenic, progestational and androgenic. Its hormonal actions depend on the target tissue, acting
as an estrogen agonist in some tissues and androgenic or progestagenic on some others, with the corresponding hormonal
effects. The acting profile of Tibolone will then be the resultant of the sum of the different hormonal effects on the various target
tissues and organs on which it acts.That is why Tibolone is being said to be a “Specific Tissue Acting” molecule.

Key Words: Tibolone, HRT, Specific tissue acting molecule, STA.



Especificidad tisular de la tibolona
1. Datos experimentales y clinicos

Los experimentos realizados en animales para evaluar la
actividad hormonal de la tibolona indican que esta substancia
tiene in vivo una triple débil accion estrogénica, progestagéni-
ca y androgénica. Utilizando el test de Allen-Doisy, que deter-
mina la actividad estrogénica de una substancia en el epitelio
vaginal de la rata, se ha observado que Org OD 14 posee una
débil accion estrogénica a este nivel, del orden de un 10% con
respecto a la del etinilestradiol |.Asi mismo,y mediante el test
de transformacion del endometrio del conejo se ha observa-
do que la tibolona tiene actividad progestagénica a este nivel,
y que esta actividad es menor que la de la noretisterona, ya
su potencia es de aproximadamente una octava parte de la
de esta ultima. Adicionalmente y utilizando el test de Hers-
chberger se ha observado que la tibolona en ratas machos
castradas tiene actividad androgénica, y que esta actividad es
unas veinte veces inferior a la de la metiltestosterona?2.

En cuanto a los efectos hormonales de la tibolona a nivel
oseo los experimentos realizados en ratas ovariectomiza-
das indican que inhibe la resorcion ésea y mantiene la masa
osea dentro de limites normales de forma similar a como
lo hace el etinilestradiol. Este efecto parece deberse a que
exhibe en el hueso una actividad estrogénica, ya que puede
ser bloqueada por antagonistas estrogénicos pero no por an-
tagonistas antiprogestagénicos o antiandrogénicos. Ademas,

se ha observado que la tibolona mejora la calidad del hueso
de forma similar a como lo hace el etinilestradiol, lo que de
nuevo indica que su efecto en este tejido es similar al de los
estrogenos3.

A nivel endometrial, por el contrario, la tibolona no pare-
ce tener una accion estrogénica, ya que diversos estudios rea-
lizados en animales|,4 han demostrado que este esteroide, a
diferencia del etinilestradiol, no estimula la proliferacion del
tejido endometrial. Asi mismo, y aunque se ha observado una
cierta actividad en el epitelio uterino de las ratas tratadas con
Org OD 14, menor que la producida por el etinilestradiol, no
se ha observado patologia endometrial entre dichas ratas y si
entre las que se les daba etinilestradiol4.

Los datos clinicos indican que el perfil de actuacion de la
tibolona produce efectos que pueden ser de gran beneficio
para la mujer postmenopausica (Tabla I):

* Efectos sobre la sintomatologia vasomotora.

La tibolona se comporta como un estrogeno en
cuanto a la sintomatologia vasomotora de la mujer
menopausica, mejorandola y siendo, a dosis de 2.5
mg/dia, tan efectiva como los estrégenos y mas
efectiva que el placebo en el tratamiento de dichos
sintomasb.

* Efectos sobre la sintomatologia psicologica. Org OD
14 es capaz de estimular la produccion de opiaceos
endogenos, y especificamente la produccion de

Figura 1. Estructura quimica de la tibolona y de sus principales metabolitos
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b-endorfinas6-7. Este aumento de opidides endégenos
producido por su accion central no sélo mejorara

el humor, sino también el suefio y la ansiedad.

Sin embargo, no esta claro si éste es un efecto
independiente de este esteroide, o si en realidad se
debe a su efecto domind, es decir a la sensacion de
bienestar que produce el alivio de la sintomatologia
vasomotora y que repercutira positivamente en la
percepcion de los otros sintomasb5,8.

Tabla 1. Efectos benéficos de la tibolona en la mujer
postmenopausica

* Mejoria de la sintomatologia vasomotora

* Mejoria del humor, suefio, ansiedad y humor
depresivo

* Mejoria de la libido

* Mejoria de la atrofia vaginal

* No estimula la proliferacion endometrial.

« Baja frecuencia de sangrados vaginales

* Previene la pérdida de hueso

« Efectos beneficiosos sobre factores de riesgo
cardiovascular

+ Baja incidencia de mastalgia

* No aumenta la densidad radiol6gica del parénquima
mamario

Efecto sobre la libido. La menopausia se acompana
en algunos casos de una disminucion del deseo
sexual, de la frecuencia de las relaciones sexuales,

y de la capacidad de disfrutar con las mismas.

En estos casos la tibolona producira un efecto
francamente positivo sobre la libido debido a su efecto
androgénico9.

* Efectos sobre la vagina. Org OD 14 parece tener
un efecto estrogénico significativo sobre el trofismo
vaginal y el moco cervical. Segun los resultados

de un ensayo clinico controlado con placebo la
administracion de 2.5 mg/dia de tibolona durante

2 afios produce una mejoria significativa del indice
cariopicnético, y del indice de maduracién vaginal.
También se observé en ese estudio que en el grupo
tratado con este compuesto se producia una mejoria
subjetiva de la sensacion de sequedad vaginal y de la
dispareunia10.

* Efectos sobre el hueso. También a nivel del hueso
la tibolona parece tener un efecto estrogénico, ya
que ademas de haberse observado en mujeres con
menopausia reciente que la administracién diaria de
Org OD 14 a dosis de 1.5y 2.5 mg durante 2 afios

N

(o]

produce un aumento significativo de la densidad
mineral 6sea (DMO) del hueso trabecular y cortical11,
y que este esteroide parece ser tan efectivo como

la THS clasica en la prevencion de la osteoporosis
postmenopausical2,14, la tibolona a dosis de 2.5 mg/
dia parece aumentar gradualmente, y a diferencia

del placebo, la DMO a nivel de la columna lumbar y
de la cabeza femoral en mujeres con osteoporosis
postmenopausicai5.

* Efectos sobre el aparato cardiovascular. La
tibolona no parece tener un efecto tipicamente
estrogénico sobre el perfil lipidico ya que se ha
observado que disminuye los niveles plasmaticos de
HDL-colesterol16,18, no modifica los niveles séricos
de colesterol total, ni de LDL-colesterol17,18, y
disminuye16 o no modifica17 los de los triglicéridos.
Sin embargo, y respecto a la lipoproteina (a), si que
se comportaria como un estrégeno, ya que se han
observado reducciones de sus niveles plasmaticos
durante el tratamiento, entre un 26 y un 36%17,18,
incluso mayores que con el estradiol oral. Datos
similares se han obtenido en un ensayo clinico
recientemente publicado19, segun el cual la tibolona
se diferenciaria de la THS en cuanto a su efecto sobre
el perfil lipidico en que disminuye la concentracién
plasmatica de HDL colesterol, de apolipoproteina Al y
de los triglicéridos.

En cuanto a la seguridad del tratamiento con este este-
roide desde el punto de vista cardiovascular hay que recordar
que la tibolona no parece afectar al sistema de la coagulacion,
ni al tiempo de protombina, ni al de hemorragia, y parece
aumentar los niveles de antitrombina lll, y de plasmindgeno,
y la actividad fibrinolitica, y parece disminuir los niveles de
fibrindgeno16,20. Por otro lado, no parece modificar la ten-
sién arterial, ni la frecuencia cardiaca, y parece aumentar el
gasto cardiaco y mejorar la relajacion del ventriculo izquier-
do, lo que ayudaria a prevenir o al menos a retrasar la insufi-
ciencia cardiaca2l.

* Efecto sobre la mama. Una de las principales
limitaciones de la THS clasica es el posible aumento
del riesgo de cancer de mama que parece asociarse
al uso prolongado de estrégenos22,23. En este
sentido, y aunque hay pocos estudios disponibles
que hayan examinado directamente la relacion
entre el uso de tibolona y el cancer de mama en la
mujer postmenopausica, este tratamiento no parece
aumentar el riesgo de cancer de mama en mujeres
con/sin antecedentes de patologia mamaria24.

Por otro lado, hay que recordar que la sintomatologia
mamaria es un efecto adverso frecuente de la THS que pue-
de afectar al cumplimiento. Sin embargo, la tibolona parece
producir una baja incidencia de sintomas mamarios, y por



tanto una baja tasa de abandonos por esta causa24,25. Asi
mismo, y al comparar los efectos de Org OD 14 con los de la
THS clasica se ha observado una menor incidencia de sinto-
mas mamarios entre las usuarias de la tibolona que entre las
usuarias de la THS convencional26,27. Adicionalmente se ha
observado que la tibolona, a diferencia de la THS clasica, no
produce cambios en la densidad radiologica del parénquima
mamario, lo cual respetaria la sensibilidad de la mamografia
para detectar precozmente signos de cancer mamario25,28.
En conclusion, todos estos datos parecen indicar que la tibo-
lona no estimula al tejido mamario.

* Efecto sobre el tejido endometrial. La tibolona a nivel
endometrial parece tener un efecto antiestrogénico,
mediado por su actividad progestagénica, inhibiendo
la proliferacion endometrial. En los estudios realizados
no se han observado cambios proliferativos en este
tejido en el 90-96% de las mujeres que seguian este
tratamiento29-31, lo cual se asemeja a los porcentajes
de atrofia endometrial generalmente observados en
las mujeres sin tratamiento. Incluso se han descrito
regresiones de hiperplasia endometrial aparecidas
durante el tratamiento con THS31. Por otro lado, los
sangrados vaginales son menos frecuentes con este
tratamiento, y en comparacion con la THS32, lo que
repercutiria favorablemente en el cumplimiento.

En resumen, la tibolona parece producir la actividad hor-
monal que se precisa en cada 6rgano diana para obtener el
correcto tratamiento de la sintomatologia climatérica y la
prevencion de los efectos a largo plazo de la menopausia,
sin producir los problemas derivados de las acciones hormo-
nales no deseadas y mostrando una buena seguridad a nivel
endometrial, mamario y cardiovascular.

Figura 2. Conversidn especifica de la tiboi..

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

Al intentar entender cémo 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 distribucion y concentracion de
los distintos receptores esteroideos en los distintos tejidos,
los cofactores, correpresores y los factores de transcripcion
especificos de cada tejido, y que también se deben en parte al
metabolismo de dicha sustancia33.

Puede decirse por tanto que la especificidad tisular de
Org OD 14 va a depender fundamentalmente de la interac-
cion de dos mecanismos fisiologicos principales, uno bio-
quimico, el metabolismo de la tibolona, y el otro genético, a
través de su union con el receptor esteroideo (Figura 2). Sin
embargo, es posible que en cada tejido predomine un meca-
nismo. Por ejemplo el metabolismo parece jugar un papel de
gran importancia en la especificidad de accion de la tibolona
en el endometrio, mientras que en otros tejidos como en el
hueso, en el que ejerce una accioén fundamentalmente estro-
génica, lo haria casi exclusivamente a través de la activacion
del receptor estrogénico3..

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 isomero L4 (Figura I), que
presentaran, al menos en teoria, una distinta especificidad y
afinidad de unién al receptor esteroideo. Por lo tanto la ac-
cion de Org OD 14 dependera no sélo de la interaccion de

< endometrio (34).
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czreraidecs (35).

los receprores

) Receptor  Receptor Receptor |
estrogénico progesterona nndm[:-!gl'_a:n
Tibolona + * +
I/3If-OH-tibolona + = =
Isdmero- A - * +

la propia molécula de tibolona con el receptor, y de los otros
factores anteriormente mencionados, sino también de la in-
teraccion de cada uno de estos metabolitos con el/los recep-
tores a los que se unan.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
metabolismo 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 determinara a su vez una respuesta clinica especifica. A
continuacion vamos a describir lo que se sabe sobre los me-
canismos de especificidad de accion tisular a nivel endome-
trial y a nivel del tejido mamario, que son los mas estudiados
hasta el momento.

En el tejido endometrial la respuesta tisular especifica
se producira a través de la combinacion de un metabolismo
local especifico de la tibolona junto a sus propiedades intrin-
secas de union al receptor esteroideo.

Tang y colaboradores en un experimento realizado con
células endometriales humanas34 identificaron al enzima 3b-
hidroxiesteroide dehidrogenasa/isomerasa (3b-HSD/I) como
la proteina que convierte local y especificamente la tibolona
en el isomero L4 (Figura 2), metabolito que tiene una mayor
potencia progestagénica y menor potencia estrogénica que
Org OD [4. Este enzima, a través de la conversion local, te-
jido especifica, de Org OD 14 seria en parte responsable de
que los efectos estrogénicos de la tibolona y de sus hidroxi-
metabolitos en el endometrio sean minimos, ya que son con-
trarrestados por la actividad progestagénica del metabolito
predominante en este tejido, el isbmero L4.

Adicionalmente contamos con los resultados del estudio
in vitro realizado por Markiewicz y Gurpide35, utilizando cul-
tivos de células endometriales humanas, para conocer la ac-
tividad hormonal o potencia de la tibolona y sus metabolitos
en comparacion con los efectos del estradiol y de la proges-
terona. Seglin se observo en este experimento los metabo-
litos 3a-OH y 3b-OH de Ia tibolona tienen un efecto similar
al estradiol sobre las células endometriales secretoras, que
estan bajo la influencia de la progesterona, mientras que la
tibolona y el isdmero L4 antagonizan los efectos de los estro-
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genos sobre dicho endometrio de una forma similar a como
lo hace la progesterona.También en el caso de un endometrio
proliferativo, y por tanto bajo la influencia del estimulo estro-
génico, la tibolona y su isdmero L4 mostraran una actividad
similar a la de la progesterona, mientras que los metabolitos
3a-OH y 3b-OH no tienen ningln efecto.

Por otro lado estos mismos autores 35 observaron que
la afinidad de la tibolona y de su isdmero L4 por los recepto-
res esteroideos del tejido endometrial no parecia concordar
del todo con la actividad hormonal previamente observada,
ya que la tibolona presentaba una débil afinidad de union al
receptor estrogénico, al progestagénico y al androgénico,
mientras que el isdmero L4 no tiene ninguna afinidad por el
receptor estrogénico y su afinidad de unién por los recep-
tores progestagénicos y androgénicos es mayor que la de la
propia tibolona (Tabla 2).

Tabla 2. Afinidad especifica de unién de la tibolona y
sus metabolitos por los receptores esteroideos (35).

En cuanto al efecto de la tibolona sobre el tejido mama-
rio, es logico preguntarse como actla en este tejido y si tiene
alguna actividad estrogénica que pudiese aumentar el riesgo
de cancer de mama.Antes de intentar responder a estas pre-
guntas es conveniente recordar los mecanismos que se han
sugerido para explicar el posible papel de los estrogenos en
el desarrollo del carcinoma mamario. Se ha propuesto que el
estradiol estimularia la proliferacion de las células mamarias
al estimular la expresion de protooncogenes y factores de
crecimiento36-38.Asi mismo también se ha observado que el
estradiol estimularia la expresion de protooncogenes como
el c-myc tanto en células mamarias sanas39 como en células
mamarias cancerosas40-42, lo que sugiere que una estimula-
cién “anormal” de la proliferacion celular podria ser uno de
los multiples pasos a través de los cuales una célula normal se
convierte en cancerosa. Otro posible mecanismo seria que el
estradiol interferiria con la homeostasis celular, es decir con
la diferenciacion celular normal y con la apoptosis, actuando
como promotor del cancer de mama.

Ante estos resultados los autores sugirieron lo que poste-
riormente, y como se ha visto anteriormente, se confirmé34,



que las acciones estrogénicas y progestagénicas observadas
de la tibolona y de sus metabolitos podrian estar influidas
por el metabolismo intracelular del tejido endometrial. Es de-
cir, que la tibolona y el isomero L4 presenten una actividad
progestagénica similar pero una muy distinta afinidad relativa
de unidn por el receptor progestagénico a nivel endometrial
podria deberse a que en el endometrio el isdmero L4 fuese el
mayoritario gracias a una transformacion local de la tibolona
en este metabolito.

Sin embargo, los resultados de los estudios de Gompel
y colaboradores43,44 con cultivos de células humanas sanas
de epitelio mamario (HEM) y con lineas celulares de cancer
mamario hormonodependiente indican que tanto la tibolona
como el isomero L4 disminuyen la tasa de proliferacion y
estimulan la diferenciacion de las células sanas, y que por lo
tanto se comportan en ese tejido como progestagenos. Adi-
cionalmente los metabolitos 3a-OH y 3b-OH no parecen te-
ner ninguna actividad estrogénica sobre las células mamarias
sanas, y muestran al igual que la tibolona y el isomero L4 una
actividad proapoptotica sobre estas células. Por otro lado y
segun los observado por Kloosterboer y colaboradores45,46
en modelos tumorales in vivo e in vitro la tibolona no tiene
o, si acaso, tiene una muy débil actividad estrogénica (menor
de un 1% con respecto a la del estradiol) estimulando el cre-
cimiento de lineas celulares de tumores mamarios hormo-
nodependientes (T47D y MCF-7). Esos autores46 también
observaron que la tibolona no sélo tenia un efecto terapéuti-
co, inhibiendo de forma dosis dependiente el crecimiento de
tumores inducidos experimentalmente en ratas, sino que ad-
ministrada a la vez que el inductor tumoral retrasaba y supri-
mia el desarrollo tumoral. Por lo tanto la tibolona y sus meta-

bolitos, y aunque pudiesen tener cierta actividad estrogénica
sobre las lineas celulares tumorales, no parecen promover el
crecimiento de los tumores preexistentes y parecen tener un
efecto inhibitorio del desarrollo tumoral muy potente. Efec-
tos que podrian explicarse por la actividad progestagénica
y/o androgénica de la tibolona y el isémero L4.

Adicionalmente la tibolona y sus principales metabolitos
parecen inhibir las enzimas implicadas en la sintesis de estra-
diol en las células mamarias humanas (Figura 3)47, sugiriendo
un efecto protector del desarrollo de cancer de mama. En
este sentido Gompel y colaboradores43,44 han observado
que la tibolona aumenta la actividad de la |7b-hidroxieste-
roide dehidrogenasa en las células HEM, y que por lo tanto
estimula la conversion de estradiol en estrona, un derivado
mucho mas débil. Ademas, la tibolona y sus metabolitos prin-
cipales inhibirian la sintesis de estradiol en las células mama-
rias de los tumores hormonodependientes (MCF-7 y T47D),
mediante la inhibicion de la actividad de las enzimas sulfatasa y
| 7b-hidroxiesteroide dehidrogenasa en esas células48,49, lo que
sugiere una actividad como progestageno similar a la del acetato
de nomegestrol 50.

En resumen la tibolona a nivel mamario parece actuar
como un progestageno. Esta actividad parece deberse tam-
bién aqui a la presencia del isémero L4, el cual actuaria lo-
calmente mediante la interaccién de al menos los siguientes
mecanismos: interaccion con el receptor progestagénico, por
el que muestra una mayor afinidad que la propia tibolona35,
estimulando la proliferacion y diferenciacion de las células
mamarias sanas, y bloqueando la sintesis local de estradiol.

Figura 3. Transformacidn metabélica de los estrdpenos en el cejido mamario (47).
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Figura 4. Mecanismos propusstos de accidn rejido especifica de la tibolona
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Conclusioén

La tibolona tiene un perfil de efectos clinicos que la hace
ser una buena alternativa a la THS clasica, ya que ejerce efec-
tos similares a los estrogenos alli donde estos efectos son
necesarios y carece de dichos efectos donde podrian resultar
perjudiciales. Esta adecuacion de efectos clinicos de la tibo-
lona a las necesidades de la mujer postmenopausica se debe
a la especificidad de accion que tiene la tibolona y sus meta-
bolitos principales en los distintos tejidos en los que actula.
Las actividades tejido especificas de la tibolona se explicarian
por la interacciéon de una serie de mecanismos (Figuras 2 y 3),
que variaran en tipo e importancia segln el tejido, entre los
que se encuentran la conversion en compuestos con distinta
actividad biologica, un metabolismo local especifico, la clasica
interaccion con los receptores esteroideos, la interferencia
con el metabolismo local, y la estimulacion de la diferencia-
cion celular y de la apoptosis. Interacciones que como intenta
mostrar la figura 4 son complejas, y hoy por hoy dificiles de
entender en su totalidad.
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TERAPIAS ALTERNATIVAS

Los SERM en el manejo actual de la menopausia

*MIGUEL BUENO M.; * MD. Ginecélogo. Centro Médico Imbanaco, Cali.

RESUMEN

Los efectos adversos de la THS han estimulado la bisqueda de nuevos compuestos para la prevencion y tratamiento de
los sintomas postmenopausicos. Entre otros varios compuestos, los serm representan un grupo nuevo de drogas para el manejo
de aspectos especificos de la menopausia. Hasta ahora, raloxifeno es el serm mas ampliamene conocido y usado para la preven-
cion y tratamiento de la osteoporosis postmenopausica. Sus efectos benéficos sobre el sistema cardiovascular y sobre la funcion
cerebral, aln se investigan. Los mecanismos intimos de accién de los serm, alin se desconocen. Se cree que pueden actuar por
diferentes vias, a nivel de la unién ligando-receptor o por activacion de las secuencias promotoras de genes, diferente del ele-
mento de respuesta estrogénica (ere). En todos los casos, para lograr los mayores beneficios del empleo de un medicamento,
su uso debe hacerse acorde con su propio perfil farmacoldgico y con el perfil de riesgos de cada paciente. Con este propésito,
los serm representan un elemento valioso para el manejo de la osteporosis posmenopausica y de otras patologias asociadas
con la menopausia.

Palabras clave: climaterio, menopausia, terapia hormonal de reemplazo (THS), modulador selectivo de receptores es-
trogénicos (SERM), receptor estrogénico beta, (b) fitoestrogenos.

Summary

Adverse reactions from HRT have stimulated the search for new compounds for prevention and treatment of menopausal
symptoms.Among several other compounds, SERM’s represent a new group of drugs for the management of specific aspects of
menopause. So far, raloxifen is the most widely investigated and used SERM for the prevention and treatment of postmenopausal
osteoporosis. Its beneficial effects on cardiovascular disease and brain function are still under investigation. The intimate action
mechanisms of SERM’s are unknown.They may act through different pathways at the estrogen-receptor union or by activation
of gene promoting sequences, different from the classic Estrogen Response Element (ERE). For a major beneficial effect, the
selection of a drug must be in accordance with its own pharmacological profile and the clinical risks profile of each patient. On
that respect, SERM’s represent a very important element for the prevention and treatment of menopausal osteoporosis and
some other clinical pathologies associated with menopause.

Key words: climateric, menopause, Hormonal Replacement Therapy (HRT) Selective Estrogen Receptor Modulators
(SERM’s), estrogen - receptor beta (b) and fitoestrogens.
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1. Introduccién

El protocolo de manejo que propone que una vez esta-
blecida la menopausia, ya sea natural, quirirgica o quimica,
necesita alguna forma de reemplazo hormonal, tiene cada vez
mayor aceptacion.

El propdsito es el de recuperar el estado estrogénico
normal, para controlar los efectos clinicos del hipoestroge-
nismo expresados como oleadas de calor, cambios en la piel,
vaginitis, sindrome uretral y disminucion de la funcion cog-
noscitiva, entre otros. También se trata de prevenir sus ma-
yores complicaciones a largo plazo como son la pérdida de
masa 6sea Y las alteraciones de los lipidos séricos, que por su
evolucion subclinica, producen gran morbimortalidad, debida
a fracturas y a enfermedades cardiovasculares.

La terapia hormonal de reemplazo (THS), realizada hasta
hoy con valerato de estradiol (E2) o con estrégenos conjuga-
dos equinos (ECE), ha alcanzado, a pesar de sus evidentes y
conocidos efectos benéficos, una muy limitada aceptacion (20-
30%) 1. Las causas que explican esta baja aceptacion se deben,
principalmente, a que los estrogenos, en general, actian como
agonistas en todos los tejidos blancos, incluyendo la mamay el
endometrio, lo cual produce un incremento en la incidencia de
cancer en todos los 6rganos y en el sangrado vaginal.

2. El concepto SERM Modulador Selectivo del re-
ceptor de estrogeno (ay b)

Todo comenzé con aquello que en ese entonces se deno-
mino “La paradoja del tamoxifeno”. En 1992, Love2-3, encon-
tré que el tamoxifeno, sustancia disenada en principio como
un antagonista estrogénico sobre la mama, tenia efecto ago-
nista o antagonista, dependiendo del tejido blanco. Por ello,
las mujeres posmenopausicas que tomaban tamoxifeno como
tratamiento para el cancer metastasico de mama, tenian co-
lesterol sérico mas bajo y una menor pérdida de la masa 6sea

durante el tratamiento, comparadas con pacientes control, no
tratadas. Es decir, que el tamoxifeno actiia y modula selectiva-
mente, como agonista estrogénico sobre el hueso y el higado
y como antagonista estrogénico sobre la mama. Por ello, el
tamoxifeno es considerado el primer SERM.

Como SERM de segunda generacion se consideran el ra-
loxifeno y sus derivados. Actualmente se adelantan estudios
sobre una tercera generacion de SERM.También se investiga
el efecto SERM de los estrégenos obtenidos de plantas (fi-
toestrégenos).

3. El receptor estrogénico (ay b)

Algunas investigaciones recientes han convertido el
receptor estrogénico (RE) en el centro del proceso
plurifuncional de la actividad de esta hormona.

En efecto, hasta hace poco se creia que los estrégenos
ejercian su actividad bioldgica a través de un solo tipo de
receptor, el receptor estrogénico a (REa), ubicado dentro del
nucleo de las células blanco. Segiin este modelo, su accion
seria, simplemente, la de activar los receptores inactivos. A
su vez, los antiestrégenos (por ej. el clomifeno), actuarian
mediante su unién a tales receptores, bloqueando el acceso
agonista a ellos. Se creyd consecuentemente, que todos los
estrégenos, asi como también los antiestrégenos, eran cuali-
tativa y cuantitativamente iguales.

El interés por modificar y mejorar el perfil clinico de la
THS se ha canalizado hacia diversas lineas de investigacion.
Una de ellas, ha sido la busqueda de receptores estrogénicos
especificos para cada tejido blanco. Estos RE serian expresa-
dos, selectivamente, en aquellos tejidos en los cuales se desee
la estimulacion del RE (por ejemplo, el hueso) y no expresado
(o expresado a bajos niveles), en otros (por ejemplo, el endo-
metrio). Se hacia necesario encontrar, entonces un activador
especifico de tales receptores.

Figura 1.
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Tras varios anos infructuosos, tratando de identificar un
RE variante, en 1996 Kuiper y col.4 y Mosselman y col5 iden-
tificaron y clonaron un nuevo receptor, el receptor estrogé-
nico b (REb), tejido especifico, el cual hallaron en el brazo, el
timo, el ovario y el testiculo, tanto en ratas como en humanos.
Se tuvo asi, la primera evidencia de que existen formas varian-
tes, no mutadas, de RE, las cuales son capaces de activarse con
el estradiol (Fig. )

El hallazgo del REb ha permitido definir, al menos por
ahora, varios criterios importantes respecto a los estrége-
nos:

1. Los estrégenos manifiestan su actividad
biolégica, cuando menos, a través de dos receptores
estrogénicos. (ay b).

2. La afinidad de unién del RE, no predice su
comportamiento bioldgico.

3. Diferentes estrogenos, que actian a través de
un mismo receptor, se comportan, biolégicamente, en
forma diferente, en células diferentes.

4. Los dominios de union de ligado de esos RE,
tienen tan sélo un 60% de similaridad. Por lo tanto,
diferentes estrégenos tienen el potencial para
interactuar con esos receptores, en forma diferente.
Algunos tienen REa, otros tienen RED y otros tienen
REay b.

5. Estrogenos diferentes llevan al receptor a adoptar
formas diferentes.

6. Los SERM, por su parte, lo llevan a
conformaciones que no son totalmente activas ni
totalmente inactivas.

4. Mecanismo de accion del receptor estrogénico
(ayb)

Existen varios posibles mecanismos de accién de los re-
ceptores estrogénicos, uno de los cuales se describe en la
figura 2.
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El ligando atraviesa la membrana celular y se une a un
receptor. El complejo ligando-receptor experimenta una se-
rie de cambios en su estructura tridimensional, se dimeriza
y termina uniéndose a unas secuencias especificas del ADN,
situadas en el promotor de diferentes genes (en el caso de
los estrégenos, el denominado ERE o Estrogen Response Ele-
ment), dando lugar a la transcripcion de los mismos.

Ademas del descubrimiento del REb en 1996, en 1995 se
habia descubierto ya el Mecanismo Adaptador5, segln el cual,
diferentes estados conformacionales de los receptores, son
reconocidos por células diferentes. En la actualidad se cono-
cen cuando menos 30 proteinas adaptadoras, cuyos niveles
de expresiéon varian de célula a célula. Estrogenos diferen-
tes entran en las células y modulan el receptor de diferentes
formas, dos de las cuales se unen para formar un regulador
(Dimero). Estos reguladores buscan su adaptador favorito, el
cual puede estar latente en el Utero, en el cerebro o en el
hueso. Si en una célula particular, el regulador del receptor
activado encuentra una proteina adaptadora compatible, es
capaz de interactuar con la maquinaria de transcripcién en
forma agonista, lo cual lleva a alteraciones de la expresion de
genes blanco. Pero, si ellos no logran encontrar un adaptador,
funcionan basicamente como un antagonista.

El conocimiento actual de la farmacologia del RE, se
resume asi:

* EI mecanismo por el cual el complejo RE-Ligando
regula la transcripcion del blanco, difiere de célula a
célula.

* AUn no se conoce con exactitud el mecanismo
molecular por el cual se explica el efecto SERM sobre
el hueso y sobre los tejidos.

En consecuencia, las investigaciones actuales se dirigen
hacia el hallazgo de farmacos con el efecto agonista pluritisu-
lar deseado en los estrogenos y la accion antagonista limitada
a aquellos tejidos con efectos adversos debido a la accién
estrogénica. Estos compuestos son los SERM. (Moduladores
Selectivos del Receptor estrogénico).

5. Perfil clinico de los SERM (a y b)

El comportamiento agonista/antagonista del complejo
ligando/RE determina, finalmente, el perfil clinico-farmacolo-
gico de un medicamento.

En el caso de los SERM, sus dos representantes mas es-
tudiados, hasta ahora, son el tamoxifeno y el raloxifeno, cuyo
perfil clinico sera analizado a continuacion. Para efectos del
presente trabajo se analizara el efecto SERM de los fitoestro-
genos, dada la importancia que tales compuestos han logrado
en investigaciones recientes.



6. Efecto serm sobre el sistema cardiovacular (ay b)

El trabajo de Walsh y cols.,6 realizado en ocho centros
en los Estados Unidos, es un estudio doble-ciego, aleatori-
zado, paralelo, sobre el efecto de raloxifeno en 390 mujeres
posmenopausicas saludables, asignadas al azar a uno de cua-
tro esquemas de tratamiento: raloxifeno 60 mg/dia, raloxifeno,
120 mg/dia; THS (estrégenos conjugados equinos, 0.625 mg/
dia y acetato de medroxiprogesterona, 2.5 mg/dia) o placebo.
El objetivo era medir los cambios, en porcentajes, a partir de
la linea media, en los niveles de lipidos y parametros de coa-
gulacion, después de 3 y 6 meses de tratamiento.Al final de los
6 meses de tratamiento, se observé lo siguiente (Figura 3).

Utilizando datos de este mismo trabajo y de otros de
varios autores7-9 Walsh analiza en forma comparativa con
tamoxifeno y con THS los efectos de raloxifeno descritos
previamente. (Tabla 1)

Se observa un efecto supresor similar de los tres com-
puestos sobre LDL y un mayor aumento de HDL y HDL2 por
THS en comparacion con tamoxifeno y raloxifeno. La THS
aumento significativamente los triglicéridos y produjo sobre

el fibrinégeno un efecto supresor significativamente inferior
al del tamoxifeno y raloxifeno.

En cuanto a efectos colaterales adversos, los mas
frecuentes en el estudio de Walsh y col., fueron:
sangrado vaginal, congestién mamaria y oleadas de
calor (Tabla 2).

Las oleadas de calor fueron el efecto adverso mas fre-
cuente en el grupo con raloxifeno (22% en el grupo con 120
mg/dia). La incidencia de sangrado vaginal en el grupo con
THS, fue de 45%, significativamente mayor que en el grupo
con raloxifeno y que en el grupo con placebo. Las interrup-
ciones del tratamiento por el sangrado vaginal fueron de 9%.
El abandono por las oleadas de calor por raloxifeno fue mi-
nimo.

Del estudio de Walsh y col. se concluye que el SERM
raloxifeno, modifica favorablemente varios lipidos séricos y
factores de coagulacion, marcadores de riesgo cardiovascular,
en mujeres posmenopausicas sanas. En su gran mayoria, la
respuesta reprodujo la observada con THS, aunque no ne-

Figura 3. Porcentaje promedio de variacidn de parimetros del perfil liptdico
¥ fu'l,:-rln.:;’-gq-nn, e mujetes postmenopdusicas sanas, bajo tratamiento
con raloxifeno, THR o |'-|.11;|:|.'r|.:-.
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Tabla 1. Cnmp’lmci-ﬁn de los efectos del raloxifenco, tamoxifeno y THS sobre marcado-

res 'J‘: r“-"lg‘l::l fﬁn:hﬂ'lrﬂﬁﬂu:lﬂr en I[IlJlI‘:“:E p:mmtnnpﬁuq]rm Sanas.

Hil reador de riesgo C-V Tamnxufr,nu
20 mgf:iia
LDL - 16 {a,h)
HDL + 1 (h)
_ HIL, + 2 (k)
Triglicéri::lqu 0 “:li
Fibrindgeno -24{a, k)

B b T T

Ralnulf{:m THR
E-clmfdra .
12 {a) 14(a}
0 +10(a)
+ 15{a) +33{a)
. 4 +20{a)
10 (a) -1

a: cambios L.’«il.lLleI‘l:m z.Lgmﬂc.an'ln:-j.

b: daros del estudio de Grey v col. (post 6 meses de tratamiento)

Tabla 2. Incidencia de sangrado vaginal, congestidn mamaria, oleadas de calor yde
interrupciones del tratamiento por estas causas (en porcentaje)

| Efecto colateral

Placebo Raloxifeno

| I mﬂdl’a
Sangrado Vaginal
Incidencia 5 5
Infermupeiones i
|
| I:nd'l.m:x'r'iﬁ-rl. MAmaria,
Incidencia & 4
Interrupciones 0 {
Cileadas de Calon
Incidencias 10 16
Intermupciomes |

o

Raloxifeno

THR  Valor de p|

120 mgfdia |

- - ‘:
3 45 <001

0 0 <.001 |

!

2 18 <.001 ;
0 2 Ll

|

iF 3 ‘

Q 0 I

THR: 0.615 mgidia de estrdgenos conjugados equines + 1.5 mg/dia de acetato de

medroxiprogesterona.
datos no aplicables

cesariamente de la misma magnitud. El patrén de respuesta
con raloxifeno se asimil6 mas al del tamoxifeno que al de
THR, excepto por el agonismo endometrial de tamoxifeno.
Se plantea, también, la posibilidad de que el raloxifeno,a dosis
de 60 a 120 mg/dia, reduzca sustancialmente el riesgo de en-
fermedad cardiovascular en mujeres posmenopausicas. Una
respuesta concluyente necesitara, muy seguramente de estu-
dios clinicos con eventos cardiovasculares especificos como
objetivo final.

El estudio de Davies y cols. |0 analiza, igualmente, diferen-
tes efectos colaterales en pacientes quienes recibian THS, ra-
loxifeno o placebo. Los resultados son similares a los escritos
en el trabajo de Walsh y cols., antes mencionado. (Figura 4)

w

7. El estudio RUTH

Con el propésito de evaluar aspectos cardiovasculares
especificos del raloxifeno, la compafia Eli Lilly ha lanzado el
estudio RUTH (Raloxifene Use for The Heart).

Los objetivos primarios del estudio RUTH, el cual ten-
dra una Fase 3 larga, son el infarto cardiaco y la muerte por
enfermedad coronaria. Entre los objetivos secundarios estan:
la mortalidad por todas las causas y por causas cardiovascula-
res, la morbilidad de origen miocardico y las hospitalizaciones
por angina inestable, cancer mamario y accidentes cerebro-
vasculares o por fracturas. Los resultados del estudio RUTH
tardaran varios afos para conocerse.



8. La controversia continua: El estudio HERS
(Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study.)

Los efectos cardiovasculares benéficos de la THS con-
vencional con estrogenos y progestagenos y también con el
uso de los SERM, han logrado amplia aceptacion| |- 13.

No obstante mientras los médicos debaten la THS, per-
siste una importante inquietud: cuando y bajo qué circuns-
tancias prescribir la THR en mujeres perimenopausicas. La
controversia ha sido recientemente reactivada de acuerdo
con los resultados del estudio HERS, un estudio clinico pros-
pectivo, el cual duré cuatro afios y no demostré ningtn efec-
to cardiovascular benéfico en la prevencion secundaria por
los estrogenos. De hecho, el estudio llamé la atencion sobre
posibles efectos cardiovasculares negativos tempranos y be-
néficos tardios de los estrogenos/progestagenos.

En contra de lo esperado, la combinacion estrogenos
conjugados equinos y progesterona aumento la incidencia de
enfermedad coronaria durante el primer afo, entretanto, en
los afios 2-5, el grupo placebo aument6 la incidencia de la ci-
tada enfermedad, lo cual llevé a los investigadores a suponer
la existencia de un efecto

de los estrogenos inmediato protrombético, pro arritmi-
co o proisquémico, el cual es superado por los efectos bené-
ficos para la prevencion, a mas largo plazo, del progreso de la
arteriosclerosis subyacente, quizas como resultante del perfil
lipidico mejorado.

La terapia estrogenos/progestagenos aumento la tasa de
litiasis biliar y los eventos tromboembédlicos y pulmonares
ocurrieron tres veces mas frecuentemente.

Los resultados contradictorios del estudio HERS plan-
tean la necesidad de la evaluacion cautelosa necesaria en los
estudios observacionales y la importancia de los ensayos cli-
nicos controlados.

9. Efecto serm sobre el hueso

Tamoxifeno (a y b): El tamoxifeno ha sido usado desde
1972 para el tratamiento de cancer avanzado de mamal4 y
mas recientemente fue aprobado para la profilaxis de este
tumor en pacientes de alto riesgo para la enfermedad.

Durante la Gltima década se ha conocido el efecto bené-
fico del tamoxifeno sobre el hueso, tanto en pacientes con
cancer de mamal5, como en mujeres voluntarias sanas| é. El
efecto benéfico sobre la columna lumbar fue observado a los
6 meses de terapia, alcanzé el maximo nivel al aho y perma-
necio estable durante 5 afios de seguimiento.

Este efecto éseo agonista del tamoxifeno en mujeres
posmenopausicas, contrasta con el efecto antagonista sobre
la DMO en el radio, la columna y la cadera en mujeres pre-
menopausicas|7. Se confirma, asi, el efecto modulador selec-
tivo del tamoxifeno: agonista en presencia de niveles bajos
de estrégenos y antagonista cuando los niveles de estrégeno
son altos.

Raloxifeno: A su vez, el estudio multicéntrico de Pierre
Delmas y col.18, realizado en 601 mujeres posmenopausicas
sanas quienes recibieron raloxifeno en dosis diarias de 30,
60 y 150 mg/dia durante 24 meses, encontré aumento de la
DMO, disminucién del recambio éseo y disminucion del co-
lesterol sérico total y LDL, sin estimulo sobre el crecimiento
endometrial. (Fig. 5)

Figura 4. [ncidencia de congestidon mamaria y .ﬂ:.111-;r:'u|;:- vapinal en pacientes rratadas
con ralexifeno, estrdgencs, THR y placebo o con THR ciclica, THR combinada

continwa, estrdeenos, raloxifens y placebo, respectivamente.
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Figura 5. Promedio de variacidn porcentual en la DMO en columna lumbar y cuello
femoral, en mujeres posmenopdusicas tratadas con raloxifeno durante dos anos.
Delmas PD y cols. N Engl | Med. 1997; 337: 1641-7
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El estudio MORE es un ensayo clinico doble-ciego, place-
bo-controlado, disefiado para evaluar el efecto de raloxifeno
en dosis de 60 y 120 mg/dia y de placebo, sobre las fracturas
vertebrales. Incluye mas de 7000 mujeres con osteoporosis
posmenopausica.

En el estudio MORE se encontré que el riesgo relativo
de fracturas vertebrales para las usuarias de raloxifeno, com-
parado con el del grupo con placebo, fue de 0.48. Se observo
una reduccion similar (0.38) para las mujeres quienes habian
sufrido fracturas vertebrales multiples. Después de 24 meses,
la DMO en la columna lumbar,aumenté en2a3%yen | a 2%
en el cuello femoral, en las usuarias de raloxifeno, comparadas
con quienes recibian placebo. Los investigadores concluyen
que, en mujeres con osteoporosis, el raloxifeno redujo el
riesgo de fracturas vertebrales radiologicas en cerca del 50%.
El estudio MORE aln esta en desarrollo y evaluara, finalmen-
te, el efecto del raloxifeno después de 36 meses de terapia.

10. Efecto serm raloxifeno sobre la mamay el en-
dometrio

Raloxifeno

La actividad estrogeno-antagonista del raloxifeno sobre
la mama y el endometrio, representa una importante fortale-
za para su aplicacion clinica. En efecto, la inhibicion de la acti-
vidad celular en ambos tejidos, disminuye el riesgo de cancer
del endometrio y de la masa y minimiza el sangrado vaginal,
causas muy importantes para el abandono de la THS.

El efecto antagonista total del raloxifeno sobre el endo-
metrio ha sido descrito en ratas, por Fuchs-Young y col.19
y en humanos por Delmas y col, en el estudio previamente
citado. 18 (Fig. 6)
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En el estudio MORE, una dosis de 60 mg/dia de raloxife-
no, no produjo estimulacion ni engrosamiento del endome-
trio. Igualmente, el estudio MORE mostré una disminucion
significante (70%) de los casos nuevos de cancer de mama en
usuarias de raloxifeno, razén por la cual el Instituto Nacional
del Cancer de los Estados Unidos, esta evaluando actualmen-
te la efectividad comparativa del raloxifeno y del tamoxifeno
para disminuir tal patologia. Estudio STAR. (Study of Tamoxi-
fen and Raloxifen).

Tamoxifeno

En un estudio clinico realizado en 1996, Fisher20 demos-
tré que el tamoxifeno es eficaz para prevenir el cancer de
mama. En ese trabajo, la disminucion de cancer de mama fue,
en total, del 45% y alin mayor en las usuarias de mas de 60
anos. El aumento de la incidencia en el grupo placebo, fue del
100%. El tamoxifeno fue eficaz sélo en mujeres portadoras de
tumores RE-positivos. En contraste con estos efectos bené-
ficos sobre la mama, el riesgo de cancer de endometrio fue
dos veces mayor.

El estimulo endometrial por tamoxifeno fue descrito en
la segunda mitad de la década de los 80 en diversos trabajos.
Neven y col.21, siguieron |6 pacientes durante 36 meses con
histeroscopia. S6lo 8 conservaron el endometrio atrofico.
Hubo una incidencia de carcinoma de 6% y 25% de formacion
de polipos. Gal y col.22, encontraron 8% de hiperplasia en
38 pacientes quienes tomaron tamoxifeno durante |2 meses.
Mas recientemente, Schwartz y col.23, encontraron una inci-
dencia de 30% de polipos, 4% de carcinoma y 13% de prolife-
racion o hiperplasia.

Actualmente se realizan ensayos clinicos para contrarres-



Figura 6. Aspecto del endomerrio en ratas ovariccromizadas (OVX) bajo traramiento con
estradiol (EE} o raloxifeno (RLX), comparado con el grupo conrrol.
Tomsdod de Fut]‘u-"!'n:-un.u R veols. Acwd Sci, 1904 TRL-155.60

tar el efecto estimulante del tamoxifeno sobre el endometrio
mediante el empleo simultaneo de progestagenos.24.

11. Efecto serm sobre el sistema nervioso
central

Estudios recientes demuestran el efecto protector cere-
bral de la terapia de reemplazo hormonal y la posibilidad de
que los estrégenos actien favorablemente sobre la funcidn
cognoscitiva y prevengan la enfermedad de Alzheimer, hasta
en el 69% de los casos25- 27.

La enfermedad de Alzheimer afecta células nerviosas en
diversas regiones del cerebro: A, la corteza cerebral, involu-
crada en el pensamiento consciente y en el lenguaje. B, el ce-
rebro basal anterior, en donde existen numerosas neuronas

con acetilcolina, importante para la memoria y el aprendizaje.

C, el hipocampo, esencial para el almacenamiento de la me-
moria. Los sintomas mas tempranos de enfermedad de Alzhe-
imer se encuentran en la corteza entorrinal (Rinoencéfalo).

Hallazgos tipicos en la enfermedad de Alzheimer incluyen
placas neuriticas (fuera de las neuronas) y ovillos neurofibrila-

La tomografia de emision de protones (PET) muestra la
actividad cerebral normal (izquierda) y en la enfermedad de
Alzheimer (derecha) Las zonas azules y negras son inactivas.

La aparicion de oleadas de calor en mujeres usuarias de
tres de los mas conocidos SERM (tamoxifeno, raloxifeno y
toremifeno), sugieren una accion SERM antagonista sobre el
sistema nervioso central. Como contraste, entre los efectos
benéficos mas citados de los estrogenos, estan el aumento
en el crecimiento de las neuritas (axones)28, el aumento del
consumo de glucosa por el cerebro, la prevencion de la for-
macion de placas amiloideas y el efecto antioxidante sobre el
tejido nervioso.

Estudios mas recientes, han demostrado la capacidad
de raloxifeno para promover, también, el crecimiento de las
neuritas en medios de cultivo29, en forma similar a como lo
hacen los estrégenos. (Fig. 8 y 9). Aln quedan por demos-
trarse efectos similares en humanos. El mecanismo de accién
de raloxifeno sobre el SNC aln no esta claro, pero estos
hallazgos plantean la posibilidad de emplear raloxifeno para
la prevencion de la enfermedad de Alzheimer y del ACV en
el futuro.
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12. Efecto SERM de los fitoestréogenos

De especial interés se consideran actualmente los fitoes-
trégenos, compuestos no esteroideos, derivados de plantas y
con capacidad de efecto SERM.

Segun Kuiper, descubridor del REb, “mientras que la po-
tencia estrogénica de los derivados de quimicos industria-
les, p. €j., el[3H]I7b-estradiol, es muy limitada, la potencia
estrogénica de los fitoestrégenos, p.ej., la genisteina, es muy
significante, especialmente para REb y pueden desencadenar
muchas de las respuestas bioldgicas caracteristicas de los es-
trogenos fisiologicos”30.

Otros fitoestrogenos, como el coumesterol, pueden, tam-
bién, ser modificados para desarrollar efectos tipo SERM3I.

* El reciente descubrimiento del RE b ha facilitado el desarrollo
de nuevos SERM.

* El mecanismo intimo de la actividad ligando-receptor
estrogénico, es aln desconocido.

* Adiferencia de los estrogenos, los SERM se comportan como
agonistas o antagonistas estrogénicos, segun el tipo de
célula blanco.

*Los SERM mas estudiados hasta ahora, tamoxifeno, raloxifeno
y toremifeno, tienen accidn selectiva agonista/antagonista
diferente sobre diversos tejidos.

* Hasta ahora, el efecto estrogénico agonista de la THS sobre
la mama, el sistema nervioso central, el sistema dseo, el
endometrio, el sistema mucocutaneo y los lipidos séricos,

La tabla 3 resume el efecto agonista/antagonista de diversos compuestos con efecto SERM potencial, sobre
diferentes tejidos.

Tejido Blanco THR  Raloxifeno Tamoxifeno
Agon Antag Agon Antag Agon Antag Ago
Hueso + - + - + -
Cerebro + - ? - ?
Mama + - - + - +
Lipoproteinas + - + - +
Art. Coronarias + - + -
Endometrio  + - - + +
T. Genitourinario + - - +

Agon = agonista Antag = antagonista

* Aislados de la soya (isoflavones) Adaptada de Kuiper GG. Endrocrinol 1997; 138:863-70

Fitoestrogenos

Antag

+ -

- + ?

- +

- + -

+/- -+ + -

- - +

- + - -

13. El perfil de la mujer en
postmenopausia

Finalmente, es muy importante destacar la necesidad de
establecer criterios claros para lograr la individualizacion de
la terapia preventiva y supresiva de los efectos del hipoes-
trogenismo en la mujer postmenopausica, de acuerdo con su
propio perfil clinico.

En un trabajo reciente, Col y col[32] encontraron que
THS, el alendronato raloxifeno tienen la misma eficacia pre-
dictiva en la prevencion de fracturas de cadera (RR estimado:
0.57,0.54 y 0.58, respectivamente).A su vez, laTHS puede ser
hasta 10 veces mas eficaz que raloxifeno para la prevencion
de la enfermedad coronaria, pero el raloxifeno probablemen-
te no induce el cancer de mama. Seglin los autores, las muje-
res con riesgo bajo de fractura de cadera, enfermedad coro-
naria y cancer de mama, no se benefician significativamente
con ninguna de tales terapias.

Entre las mujeres con riesgo promedio, se prefirié laTHS,
a menos que se pretendiera una reduccion del 66% en cancer

de mama con raloxifeno, comparada con un aumento de 47%
con THS. Mujeres con riesgo alto para enfermedad coronaria,
se benefician mas con THS y las mujeres con riesgo alto para
cancer de mama y/o endometrio, pero bajo para enfermedad
coronaria, se benefician mas con raloxifeno, pero sélo si se
reduce el riesgo de cancer de mama y de endometrio.

Las diferencias significantes en las respuestas de los prin-
cipales compuestos empleados, deben tenerse en cuenta para
la eleccion del tratamiento, con base en el riesgo individual de
cada mujer para fractura de cadera, enfermedad coronaria y
cancer de mama.

14. Resumen y conclusiones

* Los SERM constituyen un grupo de compuestos nuevos, cuya
principal caracteristica comun es la de comportarse como
ligandos especificos de alta afinidad por los receptores
estrogénicos conocidos (REa y b).
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es mayor que el de los SERM.

Los SERM tamoxifeno y raloxifeno, tienen marcado efecto
antagonista sobre la mama.

* Adiferencia de tamoxifeno y THR el raloxifeno tiene marcado

efecto antagonista sobre el endometrio.

* Aln se requieren estudios clinicos controlados para
establecer el efecto de los SERM sobre el sistema nervioso
central, el tracto genitourinario y el sistema mucocutaneo,
entre otros.

* El perfil de riesgo para enfermedades como el cancer de
mama y de endometrio, la osteoporosis, la enfermedad
cardiovascular y la enfermedad de Alzheimer, debe ser
definido en cada paciente, con el fin de prescribir la mejor
terapia de suplencia durante la posmenopausia, segun las
alternativas disponibles.

Se deben seguir con interés los importantes avances en
el campo de los fitoestrogenos y su efecto SERM.

Los SERM representan, actualmente, muy buena alterna-
tiva para el tratamiento de aspectos especificos del cuadro
climaterio-menopausia y una muy prometedora perspectiva
para su manejo en el inmediato futuro.
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TERAPIAS ALTERNATIVAS

Disfunciones Sexuales Femeninas

RESUMEN

Uno de los problemas de salud mas frecuentes en los seres humanos, es la disfuncion sexual; sin embargo, no se le ha dado
la importancia que requiere, ya que no genera rubros adicionales para la inversion en salud, por desconocimiento de las impli-
caciones en la calidad de vida de las personas. Probablemente por la misma razén no existen estudios de disfunciones sexuales
en grandes poblaciones sino, muestras representativas de algunos paises, calificando la situacion como un problema grave de la
calidad de vida en las mujeres.

Palabras clave: Disfunciones Sexuales Femeninas. Calidad de Vida

SUMMARY

Sexual dysfunctions are one of the most frequent health problems of human beings. However, because they do not provide
additional gains for health investments, no special attention has been given to them, neglecting the very important implications
on women'’s quality of life. Maybe for the same reason, there are no large population studies on sexual dysfunctions, but scarce
representative studies of some countries, like the one by Lauman in USA, published in 1992, 0n 1410 men and 1749 women, | 8-
59 years old, in which, sexual dysfunctions were found in 38% of men and in 43% of the women studied. Berman and Goldstein,
from the University Medical Center in Boston, based on the National Health and Social Life Survey, in 1999, found that 43% of
1749 women had some type of sexual dysfunction and that, according to the population census, 9.7 million women 50-74 years
of age, have different dysfunctions, defining the situation as being an enormous problem, in terms of women’s quality of life.

Key words: Sexual Disfunctions, Quality of Life.



Estado actual de las disfunciones
sexuales femeninas:

Uno de los problemas de salud mas frecuente en los se-
res humanos, es la disfuncién sexual, sin embargo no se le
hadado la importancia que requiere, ya que no genera rubros
adicionales para la inversion en salud, por desconocimiento
de las implicaciones en la calidad de vida de las personas.
Probablemente por la misma razén no existen estudios de
disfunciones sexuales en grandes poblaciones sino, muestras
representativas de algunos paises, entre ellos el realizado por
Laumann y colaboradores en Estados Unidos en 1992, en
1410 hombres y 1749 mujeres de 18 a 59 afios| el cual re-
porto una frecuencia de disfunciones en 43% de las mujeres y
en 38% de los hombres de igual edad. Berman y Goldstein, del
Centro Médico Universitario de Boston, en Massachusetts,
basados en la Encuesta Nacional de salud y vida social, en
1999, encontraron que entre 1749 mujeres, el 43% tenia al-
gun tipo de disfuncion sexual, y que seglin el censo de pobla-
cion, 9.7 millones de mujeres entre los 50 y 74 afios de edad,
presentan varias disfunciones, calificando la situacion como
un problema grave de la calidad de vida en las mujeres?2.

En la Universidad de Boston, Irwin Goldstein, profesor
de Urologia, y padre de la Viagra, junto con otros profesio-
nales, buscan conseguir la mejor de las metodologias cienti-
ficas y farmacolégicas que exploren los problemas sexuales
y ayuden a buscar soluciones para ellos; en el mismo grupo,
Jennifer Berman2, investiga en voluntarias sanas, los cambios
fisiologicos que provoca la excitacion sexual.

Goldstein lideré en Boston en 1999, una actividad con
asistencia de 450 especialistas, entre sexélogos, psicologos
urdlogos, ginecologos, médicos de familia, psiquia tras, neu-
rélogos y socidlogos, para discutir y conocer los trabajos e
interrogantes alrededor de las disfunciones sexuales en las
mujeres3. Feministas de prestigio en EEUU, publicaron en los
Angeles Times y en el Boston Globe, articulos muy duros
denunciando que lo que Goldstein y los laboratorios que
lo apoyan quieren hacer, es “medicalizar la sexualidad de las
mujeres”, ya que cualquier medicamento que trate adecua-
damente las disfunciones, sera un hito para la industria farma-
céutica; ademas anotaron que en su grupo de trabajo, faltan la
antropologia médica, la historia de la medicina y los estudios
étnicos, que apoyen a los médicos. En el mismo evento, John
Bancroft, director del Instituto Kinsey para la investigacion
del sexo y la reproduccion, en la Universidad de Indiana, llamé
la atencion sobre la necesidad de entender las formas de vivir
hombres y mujeres su sexualidad, como un elemento basico
de todas las investigaciones.

Entre nosotros, sabemos que las caracteristicas aprendi-
das por un buen nimero de mujeres, las ha llevado a tolerar
o aceptar determinadas condiciones, que limitan su gratifica-
cion personal, bien sea por dificultades propias, por las de su
companiero sexual, por la relacion misma de pareja, o por su
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propia naturaleza, pues las dificultades sexuales de las muje-
res, no estan centradas, como pasa en los varones, en la fisio-
logia y, consecuentemente, en los problemas del tejido eréctil
o del orgasmo; las mujeres pretenden disfrutar del sexo de
una manera diferente y buscan mejorar aspectos subjetivos
de la relacién sexual y no sélo la fisiologia de la misma. Es por
eso que muchas mujeres que se quejan de falta de respuesta
genital de sus compaiieros, lo hacen ademas de la ausencia de
pasion, de amor, de romance y en general, de placer sensual y
ninguna de estas condiciones, se obtiene con medicamentos.

En el laboratorio, que dirige la doctora Jennifer Berman4,
se trabaja con casos de realidad virtual y un video de gran
calidad que induce un estimulo sexual y sus reacciones, en-
tre las cuales, se miden las de la vagina y el clitoris de las
participantes, con una especie de pene que contiene un eco-
doppler; para detectar los cambios vasculares en el clitoris,
comprobando hasta donde la excitacion sexual eleva el flujo
de este 6rgano tan sensible de las mujeres. Un cuestionario
adicional, permite reducir la subjetividad de la valoracion cli-
nica. Su estudio en 60 mujeres que se quejaban de alteracién
de la funcion sexual, mostré incrementos significativos en la
respuesta a la excitacion en todas las mujeres, y en especial
una respuesta en menor grado en las mayores de 55 anos,
que no recibian terapia de reemplazo hormonal, entre las in-
vestigadas, 67% tenia pobre respuesta excitatoria, 92% tras-
tornos del orgasmo y 67% dolor con la actividad sexual. Por
lo que concluyen que aun faltan herramientas diagnosticas
adecuadas y objetivas para la medicion de las disfunciones en
las mujeres.

Respuesta sexual femenina

Para hablar de disfunciones, es necesario conocer la bio-
logia de la respuesta sexual femenina, y poder asi ubicar el
momento en el cual se presentan alteraciones.

Multiples estudios sobre el comportamiento sexual de
hombres y mujeres entre 50 y 100 afios de edad, han demos-
trado que las personas sanas a los 70 afos, en el 70% de los
casos, estan sexualmente activas y tienen relaciones sexua-
les en forma regular una 6 mas veces por semana, como lo
mostraron en sus trabajos, Kinsey en 1948, Master y Johnson
entre 1966 y 1991, Duke entre 1953 y 1991, y Starr- Weiner
en 19815-6.

Variaciones en los cambios organicos
ocurridos durante la menopausia en la
respuesta sexual en las mujeres

De la misma manera que la excitacion sexual en los va-
rones conduce a la ereccion, en las mujeres, el deseo y la
estimulacién llevan a cambios en su fisiologia genital, como
lo demostraron Master y Johnson5 y lo explicé Roy Levin,
del Departamento de Ciencias Médicas de la Universidad de



Sheffield, del Reino Unido, en el evento de Goldstein3: los
labios mayores, los menores, el clitoris, la uretra, el punto G,
quizas el cuello del utero, y el musculo pubococcigeo son al-
gunos de los muchos puntos erégenos que tiene una mujer.

El solo deseo, la atraccion y, por supuesto, la estimula-
cion de algunos de estos puntos activan las abundantes ter-
minaciones nerviosas que hay en esos niveles y el cerebro se
inunda de senhales sexuales. Como respuesta a estos estimu-
los excitatorios, el sistema nervioso induce respuestas en los
organos sexuales aumentando su sensibilidad y preparando
los genitales para una penetracion facil que culmine al final en
reacciones muy placenteras o en orgasmo.

El corazon aumenta sus latidos hasta 140, la tension arte-
rial, se eleva hasta 160/100 milimetros de mercurio y la sangre
congestiona la vagina, el Gtero y el clitoris, dando la sensacion
de que toda la pelvis se llena, por la congestion cuando se
dilatan las arterias, que probablemente constrinen las venas y
provoca un trasudado que aumenta la lubricacion de la vagina
y facilita el desplazamiento del pene en su interior. El proceso
arterioesclerotico asociado a la edad, disminuye este trasuda-
do, y el tiempo requerido para la lubricacion, que en la mujer
joven se produce 10 a 30 segundos pos estimulo efectivo, en
mujeres las mayores de 60 anos, se demora | a 3 minutos.

Ademas el pH de la vagina en la postmenopausia pasa de
3,524,5,25,0a7,0,lo que favorece las infecciones urinarias,
y la cistitis, sobre todo en los casos de trastornos de la lu-
bricacion.

Durante el coito, suceden cambios vaginales y uterinos
para facilitar la acomodacion del pene o un objeto introdu-
cido, tal como: el alargamiento de la longitud vaginal y el au-
mento de espacio en el fondo de saco vaginal. Durante la
menopausia, el alargamiento de la longitud vaginal, cambia, al
pasar de 14 cm en la edad adulta a 7 a 8 cm, y la amplitud,
pasa 5 a 6 de ancho a | a |.5 cm; el levantamiento en tienda
de campana del Utero y cérvix, que ademas facilita el ascenso
de los espermatozoides hacia el interior del Gtero, por un
mecanismo de succién cervical, también desaparece a los 5
anos postmenopausia5.

Usualmente, cuanto mayor es la estimulacion fisica y
mental, mayor es la vasocongestion genital y mas aumenta
el deseo de su resolucion a través del orgasmo; sin embargo,
algunos de estos cambios disminuyen en intensidad al llegar
a la menopausia, pero en buena medida, mejoran en mujeres
que reciben terapias de sustitucion con estrégenos. El or-
gasmo como tal no cambia en ninguna de las etapas vitales,
aunque su intensidad y duracién son menores y algunas mu-
jeres refieren dolor tipo calambre durante él, en el periodo
menopausico8.

Mediadores neurogénicos en la respuesta
sexual femenina.

~l

Los mecanismos neurogénicos que modulan el tono y
la relajacion del musculo liso vaginal y clitoridiano, perma-
necen indeterminados. Estudios preliminares sugieren que el
péptido intestinal vasoactivo,(VIP), y el dxido nitrico, (NO),
estan involucrados en la modulacion de la relajacion vaginal
y en su proceso secretorio. El éxido nitrico se ha encontra-
do en el musculo liso del cuerpo cavernoso del clitoris, y
mas recientemente, se identifico alli mismo, la fosfodiesterasa
tipoV, enzima responsable de la degradacion de la guanosina
monofosfato ciclica,(GMPc), que es inhibida por el sildenafil.
Estos hallazgos sugieren un papel potencial del 6xido nitrico
como mediador de la relajacion del musculo liso de la pared
vaginal y del cuerpo cavernoso del clitoris; sin embargo la
identificacion exacta de los neurotransmisores no adrenérgi-
cos - no colinérgicos, (NANC), aiin no esta clara. EIVIP es un
neurotransmisor NANC que juega un papel similar al NO, en
el aumento del flujo vaginal, en su lubricacion y secrecion9.

Papel de las hormonas en la respuesta
sexual femenina.

Las hormonas juegan un papel muy importante en la fun-
cion sexual femenina. Experimentos en animales muestran
como al suministrarles estradiol se produce una expansion
de la accion de los receptores tactiles a todo lo largo de la
distribucion del nervio pudendo, sugiriendo que los estro-
genos afectan el umbral sensorial 0. También los estrégenos
tienen efecto vasoprotector y vasodilatador, con aumento en
el flujo arterial vaginal, clitoridiano y uretral, lo cual resulta
en mantenimiento de la respuesta sexual y en prevencion del
compromiso arterioesclerético de las arterias y arteriolas
pélvicas. 10,1 1

Los estrogenos regulan la éxido nitrico sintetasa, enzima
responsable de la produccion del NO, la cual disminuye en los
anos siguientes, en la postmenopausia, cuando ya los niveles
de estrogenos son muy bajos, y proceden exclusivamente de
las glandulas suprarrenales, o de transformacion en la grasa
periférical I.lgualmente, en las mujeres sometidas a ooforec-
tomia bilateral, o a irradiaciones pélvicas que dafan la funcion
ovarica, sufren cambios que en la vagina se reflejan no sélo en
fibrosis, sino en muerte de las células| |

Los niveles de estradiol por debajo de 50 pg/ml, especial-
mente de 35 pg/ml o menos, se relacionan con varias quejas
sexuales, las cuales mejoran notablemente con la terapia de
reemplazo hormonal, THS12 La disminucién de la testostero-
na, se asocia a disminucion del deseo, excitacion y secundaria-
mente de orgasmos| 3, lo cual se mejora con tratamientos con
dosis de100 mg, aunque todavia hay trabajos controversiales.

Para enfrentar las posibilidades terapéuticas de las dis-
funciones femeninas, es necesario clasificarlas, e identificar
los diferentes factores que contribuyen en mayor o menor
medida a su presentacion. Hoy se reconoce que la sexualidad
femenina tiene mucho mas que ver con el contexto socio-



cultural que la sexualidad masculina y buscar determinantes
causales sin conocer a fondo los problemas interpersonales,
puede conducir a interpretaciones erréneas.Veamos la clasi-

ficacion actual de las disfunciones, basada en la clasificacion
americana de enfermedades mentales, DSM IV (Tabla 1).14

Tabla 1. Clasificacion y definicion de las disfunciones sexuales en las mujeres

1. Trastornos del deseo

2. Trastornos de la excitacion

1.1 Deseo sexual hipoactivo

2.1 Aversion sexual
2.2 Deseo sexual inhibido
2.3 Trastornos de la lubricacion

3.Trastornos del orgasmo

4 .Disfuncion sexual por dolor

4.1 Dispareunia
4.2 Vaginismo

1. Trastornos del deseo

I.1 Deseo sexual hipoactivo: es la deficiencia persistente
o recurrente, o la ausencia de fantasias sexuales o del deseo
de actividad sexual, que causa distress personal. Su etiologia,
radica en factores sicologicos o problemas fisiolégicos tales
como la deficiencia hormonal dada por la menopausia natural
o quirurgica, por terapias médicas, o por trastornos endo-
crinos.

Durante la menopausia o la perimenopausia, un tercio
de la poblacion femenina experimenta disminucion del deseo
sexual, segin un estudio de la Dra. Barbrach Lonniel5. Sin
embargo, uno de los puntos dificiles de esta problematica, es
la disparidad entre los niveles de interés sexual de la pareja,
y su frecuencia de deseo, que los hombres interpretan como
ausencia de deseo, y las mujeres como falta de amor.

2.Trastornos de la excitacion

2.1 Aversion sexual: es la fobia persistente o recurrente
que conlleva a evitar todo contacto sexual con un compane-
ro o companera. Es una inhibicion de la excitacion en general
que suele presentarse con falta de sentimientos eroticos. La
relacion sexual, se siente como una tarea obligatoria, o como
castigo; provoca insatisfaccion, repugnancia y/o tristeza, for-
mulando constantemente excusas para evitar un coito con su
pareja. Su etiologia casi siempre es de origen sicolégico o por
problemas emocionales de multiples origenes como abuso
sexual, abuso fisico o traumas en la infancia.

La disfuncién excitatoria, es la incapacidad permanente o
recurrente para conseguir o mantener la excitacion. El dato
que mejor define este trastorno es la incapacidad de lubrica-
cion de la vagina y la dificultad que esta carencia anade a la
penetracion, pero también comprende la disminucién de las
sensaciones en los labios, en el clitoris, y la relajacion de los
musculos vaginales.

Etiologia:
* Factores sicologicos
* Factores fisioldgicos: dolor pélvico, cirugias

* Medicaciones como los inhibidores de la recaptacién
de serotonina.

*

Lesiones de la medula espinal o enfermedades
del sistema nervioso central o periférico, incluyendo la
diabetes, que producen una disfunciéon neurogénica.

* Causas vasculogénicas tales como: hipertension
arterial, los altos niveles de colesterol, la diabetes, el
consumo excesivo de cigarrillos, y las enfermedades
cardiacas, inducen trastornos tanto en los hombres
como en las mujeres. La insuficiencia vascular severa
que compromete las arterias iliacas, pudenda interna o
hipogastrica; o la arterioesclerosis severa, disminuyen
la circulacion en el area pélvica: clitoris y vagina, y
llevan a fibrosis muscular, depésitos de colageno,
placas arterioescleréticas y finalmente disminucion de
la sensibilidad.

* Traumas pélvicos y fracturas que lesionan las
arterias pudendas; quemaduras profundas; dafos por
cirugias o presion perineal cronica en las ciclistas,
disminuyen el flujo sanguineo y secundariamente la
sensibilidad (Tabla 2).

2.2 Deseo sexual inhibido: se relaciona con circunstan-
cias en las cuales la relacién provoca dolor fisico o emocional,
y la inhibicion del deseo propio, se toma como la alternativa
para no exponerse a la repeticion de la condicion; sin embar-
go, cuando las circunstancias de dicha relaciéon cambian o se
tiene otra pareja, el deseo se reactiva espontaneamente.



2.3 Trastornos de la lubricacion: la lubricacion es una res-
puesta de los genitales a la excitacion sexual, en la que estan
comprometidas las glandulas de Bartholino y las de Skeene,
las cuales producen aumento en su secrecion con el objetivo
de lubricar el introito y el tercio inferior vaginal, para facilitar
la penetraciéon no traumatica, también el trasudado de la mu-
cosa vaginal producido por el aumento en la vasocongestion
pélvica durante la excitacion, cumple funcion similar. Cuando
hay alteraciones en el deseo sexual, como en los casos de
violacion, relaciones forzadas, o cuando se utilizan antihista-
minicos u otros medicamentos que alteran las secreciones,
no se produce o es minima la secrecion, produciendo roce
traumatico entre el introito, la mucosa vaginal y el pene, lo
cual da fisuras e irritacion. Cuando la condicion es repetitiva,
la informacion recibida por el cerebro como molestia por el
trauma, disminuye secundariamente el deseo, y se multipli-
can las disfunciones. Durante la menopausia, es un proceso
fisiologico la disminucién de dichas secreciones, sin embargo
el uso de los estrogenos locales y la ayuda con lubricantes
corrige facilmente esta cincunstancia.

3. Trastornos del orgasmo
Es la dificultad persistente o recurrente para obtener el

orgasmo, a pesar de que se haya alcanzado un nivel elevado
de excitacion sexual, condicion que lleva a distress personal.

La disfuncién orgasmica puede ser primaria, cuando nun-
ca se ha alcanzado, y a su vez, se debe a traumas sexuales
como el abuso. Es secundaria, cuando se han tenido orgasmos
previos y luego se presenta anorgasmia, por varias causas en-
tre ellas las cirugias traumaticas, cirugias en cuya decision no
participo la mujer, y que las percibe como mutilantes, condi-
ciones en las prima el factor sicologico. La disfuncién orgas-
mica puede también ser permanente o situacional.

Si el trastorno sigue a un periodo de funcionamiento
sexual normal, debe considerarse la naturaleza de la relacion
actual, ya que la causa suele ser un conflicto marital, ausencia
de armonia, o factores relacionados como la depresién y las
situaciones estresantes. Se estima que mas del 90% de las mu-
jeres que buscan solucion a este problema la encuentran.

4. Disfuncion sexual por dolor

4.1 Dispareunia: Es el dolor genital recurrente o
persistente, provocado por la penetracion (Tabla 4).

Etiologia de la dispareunia

El dolor de la dispareunia generalmente se siente a nivel
del introito, pero también puede aparecer antes, durante o
después de la relacion genital. La causa puede ser un factor
psicologico o traumatismos locales.

Tabla 4. Disfutscicin sexual e dolor

| 1. Etiologia local

4.1 Disparcunia 2. Adquirida

{ 3. Eriologia psicoligica

4.2 Vaginismo

Laceraciones locales
Lubricacién inadecuada
Yulvovaginitis i
Beacciones alérgicas wvulvares [
Enfermedades dermatolégicas vulvares |
Inadecuada wécnica coiral.

Involucidn menopdusica

Reacciones por reparaciones vaginales
Rerroflexidon wterina marcada :
Radioterapia intravaginal
Enfermedad pélvica inflamatoria

Vaginismo
Inhibiciones sicoldgicas por dolor

Dispareunia

Temor al embarazo

Temor a la pérdida del autocontrol
Mitos sexuales

Violencia



4.1.1 Causas locales

* Laceracion del himen, lesiones del meato uretral,
después de los cuales aparecen ulceraciones
superficiales dolorosas.

* Lubricacion inadecuada, generalmente secundaria
a juegos preliminares inapropiados o insuficientes, o
atrofia vaginal.

* Presion vigorosa sobre una uretra sensible durante
el coito; penetracién inapropiada;

* Lesiones del introito debido a alteraciones
inflamatorias como la vestibulitis; infecciones como los
abscesos de las glandulas de Bartolino.

* Irritaciéon secundaria al uso de preservativos de
mala calidad o con lubricacién inadecuada.
* Reacciones alérgicas al contenido de espumas o
geles anticonceptivos y al latex de los condones.

* Anomalias del tracto genital femenino, tales como:
tabique vaginal congénito 6 himen rigido.

* Enfermedades dermatoldgicas como el liquen
escleroso que se acompafia de rigidez.

4.1.2 Dispareunia adquirida

No se relaciona con el primer coito y con frecuencia
se desarrolla afios después del mismo. Sus causas
incluyen:

* Involucién menopausica con sequedad y
adelgazamiento de la mucosa vaginal.

* Engrosamiento del introito secundario a
perineorrafias, o reparacion plastica de la vagina.

* Retroflexién uterina marcada con prolapso ovarico
en el fondo de saco.

* Endometriosis, diverticulo suburetral.

* Vaginitis y enfermedad inflamatoria pélvica.

* Radioterapia intravaginal para el tratamiento de
neoplasias malignas, que produce acortamiento,
atrofia y sequedad vaginal.

4.1.3 Causa psicologica
La mas frecuente es el vaginismo, y los factores relaciona-
dos son similares a los implicados en el trastorno orgasmico

femenino:

* La estimulacién sexual inadecuada o su inhibicién
psicoldgica que dan dar lugar a una lubricacion vaginal

S0

inapropiada y a dolor coital.

Diagnéstico de la dispareunia

* La historia clinica de dolor durante el coito,
o después de él, es el sintoma fundamental. Su
localizacion y el hecho de presentarse con la
penetracion profunda, puede ser indicativa de una
lesién uterina, del ligamento ancho o de la posicién del
ovario.

* En la exploracion fisica y pélvica, se deben buscar
lesiones en el introito y la vagina, evaluar la posicion
del utero y sus anexos u otras patologias pélvicas.

4.2 Vaginismo: Es el espasmo involuntario de la mus-
culatura del tercio externo de la vagina que interfiere con la
penetracion, como resultado de un deseo inconsciente de la
mujer de evitar la penetracion.

El dolor del vaginismo puede impedir la penetracion, re-
sultando a menudo en la no consumacién del matrimonio,
pero no impide la obtencion del placer por el estimulo cli-
toridiano.

Etiologia del vaginismo

* El vaginismo es una respuesta aprendida, con
frecuencia debida a la dispareunia, que causa dolor
al intentar el coito; incluso tras eliminar la causa de la
dispareunia, el recuerdo del dolor puede perpetuar el
vaginismo.

* Miedo al embarazo.

*Temor a ser controlada por un hombre o a perder el
control.

* |deas erréneas de que la relacién sexual es
necesariamente violenta.

Diagndstico del vaginismo

*La historia clinica y la exploracién fisica pueden
orientar hacia las causas fisicas o psicoldgicas.

* La observacion de un espasmo vaginal involuntario
durante la exploracion pélvica confirma el diagnéstico,
pero debe tenerse en cuenta que a menudo la
sola aproximacion del examinador a la paciente ya
evidencia una reaccion de evitacién por su parte. La
presencia del compafiero, u otra persona de confianza
durante el examen y el uso de anestésico local para
evitar el espasmo, facilitan la exploracién pélvica mas
detallada.



Tabla 5. Etioclogia de las disfunciones del deseo
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Tratamiento del vaginismo

1. Corregir las causas fisicas que producen dolor
2. Cuando persiste, son eficaces las técnicas de
relajaciéon muscular como la dilatacion gradual:

* La exploracion genital antes de comenzar la
dilatacién gradual, se hace en el consultorio, en
presencia de la pareja.

b Ld Frgd e
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. Disminucisn de la autoestima
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. Alteraciones de la edad y la salud
. Disfunciones scxuales masculinas

* El médico identifica las partes anatdmicas,
mientras la paciente se autoexamina utilizando un
espejo. Como estrategia para disminuir la ansiedad
en ambos miembros, se debe facilitar la comunicacion
acerca de temas sexuales y mostrar y ensenarle el uso
de los dilatadores, para ser aplicados en su casa por
ella misma o por su pareja.

* Se introducen en la vagina dilatadores lubricados
de goma o plastico de pequeno calibre, cuyo tamafo
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se va incrementando a medida que se progresa en
el ejercicio; se mantienen durante 10 minutos y se
retiran.

* La dilatacién gradual debe realizarse al menos 3
veces a la semana, y un procedimiento similar con sus
dedos, una a dos veces por dia.

* Realizar ejercicios de Kegel mientras se tiene
colocado el dilatador, tomando conciencia de la
sensacién de contraccion- relajacion, ayuda a la
paciente a desarrollar un control de su musculatura
vaginal.

* Se le pide a la paciente que coloque una mano
en la cara interna del muslo y contraiga y relaje los
musculos, ayuda a concentrarse en los musculos y no
en el objeto intravaginal.

* S6lo cuando la paciente tolera la insercion de
los dilatadores mayores sin molestias, se intenta la
relacion sexual.

3. Otras ayudas importantes son: la combinacién de
psicoterapia con experiencias sexuales prescritas,
con el apoyo de un equipo médico-psicoldgico de
profesionales adiestrados: entre ellas contamos:

* Ejercicios de comunicacion, sexuales y no
sexuales, verbales o corporales, que deben llevarse
a cabo en el hogar y cuyo objetivo basico es bajar el
nivel de ansiedad, conocer mas sobre el propio cuerpo
de la companera/o, modificar actitudes negativas
con respecto a la sexualidad, y lo mas importante,
la no obligatoriedad del éxito en estas primeras
experiencias.

4. Realizar sesiones de informacion sexual que se
complementan con videos, diapositivas, libros, en
las cuales se replantean técnicas sexuales efectivas,
mitos y creencias sexuales.

5. diagnostico etioloogico de las
disfunciones del deseo sexual

El diagnodstico de todas las posibles causas relacionadas
con la disminucion del deseo sexual es importante, ya que
las estrategias terapéuticas varian, segun sean las causas de la
alteracion3. Cuando se altera el deseo, secundariamente se
pueden alterar la excitacién y el orgasmo, por ello lo analiza-
mos con mayor detenimiento. (Tabla 5).

5.1.2 Otras causas: se debe identificar si existen
otros problemas de fondo que incidan directamente
en su comportamiento sexual, tales como:

* Conocimiento de su cuerpo, sus partes erégenas

* De qué manera vive su sensualidad, y si se
siente feliz consigo misma.

* Dificultad para dejarse acariciar o hacerlo ella sola

5.1.3 Uso de medicamentos que modifican la res-
puesta sexual:

Son varias los medicamentos que tienen efectos adver-
sos sobre la funcion sexual, bien sea afectando el deseo o la
ereccion en los hombres, o la excitacion y el orgasmo en las
mujeres| 6, por mecanismos de accion central, como la alfa-
metildopa, la clonidina y los sedantes y tranquilizantes; por
accion en las terminaciones nerviosas como los alcaloides de
la rauwolfia y la reserpina; por bloqueo del receptor adre-
nérgico como el propanolol.Vasodilatadores no adrenérgicos
como: minoxidil, prazosin, e hidralazina; ademas de otras ac-
ciones especificas.

* Algunos neurolépticos se han asociado con la
disminucién del deseo sexual.

* Las fenotiazinas, utilizadas en trastornos sicéticos,
producen un efecto sedante de las emociones y

la actividad motora. La Cloropromazina, prototipo

de este grupo, en dosis altas, eleva la prolactina, y
deprime la secrecién de gonadotropinas. Junto con la
tioridazina, disminuyen la lubricacién vaginal, e inhiben
la eyaculacion.

* Agentes que bloquean la sintesis o la utilizacién de
testosterona como los opioides.

* Drogas, que aumentan los niveles de prolactina
y reducen la testosterona, ejercen una influencia
negativa sobre la libido: el acetato de ciproterona, un
antiandrégeno,disminuye el deseo, la excitacion y aun
el orgasmo, al tomarse como un equivalente erréneo
de la testosterona. La medroxiprogesterona: utilizada
por tiempo prolongado, reduce el deseo y la excitacion,
tanto que se utiliza para la reduccion de fantasias
sexuales en los estados delictivos.

* Los inhibidores de la MAO, aumentan los niveles
de dopamina y noradrenalina cerebrales, mejorando
la depresion, pero inducen retraso o pérdida de la
capacidad eyaculatoria hasta un 30%.

* Los antidepresivos entre ellos los inhibidores de
la recaptacion de serotonina, que estan entre los
farmacos de prescripcion mas frecuente, inhiben tanto
la excitacion como el orgasmo femenino, a sabiendas
que el cuadro depresivo en si mismo, también reduce
el interés sexual17.

* Antihipertensivos como la alfametildopa que segun
la dosis, producen deplecion de las catecolaminas



en el sistema nervioso central y producen un falso
neurotransmisor que tiene accién directa sobre los
nervios periféricos que controlan la ereccién en los
hombres y la vasodilataciéon vaginal en las mujeres;
no se ha comprobado que alteren los niveles de
Testosterona. En dosis menores de un gramo, la
alfametildopa, disminuye la libido y produce impotencia
en el 10-15% de los usuarios; cuando la dosis es de
1,5 gramos, al 25%, y cuando se sube a 2 gramos,
el 50% de los hombres usuarios experimentan:
impotencia o eyaculacién retardada, y las mujeres:
ausencia de deseo y anorgasmia. Estos cambios,
desaparecen a las dos semanas de suspender la
medicacion. También la alfametildopa, aumenta los
niveles de prolactina, con galactorrea y ginecomastia
secundarias, ademas de somnolencia.
* La espironolactona, antagonista competitivo de la
aldosterona, es un antihipertensivo que conserva el
potasio y mejora los edemas, pero produce inhibicién
de la libido, impotencia y ginecomastia en los hombres,
(que no siempre revierte con la suspension de la
droga); trastornos menstruales y sesibilidad mamaria
en las mujeres, por un posible efecto antiandrogénico
en los tejidos receptores, y una importante actividad
progestacional.

* Los anticolinérgicos utilizados en los trastornos
gastrointestinales, no sélo inhiben la acetilcolina,
sino también el sistema parasimpatico, alterando la
vasodilatacion refleja del pene y la lubricacién vaginal
en las mujeres.
* El clofibrato, utilizado para disminuir el colesterol y
los triglicéridos, disminuye la libido.
* Los antihistaminicos como la cimetidina, producen
efectos sedantes, alteran el eje Hipotalamo-hipdfisis
gonadal, producen ginecomastia e impotencia en el
hombre, y alteracién de la lubricacién en las mujeres.

* Los andrégenos, en hombres con hipogonadismo,
mejoran su funcion sexual; pero si los niveles de
testosterona, son normales, no sélo, no tienen
efectos de interés en la potencia o en el deseo
sexual, en hombres y mujeres, sino que cuando se
utilizan en dosis altas y prolongadas, se produce
atrofia testicular, depresion de la espermatogénesis,
hipertrofia prostatica, y exacerbacion del cancer de
prostata, ademas de ginecomastia masculina por su
conversion en estrogenos. En las mujeres con niveles
bajos, se aumenta la libido, pero se debe sopesar su
beneficio con los efectos secundarios de hirsutismo,
acné, hipertrofia del clitoris, disminucién del tono de
la voz, ademas de retencion de sodio con edemas
secundarios.
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5.1.4 Uso de drogas que modifican la respuesta
sexual:

El alcohol, desencadena en quien lo utiliza, sensaciones de
bienestar, relajacion fisica y mental. No esta claro su efecto
sobre la libido, pero en dosis bajas, tiene un efecto que libera
de las inhibiciones morales asi como de los prejuicios socia-
les, que con frecuencia reprimen las expresiones sexuales. En
dosis altas, el alcohol deprime el sistema nervioso central, e
interfiere los mecanismos de transmision refleja de la excita-
cion sexual. 17

La marihuana, aumenta las sensaciones y experiencias
sexuales, pero su uso continuado, con una frecuencia de tres
a cinco veces por semana, por mas de cinco semanas, produ-
ce descenso en los niveles de testosterona que lleva a impo-
tencia, e inhibicion de la espematogénesis, pero se recuperan
después de un mes de su suspension completa.

La heroina y la metadona en menor proporcion, produ-
cen segln algunos trabajos, y no demostrados por todos los
investigadores, disminucion de los niveles de gonadotropinas
hipofisiarias, disminucion de la libido, retardo e incapacidad de
la eyaculacion, ademas de impotencia.

La cocaina, estimula el deseo, el orgasmo, da mayor firme-
za a la ereccion y puede producir priapismo. No hay estudios
concluyentes sobre los efectos negativos.

5.2. Entrevista en pareja

Se revisan las condiciones y estilos de cada
pareja para identificar aquellas que puedan estar
contribuyendo a alterar su relacion.

5.2.1 Factores psicolégicos asociados:

* Temor a la intimidad: puede causar pérdida de
deseo sexual: El alejamiento, se utiliza como estrategia
contra el vinculo demasiado cercano, cuando se teme
la reiteracion de heridas antiguas no resueltas.

* Disminucién de la autoestima.

* Angustia por el envejecimiento asociada
especialmente a esta etapa de la vida.

* Temor a ser rechazada por la pareja o desplazada
de las relaciones sociales.

5.2.2. Factores de la pareja:

5.2.2.1 Habilidades y ejercicios amorosos especificos:
las técnicas inadecuadas que no llevan a la
satisfaccion, se reflejan finalmente en pérdida del
interés sexual.



5.2.2.2 Estilos de vida y su incidencia en la sexua-
lidad:

* Algunas formas de convivencia, como el
hacinamiento obligado, o el compartir el dormitorio con
los hijos por sobreproteccion, alteran la vida sexual de
la pareja y su privacidad, ya que los hijos que no solo
ocupan el espacio fisico, sino también el psiquico de
uno o de ambos miembros de la pareja.

* Las actividades laborales excesivas, en algunos
casos, no permiten el encuentro sexual, por cansancio
o por falta de tiempo.

* Presiones familiares o sociales que ocupan el lugar
de la sexualidad, como las familias de origen de uno a
ambos miembros.

* Presiones econdémicas o de ascenso social que
impiden a la pareja tomar conciencia de la importancia
que tiene, darle un lugar a su sexualidad.

5.2.2.3 Calidad de la relacién de pareja:

* Cuando se tienen vinculos prolongados y las
relaciones sexuales han sido insatisfactorias, es posible
que la mujer utilice la menopausia para legitimar
su deseo de finalizacién de las relaciones coitales,
atribuyéndolo a los cambios propios de la edad.

* Cuando los hijos se independizan y el tiempo para
la pareja es mayor, los problemas conyugales de
larga data, tienden a agudizarse en esta etapa, al
igual que los problemas de comunicacion, la falta de
interés, la evidencia de la no-necesidad del otro, o al
contrario, aparece la libertad para disfrutarse, ya que
los compromisos filiales previos los limitaban.

* En esta etapa las mujeres suelen centrarse en sus
logros y anhelos personales, sin subordinarse a los
de sus compainieros, lo cual modifica las condiciones
de sus relaciones, viviéndose de manera positiva o
controversial con la pareja.

* Mientras que una buena relacién sexual profundiza
el sentimiento de intimidad, la ausencia de contacto
puede mantener una sensacion de inseguridad
emocional.

5.2.3 Situaciones sociales especiales:

* Situaciones sociales conflictivas extremas, que
comprometen a los miembros de una sociedad, tales
como desplazamientos por violencia o terremotos, que
modifican la privacidad y probablemente los deseos de
la pareja.
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5.2.4 Condiciones propias de los compaiieros
sexuales:

* Alteraciones en la salud general
* Variaciones en la respuesta sexual asociadas con
la edad: las personas mayores de 40 afios, tienen
menor frecuencia y rapidez de la ereccion o mayor
necesidad de una estimulacion directa para obtenerla,
lo cual puede llevar a que el varon evite el coito, y
disminuya la frecuencia18. Algunas mujeres, por
desconocimiento, se asumen como culpables de las
modificaciones en sus compafieros, creyéndose que
estan menos atractivas o deseables, y que esa es la
razén del cambio en su compainiero, lo cual les baja la
autoestima,y les produce una ansiedad, que a su vez,
reduce aun mas su deseo.

* Disfunciones sexuales masculinas como la
eyaculacién precoz permanente, a la que el hombre
responde finalizando la relacion una vez que ha
eyaculado, no sélo crean insatisfaccion cronica en sus
compainieras, sino que llevan a inhibicion de su interés
sexual.

3. La siguiente etapa, comprende:

3.1 Examen médico completo incluyendo el examen
pélvico: este examen permite reconocer si existen
causas locales perineales o vaginales que interfieran
la respuesta sexual, con el fin de recomendar el
tratamiento médico pertinente o la intervencién
requerida, condicion que es poco frecuente. Si la
historia clinica sugiere disfuncion masculina, el
examen uroldgico también debe recomendarse.

3.2 Examenes de laboratorio complementarios, se
solicitan en los casos que lo ameriten, tales como:

* Perfil hormonal: hormona foliculoestimulante,
(FSH); hormona luteinizante, (LH); estradiol,
testosterona libre, la cual se disminuye con la edad y se
altera la relacion testosterona/ estrégenos, y aumento
de FSH Y LH18; perfil tiroideo: TSH, T3 Y T4; glicemia:
se altera con los afios porque el paso de glucosa al
sistema nervioso central, depende de los estrégenos e
igualmente se disminuye la hormona del crecimiento,
(HGH), que actua semejante a la insulina, a los 65
afos el 40% de las personas son diabéticas y a los 70,
se aumenta hasta en el 50% ; Ph vaginal; mediciones
del flujo sanguineo vaginal, por medio del duplex con
ultrasonido doppler, velocidad pre y postestimulacion
desde el pico sistdlico al final de la diastole.

* Mediciones del grado de sensibilidad y grado
de presion vaginal que indirectamente evaluan la
capacidad de contraccién de los musculos del periné,
por medio de balones o penes colocados en la vagina.



Alternativas terapéuticas para las

disfunciones sexuales
Tratamiento médico:

|. Cuando la disfuncion se relaciona con la utilizacion de
alguna medicacién, se debe evaluar la posibilidad de reempla-
zarla por otra igualmente efectiva en el control de la patolo-
gia, y que no produzca los efectos sexuales indeseables.

2. La insuficiencia de estrogenos o de testosterona, causa
la pérdida del deseo sexual; deben suministrarse bajo super-
vision médica.

3. Terapias como el sildenafil para las mujeres, todavia
estan muy controvertidas pues los resultados de las investi-
gaciones no han sido similares a los encontrados en los ani-
males. El sildenafil funciona como un inhibidor selectivo de la
fosfodiesterasa tipoV, que disminuye el catabolismo de GMPc,
segundo mensajero, en la relajacién mediada por el 6xido ni-
trico, en los musculos lisos de la vagina y el clitoris y por lo
tanto puede servir en los trastornos de la excitacion.

El grupo de Goldstein en Boston, dice tener datos pro-
metedores, sin embargo, son estudios abiertos, de muy pocas
pacientes y utilizando parametros subjetivos poco reprodu-
cibles. Raymond Rosen, otro de los expertos mundiales en
el tema, hablé en la reunién mencionada en Boston, sobre
farmacos vasoactivos y disfuncién sexual en ensayos contro-
lados con Viagra y mujeres, afirmando que los resultados, no
son alentadores.

En tanto Chaiy colaboradores|9 realizaron un estudio de
cohortes en mujeres con disfunciones sexuales, encontrando
diferencias significativas entre el grupo tratado con sildena-
fil y un grupo tratado con placebo, refiriendo mejoria en el
orgasmo, la lubricacion vaginal, y la experiencia sexual. Este
trabajo, requiere replicarse en grupos mas representativos y
con rigurosos criterios clinicos para mayor confiabilidad.

4. Crema de prostaglandina E| (Alprostadil al 2%): Becher
y colaboradores20 realizaron una investigacion aplicando lo-
calmente sobre el clitoris, crema de prostaglandina

El(Alprostadil al 2%), y encontraron que su efecto va-
sodilatador al aumentar el flujo sanguineo, es semejante a la
respuesta inducida por la excitacién sexual y seria una ayuda
para las mujeres con disfunciones excitatorias. Trece de 18
mujeres con edades tan dispares como 18 a 62 aios, en las
cuales habria que analizar otras variables como las circulato-
rias, reportaron una agradable sensacién clitoridiana, mien-
tras que el resto lo refirieron de quemadura; sin embargo, es
un grupo muy pequeno, sin significancia estadistica para que
sus resultados puedan ser aplicados a la poblacién general.

Se esta experimentando con la crema intrauretral que se
utiliza en los hombres, para aplicacion intravaginal, con el fin
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de evaluar su efecto excitatorio en los tejidos.

5. Minoxidil al 2% y Nicorandil al 5%: trabajos realiza-
dos por el grupo del doctor Kim21 con 38 mujeres de 35 a
58 anos con aerosol de Minoxidil al 2% y Nicorandil al 5%,
demuestran mediante el uso del doppler, que se produce au-
mento del flujo sanguineo clitoridiano.

6. Las tabletas de fentolamina(Regitin éVasomax), un blo-
queador alfa-adrenérgico no especifico, que causa relajacion
del musculo liso vascular y aumenta el flujo sanguineo en
hombres con disfuncion eréctil, esta en estudio en mujeres
con disfunciones sexuales, sin reportar aln sus resultados.

7. La Apomorfina, un agente antiparkinsoniano, agonista
de la dopamina, de uso sublingual, que facilita la respuesta
eréctil tanto en hombres organicamente sanos pero con
disfuncion eréctil de origen sicégeno, como en aquellos con
disfuncion organica, no se ha probado en las mujeres, pero
los datos de los estudios masculinos afirman que la dopami-
na pudiera estar comprometida en el deseo y la excitacion
sexual22.

8.Aln se controvierte el papel de la testosterona o de la
DHEA para aumentar la libido, cuyas concentraciones sangui-
neas, bajan significativamente a partir de los 65 anos de edad.
Lo que se sabe es que esa hormona, tipicamente masculina, la
testosterona, puede tener un papel importante en la sexuali-
dad de las mujeres y se necesitaran mas estudios para definir
su uso o no en el futuro23.

De momento, lo que si esta claro en las disfunciones
sexuales de las mujeres menopausicas es la terapia hormonal
de sustitucion. Sin el concurso de los estrogenos y la proges-
terona no hay forma de mejorar los trastornos de la excita-
cién sexual que puedan presentarse.

9.No podemos negar el efecto placebo que para muchas
generaciones han tenido los afrodisiacos:

Los afrodisiacos, son ciertas drogas o sustancias, gene-
ralmente comestibles, que se supone, aumentan el deseo o la
potencia sexual, conocidos hace miles de anos en el antiguo
Egipto, Grecia, Roma, Persia, India; los hombres acudian ya
a estas sustancias, con la esperanza de que les permitieran
mantener o aumentar su virilidad, y las cortesanas de todas
las culturas y épocas las han utilizado para conquistar a sus
clientes.

Se atribuyen efectos afrodisiacos a multiples sustancias:
alimentos: trufas francesas, ostras, esparragos, caviar, chocola-
tes, apio, ajos, habas, chile; a sustancias extraidas de animales,
como la cantarida, polvo obtenido del escarabajo seco mas
conocido como mosca espanola; al cuerno del rinoceronte,
al pene del ledn en polvo, los huesos de rana, los testiculos
del toro, y entre los modernos, los atribuidos a los aceites
erotizantes y los “green M&Ms”. A pesar del legendario uso,



lo cierto es que no se ha descubierto en los afrodisiacos, una
sustancia ideal que active la quimica cerebral con el fin de
mejorar el impulso sexual.

10. Terapéuticas paralelas como la psicoterapia, hay que
potenciarlas, ya que han demostrado su valor en los trastor-
nos orgasmicos y excitatorios. Las modalidades de las psico-
terapias pueden ser:

10.1 Psicoterapia de pareja: es el método mas eficaz
cuando hay problemas vinculares, dificultades en la comunica-
cion, o cualquier otra alteracion de la intimidad. No obstante,
una vez solucionadas estas condiciones, puede ser necesario
implementar un tratamiento dirigido concretamente a resta-
blecer el contacto sexual.

10.2 La psicoterapia individual: es el recurso indicado
para las pacientes con antecedentes de traumas sexuales,
trastornos relacionados con la imagen corporal o el temor a
la intimidad o al envejecimiento.

Finalmente concluimos que, no es posible alin plantear
terapias Unicas para las disfunciones sexuales, ya que no se
puede limitar la solucion de un problema disfuncional, a la
reaccion local genital, de vasodilatacion y aumento de tama-
o del clitoris, o de lubricacion vaginal, cuando la respues-
ta sexual no solamente compromete mudltiples estructuras
organicas, sino que depende de las vivencias personales, la
autoestima, los sentimientos, la interaccion entre las parejas
y sus propias problematicas, ademas del medio ambiente fisi-
co y sicoldgico. Lo mejor para el manejo de las disfunciones
sexuales es la combinacion multidisciplinaria rigurosa de lo
fisicoquimico, lo psicoldgico y lo relacional2.
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ACTIVIDADES DE LA ASOCIACION COLOMBIANA DE MENOPASIA

La ACM durante estos primeros meses del anos organizo el IV Congreso Colombianao de Menopausia, que se
celebro en la ciudad de Cartagena durante los dias 4, 5 y 6 de Abiril, bajo la orientacion del Dr. Gustavo Gémez
Tabares - Presidente de la ACM y el Dr. Jaime Barrios Amaya - Presidente del Congreso.

Fue numerosa la asistencia al Congreso de médicos generales, especialistas y de diferentes disciplinas afines.

Se calcula que unas 1000 personas asistieron a 60 conferencias las cuales fueron distribuidas en |8 simposios patrocinados
y apoyados por los laboratorios farmacéuticos, con la participacion de 8 conferencistas extranjeros: 3 europeos, | norteameri-
cano, 5 latinoamericanos y 34 Colombianos, quienes durante los tres dias nos informaron sobre los adelantos que han ocurrido
en el climaterio tanto del hombre como de la mujer. Dos actos sociales enmarcaron este IV Congreso, que finalizé con una
gran fiesta de gala.

Se iniciaron dos actividades que por primera vez se presentaron en un congreso nacional , la presentaron de Casos Clinicos
donde participaron varios de los conferencistas invitados y los Deberes que se iniciaron por primera vez en Cali y que fue de
gran acogida por los asistentes.

Se recibieron |5 trabajos de investigacion y fueron premiados.

Primer Lugar:“Utilidad de la osteocalcina los N-telepépticos para la evaluacién del recambio 6seo en mujeres postmeno-
pausicas con y sin THR”. M. P. Hormanza, J. Delgado, I. Martinez, D.Acosta, M. Agudelo, A.Verdugo. UPB: Medellin.

Segundo lugar:“Deterioro de la calidad de vida con el climaterio”. N. Ortiz, C. Marino, B. Méndez, N. Olarte, J. Blumel. Bo-
gota.

Mencién de Honor: “Sensibilidad y especificidad de la ultrosonografia de falange para la evaluacion de masa dsea en pa-
cientes postmenopausicas”. F. Ochoa, F Sanchez, R. O. Alvarez, A. Castafeda, J. F. Molina y ] Molina. Unidad de Osteoporosis y

Climaterio. Medellin.

Se nombraron como Pioneros de la Menopausia en Colombian a los Drs. Edgar Meza Diaz-Granados y al Dr. Israel Diaz
Rodriguez.

Los videos ganadores:
Primer Lugar: La terapia de suplencia hormonal y los beneficios.

a. Monterrosa, S. Villadiego, S, Méndez, C. Oliveros, J. Sarmiento,
b. Montoya, R. Vives. Cartagena.

Segundo Lugar: Educacién para la salud de la mujer.
J. Faciolince. Cartagena.
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Durante la celebracion de este Congreso se llevé a cabo la Asamblea General de la ACM en donde se dieron informes muy
optimistas sobre su desarrollo como también de la Revista Colombiana de Menopausia.

Durante esta reunién se nombré nueva Mesa Directiva, la cual quedé conformada:

Presidente Dr. Fabio Sanchez E. Medellin
Vicepresidente Dr. Alvaro Monterrosa C. Cartagena
Secretario Dr. German Barén C. Bogota
Tesorero Dr. Alfredo Ruiz Rivadeneira Bogota
Fiscal Dr. Javier Mufioz P. Pasto
Vocales Dra. Gloria Stella Penagos V.

Dr. Carlos Eduardo Gémez F.  Medellin

Cucuta

Ademas se eligié por unanimidad la ciudad de Bogota como sede delV Congreso Colombiano de Menopausia a realizarse
en el ano 2003 y al Dr. Francisco Pardo Vargas como su presidente.

()]
oC



LEGISLACION COLOMBIANA EN SALUD

Introduccién

Con este numero de la Revista Colombiana de Meno-
pausia damos comienzo no sélo a un afio mas de publica-
cion, sino es la apertura a un nuevo milenio. Sin duda alguna
este comienzo debe hacernos reflexionar sobre el papel que
como médicos jugamos en la sociedad actual.

En este nuevo siglo el enfoque de la medicina debera
cambiar. Dia a dia debemos pensar mas en prevencion que
en tratamiento. Creo que es innegable que el campo de la
menopausia es uno de los principales en el area de la preven-
cion.Ya no pensamos en mejorar sintomas; estamos mas en-
focados en prevenir osteoporosis, enfermedad cardiovascular,
enfermedad de Alzheimer y muchas otras. En fin, nuestros
esfuerzos van encaminados a mejorar la calidad de vida de
nuestra poblacion.

Para lograr este objetivo necesitamos unir esfuerzos.
No podemos estar “divorciados” de los entes que rigen las
politicas de salud en el pais. Qué interesante que en este
numero de nuestra Revista ya aparezcan dos articulos que
analizan el papel que la Ley 100 de 1993 juega en el ambito
de la menopausia! Esta ya es una voz de alerta, un llamado a
la reflexion.

Creo que es el momento para hacer un alto en el camino.
Los médicos debemos recuperar el liderazgo perdido anos
atras. Quién mejor que nosotros para trazar las politicas en
salud. Nadie mas puede entender mejor la problematica de
nuestros pacientes. Que triste es ver como en pocos afnos se
han desintegrado nuestros hospitales. Es doloroso ver como
se nos obliga a violar el Juramento Hipocritico, ya que se han
interpuesto entes que anteponen los intereses econémicos a
las necesidades del “usuario”; cuantas veces se han rechazado
pacientes en las diversas entidades por carecer de una em-
presa que responda por sus gastos.

La filosofia plasmada con la Ley 100 es hermosa. No bus-
ca otra cosa que brindar servicios equitativos al total de la
poblacion. Pero algo falla y el resultado final ha sido catastro-
fico: el colapso del sistema de salud. Si bien existen recursos
millonarios para la atencion en salud, un gran porcentaje de
estos dineros no esta llegando a los hospitales. Los invito
a que unamos esfuerzos y que como médicos asumamos el
liderazgo para corregir las falencias de la Ley 100. Debemos
luchar por nuestras instituciones, a través de un via democra-
tica que permita modificar esta legislacion.

Los invito a que nos unamos a la convocatoria que ha
hecho el Hospital de la Samaritana. Busquemos la forma de
modificar la Ley 100 a través de un referéndum. De la super-
vivencia de nuestros hospitales depende nuestro futuro.

German Barén
Editor adjunto



LEGISLACION COLOMBIANA EN SALUD

Ley 100 y menopausia

*David Vasquez A.; -
RESUMEN:

En vista de que se iba a reformar la seguridad social, se pensé en reformar también la salud y pasar de un esquema que
subsidiaba la oferta a uno que subsidiaba la demanda. Se aprobéd la Ley 100, la cual cambié radicalmente el sistema de salud y
trajo multiples consecuencias (buenas y malas), algunas de ellas apenas aflorando, y modificé para siempre las reglas del juego
vigentes entre los pacientes (ahora llamados usuarios) y los médicos (llamados prestadores del sevicio).

Palabras clave: Ley 100, Reforma de Seguridad Social, Sistema Nacional de Salud.

SUMMARY:

The Law-100 (Ley 100) pretended, on one side, the reform of the social security in Colombia, specially in issues related
to retirement, since, at that moment- as it is nowadays, such situation was like a time-bomb menacing to destroy the country’s
economy, dragging along, in his fall, the economic forthcoming of pensioners. Considering that the idea was to Reform Social
Security (yes, in capital letters, as it should be), they thought of also reforming health, going from a supply financing system to
a demand financing system.That is how, in a hurried way (keep in mind it was December, close to the end of the law-making
period), the Law-100 was passed, radically changing the Health System, bringing up multiple consequences (good and bad ones),
some just cropping up and modified forever the prevailing rules established between patients (now called users) and their doc-

tors (now called health-care providers).

Key words: Ley 100, Social Security Reform, National Health System .

Existe un tren llamado ley 100. Inicié su recorrido en
diciembre de 1993 bajo el nombre de “Reforma de la Salud y
la Seguridad Social”. Sus conductores iniciales fueron el presi-
dente de la Republica, César Gaviria Truijillo, y su ministro de
Trabajo y Seguridad Social, Luis Fernando Ramirez. Esta ley
pretendio, por un lado reformar la Seguridad Social, en espe-
cial lo que tiene que ver con el tema pensional, ya que, en ese
momento - al igual que hoy - tal situacion era una bomba de
tiempo que amenazaba con arrasar las finanzas del pais y, lle-
varse en su caida, el futuro econémico de los pensionados. En
vista de que se iba a Reformar la Seguridad Social (si, asi, en
mayUs culas como debe ser), se pensé en reformar también
la Salud y pasar de un esquema que subsidiaba la oferta a un
esquema que subsidiara la demanda. Es asi como de una for-
ma veloz (téngase en cuenta que era Diciembre, visperas de
terminar el periodo legislativo) se aprobéd la Ley 100, la cual
cambié radicalmente el Sistema de Salud y trajo mdltiples
consecuencias (buenas y malas), algunas de ellas apenas aflo-
rando, y modificé para siempre las reglas de juego vigentes
entre los pacientes (ahora llamados usuarios) y los médicos
(ahora llamados prestadores del servicio).

Total, que existe un tren llamado Ley 100. Y usted,
distinguido colega, tiene 3 caminos a escoger:

1. Pararse en la via férrea , por delante del tren,
gritar y agitar los brazos y sélo conseguira ser
arrollado.

2. Pararse al lado de la via férrea, ver pasar el tren,
levantar la mano y decirle adiés.

3. Subirse al tren, viajar en él, sacar el maximo
provecho para usted, para su institucion y para sus
pacientes. De paso, usted, montado en el tren, puede
intentar mejorar su rumbo.

Con base en la ley 100 del 93 y, por medio del decreto
1292 del 94, el Consejo Nacional de Seguridad Social (CNSS)
di6 origen al Plan Obligatorio de Salud (POS), en sus dos mo-
dalidades, Contributivo y Subsidiado. Por otra parte, el Minis-
terio de Salud por medio de la Resolucion 5261 de agosto
5 del 94 expidié el Manual de Actividades, Intervenciones y
Procedimientos del POS (MAPIPOS), el cual regula todas las
actividades médicas y paramédicas. El CNSS, con las facultades
emanadas del articulo 72, numeral 5 de la ley 100 del 93 expi-
di6 el Manual de Medicamentos Esenciales, que entro a regular
los farmacos que, a juicio de dicho Consejo, son suficientes e
idéneos para el tratamiento de los pacientes y sus dolencias.

Vale la pena recordar dos articulos del MAPIPOS, con
el animo de iniciar una reflexion sobre el tema que nos ocu-



pa. El articulo 6 reza :“Minsalud orientara la adopcion de las
guias de atencion integral para las principales enfermedades
en razoén del perfil de morbi-mortalidad y del costo efecti-
vidad de sus tratamientos, los cuales deberan contener sin
excepcion actividades de promocion y fomento de la salud”.
El articulo 18, a su vez, (Exclusiones y limitaciones del POS)
habla de la “Universalidad, Equidad y Eficiencia enunciados en
la ley 100 del 93”. Igualmente, este articulo “excluye cirugia
estética, infertilidad, tratamientos experimentales médicos o
sustitutos que no se encuentren expresamente autorizados
en el MAPIPOS”.

Ahora busquemos en dénde aparece la menopausia en
el MAPIPOS. El articulo 102 menciona las actividades propias
del primer nivel de atencion. Aqui aparece la planificacion fa-
miliar, el control prenatal, las enfermedades de transmision
sexual, etc. No aparece la menopausia. El articulo 109 habla
de las actividades propias del segundo nivel,y el 14y |15 de
las de tercer nivel. La menopausia tampoco es mencionada
en estos dos articulos. El articulo 117 se refiere al cuarto
nivel de atencion y los eventos catastroficos (SIDA, cancer,
trasplantes, etc.) Tampoco en este articulo se hace referencia
a la menopausia. Es decir, el MAPIPOS no menciona siquiera
a la menopausia.

Vemos entonces que la menopausia como tal es total-
mente ignorada en el MAPIPOS. Sin embargo, eso no quiere
decir que no haya nada que hacer. Por el contrario, se puede
hacer mucho, trabajando de forma aislada con lo que el MA-
PIPOS y el Manual de Medicamentos Esenciales incluyen.

Me voy a permitir confrontar lo que, a criterio de tres
reuniones de expertos, debe hacerse en la menopausia, con
la aceptacionque dichos esquemas tienen en el MAPIPOS y
el Manual de Medicamentos Esenciales. Las tres reuniones de
expertos consultadas son:

1. Declaracion de Consenso sobre Menopausia,
Asociaciéon Colombiana de Menopausia, Bogota. 1994

2. Consenso sobre Menopausia, Minsalud, Medellin.
1995

3. Reuniéon de Consenso Expertos en Menopausia,
Bogota, Febrero de 2000

Estudios Previos

1. Laboratorio clinico. Es posible realizar los siguientes
estudios - entre paréntesis esta el cddigo asignado a
tal estudio - :

. Hemograma completo - tipo V - (19303)
. Glicemia pre y postprandial (19490)

. Uroanalisis (19966)

. Triglicéridos (19940)

. Colesterol total (19241)

. TSH (19915)

. Sangre oculta en heces (19868)
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Ademas, es posible, en caso de necesidad, solicitar otros
examenes a saber:

. Calcitonina (19181)

. Calcio (19177)

. Estradiol (19380)

. FSH (19447)

. LH (19694)

. PTH (19774)
Progesterona (19798)
. Testosterona (19905)

PN A WN

2. Citologia vaginal: Puede realizarse:

1. Citologia vaginal tumoral (20301)
2. Citologia vaginal funcional (20302)

3. Mamografia bilateral (212210)

4. Ecografia endovaginal: En el consenso no se considera
examen de rutina sino solo por indicacién. Sin embargo, pue-
de solicitarse por el POS con el cédigo 311 104.

5. Densitometria 6sea: En el consenso no se considera
examen de rutina sino sélo por indicacion y/o seguimien-
to. Sin embargo, puede solicitarse por el POS con el codigo
212114.

Tratamiento
1. Terapia hormonal de reemplazo

1. Estrégenos: Sdélo esta autorizado el uso de
“estrégenos conjugados” en tabletas de 0,625 mg y
1,25 mg. Coloco las comillas porque no se especifica
si son naturales, sintéticos, de origen equino, etc.
También estan autorizados los estrégenos conjugados
en ampollas de 25 mg y en crema vaginal. No

figura la via transdérmica para estrégenos solos o
combinados, ni tampoco la via percutanea (gel). Este
aspecto es muy importante ya que existen situaciones
(v.g. antecedente de enfermedad tromboembdlica,
hipertrigliceridemia) en las cuales la via oral esta
contraindicada.

2. Progestagenos: Esta autorizado el acetato de
medroxiprogesterona en ampollas de 50 mg y en
tabletas de 5 mg.

2. Otros medicamentos

No figuran los alendronatos, la calcitonina, el veralipride,
ni la tibolona, farmacos que tienen hoy en dia un extenso cam-
po en el manejo de la mujer en menopausia. El tnico SERM
que figura es el tamoxifeno, pero sabemos que no es éste
el indicado para los trastornos menopausicos. El calcitriol si



figura en sus presentaciones de 0,25 y 0,5 mcg. El calcio figura
en presentacion de carbonato por 600 mg. Es aceptado que
el carbonato de calcio no es la mejor manera de administrar
este mineral; se preferiria el fosfato o el citrato.

3. Anticonceptivos

El unico anticonceptivo oral aceptado es el compuesto
por levonorgestrel 150 mcg + etinilestradiol 30 y 50 mcg.
Anovulatorios con otro gestageno o con dosis menores de
estrogeno no estan autorizados por el POS y son los que
estan indicados en la pre y perimenopausia.

La resolucion 412 del 2000 expedida por el Ministerio
de Salud da vida a los Programas de Promocion, Educacion y
Prevencion (PEP) apoyando a las diferentes EPS para que los
adelanten. Entre estos programas figuran las alteraciones del
embarazo, la planificacién familiar y las alteraciones del adulto
mayor de 45 anos.Aqui tampoco se tuvo en cuenta la meno-
pausia. Esta omision es dificil de aceptar ya que la Menopausia
es uno de los puntos en donde precisamente los programas
de promocion, educacion y prevencion tienen mas justifica-
cion en razon de su globalidad (en cuanto a que afecta a todas
las mujeres en edad madura) e integralidad (en cuanto a que
afecta todos los sistemas del organismo femenino).

Después de expuesto este desolador panorama, viene la
pregunta: “Bueno, y entonces ;qué hacemos?”. Aqui me per-
mito enunciar una frase que todos hemos escuchado o leido
alguna vez en la vida:“Mas vale encender una vela que malde-
cir en la oscuridad”. Podemos hacer mucho. Estas son algunas
recomendaciones que sugeriria:

1. Usar lo autorizado, que de por si abarca un buen
numero de pacientes.

2. En situaciones que lo ameriten, usar los
formularios que el POS contempla para que sean
autorizados farmacos que no estan en el Manual de
Medicamentos Esenciales. Es cierto que hay que
llenar un formulario dispendioso y que debe justificarse
por qué no sirve el medicamento autorizado por el
POS o por qué es mejor el que el médico recomienda.
Pero debemos tener paciencia y ser laboriosos en este
aspecto ya que la salud de la paciente es el objetivo
primario de nuestro quehacer.

3. Enfatizar ante las diferentes EPS y ante el CNSS
la importancia que en términos costo/efectividad
tiene el manejo integral de la paciente climatérica
(osteoporosis, enfermedad cardiovascular, etc.).
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Por dltimo, lo mas importante es adelantar un esfuerzo
conjunto entre sociedades cientificas, clinicas de climaterio,
médicos y para médicos, asociaciones de usuarias, ONGs,
laboratorios farmacéuticos, etc. para persuadir al CNSS de
dar a la menopausia la importancia que en salud publica se
merece.

Existe un tren llamado Ley 100.No nos paremos al frente
porque atropellados sobre la via férrea no podremos hacer
nada. No nos contentemos con verlo pasar al lado y decirle
adiés. Mi invitacion final, apreciado colega, es que nos subamos
al tren, viajemos en él, tratemos de llegar hasta la locomotora
y, asi, cambiaremos el rumbo. Hagamoslo por nosotros, por
nuestra institucion y, lo mas hermoso, por esas mujeres que
diariamente llegan a nuestro consultorio y en su mano calida,
su sonrisa generosa y su corazén abierto, nos recuerdan a
nuestras abuelas, nuestras madres, nuestras esposas y, cuando
hayamos completado el viaje, a nuestras hijas y nietas. Seria
la forma mas sublime y mas auténtica de ayudar a construir
la paz.
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Menopausia: paradigmas, presente y futuro. Ley 100 de 1993

*Roberto Jaramillo U.; Presentado en el | Simposio Regional de Menopausia. Asociacion Colombiana de
Menopausia, Capitulo del Valle del Cauca. Cali, oct 27-28 de 2000.

RESUMEN

La Ley 100 con todo su desarrollo esta rompiendo el mas grande de los paradigmas: el Paradigma Hipocratico.Ya la rela-
cion médico - paciente no es lo que importa.Ya el tiempo para dedicarle a los pacientes no es posible en esta mercantilizacién
y sentido economicista que se le esta dando al ejercicio profesional. El paciente, ya no lo es tal; ahora es un cliente o usuario y
hay que atenderlo; pero hay que atenderlo produciendo una gran extension y una minima profundidad en sus problemas. Esta es
una de las cosas preocupantes y uno de los aspectos que tendremos que ver en el futuro. Se esta anteponiendo la productividad
a la calidad de la atencion médica e interesa mas el rendimiento desde el punto de vista econémico.

Palabras clave: Ley 100, Paradigma hipocratico.

SUMMARY

The Colombian “Ley 100” ( Law 100) of 1993, throughout its huge development, is throwing down the greatest medical
paradigm, the Hippocratic Paradigm. Nowadays, the physician-patient relationship is not what matters and there is no time to
devote to the patient in this mercantilist era and economicist trend being given to the practice of medicine.The patient is not
the “patient” anymore. Now, he is the “client” or “user”, whose problem has to be assisted by the doctor, with great superficia-
lity and minimal deepness.This is a very worrying matter, one which we will have to take very good care of in the near future.
Productivity has been prefixed to quality in medical care and economic yields are given greatest importance.

Key words: Law 100, Hippocratic Paradigm.



Los principios en que se fundamenta la Ley 100 de di-
ciembre 23 de 1993 son buenos porque corresponden a una
concepcion moderna de justicia y seguridad social. Se basan
en un modelo de cobertura universal y de competitividad
derivada de la libre escogencia por un usuario consciente de
la calidad y de los costos. El modelo se orienta a promover
calidad y economia en un sistema de administracion eficiente.
Es la hipotesis de la competencia regulada. Sus principios son
objetivos e inobjetables.

En el capitulo primero, articulo segundo, la ley dice
que los principios son:

1. Eficiencia: La mejor utilizacion social y econdmica
de los recursos administrativos, técnicos y financieros
disponibles para que los beneficios a los cuales da
derecho la Seguridad Social, sean prestados en forma
adecuada y suficiente.

2. Universalidad: Es la garantia de la proteccion para
todas las personas sin ninguna discriminacion, en
todas las etapas de la vida.

3. Solidaridad: Es la practica de la mutua ayuda
para las personas, las generaciones, los sectores
econdmicos, las regiones y las comunidades, bajo el
principio del mas fuerte hacia el mas débil. Es deber
del Estado garantizar la solidaridad en el sistema de
seguridad social mediante su participacion, control y
direccion. Los recursos provenientes del erario publico
en el sistema de seguridad se aplicaran siempre a los
grupos de poblacién mas vulnerables.

4. Integralidad: Es la cobertura de todas las
contingencias que afectan la salud, la capacidad
econdmica y en general, las condiciones de vida
de toda la poblacién. Para este efecto, cada cual
contribuira segun su capacidad y recibira lo necesario
para atender su contingencia, amparado por la ley.

5. Unidad: Es la articulacion de politicas, Instituciones,
regimenes, procedimientos y prestaciones, para
alcanzar los fines de la seguridad social.

6. Participacion: Es la intervencion de la comunidad
a través de los beneficiarios de la seguridad social en
la organizacion, control, gestion y fiscalizacion de las
instituciones del sistema, en su conjunto.

Mas adelante, en el libro segundo del sistema de seguri-
dad social en salud en el titulo primero “Disposiciones Ge-
nerales”,Art. 153, se dice que son reglas del Servicio Plblico
de Salud, rectoras del sistema general de seguridad social en
salud, las siguientes:

1. Equidad: En la cual, el sistema general de
seguridad social en salud proveera gradualmente
servicios de salud de igual calidad a todos los
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habitantes en Colombia, independientemente de su
capacidad para el pago.

2. Obligatoriedad: La afiliacion al sistema, es
obligatoria para todos los habitantes de Colombia.

3. Proteccién Integral: El sistema general de
seguridad social en salud brindara atencion en salud
integral a la poblacién en sus fases de educacion,
informacion y fomento de la salud y la prevencion,
diagndstico, tratamiento y rehabilitacion en cantidad,
oportunidad, calidad y eficiencia de conformidad con
lo previsto en el articulo 162,con respecto al plan
obligatorio de salud.

4. Libre escogencia: El sistema general de seguridad
social en salud permitira la participacion de diferentes
entidades que ofrezcan la administracion de los
servicios de salud, bajo la regulacion y vigilancia

del Estado y asegurara a los usuarios libertad en la
escogencia entre las entidades promotoras de salud
y las instituciones prestadoras de servicio de salud,
cuando ello sea posible, segun las condiciones de
oferta de servicios. Quienes atenten contra este
mandato, se haran merecedores de las sanciones
previstas en el art. 230 de ésta ley.

5. Autonomia de las Instituciones: Las Instituciones
prestadoras de Servicios de Salud tendran, a partir
del tamarno y complejidad que reglamente el gobierno,
personeria juridica, autonomia administrativa y
patrimonio independiente, salvo los casos previstos en
la presente ley.

6. Descentralizacion administrativa: La organizacion
del sistema general de salud sera descentralizada

y en ella haran parte las divisiones seccionales,
distritales y locales de salud. La ley estimula la
participacion de los usuarios en la organizaciéon y
control de las Instituciones del sistema general de
seguridad social en salud y del sistema en su conjunto.
Igualmente, el sistema propiciara la concertacion

de los diversos agentes en todos los niveles y
establecera mecanismos de control a los servicios
para garantizar a los usuarios calidad en la atencion
oportuna, personalizada, humanizada, integral,
continua y de acuerdo con estandares aceptados en
los procedimientos y en la practica profesional.

En el capitulo tercero, el régimen de beneficios en el art.
162, Plan Obligatorio de Salud, se lee: El Sistema general de
seguridad social en salud crea las condiciones de acceso a
un plan obligatorio de salud para todos los habitantes del
territorio nacional antes del ano 2001. Este plan permitira la
proteccion integral de las familias, de la maternidad y de la
enfermedad en general, en las fases de promocién y fomento



de la salud y la prevencion, diagndstico, tratamiento y rehabi-
litacién para todas las patologias segln la intensidad de uso y
los niveles de atencion y complejidad que se definan.

Por todos estos enunciados, se considera que la Ley 100
concebida como tal es buena, pero evidentemente lo que ha
pasado es que su implementacion exhibe grandes fallas y ha
conducido a una crisis de enormes proporciones, tal vez sin
antecedentes en la historia del pais.

La ejecucion de la reforma, ha desplazado el imperativo
Hipocratico basado en el arte, concebido como humanismo,
la ciencia, entendida como avance y ordenamiento del co-
nocimiento, la tecnologia, percibida como instrumentacion y
el profesionalismo, comprendido como autonomia intelectual
y capacidad de autorregulacion en un marco ético, por una
argumentacion econémica que somete el acto médico a la
infraestructura de la industria y al poder del mercadeo y que
convierte al médico en un operario medianamente calificado
para el cumplimiento de una jornada laboral. Es la conversion
de la medicina, como disciplina intelectual, en un oficio que
al disminuir costos resulte en mayores margenes de utilidad
para las entidades intermediarias.

El principio de todo esto, es el deterioro de la calidad
de la atencion, en momentos en que ésta deberia ser opti-
ma en pleno auge de la sociedad del conocimiento y cuando
las instituciones del sector habian hecho enormes esfuerzos
para modernizar su tecnologia y adecuar sus estructuras para
mayor beneficio comunitario. La ley 100 convierte al paciente
en usuario concebido como un cliente y consumidor de una
industria que es la de la salud.

La reforma de la seguridad social en salud cambia el mo-
delo tradicional de atencion médica basada en la relacion
directa médico paciente, conocida como el Paradigma Hipo-
cratico, a un sistema de atencion gerencial de la salud y que
corresponde a una concepcion corporativa de la atencion
médica. El ejercicio médico, tradicionalmente, ha obedecido
a la intensidad moral y al rigor deontolégico que establece
la ética hipocratica, cuyo objetivo primordial es el paciente
para quien se debe hacer lo mejor, lo 6ptimo, para preservar
su salud y bienestar. La ética de una corporaciéon como lo son
las entidades intermediarias E.P.S,A.R.S y A.R.P, se enmarcan
en el rendimiento, el lucro y el costo- beneficio, pero éste,
Unicamente considerado en términos econémicos. Su pre-
ocupacion es la contencién de costos en la prestacion de los
servicios, asi ello signifique disminucion de la calidad.

Hay discriminacién en la prestacion de los servicios,
por lo cual rechazan a las personas con preexistencias o a
aquellas con incapacidades o de edad avanzada, pues son un
elevado riesgo econdmico; establece, pues, la discriminacion
sobre bases puramente financieras, muy ajenas al concepto
de equidad y solidaridad social.

Ahora bien, en relacién con la menopausia y la Ley 100,
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tenemos que decir que ésta ha sido reglamentada en el De-
creto 1292 de 1994, creando el Consejo Nacional de Segu-
ridad Social en Salud y por Acuerdo 008 de 1994, el Plan
Obligatorio de Salud. Igualmente, han publicado el llamado
MAPIPOS que es el Manual de Actividades, Procedimientos
e Intervenciones del POS, por resolucion del Ministerio de
Salud 5261 de agosto 05 de 1994. Igualmente han elaborado
y aprobado, por parte del Ministerio de Salud, el Ministerio de
Hacienda y el Consejo Nacional de Seguridad Social en Salud,
una serie de acuerdos, el tltimo de los cuales sale el 23 de
diciembre de 1993, constituyendo el Manual de Medicamen-
tos Esenciales.

Estudiando los diversos aspectos de la ley, podemos ver
que la menopausia no aparece mencionada en ninguno de los
articulos. MAPIPQOS, en el articulo 6, trata de la orientacion
a la atencién integral de las principales enfermedades, el 18,
de las exclusiones y limitaciones del POS, el 102, 109, |14 y
|15, sobre los niveles de atencion primero, segundo, tercero y
cuarto; en ninguna parte aparece mencionada la menopausia.

A los legisladores se les olvido el problema de la meno-
pausia; en si no tiene tanta importancia como si la tiene la
evolucion de las patologias asociadas en diferentes campos.
En el campo de la osteoporosis, la cual constituye un verda-
dero problema de salud publica y considerada por muchos
como la “epidemia silenciosa”, no se encuentra en ninguna
parte la autorizacion para usar la osteodensintometria como
método de tamizaje. En relacién con las enfermedades car-
diovasculares, todos sabemos que es la principal causa de
muerte, incluyendo el cancer y otras enfermedades degene-
rativas; tampoco aparece mencionada.

Es bueno decir que dentro de las practicas de laborato-
rio permitidas en el POS, si hay una serie de examenes que
consideramos de rutina para el control de la menopausia, ta-
les como la mamografia, la ecografia endovaginal y la citologia
tumoral y funcional; pero, repito, en ninguna parte aparece el
estudio de la densintometria osea.

En cuanto al Manual de Medicamentos Esenciales, regla-
mentado, como se dijo atras, el 23 de diciembre de 1993, apa-
recen como medicamentos autorizados los estrogenos conju-
gados equinos, la medroxiprogesterona acetato, el carbonato
de calcio y el calcitriol y los anticonceptivos hormonales, pero
no aquellos con mas bajas dosis de estrégenos. No aparecen
los de via transdémica, tampoco los SERM, excepto el tamoxi-
feno, el cual como ustedes bien saben, no se usa en el control y
tratamiento de la mujer menopausica y lo que es mas compli-
cado, es que parte fundamental de la Ley se basa en la promo-
cion y prevencion de las enfermedades; en ninguna parte existe
un postulado relacionado con el motivo de esta reunién.

La Ley 100 con todo su desarrollo esta rompiendo el
mas grande de los paradigmas, el paradigma hipocratico.Ya la
relacién médico _ paciente no es lo que importa.Ya el tiempo
para dedicarle a las pacientes no es posible en esta mercantili-



zacion y sentido economicista que se le esta dando al ejercicio
profesional. El paciente, ya no es paciente sino cliente o usuario
y hay que atenderlo; pero hay que atenderlo produciendo una
gran extension y una minima profundidad en sus problemas.
Esta es una de las cosas preocupantes y uno de los aspectos
que tendremos que ver en el futuro. Se estd anteponiendo la
productividad a la calidad de la atencién médica e interesa mas
el rendimiento desde el punto de vista econémico.

Paradigmas

Segln el diccionario de la Real Academia de la Lengua Es-
panola, “Paradigma, se deriva del Latin y del Griego y significa
mostrar, manifestar, es algo de ejemplo o ejemplar”.Y, segun
el pequeno Larousse llustrado,“paradigma es el modelo sino-
nimo de ejemplo, lo que puede servir de modelo”.

De acuerdo a esto, hay muchas creencias y muchas con-
diciones, las cuales se han venido estableciendo a través del
tiempo y se han constituido en paradigmas, algunos de los
cuales, dia a dia, se observan como no ciertos.

En los anos 60, cuando la sintesis de los progestagenos
aporté ese gran armamentario cual son los compuestos com-
binados hormonales para buscar la anticoncepcion, se pre-
sentaron una serie de complicaciones menores, las cuales se
fueron constituyendo en paradigmas. Asi, vimos como las pa-
cientes subian de peso y las pacientes cambiaban de caracter,
la irritabilidad era el comun denominador y la pigmentacion,
especialmente en la cara, era lo usual. Con el transcurso del
tiempo, estos paradigmas han desaparecido y gracias al per-
feccionamiento de los productos farmacéuticos y a las dosis
cada vez mas bajas, se han derrumbado todas estas creencias.
Asi, con el uso de los medicamentos hormonales a dosis cada
vez menores, se han ido derrumbando paulatinamente estos
paradigmas y ni qué decir de la creencia de la relacion del
cancer con el uso de los estrégenos - progestagenos!

Este ultimo paradigma, el cual ha persistido por largo
tiempo, fue aquel derivado de la creencia de que los estrége-
nos producian cancer. En efecto, en los anos 70 comenzaron
a aparecer una serie de problemas relacionados con la admi-
nistracion de los estrogenos de variado origen, naturales y
sintéticos, los cuales trajeron como consecuencia el aumen-
to exagerado del riesgo relativo del cancer de endometrio;
multitud de estudios han probado que el factor estimulante
del crecimiento celular, los estrogenos, se ha venido neutra-
lizando hasta el punto de que al usar los estrogenos con la
oposicion de la progesterona, ya sea en forma ciclica o en
forma continua, este riesgo relativo disminuye hasta tal punto
que deja de ser siquiera semejante al de las mujeres testigo,
quienes no reciben ninguna clase de tratamiento.

Otro tanto ha sucedido con la relacion de los estroge-
nos y el cancer de mama y ya hoy, podemos decir que no
hay verdaderos estudios conclusivos de que éste fendbmeno
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sea evidente; es logico que sirve de estimulo al crecimiento
celular y que si existe el tumor en etapas tempranas, pues
l6gicamente, se estimula mas su crecimiento y florece a la cli-
nica, especialmente los hormono-dependientes. Actualmente,
a ese problema relacionado con el cancer de mama se le esta
dando una importancia muy grande en cuanto al papel de la
progesterona y es asi como mientras el efecto de los estré-
genos sobre el endometrio se ve perfectamente controlado
por la progesterona, no sucede esto con el tejido mamario.
En este se ha observado como la progesterona puede ser
estimulante del crecimiento celular. Tenemos que acordarnos
como actuan los estrogenos y la progesterona en éstas glan-
dulas en los acinos y en los canales, para entender, perfecta-
mente, cudl es la accion de los estrogenos y progesterona en
el tejido mamario, seglin como se ha dicho, pero no hay estu-
dios conclusivos que nos hagan ver si, evidentemente, existe
una relacion causa efecto con el cancer mamario.

Cuanto tiempo ha pasado desde que Brown-Sequard
(1889) reporto los efectos en el rejuvenecimiento, cuando se
inyectaban extractos pasteurizados de testiculo y Murray, en
1891, previno efectivamente el mixedema del hipotiroidismo
mediante una administracion oral de glandula tiroides.!!

Por este mismo tiempo hay ya suficientes evidencias de
que la pérdida de la funcion ovarica es la responsable de la
mayoria de los sintomas de la menopausia; por eso en 1893
Regas inyectando extractos ovaricos por via subcutanea, en
una paciente con psicosis menopausica, logré curarla. Luego
en 1899 Glass demostré que la administracion de los extrac-
tos ovaricos en una paciente previamente ovariectomizada
restablecio la menstruacion, los deseos sexuales y la autoes-
tima.Ya en 1950 el grupo de R.P. Greenblatt publicé en un
Journal of Clinical Endocrinology los resultados de un estu-
dio doble ciego usando estrégenos, estrogenos y andrégenos
combinados, andrégenos solos y placebo y encontré que el
97% de las pacientes mejoraba de los calores y sudores noc-
turnos con los estrogenos, pero también encontré que el
6% de las pacientes con placebo se mejoraba. Es bien cono-
cido que el placebo pudo provocar la secrecion de endorfinas
y que sus propiedades sedantes acttan en esa direccion.

Desde entonces hasta esta parte, los progresos en la te-
rapéutica hormonal han sido evidentes y cada dia se produ-
cen mas preparados purificados, cada dia tenemos un arma-
mentario mejor para el tratamiento de todas estas afecciones
relacionadas con la menopausia.

{Qué nos deparara el futuro? ;Drogas especificas, mejo-
res ejecutorias para hacer mas efectiva la prevencién primaria
o nuevos conceptos en la terapéutica, como por ejemplo, el
uso de los fitoestrogenos? El tiempo lo dira. Pero, lo que si es
evidente, es que el porvenir esta en el estudio genético de las
pacientes; con la comprension mas amplia del genoma huma-
no y gracias a la Ingenieria Genética, podremos prolongar la
vida de los ovarios, el prolongar la produccion de estrégenos
y por consiguiente prolongar la vida en las mejores condicio-



nes; ;hasta donde llegaremos?

Los nuevos medicamentos como los fitoestrogenos,
como los SERM, nos estan abriendo un amplio horizonte y
seguramente, en el futuro sera esto cada vez mas patente y
mejor; pero en lo que vamos a tener que progresar y mirar
hacia el futuro es en la prevencion primaria, en la promocion
de la salud. En el campo de la educacién, tendremos que ha-
cer mayor énfasis, en primer lugar, en la ensenanza de los
médicos, en la ensenanza de estas nuevas promociones de
profesionales que tienen que prepararse para enfrentar junto
con las mujeres, toda una serie de patologias relacionadas
con la madurez y la vejez; la esperanza de vida es cada dia
mayor y la mujer esta pasando por lo menos un tercio de su
vida en estado de insuficiencia estrogénica, lo cual nos ha en-
frentado y nos enfrentara a unas nuevas patologias, las cuales,
definitivamente, debemos prevenir para lograr que la mujer
tenga una mejor vida y tenga un bienestar y no que viva mu-
chos anos en malas condiciones. Por esto recordemos que no
debemos tener una vida larga sino una vida plena.

Ha sido tan grande el avance en los conocimientos de la Bio-
logia molecular; de la Biologia celular y de la Genética, que alli estoy
seguro que se estan abriendo nuevos horizontes y alli vamos a
encontrar seguramente la respuesta a todas las incognitas.

Hablando de la terapia hormonal de reemplazo, uno de
los beneficios que se pensaron podrian traer la terapéutica
transdérmica con estrogenos era que en esa forma no era
necesario tomar los progestagenos como oposicion. Esto
no es cierto y evidentemente, se ha podido demostrar que
es necesario la oposicion del tratamiento estrogénico con
la progesterona en aquellas mujeres que tienen Utero para
mejorar ese pronostico y bajar el riesgo relativo del cancer.
Otro paradigma que cae.

Otro tabu estaba relacionado con la dieta del calcio y la
vitamina D; se dijo, en principio, que siempre que se daba el
calcio habia que complementarlo con la vitamina D; es bien
sabido que entre nosotros en el trépico, el sélo hecho de la
exposicion a los rayos ultravioletas hace que la sintesis de la
vitamina D a través de la piel sea suficiente para garantizar la
buena absorcién y el metabolismo del calcio. Sélo en algunas
circunstancias cuando hay mala nutricion o cuando los pa-
cientes estan recluidos en una cama, es légico que la terapia
de sustitucion hormonal y el calcio se deben complementar
con la administracion de la vitamina D.

Escribe el profesor Botella Llusia “El por qué en estos
ultimos anos han aparecido tantas obras sobre la menopausia
y el climaterio, es algo que nos debe hacer meditar; no cabe
duda de que a partir de 1980 se ha desarrollado un enorme
interés por esta fase de la vida y eso se debe fundamental-
mente a tres razones:

1. Al aumentar la esperanza de vida, hay cada vez
mas mujeres en fase postmenopausica
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2. Las mujeres maduras, antiguamente, se
consideraban como terminadas en su femineidad y no
se preocupaban ya mas de sus problemas sexuales;
hoy dia y con toda razén, las climatéricas y aun las
que ya han dejado atras los anos criticos se sienten
mujeres y se preocupan por sus trastornos genitales
tanto mas en cuanto les decimos ampliamente que
tienen remedio.

3. El progreso de los conocimientos bioldgicos
y médicos han sido tan grandes que conocemos
la etiologia y el tratamiento de la mayoria de los
fenémenos climatéricos y en vez de despachar a estas
mujeres con recetas anodinas, nos ocupamos de ellas
y éstas a su vez, al sentirse atendidas acuden mas
a nosotros y nos confian una serie de sintomas que
antes ocultaban, en parte por verglienza y en parte
también por que ellas mismas no los valoraban.

Asi que hemos descubierto nuevos horizontes sobre los
cuales investigar.

Estimados Colegas: Todos los que hemos vivido por lar-
gos anos en el trajin médico, los que hemos visto el progreso
de nuestra especialidad, cobmo algunos paradigmas persisten,
pero otros caen; los que podemos otear el horizonte y mi-
rar hacia el futuro, seguimos vivos y recibimos con esperanza
todos estos progresos, podemos repetir las palabras que es-
cribe Goya al pie de uno de sus ultimos dibujos hechos en
Burdeos:“Aun Aprendo”.
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6.El resumen, de no mas de 250 palabras, debe enunciar los propésitos
del estudio de la investigacion, los procedimientos basicos, los hallazgos
principales y las conclusiones, de acuerdo con los siguientes titulos:
objetivos, métodos, resultados y conclusiones.

7.El texto debe incluir introduccién, material y métodos, resultados y discu-
sion, las abreviaturas deben explicarse y su uso limitarse.

8.Las referencias se numeran de acuerdo con el orden de aparicion de las

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.

¢)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 puntuacion, sigase el ejemplo: Drayer BP, Poser CM. Enfer-
medad e inclusion citomegalica del SNC. En: Toro G. Vergara |, Saravia J.
Poser CM, eds. Infecciones del sistema nervioso central. Bogota: Fondo
Educativo Interamericano S.A.; 172-175.

9.Las tablas y cuadros se denominaran tablas, y deben llevar numeracion
arabiga de acuerdo con el orden de aparicion. El titulo correspondiente
debe estar en la parte superior de la hoja y las notas en la parte inferior.
Los simbolos para unidades deben aparecer en el encabezamiento de las
columnas.

Las fotografias, 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 reproduccién. Si son graficas o dibujos deben ser elaborados
en cartulina blanca o papel vegetal con tinta china e identificarse con su
numero de orden en la parte inferior. Si una figura o tabla ha sido previa-
mente publicada se requiere el permiso escrito del editor y debe darse
crédito a la publicacién original. Si se utilizan fotografias de personas,
éstas no deben ser identificables; en caso contrario, debe obtenerse el
permiso escrito para emplearlas. El Comité Editorial se reserva el derecho
de limitar el nimero de figuras y tablas.

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

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

12.Comunicaciones y conceptos son aquellos que presentan la opinién o
experiencia del autor sobre un tema que se considera de interés para la



medicina o para la practica médica. Puede incluir una revisién 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 acompaiiarse de una breve revision. Su extension no
debe sobrepasar 12 paginas y se aceptan hasta cinco ilustraciones.

14 Notas técnicas son aquellas comunicaciones que describen de manera
completa y detallada una técnica original o la modificacion de un procedi-
miento, que tengan aplicacion definitiva en alguna disciplina médica, sin
incluir experiencias clinicas.

Se debe presentar las referencias bibliograficas del caso, asi como las
correspondientes a los aspectos técnicos descritos, tales como equipos,
reactivos, instrumentos y otros. Su extension no debe ser mayor de 10
paginas a doble espacio y se aceptan hasta cinco ilustraciones.

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

17.Las cartas al editor son comentarios cortos sobre algun material previa-
mente 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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