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EDITORIAL

| ultimo Congreso Colombiano de Menopausia celebrado en Cartagena el pasado mes de abril, ademas de cons
tituir se en un éxito académico, social y econémico, trajo cambios en la Asociacion Colombiana de Menopausia: el
mas trascendental, la eleccion de Junta Directiva con nuevo Presidente, el Dr. Fabio Sanchez de Medellin, anterior director de la
Revista.

Con la nueva direccion de la Revista, ahora bajo mi responsabilidad, se han realizado algunos cambios en su estructura y
composicién de personal, que en realidad no se alejan mucho de la anterior. También algunos otros cambios en su presentacién
y contenido.Vamos a incluir dos secciones fijas por un tiempo: Menopausia al dia y Opinion de los expertos. La primera en
colaboracién con la Asociacion Americana de Menopausia, NAMS. Esta seccion informara de primera mano a nuestros lectores,
preferencialmente sobre temas y articulos aparecidos y alin por aparecer en las principales revistas del mundo y comentados
por profesores expertos, asesores de NAMS.Tenemos la autorizacion para traducirlos, reproducirlos y difundirlos.

En la segunda seccion, en cada nimero, 2 6 3 expertos Ibero-latinoamericanos son consultados sobre un tema especifico
con las preguntas que nos hacemos todos cotidianamente. Los temas van a ser diversos y queremos que nuestros lectores nos
retroalimenten acerca de qué temas quisieran se trataran. Nosotros conseguiremos los expertos.Ademas esta seccion tiene la
mision de que nuestros cientificos y expertos latinoamericanos sean conocidos en nuestro medio Yy ellos nos hagan conocer a
nosotros a través de la Revista, en sus respectivos paises.

Nuestra Revista Colombiana de Menopausia esta muy bien posicionada, y es cada vez mas frecuentemente consultada en
internet en la entrada de menopausia y en la pagina Web propia. Recibimos consultas de mujeres de toda latinoamérica acerca
de su propio caso, que respondemos pronto y lo mas objetivamente posible. Hemos creado un Comité para ello. Aspiramos a
constituirnos en la practica en una revista latinoamericana con las metas bien definidas: informar primero, objetivamente y con
calidad a nuestros lectores, que son nuestra razon de ser;y servir de medio de expresién y difusion de nuestros expertos e
investigadores, no s6lo en menopausia sino en reproduccion.

Para cumplir los objetivos anteriores tenemos nuestro trabajo incondicional, en el cual esperamos la participacion activa de
todos los miembros de la comunidad médica y no médica, amantes de la reproduccion humana y la menopausia.

Gustavo Gémez Tabares, MD
Editor - Jefe



MENOPAUSIA AL DIiA

Uso de Terapia de Reemplazo Estrogénico (TRE) y mortalidad por cancer de ovario. Estudio prospectivo

en mujeres norteamericanas

Estrogen replacement therapy and ovarian cancer mortality in a large prospective study of US women.

JAMA 2000 March 21; 285: 1460-1465

Rodriguez C, Patel AV, Calle EE, Jacob EJ, Thun MJ

En mujeres postmenopausicas el uso de Terapia de Re-
emplazo Estrogénico (TRE) a largo plazo, fue asociado con un
aumento del riesgo de mortalidad por cancer de ovario, de
acuerdo con este estudio prospectivo de cohorte de 211,585
mujeres americanas postmenopausicas, seguidas desde 982
a 1996. Las participantes en el estudio no tenian historia de
cancer, histerectomia o cirugia ovarica al momento de la in-
clusion en el estudio; no se hizo distincion entre el tipo o
esquema de TRE o si un progestageno se agregé a la TRE.
Durante el periodo del estudio, las mujeres que usaron TRE,
desde el principio, tenian una tasa mas alta de muerte por
cancer de ovario que quienes nunca la usaron. El riesgo fue
ligeramente elevado, pero no significativo entre las antiguas
usuarias de estrogenos. La duracion de la TRE fue asociada
significativamente con el incremento del riesgo, tanto en las
usuarias nuevas como en las antiguas. Quienes iniciaron el
estudio con 10 o mas anos de uso de TRE, tenian un riesgo
relativo (RR) de 2.20 (95% IC, 1.53-3.17) y las antiguas ante-
riores usuarias con al menos 10 afios de uso tenia un RR de
1.59 (95% IC 1.13-2.25). En términos de mortalidad por can-
cer de ovario, la tasa ajustada por edad, fue 64.4 por 100.000
mujeres para las usuarias principiantes con 10 o mas afios de
duracién; 38.3 para las anteriores usuarias con 10 o mas afios
de duracion y 26.4 para quienes nunca usaron estrégenos.

Comentario: Este es un estudio de cohorte prospectivo
(observacional) similar al estudio de las Enfermeras de Boston.

En este estudio los datos no fueron obtenidos de acuerdo
al tipo, dosis y combinaciones de estrégenos-progestagenos
usados por las participantes. Como resultado se debe asumir
que eso influiria en el analisis de los datos y su impacto sobre
el riesgo relativo.

Los habitos de prescripcion han cambiado en el lapso
durante el cual se hizo el estudio. (1982-1996). Al principio
de los 80 las mujeres usaban estrogenos solos, tomandolos
diariamente.

Cuando la terapia secuencial estrogenos progesterona
fue introducida en 1980, con lo cual esencialmente se elimi-
naba el exceso de riesgo de cancer endometrial, la mayoria de
las mujeres tomaban progestageno 7-10 dias por mes, junto
con estrogenos diariamente. Los actuales habitos de pres-
cripcion incluyen regimenes combinados continuos de estro-
genos-progesterona tomados diariamente, en dosis bajas de
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ambas hormonas y cuando se prescriben secuencialmente, la
progesterona se administra por lo menos, |12 dias cada mes.

El informe de los autores es sobre el riesgo relativo y no
sobre el riesgo absoluto. Cuando la prevalencia de un pro-
blema médico es baja, alin si hay un aumento significativo del
riesgo relativo, este puede no tener impacto sobre el riesgo
absoluto. Por ejemplo si miramos el riesgo de enfermedad
cardiovascular (ECV) y el uso de terapia hormonal, el estu-
dio de las Enfermeras (NHS) encontré que las usuarias de
hormonas tenian un RR de alrededor de 0.5 o sea, la mitad
del riesgo. Dado que la ECV es la causa mas frecuente de
muerte en mujeres por encima de 60 anos, esto quiere decir
que, en términos absolutos la terapia hormonal podria tener
un impacto protector significante contra ECV. Mientras que
Rodriguez y col. en su publicacién muestran un efecto adver-
so de la terapia hormonal sobre el cancer de ovario (RR de
alrededor de 2.0), el doblar el riesgo relativo, podria no resul-
tar en un aumento absoluto en el nimero de casos, puesto
que la prevalencia de cancer de ovario es baja en la mujer
postmenopausica. Sin embargo hay datos en la literatura mé-
dica mostrando que el uso, a largo plazo, de anticonceptivos
orales (que incluye estrogenos-progesterona) actualmente
bajan mas la incidencia de cancer de ovario.

Asi, creo que la conclusion inicial de este estudio po-
dria ser que no hay cambio en la discusién general entre los
proveedores de salud y las mujeres en cuanto a la relacion
riesgo-beneficio de la terapia hormonal. Se debe agregar a la
discusion como un factor potencial de riesgo, el cual debe ser
sopesado en la relacion riesgo benéfico de cada paciente. Por
ejemplo una mujer con alto riesgo de osteoporosis y/o ECV,
pero bajo riesgo de cancer de ovario, seria ain una excelente
candidata para TRH, mientras otra sin osteoporosis y/o ECV
y con historia familiar de cancer de ovario, no lo seria. Los re-
sultados de estudios prospectivos en marcha, como el de las
enfermeras (NHS) y la iniciativa en salud (WHI) van a agregar
informacion a este debate.

La Sociedad Norteamericana de Menopausia (NAMS)
ha invitado a varios expertos en el tema para que nos
aporten sus comentarios.

Waulf H Utian MD, phD
Executive Director
The North American Menopause Society



Comentario. En la poblacion estudiada, el uso de TRE
por 10 afios o mas fue asociado con un incremento significa-
tivo del riesgo de cancer de ovario en usuarias permanentes
y en usuarias nuevas, mientras el uso de hormonas por me-

nos de |10 ahos no aumentaba el riesgo de forma significante.

Las dos preguntas obvias para mi son:“;cémo esos dos datos
i

pueden ser ciertos?” y “cambiaria la forma corriente de pres-

cribir TRH?”.

Para contestar la primera pregunta, este estudio falla por
su tamano. Los investigadores usaron un nimero grande para
intentar resolver la falla potencial por no tener una cohorte
verdadera de mujeres que no toman terapia hormonal, verda-
deramente apareada.Aun es muy dificil saber si todas las ex-
clusiones afectaron por igual, a todos los grupos del estudio.

También, toma muchos anos completar un estudio de
este tipo. Aunque el esfuerzo es loable, la duracién del es-
tudio es una de sus mayores debilidades. La TRH usada en
el estudio puede no ser relevante en la practica actual. Des-
afortunadamente, es dificil mantener vigentes las preguntas
en una investigacién, cuando ésta dura muchos anos. Ademas
debido al diseno del estudio, no se conoce el tipo de terapia
de reemplazo hormonal recibido por las pacientes, ni la dosis
usada, o si la paciente recibié progesterona.

Los autores establecen que la conclusion tiene sentido
debido a la posibilidad bioldgica. Lo que francamente me mo-
lesta, es, como la evolucién permite que una hormona cause
cancer en el mismo 6rgano que la produce. Ademas el tipo
de cancer de ovario mas comin es frecuentemente receptor
estrogénico negativo. En el Gtero donde tenemos excelentes
datos de la relacion causa efecto con estrogenos sin oposi-
cion y cancer, los canceres producidos son receptor positivos
para estrégenos. Desafortunadamente, en este estudio no
tenemos informe de patologia de las 944 mujeres que desa-
rrollan cancer de ovario.

El cancer de ovario, aunque comUn en mi practica como
ginecdélogo oncdlogo, es alin una enfermedad poco comun.
Doblar su incidencia ain parece un evento raro para cual-
quier persona individual. Estoy seguro de que la publicacion
de este estudio agregara otro elemento a la discusion sobre
riesgos y beneficios de la TRE. Mi respuesta a la segunda pre-
gunta es que, hasta ahora, este estudio no cambiara mi enfo-
que de individualizar siempre la terapia.

Jerome L. Belinson MD

Head, Section of Gynecologic Oncology
Cleaveland Clinic Foundation
Cleveland OH



MENOPAUSIA AL DIiA

La hormona paratiroidea es efectiva en la reduccién de fracturas e incrementa la densidad 6sea en mujeres

menopausicas con osteoporosis*

Effect of parathyroid hormone (1-34) on fractures and bone mineral density in postmenopausal women with
osteoporosis. N Eng J Med 2001 (May 10); 344: 1434-1441

Neer RM, Arnaud CD, Zanchetta JR, et. al.

El tratamiento de la osteoporosis con inyecciones diarias
de hormona paratiroidea (PTH) disminuye el riesgo de frac-
turas vertebrales y no vertebrales y aumenta la densidad mi-
neral 6sea (DMO) en las vértebras, el fémur y el cuerpo total,
de acuerdo con este estudio aleatorizado y controlado con
placebo. Un total de 1.637 mujeres postmenopausicas con
fracturas vertebrales previas recibieron inyecciones subcuta-
neas de PTH (20 6 40 mcg/dia) o placebo.Todas las pacientes
tomaron suplementos de calcio y vitamina D. Se usaron Rx
vertebrales y DEXA para medir la DMO. (Promedio de

©

observacion, 21 meses). Comparado con el placebo, las
usuarias de PTH tuvieron riesgo relativo (RR) de 0.35y 0.31
para dosis de 20 y 40 mcg respectivamente y el RR de fractu-
ras por fragilidad, no vertebrales, fue de 0.47 y 0.46. También
comparada con placebo, la PTH aumenta la DMO de 9% a
[3% en la columna, de 3% a 6% en el cuello femoral y de 2%
a 4% en el cuerpo total.

El grupo de PTH sélo tuvo efectos secundarios meno-
res.



MENOPAUSIA AL DIA

Hormona paratiroidea (PTH) sumada a terapia hormonal ya establecida: efectos sobre fracturas vertebrales
y preservacion de masa 6sea, después de la suspension de la PTH

Parathyroid hormone added to established hormone therapy: effects on vertebral fractures and
maintenance of bone mass after parathyroid hormone withdrawal. J Bone Miner Res 2001 (May); 16:

925-931.

La adicion de hormona paratiroidea (PTH) a la terapia
de reemplazo hormonal (TRH), es un medio efectivo para
incrementar la masa ésea de todo el esqueleto y reducir las
fracturas vertebrales en mujeres con osteoporosis menopau-
sica, de acuerdo con este estudio aleatorizado y controlado
con placebo. Un total de 52 mujeres, quienes han recibido
TRH durante por lo menos dos anos, fueron asignadas a re-
cibir inyecciones subcutaneas de PTH (25 mcg/dia) o placebo,
durante tres afos. Todas las mujeres recibieron suplementos
de calcio y vitamina D. Durante el estudio, las mujeres en el
grupo de PTH mas TRH tuvieron un aumento significativo de
la masa 6sea, de 13.4% sobre la linea de base en la columna,
4.4% en la cadera total y 3.7% en el cuerpo total; el grupo de
TRH sola, no tuvo aumentos significativos.

Comparadas con las no usuarias de PTH, la PTH reduce
el nimero de mujeres con fracturas vertebrales de 37.5% a
8.3% (usando el criterio de disminucion de estatura del 15%)
y de 25% a 0% (usando como criterio la reduccion del 20% en
la estatura); ambas diferencias, fueron estadisticamente signi-
ficativas. El aumento de la DMO durante el tratamiento con
PTH se mantuvo durante un afio de seguimiento después de
descontinuar la hormona.

Comentario. Aunque el tratamiento de la osteoporo-
sis con PTH ha sido estudiado por mas de |5 anos, los dos
estudios anteriores proporcionan una prueba solida de que
este agente puede estimular la formacion de hueso nuevo y
reducir el riesgo de fracturas vertebrales y de otros huesos.
En contraste con los tratamientos antiresortivos existentes,
la PTH es un agente anabdlico el cual estimula la formacion
de hueso sano, especialmente en la columna vertebral. Aln es
necesario solucionar dos inconvenientes de este tratamien-
to. El primero, es que requiere de inyecciones subcutaneas
diarias de 1.0 ml. El segundo es el costo el cual, se dice, sera
10-20 veces mas alto que el de los tratamientos actuales. Se
espera que la FDA apruebe este medicamento para fines del
ano 2001.

Bruce Ettinger MD
Department of Research

Kaiser Permanent Medical Care Program
Oakland, CA



MENOPAUSIA AL DIA

El ejercicio leve o moderado puede reducir el riesgo de enfermedad coronaria (CHD)

Physical activity and coronary heart disease in women: is “no pais, no gain” passe? JAMA 2001 (March

21); 285: 1447-1545

Lee I-M, Rextrode KM, Cook Nr, Manson JE, Buring JE

Caminar a la semana, por lo menos una hora, en las mu-
jeres puede reducir de una manera significativa el riesgo de
enfermedad de las arterias coronarias (CHD). Los datos se
obtuvieron de acuerdo con los resultados de este estudio de
cohorte en mujeres sanas, profesionales de 45 afos en ade-
lante. Los investigadores estudiaron la relacién entre la inten-
sidad del ejercicio fisico y el riesgo de enfermedad coronaria
(CHD).Se analizé el gasto de energia en las actividades fisicas,
incluyendo una variedad de actividades aerdbicas. Los datos
obtenidos indicaron que el grado de reduccion del riesgo era
mayor en las mujeres que realizaron ejercicios muy vigorosos.
Sin embargo el ejercicio fisico de ligero a moderado se asocio
con una menor tasa de enfermedad coronaria (CHD), cuando
se comparo con el grupo de mujeres sedentarias.

En un analisis separado sobre la velocidad del ejercicio y
el tiempo del ejercicio, se encontré que el tiempo empleado
en caminar versus la intensidad del ejercicio (caminar) inde-
pendientemente, condujeron a predecir un riesgo menor en
relacion con el tiempo empleado.

-—h

La reduccion del riesgo persistio aun en las mujeres con
alto riesgo de enfermedad coronaria (CHD) incluyendo a las
mujeres con sobrepeso, niveles de colesterol alto, o fumado-
ras.

Comentario: Es un hecho conocido que el ejercicio fi-
sico conduce a un mejor estado de salud. En este estudio,
como en otros anteriores, las mujeres mas activas fisicamente
también tenian un indice de masa corporal mas bajo, menos
propension a fumar y tenian menos probabilidades de ingerir
bebidas alcohdlicas, una dieta mas sana y usar (TRH). Todos
estos factores se asocian con un riesgo cardiovascular bajo.
Lo interesante de este estudio es el que solamente caminar
una hora por semana, es algo mas facil de cumplir ain en las
personas mas renuentes a hacer ejercicio y puede producir
resultados mas benéficos.

Cynthia A. Stuenkel, MD.

Division of Endocrinology and Metabolism
University of California, San Diego

San Diego, CA
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La Terapia de Reemplazo Hormonal no tiene efecto sobre la pérdida de estatura y fracturas de

acuerdo con el estudio HERS

Effects of hormone replacement therapy on clinical fractures and height loss: The Heart and Estrogen/
Progestin Replacement Study (HERS) Am J Med 2001 (April 15); 110: 442-450.

Cauley J.A, Black DM, Barrett-Connor E, et. al.

En este andlisis de los resultados del estudio HERS, los
autores evaluaron la influencia de la terapia de reemplazo
hormonal, en la incidencia de fracturas y en la tasa de pér-
dida de estatura en mujeres postmenopadusicas. HERS fue en
estudio al azar, doble ciego sobre la prevencién secundaria
de la enfermedad coronaria en 2.763 mujeres postmenopadu-
sicas (edad promedio de 66.7 anos) con Utero intacto. Las
participantes del estudio no fueron seleccionadas por osteo-
porosis, y menos de 5% tenian osteoporosis. Las mujeres
fueron asignadas al azar para recibir estrégenos-progestinas
o placebo. El seguimiento durd por 42 anos. Las fracturas
se diagnosticaron por medio de radiografias. La estatura fue
medida de pie al inicio del estudio y luego anualmente.

No se observé diferencia en el promedio de pérdida de
la estatura o en el niumero de fracturas entre los 2 grupos
observados.

Comentario: La poblacion para este estudio fue escogi-
da con base a enfermedad cardiovascular pre-existente y los
puntos principales fueron eventos cardiovasculares, mientras
que la osteoporosis y la incidencia de fracturas fueron puntos
secundarios. Hay evidencia previa de que las pacientes que
responden mejor a la terapia anti-resortiva son aquellas con
disminucion comprobada de la masa ésea. Es probable que el
estudio no tenga el suficiente poder estadistico para poder
sacar conclusiones clinicas valederas.

Wulf H Utian, MD, PhD

xecutive Director

The North Arnerican Menopause Society Cleve-
land, OH.

Comentario: La mayoria de las mujeres en el estudio
tenian una pérdida moderada de la masa 6sea. El valor T para
la cadera fue -1.4 . Esto corresponde a un promedio de por
vida de una pérdida de hueso del 15%. Muy pocas pacientes
(15%) tenian osteoporosis, la cual se define generalmente
como valorT de menos de -2.5. Por lo tanto, la principal causa
de las fracturas estuvo relacionada con caidas.

Prevenir las caidas es tan importante como prevenir la
osteoporosis en pacientes de edad avanzada.

J.C. Gallagher, MD

Director, Bone Metabolism Unit
Creighton University

Omaha, NE
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Terapia de Reemplazo Hormonal con o sin progestagenos no aumenta la recurrencia del cancer

endometrial

Estrogen replacement therapy in endometrial cancer patients: a matched control study. Obstet Gynecol

2001 (April); 97: 555-560

Suriano KA, McHale M, McLaren CE, Li K-T, Re A, Disaia PJ

Las mujeres con historia de cancer endometrial que re-
ciben terapia de reemplazo hormonal (TRE) no parecen te-
ner un aumento en la tasa de recurrencia del cancer o en la
mortalidad.

En este estudio los investigadores compararon mujeres
que recibian TRE (49% también recibieron un progestageno)
después de su tratamiento para el cancer, con mujeres simila-
res que no recibieron la TRE (75 en cada grupo) los eventos
del resultado fueron: tasa de recurrencia, intervalo libre de
enfermedad, y supervivencia sin enfermedad. Las participan-
tes fueron seguidas por 83 meses, en promedio.

Dos recurrencias (1%) ocurrieron en el grupo que uso6
TRE comparado con || recurrencias (14%) en el grupo con-
trol, demostrando una significancia estadistica a favor de un
intervalo libre de enfermedad en el grupo que recibié TRE.
No se pueden sacar conclusiones relacionadas con el anali-
sis de sobrevida debido al nimero pequeno de eventos, de
acuerdo con los autores del trabajo.

Comentario. Este el mejor y mas reciente trabajo que
demuestra que la TRE en pacientes con cancer endometrial,

w

no aumenta las recurrencias. Este estudio es superior a los
estudios anteriores porque el estudio considera un nimero
pareado de controles, que no recibieron TRE, el tiempo del
estudio, y por el hecho de haber iniciado el tratamiento con
reemplazo estrogénico dentro de un afio de haber iniciado
el tratamiento del cancer endometrial, cuando en este lapso
ocurren mas frecuentemente las recurrencias.

El hallazgo de que las usuarias del tratamiento hormo-
nal tuvieran un intervalo libre de enfermedad mas largo, da
confianza ademas de ser interesante. Debido a los beneficios
en la salud en usuarias de la TRE, este tratamiento debe ser
aconsejado en mujeres tratadas con éxito para su cancer en-
dometrial.

R. Don Gambrell, Jr. MD, FACOG
Clinical Profesor

of Endocrinology and Ob/Gyn
Medical College of Georgia
Augusta, Georgia



MENOPAUSIA AL DIA

Estudio MORE: El raloxifeno no altera la funcién cognoscitiva en mujeres postmenopausicas

con osteoporosis

Cognitive function in postmenopausal women treated with raloxifene. N Engl J Med 2001 (April 19); 344:

1207-1213

Yaffe K, Krueger K, Sarkar S, et. al.

La terapia con el modulador selectivo del receptor de
estrogeno, Raloxifeno, no afecta el total de los resultados de
las funciones cognoscitivas en mujeres postmenopausicas con
osteoporosis, de acuerdo con los andlisis de los datos se-
cundarios del estudio “Resultados multiples de la evaluacion
del Raloxifeno” (MORE), en el cual las fracturas vertebra-
les fueron el objetivo principal. En el estudio MORE mujeres
postmenopausicas con osteoporosis fueron asignadas aleato-
riamente para recibir raloxifeno (60 mg o 120 mg) o placebo,
diariamente por 3 afios. Como punto secundario del estudio,
las funciones cognoscitivas fueron evaluadas en 7.478 muje-
res.Al finalizar el estudio, no se encontraron diferencias entre
los dos grupos, en el area cognoscitiva ya sea para mejoria o
empeoramiento. Sin embargo, los investigadores notaron una
tendencia a un menor deterioro en las usuarias del raloxifeno,
en las pruebas de memoria verbal (riesgo relativo, 0.77) y en
la atencion (riesgo relativo, 0.87).
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Comentario: El hallazgo nulo de éste estudio da evi-
dencia que el raloxifeno no causa el empeoramiento de las
funciones cognoscitivas, como lo han sugerido algunos criti-
cos. La tendencia positiva relacionada con la memoria verbal
y la atencion merece continuar su observacion. Es de interés
adicional en este estudio anotar que el empeoramiento de las
oleadas de calor existentes o nuevas no tuvieron un impacto
negativo en las funciones cognoscitivas.

Margery L.S. Gass, MD

Director Centro de Menopausia y Osteoporosis
Universidad de Cincinnati,

Cincinnati, OH.
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Aumento continuado de riesgo de embolismo con ERT/HRT en el estudio WHI, de acuerdo a ultimos datos

no publicados.

(Datos atin no publicados suministrados por la NAMS)

Las mujeres que toman TRH (ya sea estrogenos solos o
en combinacién con una progestina) continan presentando
una mayor incidencia de infarto del miocardio, ACV y em-
bolismo con relacion al grupo placebo, de acuerdo a datos
no publicados de tres anos del estudio WHI. Sin embargo el
aumento no fue lo suficiente grande para suspender la inves-
tigacion. La informacién es parte de una serie de adelanto de
datos, obtenidos de las 27 000 participantes en el estudio.

Hace un ano los investigadores de las participantes del
estudio del WHI informaron que durante los primeros dos
afos hubo un pequeiio aumento del nimero de eventos re-
lacionados con embolismo vascular en mujeres bajo terapia
TRH/TRE. Los datos liberados recientemente, muestran que
durante el tercer afo, las mujeres que toman TRH/TRE con-
tindan presentando mas incidentes de infarto del miocardio,
ACV, y embolismo que las mujeres con placebo. El aumento
fue menos que 0.5% por ano para el grupo en terapia activa,
comparada con las que reciben placebo.Ademas la incidencia
en ambos grupos fue menor que la esperada en la poblacién
general.

A pesar del incremento continuo, la Oficina de Control
de la Seguridad de los Datos (DSMB), la cual revisa la exac-
titud de los datos cada seis meses, recomendando la conti-
nuidad o no del estudio; los miembros de ésta oficina aducen

(3]

falta de claridad en el balance general entre los riesgos y los
beneficios de la TRH/TRE para la eventual continuacion del
estudio.

El estudio WHI esta respaldado por el Instituto Nacional
de corazoén, pulmones y sangre. (NHLBI). Esta disefado para
terminar en 2005.

Comentario: Aunque de interés, este informe no mues-
tra detalle en las cifras. Por lo tanto es imposible hacer un
comentario profundo. De acuerdo a los datos mostrados las
mujeres que reciben TRH/TRE, tiene un ligero aumento en
el riesgo comparado con placebo, pero ambos grupos tienen
una incidencia menor a la anticipada para la poblacion normal.
Este parece ser un riesgo muy bajo. Los hallazgos también
sugieren que la poblacion estudio puede ser mas sana que
la poblaciéon general. Espero que este estudio continle, para
obtener los datos completos permitiendo a los investigado-
res evaluar la relacion riesgo/beneficio. Recomendaria que las
mujeres no cambiaran su tratamiento, excepto después de
tener una discusion acerca del tema durante la préxima cita
con un profesional de la salud.

Wulf Utian MD, PhD
Executive Director

The Nort American Society
Cleveland, OH
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Guias actualizadas para el manejo del colesterol por el Programa Nacional de Educacién en Colesterol

Panel de expertos en deteccion, evaluacion y tratamiento de colesterol sanguineo alto en adultos.
Resumen del tercer informe del Panel de expertos en deteccion, evaluacion y tratamiento de niveles altos
de colesterol en adultos del Programa Nacional de Educacion en Colesterol (NCEP)

Update guidelines for cholesterol management issued by the National Cholesterol Education Program.

JAMA 2001 (Mayo 16); 285:2486-2497

Esta es la actualizacion del Programa Nacional de Edu-
cacion en Colesterol (NCEP) de las guias clinicas basadas en
la evidencia, para la medicion y el manejo del colesterol. De
acuerdo a este resumen un nuevo elemento importante de
este reporte (conocido como el Panel 3 o ATP 3 del trata-
miento del adulto), es el enfoque en prevencion primaria en
personas con multiples factores de riesgo.

Entre los cambios claves en la actualizacion de estas guias
esta la recomendacion para un tratamiento mas agresivo di-
rigido a bajar el colesterol para aquellos que se encuentran
en alto riesgo de infarto del miocardio; el uso de la medicién
de lipoproteina como el primer test para el colesterol alto;
un valor minimo de los niveles limites de la lipoproteina de
alta densidad (HDL) como factor de riesgo; una nueva deter-
minacion de cambios en el estilo de vida como terapia, y una
especial atencion al tratamiento de los triglicéridos. Las guias
también incluyen una herramienta para determinar el riesgo
(basadas en los datos del estudio Framingham) que puedan
predecir el chance que tiene una persona de un ataque car-

diaco dentro de los 10 anos siguientes. Entre los factores de-
terminados estan el género, edad, colesterol total, HDL, pre-
sion sanguinea sistdlica, hipertension y el uso del cigarrillo.

Comentario: Las nuevas guias se constituyen en el pri-
mer paso para identificar los individuos quienes estan en alto
riesgo para desarrollar enfermedad cardiaca y recomiendan
nuevas o mas amplias indicaciones para promover la salud
cardiovascular éptima. El enfoque clinico para la prevencion
primaria aun se basa en cambios en el estilo de vida; sin em-
bargo las guias reafirman que la droga dirigida a disminuir los
niveles de LDL reduce significantemente el riesgo de enfer-
medad cardiaca y recomiendan un tratamiento agresivo para
los individuos en alto riesgo. Las recomendaciones, se espera
que aumenten sustancialmente, a mas de 35 millones de indi-
viduos, el nUmero de americanos tratados farmacologicamen-
te por hipercolesterolemia.

Diane Todd Pace, PhD, APRN, BC
Family Nurse Practitioner/Researcher
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Altas dosis de tiroxina son necesarias cuando se usa TRE en mujeres con hipotiroidismo

Increased need for thyroxine in women with hypothyroidism during estrogen therapy N Engl J Med 2001 (

June 7); 344: 1743-1749

Arafah BM

En mujeres posmenopausicas con hipotiroidismo que re-
ciben terapia con tiroxina, la terapia de reemplazo estrogé-
nica (TRE) puede incrementar la dosis necesaria de tiroxina
de acuerdo a este estudio. Un total de 36 mujeres postmeno-
pausicas fueron ingresadas, 25 de las cuales recibian tiroxina
para hipotiroidismo. Se inici6 terapia de reemplazo en todas
las mujeres (0.625 mg/dia de estrégenos conjugados equinos,
ECE; se agregaron 5 mg/dia de acetato de medroxiproges-
terona, AMP, a las pacientes con Utero) Se midieron niveles
séricos de tiroxina, tiroxina libre, TSH, y globulina transpor-
tadora de tiroxina al inicio del estudio y cada seis meses por
48 semanas, después del inicio de la terapia de reemplazo. Las
mujeres con funcion tiroidea normal tenian aumento signifi-
cativo de las concentraciones séricas de tiroxina y globulina
transportadora mientras sus otros parametros permanecen
relativamente sin cambio. Ellas tenian un aumento asociado
a estrogenos de tiroxina y globulina transportadora similar
como las mujeres con funcion tiroidea normal; sin embargo
se observé una disminucion significante en la tiroxina libre y
un aumento en TSH. La reduccién en tiroxina libre requiere
mayores dosis de tiroxina en 7 mujeres.

Comentario. Este interesante articulo evaltia un pequeno
numero de mujeres con Yy sin desérdenes tiroideos durante
TRH. El estudio tiene limitaciones una poblacion pequena, las
pacientes fueron sus propios controles y el tratamiento no
fue aleatorizado. De importancia, es que no se menciona un
método objetivo para evaluar clinicamente la funcion tiroidea.
Tampoco, presenta la relacion de potencia de la medicacion
tiroidea usada ni los desérdenes médicos concomitantes. El
mensaje clinico es que las mujeres menopausicas tratadas con
tiroxina, necesitan monitorizarse su estado tiroideo. Se debe
incluir seguimiento clinico y evaluacion y monitoria tiroidea.
Muchos clinicos usan T4 libre y niveles de TSH en suero para
un monitoreo fino. Un estudio aleatorizado con una pobla-

cién mayor usando diferentes preparaciones y dosis de estro-
genos, progestinas y/o androgenos podria ser interesante.

Robert A Wild MD, MPH

Professor and Chief

Reproductive Endocrinology
Oklahoma University Medical Center
Oklahoma City, OK

Comentario. Este estudio nos da nueva evidencia acerca
de los efectos de la TRE sobre los niveles de hormona tiroi-
dea en mujeres normales e hipotiroideas. Debido a que la
mujer hipotiroidea no puede incrementar la sintesis de hor-
mona tiroidea para compensar el aumento de la globulina
transportadora, debido a los estrégenos (lo cual disminuye
su tiroxina libre) ellas pueden necesitar un aumento en la
terapia de reemplazo tiroideo. De acuerdo a los datos, se
requiere medir TSH sérica 12 semanas después de iniciada
TRE en mujeres con hipotiroidismo o en mujeres con dosis
supresivas de terapia de reemplazo tiroideo para determinar
si se requiere un incremento en la medicacién tiroidea con
el fin de sostener laTSH en rangos normales. Por otra parte
uno podria extrapolar que la mujeres hipotiroideas que sus-
penden laTRH, deberian tener un valor de TSH en suero para
estar seguros que la dosis de hormona tiroidea que reciben
no es muy alta dado que las mujeres son mas vulnerables a
los desérdenes tiroideos en las etapas de cambios hormona-
les y reproductivos, es prudente medir el estado tiroideo en
mujeres postmenopausicas sanas para detectar alguna insufi-
ciencia tiroidea oculta, antes de iniciar TRH.

Cynthia A Stuenkel, MD

Clinical professor of Medicine
Endocrinology and Metabolism
University of California, San Diego
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Agregar risedronato a la TRH/TRE mejora la eficacia sobre la densidad mineral ésea

Effects of combined risedronate and hormone replacement therapies on bone mineral density in
postmenopausal women. J Clin Endocrinol Metab 2001 (May); 86: 1890-1897

Harris ST, Eriksen EF, Davidson M, et. al.

La adicion de risedronato a la terapia de reemplazo es-
trogénico (TRE) mejora mas y de manera significante la den-
sidad mineral 6sea (DMO) que cuando se usa TRE sola (o con
un progestageno) a nivel del cuello femoral, distal del radio
con un pequeno efecto en la DMO de la columna lumbar, de
acuerdo a este estudio de un ano, prospectivo, doble ciego y
controlado con placebo. Un total de 524 mujeres postmeno-
pausicas recibiendo TRE (0.625 mg/dia de estrogenos conju-
gados equinos, ECE) 6 TRH (ECE combinados con 5 mg/dia
de acetato de medroxiprogesterona, AMP) fueron aleatori-
zadas a recibir risedronato 5 mg/dia o placebo. El objetivo
primario fue determinar el porcentaje de cambio sobre la
linea de base en el promedio de la DMO de la espina lumbar
a un ano. Se observé un aumento significativo sobre el valor
basal de los grupos de tratamiento TRE/TRH del 4.6% y del
tratamiento combinado con risedronato-TRE/TRH del 5.2%;
sin embargo la diferencia no fue estadisticamente significante.
Entre los objetivos secundarios, se observé un incremento
significante en ambos grupos a nivel del cuello y trocanter
femoral, el radio distal y el radio medial. Las diferencias
entre los grupos fueron significantes a nivel del cuello

femoral (1% y 2.7% de incremento respectivamente) y a
nivel del radio medial (0.4% y 0.7%). Los autores anotan
que el tratamiento combinado fue bien tolerado y tuvo
efectos secundarios similares a los del grupo de TRE/
TRH solo, incluyendo los efectos gastrointestinales.

Comentario. Aunque hay aumentos modestos en
algunos sitios del esqueleto con la combinacion
comparado con la TRE/TRH sola, el impacto clinico
de esta combinacion se desconoce. La combinacion
puede aumentar costos y potencialmente efectos
secundarios. Si el objetivo primario es reducir el riesgo
de fractura, el uso de la combinacion debe ser usado
juiciosamente y tal vez especificamente en pacientes
quienes demuestren falla en la monoterapia.

Betsy Love McClung, RN, MN
Associate Director

Oregon osteoporosis Center
Portland, OR
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¢Las progestinas anulan el efecto protector de los estrégenos so-

bre el riesgo cardiovascular?

GIUSEPPE M.C. ROSANO, M.D, PhD; CRISTINA VITALE, MD; GIUSEPPE MERCURO, MD; DAN-

IELA ONORATI, MD; MASSIMO FINNI, MD*

INTRODUCCION

Las mujeres estan protegidas hasta la menopausia contra
el desarrollo de enfermedad arterial coronaria y tienen una
incidencia menor de infarto del miocardio y muerte subita
con una diferencia de 20 afos con relacion al hombrel-3. Las
hormonas ovaricas estan implicadas en este efecto protec-
tor, puesto que mujeres ooforectomizadas quienes no toman
terapia de reemplazo hormonal (TRH) tienen una incidencia
de enfermedad arterial coronaria similar a la de los hombres
de igual edad.

En prevencion primaria, hay bastante evidencia la cual
sugiere que la TRH esta asociada con una disminucion de
mortalidad y morbilidad cardiovascularl. La mayoria de los
estudios de cohorte de casos y controles los cuales han de-
mostrado que el reemplazo estrogénico en las mujeres me-
nopausicas esta asociado con una reduccién del 30-50% en
la morbimortalidad cardiovascular, se han hecho con estro-
genos, sin oposicion de progesterona4-5. La adicion de pro-
gestinas, sin embargo, puede afectar las funciones vasculares
e influenciar, negativamente el efecto cardioprotector de la
terapia estrogénica.

En la pared arterial hay receptores de progesterona y
existe evidencia de que los efectos arteriales de las proges-
tinas estan mediados a través de esos receptores y también
a través de un mecanismo de disminucion de los receptores
de estradiol. Las progestinas pueden estabilizar las arterias en
un estado de inestabilidad vasomotora, pero también pueden
inducir vasoconstriccion en vasos sensibilizados previamente
por estrogenos2. Hasta el momento, se conoce poco acerca
de los efectos de las progestinas sobre el sistema cardiovas-
cular y sobre si estas hormonas afectan el efecto cardiopro-
tector de los estrdégenos.

Progestinas y perfil lipidico

La terapia de estrégenos sin oposicién baja el colesterol
total y el colesterol LDL aumenta el colesterol HDL y actla
sobre los triglicéridos, dependiendo de la ruta de adminis-
tracion y el nivel basal de los lipidos plasmaticos. La terapia
estrogénica también estimula la remocion del colesterol de la
circulacion sistémica, con un incremento del transporte del
colesterol reverso.

©

En contraste con los estrégenos, las progestinas inducen
un aumento de la actividad de la lipasa hepatica, aumentando
la degradacion de colesterol HDL.Aunque este efecto parece
estar relacionado con la dosis y la potencia androgénica de la
progestina, la adicion de una progestina a los estrégenos tien-
de a atenuar el aumento de colesterol HDL y la disminucion
de colesterol LDL obtenidos con la terapia de reemplazo es-
trogénico (TRE)6. El efecto de las progestinas sobre el per-
fil lipidico esta estrictamente relacionado con su estructura
bioquimica, la dosis y el esquema usado. Las progestinas con
efecto progestacional puro, no afectan el metabolismo de los
lipidos, mientras que los derivados de 17 alfa hidroxiproges-
terona tienen poco efecto sobre los cambios benéficos indu-
cidos por los estrogenos en los lipidos plasmaticos.

El estudio PEPI comparé el efecto a largo plazo de los
diferentes regimenes de TRH sobre la presion sanguinea y
parametros metabdlicos en mujeres sanas. Este estudio de
tres afos, multicéntrico, aleatorizado, compara los efectos de
placebo, estrogenos conjugados equinos (ECE), (0.625 mg/
dia), mas acetato de progesterona ciclica (10 mg/dia por 10
dias/mes); ECE mas medroxiprogesterona continua (2.5 mg/
dia); ECE mas progesterona micronizada (200 mg/dia por 12
dias/mes) sobre el perfil lipidico en mujeres postmenopausi-
cas sanas?. El estudio incluyé 875 mujeres postmenopausicas
y el objetivo primario fue comparar las diferencias con el pla-
cebo sobre factores seleccionados de enfermedad cardiaca.
De base las mujeres tenian un perfil lipidico con promedio
de HDL-C de 63 mg/dL y LDL-C de 140 mg/dL. Los triglicé-
ridos y el colesterol total en promedio para el grupo fueron
de 104 y 224 mg/dL, respectivamente. Entre los grupos de
estudio aparecieron cambios leves en HDL-C, pero todos
fueron significativamente mayores que los niveles en el grupo
placebo. Los ECE sélos, produjeron un incremento mayor en
HDL-C, mientras que en los casos con adicion de progestinas,
se reducia el incremento de HDL-C. Sin embargo, el impacto
clinico de la adicion de progestinas sobre el efecto benéfico
de los estrogenos es trivial. El cambio observado entre los re-
gimenes de progestagenos en el estudio PEPI es de 2 mg/dL el
cual aunque puede ser significantemente diferente entre los
grupos de tratamiento, no tiene valor clinico. Ademas nunca
se ha demostrado que en las mujeres normocolesterolémicas
con HDL-C normal y LDL-C bajo, como aquellas incluidas en
el estudio PEPI, un incremento de HDL-C reduzca la morbili-
dad o la mortalidad cardiovascular.



Los estrogenos conjugados sélos y cada uno de los esque-
mas de estrégenos mas progesterona, disminuyen el LDL-C
cuando se comparan con el placebo, mientras que los niveles
de triglicéridos estuvieron elevados en cada uno de los cua-
tro grupos de tratamiento, fluctuando entre 1.4 a 13.7 mg/
dL, comparados con placebo. Como se mencioné para los
cambios en HDL-C, los cambios entre los diferentes esque-
mas encontrados en el estudio PEPI, no tienen importancia
clinica. Diferencias estadisticamente significativas no reflejan
necesariamente efectos clinicos. Por ejemplo, la disminucion
de colesterol total en pacientes normocolesterolémicas, de
bajo riego, sin enfermedad cardiovascular; nunca ha demos-
trado reduccién del riesgo cardiovascular, mientras que el
efecto sobre el LDL-C puede ser relevante. El incremento de
I2 mg/dL en triglicéridos, en mujeres con triglicéridos basales
normales, no significa hipertrigliceridemia ni causa cambios
en los perfiles de coagulacion. Aunque se detectaron peque-
nas diferencias entre los tratamientos, el impacto metabdlico
general de relevancia clinica de los diferentes progestagenos
probados en el estudio PEPI, debe ser considerado similar.

Debido al primer paso hepatico, la progesterona micro-
nizada tiene el mismo impacto metabdlico que las progesti-
nas no androgénicas, tales como la medroxiprogesterona y
el acetato de ciproteronaé. La administracion transvaginal de
progesterona, no afecta los cambios metabdlicos inducidos
por la terapia de reemplazo estrogénica y debe, por lo tanto
ser considerada como la Unica forma de administracion de
una progestina metabolicamente neutral. Las progestinas an-
drogénicas como el acetato de noretisterona, tienen mayor
efecto negativo sobre el perfil lipidico.

En los dltimos afios ha habido interés en la asociacion de
antilipidemiantes y TRH oral para el tratamiento de la hiper-
lipidemia en mujeres menopausicas. La combinacion de esas
dos terapias, es mas efectiva que cada una de ellas individual-
mente, en la reduccién del colesterol y los triglicéridos, en
mujeres dislipidémicas. Varios estudios han evaluado la tera-
pia de reemplazo estrogenos progestagenos y estatinas en
mujeres hipercolesterolémicas. Daling y col. y Sbarouni y col,
compararon el efecto de simvastatina y TRH con ECE (0.625
mg/dia) y acetato de medroxiprogesterona (2.5 mg/dia) en
mujeres menopausicas hipercolesterolémicas y encontraron
que mientras la simvastatina fue mas efectiva en la reduccion
del colestrol total y el LDL-C, no tenia efecto sobre la Lp(a),
la cual a su vez fue reducida en un 30% por la TRHS8-9.

Davidson y col., compararon el efecto de laTRE con ECE
(0.625 mg/dia), pravastatina (20 mg/dia) y estrogenos mas la
estatina en mujeres postmenopausicas hipercolesterolémicas
y encontraron que mientras la TRE fue tan efectiva como la
pravastatina para aumentar la HDL-C, fue menos efectiva que
la pravastatina en reducir LDL-C|0.Es interesante que la aso-
ciacion de TRE con estrégenos conjugados mas pravastatina,
fue mas efectiva que la pravastatina sola para reducir coles-
terol total, LDL-C y triglicéridos. Este Ultimo efecto fue de
particular importancia porque, como se mencioné antes, los
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estrogenos orales solos pueden inducir un ligero incremento
en los triglicéridos totales. Herrington y col., han evaluado el
efecto de pravastatin y TRH con ECE y acetato de medroxi-
progesterona, sobre los lipidos plasmaticos y la funcion en-
dotelial en mujeres hipercolesterolémicas y encontraron que
la pravastatina sola fue mas efectiva en reducir el colesterol
total y el LDL-C y que laTRH fue mas efectiva en restaurar la
funcion endotelial, pero que las dos terapias combinadas fue-
ron mejores que las dos terapias solas para bajar el colesterol
y el LDL-C plasmaticos, incrementar el HDL-C y mejorar la
funcion endotelial | I.

Nuestro grupo recientemente informé que la asociacion
de atorvastatina con estrégenos conjugados equinos y me-
droxiprogesterona o valerato de estradiol y acetato de cipro-
terona, es mas efectiva que la atorvastatina sola o en combi-
nacion con estradiol y acetato de noretisterona, en cuanto a
la disminucion de Lp(a), colesterol total y LDL-C en mujeres
menopausicas con hipercolesterolemia severa.

De los estudios anteriores, parece claro que la terapia
combinada de estatinas con estrégenos orales (solos o en
asociacion con progestinas no androgénicas) es la terapia mas
efectiva para el tratamiento de hipercolesterolemia en la mu-
jer menopausica.

Progestinas y arterioesclerosis coronaria

Son bien conocidos los efectos vasodilatadores y antia-
terogénicos de los estrogenos sobre las paredes arteriales
sanas y enfermas. Los estrogenos reducen la progresion de la
arterioesclerosis coronaria en animales y en humanos y admi-
nistrados, ya sea en forma aguda o crénica, pueden bloquear
la vasoconstriccion inducida por acetilcolina en animales y
en humanos. Cuando se administran progestinas en combi-
nacion con estrogenos, se puede interferir en este efecto de
los estrogenos.

Adams y col., evaluaron el efecto de la TRE sola o con
progestinas en monas ovariectomizadas, alimentadas con una
dieta antiaterogénica y encontraron que el 17 b estradioll2.
Es importante puntualizar que el efecto de las progestinas
sobre las arterias de primates no humanos, pueden afectarse
por vias metabdlicas diferentes de las presentes en las arte-
rias de los humanos. Por lo tanto los efectos de las proges-
tinas sobre la funcion vascular y la arterioesclerosis, no se
pueden extrapolar del todo a los humanos.

Recientemente, Herrington, comparé en un estudio
controlado, con placebo, el efecto de la TRH con ECE so-
los o en combinacién con acetato de medroxiprogesterona,
(AMP), sobre la progresién de la arterioesclerosis coronaria
en mujeres normocolesterolémicas con enfermedad arte-
rial coronaria probada (estudio ERA). Después de 3.2 anos
de seguimiento, no se encontraron diferencias significativas
en el promedio de estenosis arterial coronaria en mujeres
asignadas al grupo de terapia activa o al de placebol3. Este



elegante estudio, mostro que ni laTRE ni las estatinas (usadas
ampliamente en el grupo placebo) reducen la progresion de
la enfermedad arterial coronaria en mujeres menopausicas,
cuando la placa coronaria arteriosclerética esta bien formada
y causa estrechamiento significante de los vasos coronarios.

Desde el punto de vista preventivo, es mas importante
hacerlo con la formacién y la progresién de pequenas placas
que esperar la reduccion de tamao en las placas arterioscle-
roticas. La evaluacion del grosor de las placas intima y media,
puede ayudar a identificar estados iniciales de arterioesclero-
sis.Varios estudios han demostrado que laTRH, a largo plazo,
reduce el grosor de la intima-media en usuarias de hormonas,
comparados con no usuarias, lo cual sugiere que laTRH pue-
de ser efectiva para reducir la progresion de estados iniciales
de arterioesclerosis. La importancia de la TRH para prevenir
la arterioesclerosis todavia no esta bien establecida y los re-
sultados del estudio ERA no permiten sacar conclusiones so-
bre los efectos de laTRH en la prevencién de la enfermedad
coronaria, ya sea en la intervencién primaria o secundaria.

Como en el estudio ERA, en la mayoria de los estudios
para evaluar el efecto de la terapia estrogenos-progesterona
sobre el grosor de la intima-media de los vasos, se ha hecho
usando acetato de medroxiprogesterona. Hasta este momen-
to, no hay datos disponibles del efecto antiaterogénico de
otras progestinas diferentes al acetato de medroxiprogeste-
rona.

Progestinas y reactividad muscular

La progesterona y las progestinas tienen propiedades va-
soactivas, las cuales, en parte, son mediadas por receptores
de progesterona. Puesto que la expresion de los receptores
de progesterona sobre la superficie celular es inducida por
los estrogenos, resulta claro que la exposicion a estrogenos
puede afectar la respuesta del arbol vascular a las progesti-
nas.

Varios estudios han evaluado el efecto de progesterona
y progestinas sobre las arterias coronarias in vitro y han de-
mostrado una accién relajante de las progestinas, endotelio
independiente, con una diferencia minima entre las diferentes
sustancias. Miller y colaboradores investigaron la relajacion
arterial en segmentos de arterias coronarias de perras ova-
riectomizadas tratadas con estrogenos, progesterona y estro-
genos mas progesteronal4 . La respuesta, en cuanto a relaja-
cion arterial, fue igual en las arterias coronarias de aquellos
animales que recibieron estrégenos y en los que recibieron
progesterona; sin embargo, fue minima en las que recibieron
la terapia combinada. Por lo tanto, parece que in vitro, hay
poco o ninglin efecto adverso de la progesterona o progesti-
nas, sobre la funcion vascular.

Experimentos en animales in vivo, han sugerido que las
progestinas sintéticas pueden antagonizar el efecto vasodila-
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tador de los estrogenos.Williams y col., han evaluado el efecto
separado y combinado de los ECE y la medroxiprogesterona
en la respuesta coronaria en monas arterioscleroéticas|5. La
exposicion a estrogenos incrementa la respuesta vasodi-
latadora de las coronarias y la reserva del flujo sanguineo,
mientras que la coadministracién de acetato de medroxipro-
gesterona resulta en una reduccion de 50% en la respuesta
vasodilatadora. Sin embargo, por las razones mencionadas
anteriormente, el efecto de las progestinas sintéticas en ex-
perimentos animales no se puede proyectar totalmente a los
humanos, puesto que las vias metabélicas son diferentes.

En humanos, las diferentes progestinas y los diferentes
regimenes terapéuticos pueden tener diferentes efectos so-
bre la reactividad vascular. Puesto que los estrogenos inducen
proteccion de receptores de progesterona, las progestinas
administradas en un régimen ciclico, teéricamente, tendrian
una accioén vascular mas desfavorable, mientras que los regi-
menes combinados continuos reducirian el potencial adverso
de las progestinas. Se ha informado que las progestinas andro-
génicas reducen el efecto benéfico de los estrégenos sobre
el indice de pulsatilidad, mas que la progesterona y otras pro-
gestinas menos androgénicas como el acetato de medroxi-
progesterona y el acetato de ciproterona. Hallazgos similares
se han dado en estudios de rigidez de la arteria carotidal 6.

Nuestro grupo, recientemente reportd el efecto de la
combinacién de acetato de ciproterona y valerato de estra-
diol, sobre la funcion endotelial en 20 mujeres postmeno-
pausicas con riesgo cardiovascular aumentado. El valerato de
estradiol aumenta significativamente el flujo mediado por la
dilatacion de la arteria braquial comparado con la linea de
base y este efecto no fue alterado cuando se agregd acetato
de ciproterona, lo cual sugiere que el acetato de ciproterona
no reduce el efecto vascular benéfico de los estrogenos. Ha-
llazgos similares han sido obtenidos usando ECE y acetato de
medroxiprogesterona combinado continuo.

Nosotros, hemos evaluado el efecto de dos diferentes
regimenes de TRH sobre la funcién endotelial y la resistencia
vascular del antebrazo en mujeres menopausicas con hiper-
tension grado | cuya tension arterial habia sido bien contro-
lada con el uso de diuréticos. Los pacientes entraron a un
estudio doble ciego, simple, cruzado, evaluando los efectos de
TRH combinada continua con ECE mas acetato de medroxi-
progesterona, en un grupo, y |7 b estradiol mas acetato de
noretisterona, en otro. Comparado con la linea de base, ECE
mas AMP causa una reduccion marginal de la presion sangui-
nea, mientras que la asociacion de 17 b estradiol mas acetato
de noretisterona, incrementa los valores de la presion sangui-
nea. Se noto una diferencia significante en la presion sistolica
entre las dos fases de tratamiento. La funcién endotelial se
mejora con ECE mas AMP, mientras que fue afectada negati-
vamente por el |7b estradiol mas acetato de noretistrerona.
Los cambios de la presion sanguinea observados durante la
terapia hormonal fueron principalmente atribuidos al efecto
de los dos regimenes hormonales sobre la resistencia vascu-



lar en el antebrazo. Indudablemente, mientras la resistencia
vascular fue reducida en el grupo ECE mas AMP, en el grupo
de |7 b mas acetato de noretisterona, aumento.

Esos datos muestran que diferentes tratamientos estré-
genos-progestagenos tienen diferentes efectos sobre la pre-
sion sanguinea y sobre la reactividad vascular. La adicién de
progestinas mas androgénicas a los estrégenos, parece afec-
tar negativamente la resistencia vascular periférica. Es posible
que algunos efectos observados sean dosis dependientes y
que dosis mas bajas de progestinas androgénicas pueden te-
ner un efecto vascular neutro.

Una seleccién cuidadosa del tipo de progestina y de la
dosis cuando se adiciona a los estrogenos, parece ser crucial
para preservar o posiblemente aumentar, los efectos vascu-
lares benéficos de los estrégenos. Esos efectos pueden ser
de relevancia clinica para aquellos pacientes con enfermedad
cardiovascular o aquellos con un aumento de la reactividad
vascular tales como los del fendmeno de Reynaud, migrana,
angina vaso espastica y sindrome X.

Efecto de las progestinas sobre el dolor
precordial y la isquemia del miocardio

En los dltimos afos, ha sido evidente que los estrogenos
poseen propiedades antiisquémicas y antianginosas. Nosotros
hemos demostrado que la administracién aguda y crénica de
|7 b estradiol mejora la isquemia del miocardio inducida por
el ejercicio en pacientes menopausicas con enfermedad arte-
rial coronaria y mejoran el dolor precordial en mujeres con
angina y arteriogramas coronarios normales. La pregunta que
surge es si estos efectos benéficos de los estrégenos pueden
ser afectados por la adicion de progestinas.

Nosotros, también hemos demostrado que la adicion de
acetato de noretisterona bloquea las propiedades antiangino-
sas del 17 b estradiol en pacientes con sindrome Xy pueden
aln empeorar los sintomas en esos pacientes|7. Reciente-
mente hemos reportado cémo la adicion de progesterona
(45 mg/dia) o AMP (100mg/dia) al 17 b estradiol no agravé la
isquemia miocardica inducida por el ejercicio en |8 mujeres
posmenopausicas con enfermedad arterial coronaria. No se
encontraron diferencias entre la linea de base y la adminis-
tracion de 17 b estradiol mas AMP en tiempo de depresion
de | mm del segmento ST o tiempo de ejercicio, mientras la
progesterona vaginal, posteriormente mejoraba ambos para-
metros.

El presente estudio demuestra que en pacientes meno-
pausicas con enfermedad vascular coronaria, la adicién ciclica
de progesterona natural a laTRE aumenta los beneficios de la
terapia estrogénica sobre la isquemia del miocardio inducida
por el ejercicio, mientras que la adicion de acetato de me-
droxiprogesterona ciclica, no tiene ese efecto benéfico. Mas
recientemente hemos mostrado que, en pacientes quienes
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reciben terapia de reemplazo con estrégenos conjugados
equinos, cuando se agrega acetato de medroxiprogesterona
continua, mejora la accion del ejercicio, mas que con el régi-
men ciclico. Por lo tanto, parece que en pacientes con enfer-
medad cardiovascular demostrada y en aquellas con riesgo
cardiovascular aumentado, son preferibles las progestinas
menos androgénicas, administradas en un esquema combina-
do continuo.Aunque algunos estudios han demostrado que la
progesterona administrada por via vaginal aumenta los efec-
tos benéficos de los estrégenos, esos datos no pueden ser
trasladados a la progesterona micronizada, puesto que ésta
ultima tiene un paso importante por el higado.

Efecto del uso de los estrégenos y
las progestinas sobre el riesgo de la
enfermedad cardiovascular

Hay amplia evidencia, la cual sugiere que la TRE después
de la menopausia puede proveer proteccion contra la enfer-
medad cardiaca y posiblemente, contra la enfermedad vas-
cular cerebral. El beneficio mas sustancial, es la reduccion de
35-50% en la mortalidad y morbilidad cardiovascular, obser-
vado en las usuarias actuales de estrégenos. Pocos estudios
epidemioldgicos han investigado el efecto de la adicion de
progesterona a la terapia de estrégenos, sobre la morbilidad
y mortalidad cardiovascular. Nachtingall y col., reportaron
68% de reduccion en el riesgo de infarto del miocardio en
mujeres con estrogenos y progesterona ciclica, comparada
con mujeres quienes recibieron placebo|8. Falkeborn y col.,
encontraron que en mujeres en quienes se habfa prescrito
una combinacion de estrégenos-progesterona, tenian una re-
duccién de 50% en el riesgo de infarto del miocardio, compa-
rado con las mujeres de la poblacion general, mientras que la
reduccion del riesgo en mujeres que recibieron solo estroge-
nos, fue 26%19. De manera similar, Pati y col., reportaron una
reduccion en el riesgo de infarto del miocardio en mujeres
recibiendo estrogenos solos (RR 0.69) o estrogenos-proges-
terona combinados (RR 0.68), comparadas con no usuarias20.
El reporte de un seguimiento de 16 afios en 59.337 mujeres
incluidas en el estudio de las enfermeras de Boston, sugiere
que aquellas quienes corrientemente tomaron estrégenos y
progestinas (mas comunmente acetato de medroxiproges-
terona) tenian una reduccién significante de su riesgo de
enfermedad cardiaca5. En este estudio, se encontré que las
mujeres que tomaron estrégenos con progestinas tenfan una
reduccion de 61% en el riego de un evento coronario ma-
yor, comparado con mujeres que nunca usaron terapia de
reemplazo hormonal. Estos resultados fueron confirmados
por el reporte de 20 anos de seguimiento del mismo estudio,
mostrando consistentemente, un efecto cardioprotector de
la TRH. Basados en esos resultados, parece concebible decir
que el riesgo de eventos coronarios mayores es sustancial-
mente reducido por la TRH combinada y que las progestinas
no disminuyen el efecto cardioprotector de los estrégenos.
Todos estos estudios han sido realizados en mujeres sanas y
por lo tanto el efecto de la adicion de progestinas a los estro-



genos en pacientes con riesgo de enfermedad cardiovascular
puede ser diferente debido a los efectos de las progestinas
sobre el perfil lipidico y las funciones vasculares.

Los resultados del estudio HERS (Heart and Estrogen-
progestin Replacement Study) adicionaron datos criticos so-
bre el efecto de la TRH para prevencién secundaria en mu-
jeres con enfermedad arterial coronaria2l. La finalidad del
estudio fue evaluar si el tratamiento diario con ECE (0.625
mg) y AMP (2.5 mg) podian reducir los eventos coronarios
en mujeres con enfermedad arterial coronaria esta blecida.
El estudio, el cual incluyd 2763 mujeres posmenopausicas
con edad promedio de 66.7 afios no mostré ningun efecto
protector de la TRH con relacién a eventos cardiovasculares
en mujeres con enfermedad arterial coronaria, seguida de un
posible incremento en la incidencia de eventos coronarios
agudos durante el primer afno de la terapia hormonal. En ge-
neral, hubo 172 infartos del miocardio en el grupo tratado
con hormonas y 176 en el grupo placebo, con un aumento
de la incidencia (analisis post - hoc) de eventos en el grupo
de hormonas durante el primer ano y una clara tendencia de
disminucion de eventos cardiacos con el tratamiento después
de dos anos. El estudio confirmé el aumento de incidencia de
trombosis venosa profunda con el uso de TRH, aunque no
se observo diferencia alguna en el nimero de eventos trom-
boembdlicos. Los autores concluyeron que la terapia combi-
nada estrogenos-progestinas no reduce el riesgo de eventos
coronarios en mujeres postmenopausicas con enfermedad
arterial coronaria restablecida, pero que la continuacién del
uso en mujeres que ya estan tomando esta terapia, podria
ser benéfica.

El estudio, sin embargo, adolece de varios problemas me-
todolégicos y estadisticos, los cuales hacen dificil su inter-
pretacion y sus conclusiones no muy Utiles para la practica
clinica. El primer problema con el estudio, es la relativa avan-
zada edad de la poblacion incluida (67.5 anos). No es comun
iniciar con TRH en mujeres a esta edad. La preocupacion
con el estudio, es que aln siendo realizado en una poblacién
relativamente grande, no tiene suficiente poder estadistico
para detectar diferencias significativas entre los pacientes
asignados a terapia de reemplazo o placebo. El tamafio de la
muestras fue determinado por célculos de poder basados en
suposiciones, las cuales resultaron posteriormente erréneas.
Indudablemente, el tamano de la muestra del estudio fue cal-
culado sobre la base de una tasa de eventos de un 5% anual
en el grupo placebo, mientras que la tasa de eventos obser-
vada en este grupo fue de 3.3%, lo cual hace insuficientes los
estimados estadisticos, puesto que con tal tasa de eventos,
el tamano de la muestra deberia haber sido por lo menos
el doble de la del estudio. Otro problema importante es la
relativamente corta duracion del estudio. Segln el protoco-
lo, la duracion estimada del estudio deberia ser 4.75 anos,
mientras el estudio fue interrumpido, sin una clara explica-
cion, a los 4.1 afos, cuando habia una clara tendencia hacia la
reduccion en eventos cardiacos en el grupo con tratamiento
hormonal. Si el estudio hubiera continuado hasta la duracion
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planeada, hubiera probablemente mostrado una reduccién en
la ocurrencia de eventos coronarios en los pacientes con tra-
tamiento hormonal. El aumento de eventos cardiovasculares
reportados durante el primer afio en el grupo de tratamiento
hormonal no tiene relevancia, puesto que fue un analisis post
hoc y el estudio no fue disefiado para detectar ese efecto.
Ademas, este aumento de la incidencia de eventos cardio-
vasculares durante el primer ano, puede ser atribuido mas a
una muy baja tasa de eventos en el grupo placebo que a un
aumento de la incidencia en el grupo de terapia hormonal.
Informes recientes de los investigadores del grupo HERS su-
gieren que las mujeres que toman estatinas al comienzo del
estudio, no muestran ningun aumento en eventos cardiovas-
culares durante el primer aino de la terapia, sugiriendo que
en mujeres bajo TRH las estatinas pueden ser administradas
con confianza.

Se necesitan estudios posteriores para evaluar el efecto
de la TRH sobre el pronéstico cardiovascular. Afortunada-
mente otros estudios aleatorizados evaluaran el efecto de la
terapia de estrogenos y estrégenos-progestinas sobre even-
tos cardiovasculares en mujeres menopausicas. Hasta tanto
esos estudios no se completen no podremos ver laTRH con
entusiasmo pero tampoco con temor.

Conclusiones

Los datos disponibles hasta este momento sobre el efec-
to cardiovascular de las progestinas sugieren que el efecto
de la adicion de progestinas a la TRE, puede ser diferente,
dependiendo del tipo, la dosis y la ruta de administracion
de la progestina. Algunas progestinas pueden antagonizar el
efecto favorable de los estrégenos. Ademas el esquema de
administracion (continuo o ciclico) puede influir en el efecto
cardiovascular de las hormonas y es, por lo tanto, posible que
hormonas similares tengan diferentes efectos, de acuerdo
con el esquema de administracion.

Mientras que en las mujeres menopausicas sin riesgo,
para eventos coronarios se puede administrar con confianza
cualquier progestina, en las mujeres menopausicas a riesgo
de enfermedad arterial coronaria, las progestinas menos an-
drogénicas y la progesterona natural, parecen ser los agentes
de eleccion, si se quiere evitar un efecto perjudicial de las
progestinas androgénicas.
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Diagnéstico y tratamiento del sangrado uterino durante TRE/TRH
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RESUMEN

La Terapia de Reemplazo Hormonal (TRH) produce evidentes efectos benéficos durante la postmenopausia. Su administra-
cion es, en general, bien tolerada. Sin embargo, uno de los principales efectos adversos de laTRH, es el sangrado irregular, el cual
produce ansiedad tanto en la paciente como en el médico. Existen diversos compuestos y esquemas de administracion de TRH,
los cuales se describen y analizan al igual como las alternativas de manejo del sangrado.

Palabras claves:TRH, sangrado uterino anormal, estrogenos, progestagenos, esquemas de administracién.

SUMMARY

Hormone Rcplacement Therapy (HRT) has evident health benefits during menopause. Its administration is usually well
tolerated. However, irregular uterine bleeding is one of the main side-effects of HRT, being troublesome for both patient and
doctor. Different administration regimes and compounds exist, which are here described and analyzed, as well as management
of bleeding.

Key words: Hormone Replacement Therapy (HRT), abnormal uterine bleeding, management compounds and regimens.
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Introduccién

A pesar del aumento en el numero de mujeres que en-
tran al periodo de la menopausia, en razén del incremento de
la expectativa de vida al nacer y a la disminucion de la mor-
talidad temprana, consecuencia de diagnésticos tempranos y
terapias mas eficaces, por un lado, y al interés despertado en
los médicos por el tema por el otro, son muchos los profe-
sionales de la medicina que todavia no usan la TRH en sus
pacientes con indicaciones para ella.

No obstante existe un consenso con relacion al efecto
protector de laTRH en el sistema cardiovascular, con reduc-
cion de hasta el 50% del riesgo en la mortalidad por ECV y
la incuestionable proteccion en cuanto a la pérdida de masa
osea después de la menopausia, el uso de laTRH es bajo (12%
en la Clinica de Menopausia CMI, 25% en Inglaterra y 2% en
Europa Oriental), como también es alto el abandono de la
terapia.

Las causas de abandono de la TRH, involucran tanto a la
paciente como a los médicos. La primera porque sufre los
efectos secundarios o el miedo a los efectos negativos, y los
segundos, porque pueden no estar suficientemente informa-
dos o, estandolo, han tomado una posicion definida sobre una
cierta complicacién o, finalmente, por que no se sienten cali-
ficados para resolver una complicacion dada en forma apro-
piada.

En una encuesta-estudio realizada en Estados Unidos,
la razon expuesta por las pacientes para el uso de
TRH arrojé estos datos:

77% para alivio de los sintomas vasomotores.
3% proteccion ésea.

55% proteccién cardiovascular.

41% prevencion de la disfuncion sexual.

41% prevencion de ACV.

32% prevencion de la enfermedad de Alzheimer.

En el mismo estudio las causas aducidas para no
utilizar la TRH fueron:

34% miedo o temor al sangrado.
22% temor al cancer.

14% aumento de peso.

12% falta de alivio de los sintomas.

En la Clinica de Menopausia del Centro Médico Imbana-
co, en una encuesta realizada en 1.450 afiliadas, el 27% usaban
alglin tipo de terapia hormonal, después de que al ingreso,
solo el 8% lo hacian. De las usuarias de la Clinica que no
usaban TRH, la encuesta arrojé el dato de que el 81% no lo
hacian porque que el médico no se las habia formulado.

Ahora bien, los efectos adversos mas frecuentes para
el abandono de la terapia TRH son:
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1. Tensidon mamaria.

2. Cefalea y migrafna.

3. Aparicion de vasos subdérmicos.

4. Aumento de dilataciones varicosas.
5. Sangrado vaginal anormal.

6. Temor al cancer de mama.

7. Ganancia de peso.

8. Distension abdominal.

Aproximadamente, la mitad de los sintomas y signos antes
descritos, se deben al progestageno.Adicionalmente, diversos
autores han informado como la causa mayor de abandono de
la TRH, el hecho de que las mujeres no quieren reiniciar la
menstruacion.

El sangrado anormal peri y postmenopausico ha sido
relacionado con un trastorno hormonal y con el cancer de
endometrio, principalmente. Por ello, el sangrado vaginal
anormal es una de las principales complicaciones de aTRH y
ademas del miedo al cancer, una causa frecuente del abando-
no del tratamiento.

El enfoque y manejo adecuado de esta complicacion de-
ben ser prioritarios puesto que, si su manejo es apropiado
implica tranquilidad para el paciente y para el médico que lo
prescribio, evitando asi el abandono o la pérdida de confianza
a laTRH con las consecuencias de mayor riesgo cardiovascu-
lar, 6seo y cerebral donde a los estrogenos se les ha atribuido
un papel protector.

Tradicionalmente, se ha dicho que todo tipo de sangrado
postmenopausico debe investigarse y para ello se ha utilizado
ampliamente la biopsia de endometrio. Sin embargo, el incre-
mento del uso de laTRH ha cambiado tal enfoque y creemos
que el concepto de Hemorragia Uterina Disfuncional Induci-
da (HUDI), debe ser redefinido.

Definiciones

El sangrado menstrual normal, se produce cada 21-35
dias, durante 3-5 dias y en cantidades que no exceden
los 80 cc (5 pafios /dia).

Semiolégicamente, es considerado sangrado anormal,
en las situaciones siguientes:

Oligomenorrea: Ciclos frecuentes de mas de 35 dias.
Polimenorrea: Sangrados con intervalos menores de
21 dias.

Hipermenorrea: Sangrado abundante, en cantidad
mayor de 80 cc/dia (mas de 5 toallas higiénicas bien
empapadas).

Hipomenorrea: Sangrado escaso, menor de 30 cc (2-3
toallas ligeramente manchadas).

Metrorragia: Sangrado irregular, intermenstrual,
durante un ciclo normal.



Menorragia: Sangrado aumentado en nimero de dias,
en cantidad normal o aumentada.

Examenes y pruebas de Laboratorio previas al
inicio de la TRH

Aunque no hay unanimidad al respecto, antes de iniciar la
TRH, es importante tener alguna informacion acerca del esta-
do de salud de la paciente y sus factores de riesgo obtenidos
por medio de los examenes especificos de laboratorios.

Indispensables: Mamografia, perfil lipidico, citologia
vaginal tumoral, TSH.

Aconsejables: Ecografia Transvaginal Pelviana,
Densitometria Osea.

Opcionales: FSH.

La Biopsia de Endometrio no la consideramos indispen-
sable para iniciar TRH en mujeres con menopausia estableci-
da. En tanto en las pacientes quienes presentan irregularida-
des menstruales perimenopausicas, la utilizacion de la biopsia
dependera de los datos obtenidos mediante una ecografia
transvaginal previa.

Esquemas de terapia de reemplazo hormonal

Los esquemas utilizados para administrar la TRH
son:

1. Sélo estrégenos (simple)
a)Continuo
b) Ciclico
2. Estrogenos - Progestagenos (combinados)
a) Continuo
b) Ciclico
3. Solo progestagenos
a) Continuos
b) Ciclicos

principales indicaciones de los diferentes
esquemas de THR

A. Sélo estrégenos

En mujeres quienes no tienen Utero se utiliza el esquema
de solo estrégenos, ya sea en forma continua o ciclica. En pa-
cientes postmenopausicas, el esquema continuo y en pacien-
tes premenopausicas el ciclico, puesto que, en éstas Ultimas
se supone que aun tienen niveles apreciables de estrogenos,
siendo ideal la menor dosis efectiva. Se esta trabajando en do-
sis efectivas bajas de estrogenos para ser utilizadas en casos
especiales como la premenopausia sin Utero y la postmeno-
pausia muy tardia (mayores de 70 anos). Se busca no privar
del efecto benéfico de los estrogenos en situaciones de con-
traindicaciones relativas.
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En pacientes con utero y por lo tanto susceptibles de
sangrados anormales y de cancer de endometrio, los
estrogenos sin oposicién de progestagenos, estan
contraindicados.

Sin embargo, las indicaciones eventuales para su uso,
serian:

1. Intolerancia severa a los progestagenos:
(aumento exagerado de peso, distension abdominal,
depresion severa).

2. Sangrado por atrofia, dificil de controlar.

3. Efectos antiestrogénicos marcados en el perfil
lipidico (HDL bajo, aumento del colesterol LDL,
aumento del colesterol total).

En estos casos, si llegare a ocurrir sangrado
anormal, debera evaluarse la paciente con ecografia,
para descartar patologia endometrial y tomar la
conducta adecuada.

Sangrado Uterino Anormal y Esquemas Estrogéni-
cos Simples

La consecuencia del uso de estrégenos sin la oposicion
del progestageno, es la hiperplasia endometrial cuya mani-
festacion clinica es la hipermenorrea, la cual puede aparecer
en esquemas Yya sean continuos o ciclicos. El sangrado tiene
relacién directa con la dosis del estrogeno y la duracién de su
uso. También, depende de la sensibilidad particular y singular
de los receptores a la hormona.

La relacion directa de la terapia estrogénica sin oposicion
con la del carcinoma del endometrio, debe tenerse presente
para el diagnéstico oportuno y manejo adecuado de la com-
plicacion. La incidencia de sangrado anormal con estrogenos
ciclicos, sin oposicion progestacional, es aproximadamente
del 24%. Por otra parte, trabajos realizados en los anos 70,
informan de un incremento de 8 6 9 veces el riesgo relativo
de adenocarcinoma de endometrio en mujeres que reciben
terapia estrogénica sin oposicion.

En cuanto al diagnostico y manejo de este sangrado, la
ecografia pélvica transvaginal y la biopsia-legrado de endo-
metrio, son herramientas muy importantes. Una linea endo-
metrial mayor o igual a 5 mm a la ecografia, en una mujer
menopausica con sangrado vaginal anormal y aln sin estar
bajo terapia hormonal, es indicacion para un legrado-biopsia.

El uso de progestagenos continuo oral o IM con medi-
cacion del depésito (Depo-provera) son utiles para el mane-
jo. Sin embargo, si hay contraindicaciones absolutas para el
progestageno se debe pensar en la ablacion endometrial o
histerectomia.

La histerectomia en principio no se recomienda como
tratamiento del sangrado anormal durante la TRH a menos
que se haga el diagnostico de cancer endometrial y segun los



protocolos de manejo de esta patologia.

En cuanto a la ablacion endometrial, su uso ha sido re-
comendado por algunos autores, alin para el manejo de la
hemorragia uterina disfuncional clasica, con indicaciones y
contraindicaciones similares. Indicacion para la ablacion es
por ejemplo, la existencia de contraindicaciones para cirugia
mayor (edad avanzada o riesgo anestésico alto).

Otra manifestacién clinica del empleo del esquema de
estrégenos solos, es la metrorragia, cuyo manejo es similar al
de la hipermenorrea.

Con el uso del esquema continuo de sélo estrégenos
también se puede presentar amenorrea.

En el caso del esquema sélo estrogenos se aconseja la
monitoria ecografica transvaginal una o dos veces al ano.

B. Estrogenos Progestagenos Continuos

En pacientes con utero laTRH combinada es un esquema
indispensable a excepcién de los casos arriba mencionados.
La induccion de hiperplasia endometrial y/o carcinoma de en-
dometrio por el esquema de sélo estrogenos y la proteccion
demostrada por los progestagenos, hacen que este esquema
sea unanimemente empleado.

La dosis/dia minima recomendada de algunos progesta-
genos para proteger el endometrio, administrados durante
12-14 dias calendario, son los siguientes:

Medroxiprogesterona 5-10 mg
Noretisterona 0.7-1.0 mg

D-Norgestrel 150 mcg

Acetato de ciproterona 1-2 mg
Progesterona micronizada oral 300 mg

El esquema combinado continuo es aconsejable en pa-
cientes con menopausia establecida y con varios anos sin
sangrado y en pacientes a quienes el reinicio del sangrado les
provoca ansiedad (miedo al cancer), molestias (sangrado en
edad avanzada) y costos adicionales (aumento de la canasta
familiar). También se indica en mujeres que no quieren mens-
truar mas o que se encuentran en el periodo postmenopausi-
co temprano Yy en las cuales la suspensién de la menstruacion
no sea una condicién importante en detrimento de su femi-
nidad y autoestima.

Sangrado Anormal y Esquemas
Combinados Continuos

En el esquema combinado continuo, el sangrado anormal
se presenta indistintamente como metrorragias, menorragias
e hipermenorreas.
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La hipermenorrea es consecuencia de un aumento re-
lativo de estrdégenos. Se presenta principalmente cuando se
administra la terapia combinada en tomas separadas. En pre-
sentaciones que tienen ambos componentes en la misma pil-
dora, es menos frecuente este tipo de sangrado.

El manejo del sangrado en estos casos esta orientado a
disminuir la dosis del estrégeno o aumentar la del progesta-
geno, lo cual es mas facil de llevar a cabo cuando el estrogeno
y el progestageno se administran en dosis separadas.

En la terapia continua con medicacién combinada en una
dosis se presenta, mas frecuentemente, metrorragias y meno-
rragias. La histologia endometrial ha sido de tipo proliferativo
en estas pacientes y por consiguiente lo indicado es el incre-
mento del progestageno.

Con este esquema el 56% de los pacientes muestran
atrofia a los seis meses de tratamiento.

En nuestro laboratorio, en un trabajo cooperativo mul-
ticéntrico con el uso de 2mg de 17 beta estradiol y | mg de
norestisterona, después de un ano de tratamiento continuo,
las biopsias de endometrio mostraron atrofia 80%; prolifera-
tivo 12.5% y secretor tardio 4%. Recordamos que la atrofia,
en ocasiones, es causa de sangrado de mayor intensidad que
el secundario a hipermenorrea. La diferencia puede estable-
cerse por medio de un estudio ecogrifico.

La amenorrea se espera después de algunos meses de
tratamiento, en un periodo de tres a nueve meses de iniciada
la medicacion.

En resumen, con relacion al sangrado anormal en el es-
quema combinado continuo:

1. Se espera en los primeros tres o cuatro meses de
iniciada la terapia.

2. Después comienza a disminuir, hasta llegar a
menos de 5% a los trece meses de terapia.

3. Presenta una incidencia de amenorrea mayor
comparada con otros esquemas de TRH.

4. El patron histolégico mas comun es la atrofia
endometrial.

5. Por consiguiente, en el manejo sintomatico,
deberia agregarse un suplemento de estrégenos.

6., Si hay sintomas atribuidos a efectos
progestacionales, la dosis de éstos, debe reducirse.

7. El manejo con biopsia endometrial, aun con
curetas extradelgadas del tipo “Pipelle”, debe
reservarse para los casos con sangrado irregular y
prolongado.

8. La ecografia pélvica como indicador para la
biopsia endometrial en la terapia combinada continua,
tiene como punto de referencia un endometrio igual o
mayor de 5 mm de grosor.

9. El esquema de solo estrogenos, ya sea continuo



o ciclico, no esta indicado en las pacientes con utero,
a menos que haya una contraindicacién absoluta para
el empleo de progestagenos en cuyo caso, la ablacion
endometrial es una buena opcion.

C. Estrégenos-Progestagenos Ciclicos

En la terapia ciclica combinada de estrogenos y proges-
tagenos, éste se puede administrar mensual, bimensual o tri-
mestralmente. Por su parte los estrogenos pueden adminis-
trarse en forma continua o ciclica.

Los esquemas podriamos agruparlos asi:

1. Estrégenos continuos (1-28 dias)/ Progestagenos
(1-28 dias). Descanso de 8 dias.

2. Estrogenos (1-28 dias)/ Progestagenos 14 dias
(del 15 al 28 del ciclo). Descanso 8 dias.

3. Estrégenos continuos / Progestagenos 14 dias
(del 15 al 28 del ciclo).

En los esquemas | y 2 se puede administrar un com-
primido con estrégeno y otro con progestageno o ambos
compuestos combinados en una Unica pildora o un parche de
estrégenos y el progestageno oral en la secuencia indicada.

Estos esquemas se indican en pacientes en premenopau-
sia sintomatica con o sin irregularidades menstruales. Son uti-
les como regulador menstrual en pacientes que no presenten
otros sintomas.

Los esquemas combinados ciclicos son aplicables a pa-
cientes en postmenopausia, para quienes es importante
menstruar por lo que para ellas la menstruacién representa:
feminidad, sexualidad conservada, autoestima, no sentirse en
menopausia.

Sangrado anormal en Esquemas Combinados Ciclicos

Las anormalidades principales con relacion al sangrado
son: hipermenorrea (por el aumento relativo de estrogenos)
y metrorragia y menorragia (descamacion irregular).

D. Progestageno Ciclico

Se utiliza el progestageno ciclicamente por 10 a 14 dias
cuando la paciente en perimenopausia y con irregularidades
menstruales, todavia tiene un nivel y accion bioldgica estro-
génica razonable, en donde el progestageno actla como re-
gulador menstrual.

E. Progestageno Continuo
El Progestageno continuo y como medicacion Unica sélo
se utiliza en pacientes que presentan contraindicaciones ab-

solutas al estrogeno. Su administracion protege a la mujer de
los sintomas vasomotores, y actia como osteogénico al au-
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mentar la masa &sea; sin embargo, puede producir depresion,
somnolencia, sequedad de la vagina, distension abdominal
y efectos cardiovasculares adversos. En la etapa perimeno-
pausica con ciclos regulares o no, aumenta la incidencia de
amenorrea, por supresiéon hipotalamica. Esta amenorrea se
diferencia de la postmenopausica propiamente dicha, por los
niveles de FSH, los cuales son bajos en la primera y altos en
ésta ultima.

Enfoque del sangrado anormal en paciente
con TRE/TRH

La incidencia alta de sangrado irregular (metrorragias) y
profuso (hipermenorreas) con el empleo del esquema con-
tinuo-combinado y la reiniciacion de la menstruacion con el
esquema ciclico induce al médico a solicitar una ecografia
transvaginal y si es del caso practicar una biopsia del endome-
trio. Estos procedimientos preocupan a la pacientes y, cuando
se vuelven repetitivos hacen insostenible la terapia.

Algunos autores han recomendado la toma de la biopsia
de endometrio antes del inicio de la TRE/TRH, pero la baja
incidencia del cancer de endometrio en una poblacién de mu-
jeres sin irregularidades, es muy bajo (1.5%) para justificarlo
como un procedimiento de rutina. Una condicion premaligna
se presenta aproximadamente en un 5% o menos. En pacien-
tes con sangrado postmenopausico inexplicable.

En mujeres postmenopausicas asintomaticas la incidencia
de hiperplasia atipica o de cancer de endometrio es de 0.76%.
Ademas el grado histolégico del tumor es bajo y la sobrevida
alos 5 afios es del 98%. Estas estadisticas limitan la utilizacion
rutinaria de la biopsia sélo a pacientes con sangrado anormal
sin explicacion.

En pacientes con tratamiento combinado ciclico quienes
reciben progestagenos durante 10-14 dias, la biopsia del en-
dometrio sélo seria necesaria cuando hay un sangrado abun-
dante, irregular y prolongado.

En pacientes con terapia combinada continua cualquier
sangrado en los tres o cuatro primeros meses de la tera-
pia, se considera como un sintoma secundario al tratamiento
hormonal. El 60% de las pacientes sometidas a este esquema
mancharon o sangraron en los primeros seis meses de tra-
tamiento, pero este sangrado disminuyd a un 2-5% después
de un afno.

En la terapia con |7 estradiol y acetato noretisterona el
sangrado pas6 de 55% en los dos primeros meses de trata-
miento a 0% al final del afio.

La evaluacién ecogrifica de pacientes con sangrado
anormal durante la postmenopausia se ha documentado am-
pliamente. En pacientes que reciben soélo estrégenos se ha
descrito un limite de seguridad de 6, 7 mm; con terapia de
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ANEXO
I’ﬁhnip:l“: COMPUEstos hormonales :u.i::PIil'rl:s de ser utilizadoes en la THE, di:pnnililr_!i en el
mercade colombiane

SOLO FSTROGENDS

1. Parches 2. Oral
Uno por semana Premarin CSLIOECIOs QLIS COTJiLga-
LINDISC 50 17 b cstradiol 3.9 mg dos: 0.625; 1.25; 2.5 mg
FEM 7 Hemihidrato de estradiol Progynova valerate de esrradiol, 2 mg
1.5 mg
CLIMADERM 17 b estradiol 3.55 mg 3. Inyecrable
Progyron [ valeraro de esradiol. 10 mg
Dias por semang Menodin R Hexahidroxibenzoata de
estradiol, 5 mg
Estraderm TTS 17 b esoradiol
Estraderm 4. Vaginales
Matrix 17 b smadiol 0.75% 1.25 mg | Premarin {crema) esrdpenos aquinos conjuga-
Evorel 25 55T 17 b estradiol 1.6 mg dos, 0,625
Menores 17 b estradiod 3.28: 4.33: 6.57 | Ovestin I};rﬂnﬂ nl:riul, 1 mg
mg Orrogynest
Menodin TT5 50  Estradiol 4.0 mg {dvulos) Esrriol, 3.5 mg
Divigel {gel} hemidrato de estradiol 1gm
Img/dia
ESTROGENOS PROGESTAGENOS
1. Parches Climarral Estrdgenos conjugados sinté-
Etuag:m Exrradialacetamn de noresiz teead 062 5: acetato de medno-
teroma 0.25750 myg xiprogesierona weto, 2,5 5.0
ﬁDuE.fIﬁDuE.l'll.l'u 100 mg
Kliogest Hemihidrate de estradiol 2
2, Oral mg- acetate de nerenisterona

Lr o mm_larrim.ifﬂ?
Climene

'.I'J.IEI.':.t-D dE El.l:rﬂl:lini 1 mg‘,
'.".H]-rr.ah'l- {tr r.':l‘r:ln:l:-l'nl 2 l'I'IE||
acetaro de ciproterona 1 mg

I'IE'I'I'!EI IE'

1.0 mg

EEtrIElEEI'Im r:nnjus,:l.dns er.lui-
not 0625 mg acetaro de
medroxiprogzsterona 2.5-5.0-

Cliane | 7b eseradiol 2 mig: sceraro de 10.0 mg
noretsterona, 1| mg Primosismon Fani exradiol 001 mg acetato
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estrogenos mas progesterona de 5,4 mm. En endometrios de
8,0 mm o mas de espesor, el 30% presentan hiperplasia en-
dometrial. Es aceptable decir que de 4 mm de espesor endo-
metrial constituye un buen limite de seguridad con relacion a
hiperplasia endometrial o patologia tumoral del endometrio.

Se ha demostrado que el promedio de espesor endome-
trial para carcinoma es de 17 mm, 10 mm para hiperplasia y
5 mm para las pacientes normales. La sensibilidad del método
en promedio, es del 91% y la especificidad de 84%, cuando se
compara con la biopsia endometrial.

La presencia de liquido en la cavidad endometrial ha sido
asociado con cancer, sin embargo en ocasiones el liquido en-
dometrial es producto de estenosis cervical y coleccion de
secreciones; en estos casos la ecografia es util si muestra un
grosor de 4 mm o menos. La histerosonografia separa las dos
paredes del endometrio y produce una ventana sonolucente
a través de la cual se explora de una manera completa el gro-
sor del endometrio, este método ha sido util en el diagnosti-
co de fibromas y polipos, lo mismo que de areas de epitelio
endometrial sospechoso de patologia.
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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

La enfermedad de Alzheimer, el Estudio de las monjas y la terapia
de suplencia hormonal

ALVARO MONTERROSA CASTRO*

RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer es la mas comdn de las causas de demencia, con el 50 a 70% de los casos, caracterizada por un
deterioro continuo y progresivo de la funcion cognitiva, pensar, recordar y razonar, que puede llegar a ser tan severa que interfie-
ra con las funciones individuales y sociales de la persona. Generalmente la enfermedad de Alzheimer aparece después de los 65
afos de edad y es mucho mas frecuente en mujeres que en varones. El estudio de las monjas ha realizado importantes aportes
al conocimiento del comportamiento de la entidad. Aunque se conoce mucho sobre la manera en que los estrégenos acttan
en el sistema nervioso central y de la importancia de existir dos tipos de receptores estrogénicos en este sistema, continlia
siendo controversial, por la ausencia de ensayos clinicos adecuadamente disehados, el papel de los estrégenos en la prevencion
y en el retardo en el progreso de la enfermedad de Alzheimer. No obstante, los estudios observacionales permiten concluir que
la terapia de suplencia hormonal es una valiosa estrategia terapéutica que debe ser involucrada en el cuidado de mujeres post
menopausicas con factores de riesgo o cuadro de Alzheimer en fase de establecimiento.

Palabras clave: Terapia de suplencia hormonal. Enfermedad de Alzheimer. Estrogenos. Sistema nervioso central. Estudio
de las monjas.

SUMMARY

The Alzheimer’s desease is a common cause of dementia, in which of the cases are characterized by continuous and pro-
gressive deterioration of the cognitive function: to think, to remember and to reason, that can end up being so severe that it
may interferes with the person’s individual and social functions.Alzheimer’s disease generally appears after 65 years of age and it
is more frequent in women that in males.The Nun Study has offered important contributions to the knowledge of the disease.
Although there is abundant information about the way estrogen act in the central nervous system and the imnportance having
two estrogen receptors in the C.N.S. There is controverssy about this action, due to the absence of appropriately designed
clinical research studies, regarding the role of estrogens in the prevention and in slowing the progress of Alzheimer’s diseases.
Nevertheless, the observational studies indicate that estrogen replacement terapy is a valuable therapeutic strategy to be used
in the care of postmenopausal women who have risk factors or have Alzheimer disease in progress.

Key words: Hormonal replacement therapy.Alzheimer’s diseases. Estrogens. Central Nervous Systems. Num Study.



Introduccion

El desarrollo de las Neurociencias y los cada vez mas ace-
lerados avances tecnolégicos en la investigacion del cerebro,
nos han permitido aprender mucho sobre la estructura y la
funcidn cerebral y sobre sus patologias. Los finales del siglo
XXy los inicios del siglo XXI, practicamente han venido a
ser la edad de oro de la investigacion sobre la enfermedad de
Alzheimer|-7.

Desde 1986, David Snowdon8-12 de la Universidad de
Kentuky, USA, estudia diversos aspectos relacionados con el
envejecimiento y la Enfermedad de Alzheimer, en la comuni-
dad religiosa catolica de las Hermanas Ensenantes de Notre
Dame. Por ser un grupo poblacional con antecedentes rela-
tivamente uniformes, practicar similares estilos de vida, con-
servar nuliparidad y ausencia del habito de fumar, e incluso
permanecer durante mucho tiempo bajo similares condicio-
nes econémicas, son un grupo ideal al estar en gran medida
disminuidas las probabilidades de la presencia de factores de
confusion. La investigacion ya es reconocida universalmente
como el Nun Study, Estudio de las Monjas, y el equipo de
Snowdon ha presentado datos concretos sobre Enfermedad
de Alzheimer, su evolucion, las patrones de tipo histologico
cerebral y su relacion con el desarrollo cognitivo e intelec-
tuall 3-20.

Por su parte Francisco Lopera5, 21-27 y su equipo de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia, Colom-
bia, ha realizado aportes cientificos importantes para el cono-
cimiento de las mutaciones genéticas presentes en la entidad,
al identificar y estudiar el grupo familiar mas grande del mun-
do con Enfermedad de Alzheimer de inicio temprano. Este
investigador ha ubicado a mas de 26 familias de diferentes
poblaciones del norte de Antioquia, Colombia, relacionadas
entre si por diversas caracteristicas, apellidos similares, con-
centradas en una misma region geografica y tener presencia
de una mutacion genética en el cromosoma 14, con cerca
de 2000 herederos en quienes la patologia se ha expresado
clinicamente en promedio a los 46 anos de edad27.

Enfermedad de Alzheimer: aspectos
generales

La Enfermedad de Alzheimer es un trastorno neurodege-
nerativo, y causa frecuente de gran morbilidad en la anciani-
dadl.En el afo de 1907, el médico patdlogo Alois Alzheimer
describié por primera vez el cuadro clinico de la enfermedad
que posteriormente llevaria su nombre5, estado mérbido que
para la fecha, todavia es de causa desconocida2-4. El costo
social, familiar y personal de la enfermedad de Alzheimer es
tremendamente alto, y tiene importantes implicaciones emo-
cionales para las pacientes, sus familias y para la sociedad en
general; se incrementan a lo largo de los afos en falla cerebral
progresiva e incapacitante y en la declinacion en las funciones
intelectuales4.
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Se considera que la Enfermedad de Alzheimer es de
etiologia probablemente multifactorial, y con un componen-
te genético ya demostrados5. Se ha evidenciado que un alto
porcentaje de pacientes presentan una mutacion en un gen
relacionado con la sintesis y el deposito en el Sistema Ner-
vioso Central de una proteina conocida como APP, sustan-
cia Precursora de la Proteina Amiloidea4-6. Esta mutacion
es autosémica dominante y esta localizada en el cromosoma
21. Mutaciones en lugares genéticos especificos, el gen de la
Presenilina | en el cromosoma |4,y el gen de la Presenili-
na 2 en el cromosoma |, han sido considerados sobre todo
en cuadros familiares y de inicio tempranol, 3, 5, 25-26. En
la poblaciéon general, el mas importante factor genético de
susceptibilidad es el gen de la Apolipoproteina E (APOE). La
presencia del alelo Epsilon (e) 4 de APOE ha sido asociado
con 1.5 a 2 veces, incremento en el riesgo de la Enfermedad
de Alzheimer de inicio temprano o tardiol, 3, 7. Datos del
estudio de las monjas| 3, después de estudios con Test cogni-
tivos a 24| religiosas con edades comprendidas entre los 75
y los 98 anos de edad, permite sugerir que el alelo Epsilon
(e) 4 de APOE puede ser considerado como una variable im-
portante para llegar a predecir la funcion cognitiva cuando
se alcancen edades avanzadas de ancianidad. También se ha
considerado al gen de la a2-macroglobulina, como un gen de
susceptibilidad5.

Entre los cambios patologicos microscopicos que estan
presentes en la Enfermedad de Alzheimer, se incluyen: la atro-
fia de la corteza cerebral _especialmente de la region del hi-
pocampo, de los I6bulos temporales y frontales_, la presencia
de las denominadas placas seniles argirofilas o placas amiloi-
deas y la degeneracion neurofibrilar en ovillos con aspecto de
algas24, 28-31. Estos ovillos neurofibrilares estan formados
por proteina TAY anormalmente fosforilada y depositada en
el interior de las células neuronales5. Las placas seniles difusas
se suelen presentar relativamente temprano, y la progresion
coincide con el deterioro en el area cognitiva, segin se ha
podido evidenciar en el estudio de las monjas|4. Son también
observados los depositos del Beta-Amiloide en neuronas y
en vasos sanguineos cerebralesl, asi como la pérdida de las
ramificaciones y sinapsis de las neuronas3, 30-32. El grupo de
Lopera24 encontrd, al someter a andlisis por anatomia pato-
l6gica a nueve cerebros de pacientes afectados con la Enfer-
medad de Alzheimer de tipo familiar y de inicio temprano, po-
sitivos para la mutacion E280A - Presenilina -1, que en todos
estaban presentes los cambios tradicionalmente descritos y
ya relacionados con la enfermedad de Alzheimer.

En la Enfermedad de Alzheimer hay anormalidades bio-
quimicas importantes, como la deficiencia de los sistemas de
neurotransmisores especificos, especialmente de la acetilco-
lina debido a deficiencia de la Acetilcolinatransferasa33-34.
Existe una reduccion notable del flujo sanguineo, con dismi-
nucion de la tasa de oxidacion de la glucosa33-35, con lo cual
se produce en consecuencia disminucion en el nimero de
neuronas y notable reduccién del tamano del cerebro3|-32.



También hay deficiencias en el desempeno de los sistema Se-
rotoninérgicos y Monoaminérgicos|.

La Enfermedad de Alzheimer viene a ser la forma mas
comun de demencia en los ancianos, presentandose aproxi-
madamente entre el 5 y el 10% de la poblacion mayor de 65
anos de edad36, aunque algunas formas poco frecuentes de
esta enfermedad se presentan antes de los 50 afos, sobre-
todo entre parientes en primer grado y con evidencias de
las alteraciones genéticas|-3. El riesgo de la enfermedad se
incrementa a medida que se avanza en la edad, y es asi como
a los 65 anos el riesgo es del 10%, a los 75 anos de edad del
20% y a los 85 afnos del 40 al 50%31-32.

El cuadro es mas frecuente en mujeres que en varones,
y tiende igualmente a ser mucho mas severo en las mujeres
que en los varones, lo cual en parte refleja la expectativa de
vida mas larga que tiene la mujer. Entre las mujeres afectadas
de Enfermedad de Alzheimer son mucho mas frecuentes los
problemas psiquidtricos y de comportamiento, que entre los
varones con el mismo padecimientol-2, 35-36.

En la Enfermedad de Alzheimer existen dafio y muerte
neuronal, dados por una combinacién de factores condicio-
nantes, entre los cuales podemos sefalar:la presencia de radi-
cales libres, los antecedentes de traumas craneo - encefalicos,
las infecciones, el consumo elevado de alcohol, las oleadas de
calor, la deficiencia nutricional, los factores genéticos, la de-
presion y la historia familiar de Enfermedad de Alzheimer26-
27.Por el hecho de tener un padre o hermano con este tipo
de demencia senil, se aumenta el riesgo de desarrollar la en-
fermedad a mas del doble2-5, 36.

El estudio de las monjas es de las primeras investigacio-
nes en que se evalia la relacion entre Enfermedad de Alzhe-
imer y circulacion cerebral. Establecen Snowdon et all | en
un articulo publicado en JAMA en 1997, que la Enfermedad
Cerebrovascular juega un papel importante en la determina-
cion de la presencia y severidad de los sintomas clinicos de
la Enfermedad de Alzheimer. Ellos|| encontraron entre 61
monjas que tenian criterios neuropatolégicos de demencia
senil al estudio patolégico del cerebro, aquellas que presen-
taban concomitantemente areas de infarto cerebral, habian
tenido muy pobre funcién cognitiva y alta presencia de de-
mencia, comparadas con las que no tenian infartos cerebrales.
En contraste, en 41 cerebros que no tenian criterios neuro-
patolégicos de Enfermedad de Alzheimer, la presencia de in-
fartos cerebrales fueron correlacionados sélo en la mitad de
las monjas que tuvieron pobre funcién cognitiva y demencia.

La Enfermedad de Alzheimer posee como caracteristica,
tener un inicio insidioso, con un deterioro progresivo del area
cognitiva, con la presencia de confusion y olvido4, 31, 36. Ello
fue encontrado igualmente en el estudio de las monjas|4. Es
clasico que no se pueda identificar exactamente su comienzo,
lo cual suele retardar tanto el diagnéstico como las diferen-
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Tabla 1.Factores de riesgo y de proteccién para
enfermedad de Alzheimer

Factores de Riesgo
* Incremento de la edad.
Antecedente de familiares con Enfermedad de
Alzheimer.
Mutacién de genes especificos en cromosomas
1,14,21
E4- Alelo Apolipoproteina E.
Antecedentes familiares de Trisomias 21.
Genero Femenino.
Historia de episodios de depresion.
Antecedente de traumas craneoencefalicos.
Enfermedad del tiroides.
Bajo nivel educativo o falta de ejercicio mental.
Exposicién a solventes y al aluminio.
Deficiencia de estrégenos o estados
hipoestrogénicos.
Presencia de radicales libres.
Presencia de oleadas calor por tiempo
prolongado.
Isquemia cerebral.

*

*

Factores de Proteccién

= TCI ap;a dU SU'J:UI IU;G : :UI LILLA%4] |a:.
* Mantenimiento continuo de la actividad intelectual.
* Uso prolongado de antioxidantes y AINES.

Paganini-Hill A, Henderson W50.

tes estrategias terapéuticas4. La pérdida de la memoria, con
la reduccion en la habilidad para aprender y recordar nueva
informacion, asi como las alteraciones en el juicio, suelen ser
los primeros signos3, 27. Inicialmente también se pueden
presentar dificultades para elegir las palabras, repetido olvi-
do de los hechos o de las fechas importantes y del sitio en
donde se dejan las pertenencias. Otra de las manifestaciones
cardinales puede ser la desorientacion en un lugar27. Se
debe tener presente que los sintomas por lo general suelen
progresar lentamente, de cinco a quince anos.

Con el tiempo, el lenguaje empeora debido a la cada vez
mayor dificultad para encontrar las palabras, aln las de uso
comun, destruyéndose las habilidades del lenguaje, generan-
dose limitaciones para hablar, entender y poder sostener una
conversacion27. Se torna dificil o imposible la realizacion de
los célculos mas sencillos, y las tareas mas simples se difi-
cultan. La orientacién espacial se deteriora progresivamente;
paulatinamente se olvida como usar los objetos comunes y
la forma cotidiana de vestir;, generandose severos problemas



de comportamiento y alteraciones de tipo psicolégico. Al al-
canzarse mayores niveles de severidad, se presentan mani-
festaciones focales como la afasia o la agrafia. Algunas veces
ocurren trastornos del humor, del comportamiento y de la
personalidad, tales como depresion, apatia, agitacion, irritabili-
dad, hostilidad, delirios y alucinaciones. Las pacientes cada vez
presentan mayores dificultades para comunicarse, llegando
eventualmente a estados de inconsciencia, no pudiendo reco-
nocer a los miembros de la familia y haciéndose totalmente
dependientes de aquellas personas que las cuidan3 |, 34-38.

Han sido reveladores los hallazgos alcanzados en el estu-
dio de las monjas; un estudio a largo plazo, longitudinal, para
valorar edad y Enfermedad de Alzheimer. En dicho estudio
se ha observado que la disminucion en la habilidad lingiiis-
tica en edades tempranas esta asociada a un mayor indice
de demencia senil y muerte a edades mas tempranas, que
aquellas que tienen habilidad lingtiistica en la juventuds8, I5.
Snowdon et al8 evaluaron las autobiografias escritas al mo-
mento de ingresar a la orden religiosa, de 74 monjas, lo cual
permiti6 medir objetivamente las habilidades cognitivas de
las monjas cuando eran jovenes y estaban en plenitud de
sus facultades, con edad promedio de 23 anos. Al fallecer las
monjas, en promedio 62 afos después de realizadas las au-
tobiografias, y con edades entre 78 y 97 anos de edad, sus
cerebros fueron removidos para estudios neuropatologicos.
La habilidad lingtiistica en las edades tempranas, fue medida
por la densidad de las ideas, la cual fue medida por el nime-
ro de ideas expresadas por cada |0 palabras escritas, lo que
era un buen marcador del nivel educativo, el vocabulario y
el conocimiento en general. La complejidad gramatical a su
vez era indicador del buen funcionamiento de la memoria.
El estudio de las monjas sustenta en tres publicaciones8, 15,
I9, que las religiosas que presentaron sintomas relacionados
con demencia senil y tenian cambios patolégicos compatibles
con Enfermedad de Alzheimer, habian escrito relatos con baja
densidad de ideas y escasa complejidad gramatical hacia mas
de medio siglo. Los investigadores sostienen que la densidad
de ideas puede ser una forma acertada para llegar a predecir
la enfermedad de Alzheimer. Snowdon et al8, |19 aseveran que
al leer los escritos de juventud de las monjas Ensenantes de
Notre Dame, podria vaticinar, con un 80% de acierto quienes
tendrian Enfermedad de Alzheimer unos 60 afios mas tarde.
La baja habilidad lingtiistica en edades tempranas de la vida,
puede reflejar un desarrollo neurolodgico y cognitivo subopti-
mo en edades futuras. Los investigadores encontraron que la
densidad de ideas no esta relacionada con la severidad de la
aterosclerosis de las arterias mayores de la base cerebral, ni
con la presencia de infartos cerebrales8, | |.

En el estudio de las monjas8, 15, |9 también se evalud el
contenido emocional presente en los escritos autobiograficos
realizados a edades tempranas, y el riesgo de Enfermedad de
Alzheimer muchos aiios después.Aseveran los investigadores
que la presencia de palabras que indican emociones positivas,
como: amor, gratitud, esperanza, felicidad, satisfaccion, predo-
minaron en los textos de las monjas que terminaron viviendo
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mas tiempo.Y las monjas que en sus escritos de juventud
habian expresado mayor numero de emociones negativas,
como: miedo, confusion, verglienza, tristeza, tuvieron menos
anos de vida y tuvieron una frecuencia mayor de Enfermedad
de Alzheimer.

De todos estos resultados se desprenden los siguientes
interrogantes: jla mayor capacidad intelectual en la juventud,
protege invariablemente contra la enfermedad de Alzheimer?.
{La poca habilidad lingiiistica en la juventud, es ya un sinto-
ma de alteraciones cerebrales que se expresan clinicamente
como demencia senil en edades futuras?

Ante la sospecha de la entidad, debe realizarse una histo-
ria médica completa, precisando la existencia de anteceden-
tes familiares de Alzheimer. La realizacion de la historia debe
ser detallada en enfermedades psiquiatricas y neuroldgicas.
Es importante un completo examen fisico y neurolégico, y
adelantarse la aplicacion de test que evallien el estado mental;
por ejemplo, el MMSE, Mini-Mental State Examination, prue-
ba desarrollada por Marshall Folstein, consistente en aplicar
treinta preguntas que evallan la atencién, el lenguaje, la me-
moria reciente, la orientacién, la concentracion y las habilida-
des visuales y/o espaciales3.

Si bien ninguna prueba de diagndstico es suficiente-
mente especifica y sensible para detectar la Enfermedad de
Alzheimer, algunas técnicas se han evaluado. Lopera et al23
estudiaron pacientes con Enfermedad de Alzheimer de ini-
cio temprano, que tenian la mutacién E280A - Presenilina I,
residentes en Antioquia, Colombia, y establecen que en las
evaluaciones realizadas por Imagenes por Resonancia Mag-
nética, le encontraron valor a la fisura perihipocampal, y no
a los infartos y a las hiperintensidades hipocampales. Senalan
los investigadores23 que la presencia de atrofia lobular y la
ventriculomegalia son frecuentes en pacientes sintomaticos y
estan correlacionados con la gravedad del desorden.

Ya que se ha identificado que existe alteracién en el sis-
tema colinérgico, con deficiencia del neurotransmisor ace-
tilcolina, y ya que ello esta directamente relacionado con las
distintas modificaciones fisiopatologicas, se han hecho inten-
tos de tratamiento con sustancias como colina y lecitina, que
aumentan los niveles cerebrales de acetilcolina, pero los re-
sultados no han sido los esperados3. De tiempo atras se han
sugerido y se utilizan los Inhibidores de la Acetilcolinesterasa,
los antioxidantes como la vitamina E, los Antiinflamatorios no
Esteroides (AINES) como el Ibuprofeno, el Acetil-L-Carnitina
que estabiliza las membranas celulares, los agonistas muscari-
nicos y nicotinicos, los bloqueadores de los canales del calcio,
la Ginkgo Biloba y los estrégenos4, 37-39.

En el estudio de las monjas|2, no se observaron eviden-
cias que llevaran a sustentar que los antioxidantes como la
vitamina E y C, protejan contra las lesiones neuronales pre-
sentes en la Enfermedad de Alzheimer.



Para corroborar los estudios previos, Snowdon en el
estudio de las monjas9 correlacion6 en 30 religiosas de un
mismo convento, con edades de 78 a |01 anos, los niveles de
folato sérico, un derivado del acido félico, con la presencia en
estudio de tejido cerebral, de indicadores neuropatolégicos
de Enfermedad de Alzheimer, como atrofia cerebral en tres
[6bulos de la neocorteza, frontal, temporal y parietal, con el
numero de placas seniles y ovillos neurofibrilares presentes.
La relacion entre bajos niveles de folato y presencia de En-
fermedad de Alzheimer fue estadisticamente significativa P=
0.0006. La atrofia fue especifica para los bajos niveles de fo-
lato, ya que no estaban disminuidos ninguno de los otros 18
Nutrientes o marcadores nutricionales evaluados9. El folato
tiende a contrarrestar a la homocisteina, sustancia que es da-
nina para las células cerebrales,y que a la vez esta relacionada
con enfermedad Cardiovascular. La abundancia de folato en
la sangre disminuye la probabilidad de accidente cerebrovas-
cular y protege a las neuronas de la destruccién directa de la
homocisteina.

Tacrine y Donepezil, son los dos medicamentos aproba-
dos por la FDA, para disminuir los sintomas cognitivos de la
Enfermedad de Alzheimer.Ya que son Inhibidores de la Acetil-
colinesterasa, e interfieren con la degradacion de la acetilco-
lina. Estas dos sustancias son benéficas en algunas pacientes
con Enfermedad de Alzheimer moderada o leve. No obstante,
sus efectos son en términos generales modestos3, 38.

Tabla 2.

El espacio para los estrégenos

Recientemente, y a partir de la evidencia de la presen-
cia de receptores estrogénicos en el Sistema Nervioso Cen-
tral40, y de algunos estudios41-42 que sefialan que los estré-
genos reducen la severidad de la Enfermedad de Alzheimer
entre 40 y 60%, se ha incrementado la investigacion sobre el
valor de la Terapia de Suplencia Hormonal en la prevencion y
tratamiento de este tipo de demencia senil -3. Los resultados
son todavia enfrentados y controversiales, y los beneficios
evidentes en algunos trabajos, no han sido universalmente
corroborados, e incluso hay trabajos que niegan los efectos
favorables que conlleva la terapia con estrégenos35, 41, 53.

El papel que cumplen los estrégenos en las funciones ce-
rebrales, es un campo amplio, fértil, apasionante para el estu-
dio, y de gran interés hoy dia. Diversos estudios3, 36-37,40,
han demostrado que en todas las partes del cerebro, las neu-
ronas tienen receptores nucleares especificos para estroge-
nos, siendo actualmente identificados receptores alfa y beta,
ubicados especialmente en la pituitaria, el hipotalamo, el sis-
tema limbico y el area amigdalina. Los receptores se pueden
unir entre si, dos alfa o dos beta, o un alfa y un beta, siendo la
homodimerizacion y la heterodimerizacion, respectivamente.
Todas las células cerebrales son sensibles a los estrégenos, y
responden a ellos de una manera directa o indirecta, debido
a que tienen receptores estrogénicos38, 41-43. Este tipo de
respuesta puede guardar o no relacién con funciones repro-
ductivas40. La Tabla No. 2 presenta la distribucion de los re-
ceptores estrogénicos en el Sistema Nervioso Central.

Localizacién de los receptores estrogénicos en el sistema nervioso central

Receptores alfa

Receptores beta

* Region telencefalica.
*Rafe medio.

* Hipotalamo.

* Regioén caudal del tallo.
* Nucleo arcuado.
*Regiones CA-1y CA-3.
* Neuronas GnRH.

* Astas dorsales.

* Nucleo geniculado.
* Hipofisis anterior.

* Ara preoptica.

* Estria terminal.

* Lactotropos.

* Hipocampo.

* Astas dorsales.

Barén G.40.
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Durante la vida reproductiva, el flujo sanguineo cerebral es
mayor en las mujeres que en los varones de la misma edad; sin
embargo, después de la menopausia, el flujo sanguineo cerebral
disminuye en las mujeres y se iguala al de los varones.Al dismi-
nuir los estrégenos después de la menopausia, las conexiones
sinapticas se deterioran haciendo a las neuronas propensas a
la degeneracion y a la muerte celular. En el varén este proceso
se desarrolla mucho mas lentamente, ya que en el cerebro la
testosterona puede ser aromatizada a estrogenos43.

La Tabla No. 3 presenta los efectos de los estrégenos
sobre el Sistema Nervioso Central.

Tabla 3.Efectos de los estrégenos sobre el sistema
nervioso central

* Es un antioxidante cerebral.

*Tiene accién antiinflamatoria.

* Incrementa el flujo sanguineo cerebral.

* Aumenta el canal de salida y la utilizacion de la
glucosa.

Reduce la elevacion de glucocorticoides.

Modula la actividad de factor de crecimiento de

nervios.

Influye en varios sistemas neurotransmisores,
incluyendo el sistema de la acetilcolina.

Promueve la formacién de sinapsis.

Estimula una mayor densidad dendritica y la
extension axonal.

Incrementa la memoria verbal.

, Estabiliza el centro termorregulador.

Incrementa la capacidad de conocimiento.

Disminuye el dafo cerebral inducido por la
isquemia.

Estimulo favorable sobre el sistema inmune.

Efecto benéfico sobre coagulacion, fibrindlisis y
lipidos.

*

*

Paganini-Hill A, Henderson W50.

Hay publicaciones4, 35-36, 41-44 que dan el suficiente y
profundo soporte cientifico para aseverar los siguientes as-
pectos:

* Los estrogenos incrementan la rata de
degradacion de la Monoaminooxidasa, enzima que
cataboliza a la serotonina; por lo tanto se incrementan
los niveles de serotonina.

* Los estrogenos regulan el triptofano libre que
circula en el cerebro.

* Los estrogenos modulan favorablemente la
actividad eléctrica en el hipotalamo.

* Los estrogenos producen aumento notorio de la
colina Acetiltransferasa.

* Los estrogenos aumentan la actividad de tipo
adrenérgica.

* Los estrdgenos ayudan a mantener algunos

aspectos principales que estan relacionados con la
funcién cognitiva.

* Los estrogenos tienen un efecto genémico, al
actuar sobre los receptores intranucleares.

* Los estrogenos tienen un efecto no genémico, al
actuar sobre receptores de membrana.

En resumen, se considera que los estrégenos son sus-
tancias de tipo neurotréficas y neuroprotectoras, capaces de
activar citoquinas como la Bcl-x y la proteina bcl-2, que dismi-
nuyen el dano ocasionado por lesiones isquémicas (40). Los
estrégenos estimulan favorablemente el sistema cerebrovas-
cular y se relacionan directa y eficazmente con los siguientes
neurotransmisores cerebrales: la acetilcolina, el GABA, la do-
pamina, el glutamato, la noradrenalina, los péptidos opioides y
la serotonina. Ademas los estrogenos potencialmente inhiben
algunas proteinas que pudiesen ser importantes en la génesis
de la enfermedad de Alzheimer, especialmente el beta-Amiloi-
de, sustancia que en ésta patologia se deposita dentro de las
neuronas causando destruccidn de ellas32-33, 35-36, 44-46.

Phillips y Sherwin4| han realizado estudios sobre la fun-
cién cognitiva en mujeres que habian sido sometidas a histe-
rectomia abdominal total con salpingooforectomia bilateral,
administrandole a un grupo terapia de suplencia hormonal
y a otro grupo un placebo.A los tres meses las mujeres que
recibian terapia de suplencia con estrogenos presentaban re-
sultados significativamente mejores en pruebas de memoria
inmediata o remota. La restitucion estrogénica incrementa o
conserva los aspectos relacionados con la memoria verbal2.
Ya que después de los 65 afos de edad, la prevalencia de la
enfermedad de Alzheimer es tres veces mayor en mujeres
que en varones; se puede considerar que los estrégenos ten-
drian alguna relacién con el desarrollo o en la prevencién de
la enfermedad de Alzheimer38,42-44.

Mayeux et al47 midieron los niveles estrogénicos en 50
mujeres postmenopausicas con enfermedad del Alzheimer
que no tomaban terapia de suplencia hormonal, y los compa-
raron con 93 controles que no tenian enfermedad de Alzhei-
mer, ni tomaban terapia de suplencia hormonal, encontrando
que las primeras tenian niveles de estradiol mas bajos que los
controles. Los niveles de estrona fueron también menores en
las pacientes con Alzheimer, pero sin diferencia significativa.
Es posible que la disminucién en los niveles de Estradiol sea
parte de la patogénesis de la Enfermedad de Alzheimer, o que
los bajos niveles de estrogenos puedan predisponer a este
tipo de demencia senil.

Los estados hipoestrogénicos de la peri y pos-menopau-
sia suelen cursar con oleadas de calor, las cuales ademas de
la mala calidad de vida que producen, causan dafio neuro-
nal4, 28, 32.Asi, entre aquellas mujeres que presentan elevada
frecuencia de oleadas de calor, existe una mayor incidencia
de enfermedad de Alzheimer. La destruccién de las neuronas
hace que las conexiones entre las células cerebrales se vayan
disminuyendo37, 45.



La disminucion del tenor estrogénico causa disminucion
del triptofano y de la serotonina, con lo cual se presentan
trastornos del sueno profundo.A su vez la elevacion de la mo-
noaminooxidasa conlleva a la reduccion de la noradrenalina
con la consiguiente disminucion en la relacion noradrenalina/
adrenalina, lo cual genera déficit de sueno REM. Ambas vias
de alteracion del sueno, favorecen el incremento de los epi-
sodios depresivos48.

Muchos estudios recientes3,43-44,49, sugieren que el uso
de los estrogenos después de la menopausia puede proteger
a la mujer contra la enfermedad de Alzheimer o demorar su
inicio. Se considera que la terapia estrogénica puede retardar
de cinco a diez anos el inicio de dicha patologia, estableciendo
por tanto una proteccion neuronal46, 48. Si se sostiene que
las pacientes que utilizan estrégenos tienen menor riesgo de
Enfermedad de Alzheimer que aquellas que no lo usan, cuanto
mas temprano se utilice la terapia estrogénica después del
diagnéstico, mejor sera el prondstico45. En el II° Congreso
Latinoamericano de Climaterio y Menopausia en 1998, Ro-
berta Diaz senald que los estrogenos equinos conjugados
protegen a las neuronas contra la neurotoxicidad y contra
los danos oxidativos. A partir de estudios sobre cultivos de
neuronas, la misma investigadora asevera, que los estrégenos
equinos conjugados tuvieron efectos neurotroéficos potentes,
mayores en las neuronas hipocampicas que en las cortica-
les. Ademas los estrégenos equinos conjugados tuvieron un
efecto neuroprotector potente y eficaz contra la toxicidad
inducida por el glutamato, los radicales libres y la sustancia
Beta-Amiloide. Los estrogenos estimulan y fomentan en gran
medida la regeneracion axonal y la sinaptogénesis in vivo. Di-
versos estudios4, 41, 44 senalan que la terapia de suplencia
hormonal, mejora tanto la funcién motora, como la sensorial
en estudios experimentales.

Para una perspectiva mas integral

Las estrategias terapéuticas no medicamentosas, son mas
importantes que los medicamentos en el manejo integral de
la enfermedad de Alzheimer3. El ejercicio mental, con la pues-
ta en practica de la memoria disminuye en mas de una tercera
parte la posibilidad de Alzheimer; por tanto debemos estimu-
lar en la mujer postmenopausica las actividades de tipo inte-
lectual, y una actividad practica e importante puede ser la lec-
tural-3. Santiago Palacios49 senala que se debe recomendar a
las mujeres en edad posmenopausica, ejercer el habito diario
de la lectura, siendo el periddico una excelente oportunidad.
La participacion y las actividades a nivel social se correlacio-
nan con una mejor calidad de vida y con un mantenimiento en
ejercicio de las actividades mentales. Los juegos de mesa y la
recreacion con los juegos de cartas son recomendables4.

El estudio de las monjas8, 10, 13, 15, 19 ha permitido ob-
servar que las religiosas que se habian dedicado a ser maestras
escolares durante toda su vida, tuvieron a edades avanzadas,
pérdida de las funciones mentales en magnitud mas modera-
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da, que otras religiosas que se dedicaron a actividades de ser-
vicio. Esto apoya el concepto que estimular continuamente el
cerebro con actividades intelectuales, ayuda a mantener las
neuronas en condiciones mas saludables.

Se debe tener en cuenta que si bien la Terapia de Suplen-
cia Hormonal no mejora los cuadros de depresion mayor,
si suele mejorar el bienestar de la paciente46. Un ano de
uso de terapia de suplencia hormonal implica una protec-
cion del 40% contra la enfermedad de Alzheimer;, mientras
que 5 anos de empleo favorecen una proteccion del 60%50.
Paganinni50 cita el trabajo observacional de Kawas y colabo-
radores51, donde ellos identificaron 34 casos de enfermedad
de Alzheimer entre 472 mujeres de mayor edad, las cuales
participaron en el estudio longitudinal de Baltimore sobre
el envejecimiento. Estas mujeres fueron observadas por 16
anos, y establecen los autores que el riesgo relativo de Enfer-
medad de Alzheimer entre las mujeres que alguna vez fueron
usuarias de terapia de suplencia hormonal en forma oral o
transdérmica, al compararlas con mujeres que nunca los usa-
ron, se redujo a mas de la mitad. Gonazzani y Gambacciani52
en reciente revision indicaron que hay estudios que senalan
que la terapia de suplencia hormonal esta asociada con un
bajo riesgo de desarrollar enfermedad de Alzheimer. Senalan
también52 que los estrégenos pueden regresar, al menos en
parte, los sintomas relacionados con ésta patologia. El efecto
de la Progesterona y de los diferentes progestagenos en la
funcion cognoscitiva y en la enfermedad de Alzheimer, son
desconocidos. Los mismos autores52 finalizan sugiriendo que
la prevencion de la enfermedad de Alzheimer puede llegar a
ser una de las mayores indicaciones de la terapia de suplencia
hormonal.

No obstante, y también recientemente, Mulnard et al53
encontraron que la terapia de suplencia hormonal aparen-
temente no disminuye la progresion de la enfermedad de
Alzheimer. Ellos53 evaluaron 97 mujeres histerectomizadas,
afectadas de enfermedad de Alzheimer en estadios leve o
moderado, administrandole durante doce meses a un grupo:
0.625 mgs diarios de estrogenos equinos conjugados, a otro
grupo |.25 mgs diarios de estrégenos equinos conjugados y
placebo a un tercer grupo. Sostienen que los estrogenos no
promovieron mejoria cognitiva como ha sido aseverado en
otros estudios, por lo tanto sugieren se realicen mas evalua-
ciones.

La administracién concomitante de estrogenos mas la
Tacrina, puede llevar a una ligera mejoria en la enfermedad
de Alzheimer, una vez establecida. Ningiin farmaco disponible
actualmente promete ser la cura para la enfermedad de Al-
zheimer, y todos solo pueden suministrar alivio a los sintomas
y por periodos limitados3.

La enfermedad de Alzheimer es una entidad degenerativa,
de tipo progresiva, donde es importante el aspecto preven-
tivo. El Alzheimer familiar viene a ser un importante modelo
de heterogeneidad genética, en el cual diferentes mutaciones



en distintos genes pueden conducir al mismo cuadro fenoti-
pico, al producirse similares alteraciones en las redes de las
neuronas, e idéntica repercusion adversa sobre los neuro-
transmisores5.

No existe a la fecha, una acciéon curativa, y los Unicos
aspectos directamente relacionados con la prevencion, son
mantenerse en actividad intelectual8, 10, 13, 15 y probable-
mente el uso de estrogenos como parte de la terapia de su-
plencia hormonall, 4, 52.

El estudio de las monjas continua, y éstas religiosas caté-
licas, maestras escolares retiradas y pertenecientes a la orden
de las Hermanas Ensenantes de Notre Dame, al participar
aportando toda la informacion de su vida y donando ademas
su cerebro, para el estudio a largo plazo sobre Enfermedad
de Alzheimer, estan ensenandonos a conocer detalles de este
tipo de demencia senil, y a establecer estrategias para llegar a
predecir tempranamente la aparicion de las lesiones, e inclu-
so potencialmente llegar a establecer pautas para la preven-
cion de la enfermedad, accionar que puede ser mucho mas
facil y econdmico que intentar la busqueda de la curacion8,
14,15, 19.

La protecciéon real que ejercen los estrogenos se pre-
cisaran con el Women's Health Initiative Memory Study
(WHIMS), que es un estudio en desarrollo, con seguimiento
a varios anos, que en el futuro presentara las evidencias de
la relacion enfermedad de Alzheimer y terapia de suplencia
hormonal49.
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TRABAJOS DE INVESTIGACION

Utilidad de la osteocalcina y los N-telopéptidos para la evaluacion
del recambio 6seo en mujeres postmenopausicas, con y sin Tera-
pia de Reemplazo Hormonal (TRH)

HORMAZA MP, DELGADO JF, MARTINEZ L, ACOSTA D, AGUDELO ML, VERDUGO A.*

RESUMEN

Introduccion: Los marcadores bioquimicos son una técnica diagndstica, para evaluar la remodelacion 6sea.Actualmente, se
han desarrollado marcadores mas especificos de formacion osea (osteocalcina) y de reabsorcion (N-telopéptidos).

Objetivos: Comparar los niveles de osteocalcina y N-telopéptidos en mujeres premenopausicas y postmenopausicas, con
y sin terapia de reemplazo hormonal (TRH).

Materiales y métodos: Se estudiaron 76 mujeres sanas quienes no estuvieran recibiendo ningin medicamento que afec-
tara el recambio 6seo, distribuidas en tres grupos:A) 32 mujeres con mas de un afio de menopausia y sin TRH, B) 24 mujeres
postmenopausicas, con mas de tres meses de TRH y C) 20 controles en edad fértil y con ciclos regulares. La osteocalcina en
sangre (Novocalcin®) y los N-telopéptidos en orina (Osteomark®) se midieron por el método Elisa.

Resultados: Las mujeres postmenopausicas fueron comparables por edad, paridad, tiempo de menopausia e indice de masa
corporal. Hubo diferencias entre las postmenopausicas con TRH y sin TRH para los N-telopéptidos, 44.9 + 24.4 nm ECO/mm y
78.1 = 34.4 nm ECO/mm, respectivamente (p<0.001). Igualmente, para la osteocalcina 2 * 2.8 ng /ml con TRH y 4.7 £ 3.2 ng/ml|
sin TRH (p<0.001). Los niveles de N-telopéptidos en el grupo control fueron de 58.2 + 21.3 nm ECO/mm, los cuales no difieren
del grupo con TRH (p<0.16), pero si del grupo sin TRH (p<0.026). Los niveles de osteocalcina en el grupo control fueron de 3.3
* 2.9 ng /ml, los cuales no difieren significativamente de los otros dos grupos.

Discusion y conclusiones: Las mujeres postmenopausicas sin TRH tienen valores significativamente mas altos, tanto para
sus marcadores de formacion ésea (osteocalcina) como de reabsorcién (N-telopéptidos), reflejando el aumento de recambio
6seo asociado al hipoestrogenismo propio de esta etapa. El grupo de postmenopausicas con TRH se comporta semejante al gru-
po control normoestrogénico. Llama la atencidn que los niveles de osteocalcina de la poblacion estudiada estuvieran entre los
rangos de valores normales establecidos por el laboratorio, lo cual nos hace pensar que estas mujeres se comportan diferente a
otras ya estudiadas y se necesitaria establecer valores propios para nuestra poblacion. La medicion de marcadores 6seos ayuda
a caracterizar la magnitud del proceso de reabsorcion 6sea en las mujeres postmenopausicas.

Palabras clave: Marcadores bioquimicos 6seos, Osteocalcina, N-telopéptidos, TRH, menopausia.

SUMMARY

Introduction: Biochemical markers are diagnostic tools for the evaluation of bone remodeling. Recently, new and more
specific markers have been developed for bone formation (Osteocalcin) and bone resorption (N-telopeptides).

Objectives: To compare Osteocalcin and N-telopeptides levels in pre and postmenopausal women, with or without HRT.

Material and methods: Seventy six healthy women, not receiving any bone-affecting medication, were divided in three
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groups: A): Thirty two women, one or more postmenopausal years without HRT; B): Twenty four postmenopausal women, with
more than three months of HRT and C):Twenty fertile-aged women with regular cycles, serving as controls. Blood osteocalcin
and urine N-telopeptides levels were measured by ELISA method.

Results: Postmenopausal women were comparable by age, parity, menopause duration and Body Mass Index. For N-
telopeptides levels, there were significant differences among postmenopausal women with and without HRT (p<0.001). Similar
results were observed for Osteocalcin (p<0.001). N-telopeptides levels were similar in the control and HRT groups (p<0.026).
Osteocalcin levels were similar to the ones in the other two groups.

Conclusions: Postmenopausal women without HRT have significant higher levels for both the bone-formation and bone
resorption markers, reflecting the increased bone activity related to low estrogen levels, peculiar to menopause. The postme-
nopausal group receiving HRT, behaved similar to normal estrogenic controls. Further studies are needed to establish our own
reference levels for these bone activity markers.

Key words: Biochemical bone markers, Osteocalcin, N-telopeptides, HRT, menopause.

éste proceso o midiendo los componentes de la matriz dsea
liberados al torrente sanguineo y excretados por la orina du-
rante los procesos metabdlicos del hueso o en la mejor de
las circunstancias, evaluando conjuntamente ambos procesos.
Estos marcadores, aumentan en forma significativa en las mu-
jeres postmenopausicas3-4 y reflejan el aumento de la resor-
cion osea, caracteristico de este periodo de vida.

Introduccion

La osteoporosis es una enfermedad esquelética, sistémica,
caracterizada por la disminucion y el deterioro en la microar-
quitectura de la masa sea, con un aumento consecuente en
la fragilidad y susceptibilidad a fracturas|.

Los estrogenos participan activamente en el proceso de
remodelacion 6sea. Su efecto antirresortivo actlia bloqueando
directamente la actividad del osteoclasto e, indirectamente,
induciendo en el osteoblasto la sintesis de uno o mas facto-
res inhibidores del osteoclasto?2. El hipoestrogenismo propio
de la postmenopausia induce un aumento importante de la
resorcion osea, el cual es compensado por un incremento
del proceso de formacion ésea. Esto se traduce en la pérdida
progresiva de masa 6sea; dicha pérdida puede ser moderada,
aproximadamente el 1% alrededor del primer ano, en cuyo
caso hablamos de mujeres “perdedoras lentas” de masa osea,
o muy acelerada, cuando pierden del 3 al 5% afo, a las cuales
se les denomina “perdedoras rapidas”.

Hace poco mas de un afo existen en el pais los reactivos
para medir nuevos marcadores bioquimicos como la osteo-
calcina y los N-telopéptidos. La medicion de estos marcado-
res es un método rapido el cual evalia la magnitud y hace
objetiva la pérdida de masa 6sea, permitiendo el seguimiento
de las terapias encaminadas a disminuir la resorcion osea.

El objetivo de este trabajo es evaluar y comparar la os-
teocalcina como marcador de formacion ésea y los N-telo-
péptidos como marcadores de resorcion osea, en mujeres
pre y postmenopausicas con y sin terapia de reemplazo hor-
monal.

Los cambios en el metabolismo 6seo pueden ser evalua- Materiales y metodos

dos mediante densitometria 6sea seriada o por medicion de
marcadores bioquimicos 6seos. La densitometria osea per-
mite calcular la masa 6sea total y la de los distintos segmen-
tos oseos. Aunque es el predictor mas exacto de riesgo de
fractura se recomienda hacerla por primera vez al inicio de la
etapa postmenopausica y no repetirla antes de un ano. Es un
método para el control de masa o6sea a largo plazo.

Se midio6 osteocalcina en sangre y N-telopéptidos en ori-
na,en 56 mujeres postmenopausicas sanas y en 20 mujeres de
edad fértil. Se descarto, en todas ellas, la presencia de otras
patologias o la ingesta de medicamentos, los cuales pudieran
afectar el metabolismo 6seo y se dividieron en tres grupos:

El grupo A, conformado por 32 mujeres postmenopausi-

Los marcadores bioquimicos son una técnica diagnostica,
no invasiva, rapida, la cual se ha desarrollado para medir el
proceso de remodelacion osea, el cual comprende, la resor-
cion, o destruccion del hueso viejo por los osteoclastos y
la formacion de hueso nuevo, por los osteoblastos. La pro-
porcion de formacion y resorcion osea se puede determinar
midiendo la actividad enzimatica de las células encargadas de

cas, quienes llevaban minimo un ano o mas de haber presen-
tado su Ultima menstruacién y actualmente no estan recibien-
do ninguna terapia de reemplazo hormonal.

El grupo B conformado por 24 mujeres postmenopausi-
cas que recibian algin esquema de terapia de reemplazo hor-
monal, ciclica o continua, con estrogenos (estrégenos conju-
gados 0,625 mg/dia, valerianato de estradiol oral 2mg/dia o



estradiol transdérmico 50 ug/dia) asociado a progestagenos,
en forma constante en los ultimos 3 meses.

El grupo C (control) conformado por 20 mujeres de
edad fértil, con ciclos regulares. En todas ellas se midieron los
marcadores en la fase folicular del ciclo.

Para medir los marcadores se tomaron, en todas las
mujeres, 10cc de sangre para la osteocalcina y la segunda
muestra de orina de la mafana para los N-telopéptidos. En el
grupo control se tomaron ambas muestras cuando se encon-
traban en fase folicular de su ciclo menstrual. Para el grupo
B, las pacientes con esquema de TRH ciclica, se les tomaron
ambas muestras cuando estaban en los dias de consumo de

estrégenos solos.

Para la medicion de osteocalcina, se utilizé el kit Novo-
calcin® de Metra Biosystems Inc., por el método Elisa. La va-
riabilidad interensayo fue del 5-10% e intraensayo, del 5-10%.

Los N-telopéptidos fueron medidos con el kit Osteo-
mark® de Ostex International Inc. por el método Elisa. Los
valores obtenidos del ensayo se corrigieron segln la dilucion
urinaria, mediante el andlisis de la creatinina urinaria y se ex-
presaron en nanomoles equivalentes de colageno 6seo por li-
tro (hnm ECO) por cada milimol de creatinina (mm creatinina)
por litro. La variabilidad interensayo fue del 4% e intraensayo
del 7.6%.
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El andlisis de los resultados se realizé con el programa Sta-
tistica 98.Se analizaron los promedios y desviaciones estandard
de las variables de razoén y andlisis porcentual de las variables
nominales. Se utilizo la prueba de andlisis de varianza y de chi
cuadrado. Se considerd diferencia significativa, una p < 0.05.

Las mujeres postmenopausicas del grupo A, sin terapia de
reemplazo hormonal (TRH) y del grupo B, con TRH, fueron
comparables en cuanto edad, paridad, tiempo de menopausia
e indice de masa corporal y no presentaron diferencias signi-
ficativas (Tabla I). El grupo control, tuvo una edad promedio
de 27.4 £ 5.1, con rango entre 18 y 35 anos.

Al comparar los valores de N-telopéptidos entre las
mujeres postmenopausicas, existen diferencias entre ambos
grupos,A y B. El valor encontrado para N-telopéptidos en las
postmenopausicas sin TRH fue de 78.1 + 344 nm ECO/ mm
vs 449 £ 244 nm ECO/mm, en las postmenopausicas con
TRH (p<0.001). Los niveles de N-Telopéptidos en el grupo
control fueron de 58.2 + 21.3 nm ECO/mm, los cuales no
difieren del grupo B, con TRH (p<0.16), pero si del grupo A,
sin TRH (p< 0.026). (Fig. 1).

En cuanto a los niveles de osteocalcina en el grupo A, sin
TRH fue de 4.7 + 3.2 nanogm /ml vs 2 + 2.8 nanogm /ml en el
grupo B, con TRH, valores con diferencia significativa, con una
p < 0.001.El valor de osteocalcina para el grupo C, (control)
fue de 3.3 * 2.9 nanogm /ml|, el cual no fue significativamente
diferente, con respecto a los otros dos grupos. (Fig. 2).

Figura 2. Niveles de osteocalcina segun el grupo

En la figura 3 y 4, se muestra la distribucién de los
valores de osteocalcina y N-telopéptidos segun, el
grupo. Los niveles de osteocalcina, en el 97% de
las mujeres estudiadas de todos nuestros grupos,
estaban por debajo de 10 ng/ ml, a diferencia de los
N-telopéptidos los cuales presentaron una mayor
variabilidad.

Discusion y conclusiones

Los cambios del metabolismo 6seo pueden ser evaluados
mediante densitometria 6sea o por medicion de marcadores

bioquimicos de formacion y reabsorcion osea. El seguimien-
to con densitometria osea seriada es lento, debido a que se
requiere al menos un ano entre uno y otro examen para
identificar cambios significativos. La medicion de marcadores
bioquimicos 6seos es un método mas rapido, el cual ayuda en
la evaluacion de la magnitud de la actividad y pérdida osea.

A pesar de la existencia, desde hace anos, de multiples
marcadores de formacion y otros de reabsorcion, en nuestro
medio son ayudas diagnosticas relativamente nuevas y es poca
la experiencia que tenemos en su utilizacion para evaluar las
mujeres menopausicas. Hoy en dia, varios laboratorios en el
pais, tienen la tecnologia para la realizacion de osteocalcina y
N-telopéptidos, marcadores relativamente mas nuevos, para
evaluar la formacion y la reabsorcion ésea y por ende, mas
especificos.

Kushida K et al, midieron varios marcadores 6seos de
formacion, entre ellos osteocalcina y de reabsorcion, (piridi-
nolinas y deoxipiridinolinas urinarias), en 95 mujeres preme-
nopausicas y 66 postmenopausicas; encontraron un aumento
significativo en todos ellos, con la edad. También compararon
dichos marcadores en 29 pacientes con osteoporosis verte-
bral, encontrando un incremento alin mas significativo entre
los marcadores de reabsorcion. Concluye, que dichos marca-
dores son un buen reflejo del recambio 6seo el cual sucede
en la etapa de la postmenopausia5.

El presente estudio mostré que si hay diferencias signi-
ficativas en los niveles de osteocalcina y N-telopéptidos al
comparar mujeres en edad fértil y mujeres postmenopausi-
cas con TRH, con mujeres postmenopausicas sin TRH, lo cual
respalda el concepto ya conocido de que el déficit estrogé-
nico propio de la postmenopausia, es un factor patogénico
importante en la pérdida 6sea2,6. Ademas, para confirmar
lo anterior, vemos como el grupo de postmenopausicas con
TRH se comporta en forma similar, en cuanto a niveles de
marcadores, al grupo de mujeres fértiles.

Ebeling et al, al comparar niveles promedios de marcado-
res 6seos en mujeres premenopausicas con mujeres postme-
nopausicas sin TRH, encontraron un aumento del 133% en
los N-telopéptidos y del 72% para osteocalcinaZ. En nuestro
estudio, los niveles promedio, al comparar el grupo de muje-

Tabla 1. Caracreristicas de los grupos en estudio

Grupes Edad Mo de hijos Tiempo de  Indice de masa
vives menopausiia corporal
Grupo A 3.6 = 4.2 28+ 23 4.8 + 4.4 246 £ 35
Grupo B 52.5 z 6.7 2.0 £ 2.0 G.4 & 3.1 243 = 3.7
Grupo © 275 2 5.1 0.& = 0.8 — 21.8 ¢ 33

~l
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res fértiles con el grupo de las postmenopausicas sin TRH, no
se incrementa tanto, siendo sélo un aumento del 34% para
los N-telopéptidos y del 42% para la osteocalcina. Esta dife-
rencia nos hace pensar que aunque nuestras mujeres postme-
nopausicas son perdedoras de calcio, esta pérdida es menor
si se compara con otros grupos poblacionales lo cual puede
deberse a la situacion geografica del pais, por estar situado en
el tropico, y a la relacion sol - vitamina D.

Si comparamos los niveles promedio de N-telopéptidos
y osteocalcina en las mujeres postmenopausicas con TRH
con las que no recibian TRH, vemos como los valores bajan
un 42.5% y un 135% respectivamente, confirmando lo descri-
to en varios estudios sobre la modificacion que sucede en los
marcadores en las mujeres quienes reciben TRH7-8.

Los valores de osteocalcina en suero y de los N-telo-
péptidos en orina son variables, dependiendo de los métodos
utilizados, del laboratorio y de la persona en si y su varia-
bilidad en la formacion y resorcion 6sea9. En el 97% de las
mujeres estudiadas en todos nuestros grupos, los niveles de
osteocalcina estan por debajo de 10 ng/ml, valor de referen-
cia recomendado en los laboratorios que utilizan para la de-
terminacion Elisa competitivo. Hay varios estudios los cuales
hacen referencia a las diferencias en los valores de osteocal-
cina, no soélo seglin el sexo y la edad10-1 I, sino también seglin
la situacion geografica de la poblacionl2. Esta, de pronto, es
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una razoén de peso, fuera de otras como el aspecto genético,
por la cual los valores de osteocalcina en nuestros grupos de
estudio no fueran tan altos, como ya habiamos mencionado.

La distribucion de los valores de N-telopéptidos fue mas
variable en nuestros grupos estudiados y va de acuerdo con lo
que se ha visto; pero si se observa que el 60% de las mujeres
postmenopausicas sin TRH tuvieron valores mayores a 60 nm
ECO/nm, a diferencia del grupo de mujeres en edad fértil y de
las postmenopausicas con TRH en el cual sélo un 25 y un 20%,
respectivamente, tuvieron valores mayores a 60 nm ECO/mm.

En nuestro trabajo, los niveles mas bajos de N-telopépti-
dos y de osteocalcina los encontramos siempre en el grupo
de postmenopausicas con TRH. Aunque nosotros no evalua-
mos tratamientos, esto nos hace pensar que los marcadores
oseos tendrian utilidad en este aspecto, lo cual ya ha sido
confirmado por otros trabajos8,13-14.

En cuanto a estudios realizados a nivel latinoamericano,
los chilenos han utilizado y tienen buena experiencia en la
utilizaciéon de la hidroxiprolina, un marcador de reabsorcion
poco especifico, el cual les ha dado buen resultado para eva-
luar el recambio 6seo de las mujeres postmenopausicas con
y sin TRH, segun sus estudios4, 13, pero no tienen datos con
osteocalcina, ni con N-telopéptidos, los cuales son marcado-
res mas especificos.



En conclusién, la mediciéon de marcadores 6seos como
osteocalcina y N-telopéptidos ayudan a identificar y a carac-
terizar la magnitud del proceso de reabsorcidon 6sea en las
mujeres postmenopausicas. Faltan estudios para definir nues-
tros propios valores de referencia para estos dos marcado-

res, de acuerdo a las técnicas de laboratorio utilizadas y a

nuestra poblacién.
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TRABAJOS DE INVESTIGACION

Prevalencia de hipotiroidismo subclinico en la poblacién post-me-
nopausica

GERMAN BARON CASTANEDA MD*

RESUMEN

En diversos reportes de la literatura se encuentra que la incidencia de hipotiroidismo aumenta con la edad y se ha calcu-
lado que cerca de 10% de las mujeres post-menopausicas pueden sufrir este trastorno. El presente estudio es una descripcion
analitica y tuvo en cuenta 447 mujeres post-menopausicas atendidas en un centro universitario de tercer nivel y en la consulta
particular. En este grupo se encuentra una prevalencia de TSH elevada, en el 26.6% de las mujeres. Se observa una tendencia al
aumento de esta prevalencia en los diferentes grupos de edad, llegando a sobrepasar 40% en mujeres mayores de 55 ahos. Al
buscar el efecto sobre el perfil lipidico, se encontré que en aquellas mujeres con hipotiroidismo subclinico, tanto el colesterol
total como los triglicéridos se encuentran alterados en cerca del doble de las pacientes. Se postula que este hallazgo se puede
relacionar con un aumento en el riesgo cardiovascular en este grupo. Se concluye que, por lo menos en la ciudad de Bogota, se
deben solicitar niveles de TSH a todas las mujeres post-menopausicas. Se plantea el interrogante de la suplencia tiroidea por el
efecto deletéreo que puede tener sobre la masa 6sea.

Palabras claves: Menopausia, hormona estimulante del tiroides, (TSH) hipotiroidismo subclinico.

SUMMARY

Previous published reports have shown that the incidence of hypothyroidism increases with age and that around 10% of
post-menopausal women suffer this disease. The present study is an analytical description and includes 447 post-menopausal
women attending a tertiary university center and private office patients. In this group, the prevalence of elevated TSH levels was
found to be 26.6%.A trend is observed for the prevalence of this problem in the different age ranges, being greater than 40%
in women 55 years or older. When looking for the effects of subclinical hypothyroidism on the lipid profile, total cholesterol
and tryglicerides levels are altered in almost twice of these women. It is suggested that this finding may have a relationship with
increased cardiovascular risk in that group.The conclusion is that, at least in Bogota, TSH levels should be routinely measured
in all post-menopausal women.The question is raised about supplementing thyroid hormone considering the deleterious effect
it may have on bone density.

Key words: Menopause, thyroid stimulating hormone, (TSH) subclinical hypothyroidism



Introduccion

El cambio que ha sufrido la estructura de la poblacién
en los Ultimos 50 anos ha permitido que cada vez aumen-
te el nimero de mujeres quienes llegan a la menopausia. Al
haberse incrementado la esperanza de vida al nacer para la
mujer colombiana de 50 a 75 afos, se calcula que algo mas
de 3 millones de mujeres se encuentran en esta etapa de la
vida. Este hecho se refleja en el incremento de enfermedades
consideradas como cronicas o degenerativas, incluyendo os-
teoporosis, artritis, demencias y neoplasias, entre otras|-4.

Sin duda alguna, el fenémeno del envejecimiento se aso-
cia a gran cantidad de alteraciones en el metabolismo. El sis-
tema hipotalamo- hipofisiario no escapa a estos cambios y
se observan modificaciones, no sélo en el eje reproductivo.
Varios reportes en la literatura han demostrado cambios sus-
tanciales en la secrecion de hormona estimulante del tiroides
(TSH) a lo largo de la vida5-6.

La incidencia de trastornos tiroideos es mas frecuente
en mujeres y aumenta cada década de la vida. Es asi como se
ha calculado que en las mujeres post-menopausicas se puede
aproximar a 10%. En la mayoria de los casos, es del tipo de
hipotiroidismo subclinico, caracterizado por niveles elevados
de TSH con secrecion normal de T3 y T47-9.

Aln hoy, se discute la importancia que puede tener el
hipotiroidismo subclinico sobre las enfermedades sistémicas,
pero parece estar relacionado con el aumento en el riesgo
de eventos cardiovasculares. Por este motivo, esta planteada
la discusion acerca de si la confirmacion del diagnéstico hace
necesaria, o no, la suplencia tiroidealO0.

Por lo anterior, se ha planteado como objetivo, cono-
cer cual es la prevalencia de hipotiroidismo subclinico en la
poblacion post-menopausica que ingresa a un programa de
suplencia hormonal.

Materiales y métodos

El presente es un estudio de prevalencia analitica reali-
zado con las bases de datos de pacientes que han asistido a
la unidad de endocrinologia ginecoldgica de un hospital uni-
versitario de atencion terciaria y de pacientes de la practica
privada.

Los criterios de elegibilidad utilizados, han sido la confir-
macion de la menopausia, bien sea de una manera clinica por
la ausencia de menstruaciones por un lapso igual o superior
a 12 meses o bioquimica con titulos séricos de FSH mayores
a 40 mUI/ml. En estas mujeres hay ausencia de diagnostico
previo de enfermedad tiroidea.A todas las pacientes incluidas
en este estudio se les ha realizado una titulacion de TSH an-
tes de comenzar la suplencia hormonal y se ha considerado
normal un valor inferior a 5 mUl/ml.
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Resultados

Este es un grupo homogéneo de mujeres provenientes
de la clase media de la ciudad de Bogota. Del total de mujeres
registradas en las bases de datos, 447 cumplieron con los
criterios de elegibilidad. La edad promedio de aparicion de la
menopausia es de 47 * 54 anos. En 413 casos, la menopausia
es espontanea o quirurgica, en mujeres mayores de 40 anos.
Tan solo en 34 casos (7.6%), el inicio de terapia de suplencia
fue secundario a una falla ovarica prematura.

De las 447 titulaciones de TSH realizadas se encontré
que 119 de ellas (26.6%) estaban alteradas con niveles supe-
riores a 5 mUI/ml. La distribucion de las pacientes con diag-
nostico de hipotiroidismo subclinico por rangos de edad, esta
representada en la tabla | y en la figura I.
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Figura 1. TSH alterada seglin rangos

de edad

Teniendo en cuenta que uno de los principales efectos
observados en las mujeres con hipotiroidismo subclinico es
el aumento del riesgo cardiovascular, se buscé la relacion
existente entre la alteracion de TSH y los valores de lipidos
sanguineos. Se encontrd un aumento de casi dos veces en los
valores de colesterol total y triglicéridos en aquellas mujeres
con TSH elevadas. Estas cifras estan resumidas en la tabla 2.

Desafortunadamente, alin no se cuenta con un nimero
significativo de densitometrias oseas en este grupo de pa-
cientes, para conocer el efecto del hipotiroidismo sobre la
aparicion de osteoporosis.

Discusion

Los niveles de TSH durante la infancia son similares a
los observados en la vida adulta, sin que haya cambios hasta
edades avanzadas. Hace unas cuatro décadas se creia que la
concentracion de TSH no cambiaba con la edad. Los primeros
estudios realizados en Estados Unidos con un nimero rela-
tivamente pequefo de pacientes fueron incapaces de encon-



Tabla 1. Prevalencia de hipotiroidismo subclinico por rangos de edad
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Tabla 2. Perfil lipidico alterade en mujeres con hipotiroidismo subclinico
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trar cambios, mientras que numerosos reportes indicaban un
leve aumento de la TSH basal en ancianos7-9.

Un estudio realizado con cientos de ancianos en los
Estados Unidos mostré que aproximadamente el 3% de los
hombres y el 8% de las mujeres tenian niveles basales de TSH
elevados. Resultados similares fueron encontrados en Gran
Bretafa en un estudio comunitario7-8.

En ese estudio se encontré que algo mas de la cuarta
parte de las mujeres post-menopausicas tenian niveles eleva-
dos de TSH, frecuencia mayor de la reportada en la literatura.
Esta elevacion de la TSH puede tener especial significado ya
que puede reflejar la disminucién de los niveles circulantes de
T3 yT4,con la edadl0-11.

No es clara la influencia de la edad sobre la respuesta de
la glandula tiroides a la TSH. La mayoria de personas ancianas
mantienen niveles de T4 plasmaticos normales sin que exista
un cambio significativo con la edad. En este estudio se observa
una tendencia al aumento en la prevalencia de hipotiroidismo
subclinico en mujeres de mayor edad, llegando a sobrepasar
el 40% en mujeres mayores de 55 anos. Este hecho puede ser
el reflejo de la disminucion progresiva en la secrecion de T4
en relacion con la edad8-9,12.

Teniendo en cuenta que el enfoque que debe regir a una
Clinica de Menopausia es el preventivo, no hay duda que la
asociacion entre hipotiroidismo subclinico y dislipidemia es
relevante, ya que no solo afecta el colesterol total sino tam-
bién los niveles de triglicéridos. La diferencia en los niveles
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de estos dos tipos de lipidos es casi de dos veces respecto a
la poblacién que tiene niveles normales de TSH. Afortunada-
mente no hay diferencias significativas en los niveles de HDL,
lo cual, en el caso de la mujer, podria en parte disminuir el
riesgo. No se cuenta en ésta poblacion con niveles de Lp(a),
los cuales se han encontrado alterados en aquellas mujeres
con diagndstico de hipotiroidismo subclinicol 0.

Estos hallazgos plantean un dilema terapéutico. Por un
lado se encuentra alteracion en el perfil lipidico, lo cual pue-
de asumirse como un factor de riesgo cardiovascular. Pero,
diversos estudios han planteado la posibilidad de una mayor
pérdida de masa 6sea en la mujer post-menopausica quien
recibe suplencia tiroidea. Sin duda alguna, el enfoque que reci-
ban estas mujeres debera estar enmarcado dentro del esque-
ma riesgo-beneficio, teniendo en cuenta estos dos aspectos
cruciales|3-16.

Como puede observarse, aunque la evidencia cientifica
no es clara respecto a que la disfuncién tiroidea incrementa
con la edad, la prevalencia de hipotiroidismo subclinico en
este grupo de estudio es bastante superior a la reportada
previamente en la literatura. Por esta razén, se puede con-
cluir que, por lo menos en la ciudad de Bogota, los niveles
de TSH deben ser medidos en forma rutinaria en las mujeres
post-menopausicas.

Este estudio plantea varios interrogantes para ser diluci-
dados en un futuro. En primer lugar, vale la pena analizar qué
sucede realmente con el riesgo cardiovascular en la mujer
post-menopausica con hipotiroidismo subclinico. En segundo
lugar, qué efecto tiene la suplencia tiroidea en la mujer, espe-
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TRABAJOS DE INVESTIGACION

Deterioro de la calidad de vida durante el climaterio

Natacha Ortiz O*, Catalina MarINo V**, Blanca MEndez C**, Narda OlARTe E.**, JuAn E. BLUMEL
M.***

RESUMEN

Antecedentes: en muchas mujeres, el climaterio deteriora la capacidad de llevar una vida subjetivamente satisfactoria. Pocos
estudios han ponderado cientificamente esta pérdida de calidad de vida.

Objetivos: Evaluar los cambios originados por el climaterio sobre la calidad de vida de un grupo de mujeres colombianas.

Materiales y métodos: Aplicamos el Cuestionario Especifico de Calidad deVida para la Menopausia a 430 mujeres de 40
a 59 anos, seleccionadas aleatoriamente en la ciudad de Bogota.

Resultados: La calidad de vida se ve afectada por sintomas vasomotores; el puntaje de estos sintomas aumenta desde
2.0%1.7 en las premenopausicas a 3.6+2.2 (p<0.0001) en aquellas con cinco o mas afios de menopausia. Las manifestaciones fisi-
cas del climaterio aumentan desde 2.5+1.0 a 3.6+0.9 (p<0.0001). La pérdida de calidad de vida por trastornos psiquico-sociales
predomina, en cambio, en los primeros anos de la menopausia (2.3%1.3 a 2.9%1.0 en los cinco primeros anos de menopausia),
(p<0.001). No encontramos deterioro de la sexualidad con el climaterio.

Conclusiones: El climaterio deteriora la calidad de vida por sintomas vasomotores, psicosociales y fisicos.A diferencia de lo
clasicamente descrito, no observamos deterioro de la sexualidad, aunque si disminucién del nimero de mujeres sexualmente
activas. Diferencias culturales o de estilos de vida, pueden explicar esta observacion.

Palabras clave: Cuestionario especifico de calidad de vida para la menopausia, climaterio, postmenopausia.

SUMMARY

Background: For many women, climateric deteriorates their capacity to live a personal, satisfactory life. Few studies have
scientifically weighed such decrease in quality of life.

Objectives: To evaluate the quality of life changes exerted by the climateric in a group of Colombian women.

Materials and methods: The Specific Questionnaire of Quality of Life for Menopausal Women was applied to 430 wo-
men, aged 40 to 59, randomly selected, in Bogota, Colombia.

Results: Quality of Life is affected by vasomotor symptoms. Scoring of this condition increases from 2.0 £ 1.7 in preme-
nopause to 3.6 + 2.2 for those women more than five years postmenopausal (p<0.001). Physical manifestations of climateric
increase from 2.5 +1.0 to 3.6£0.9 (p<0.0001). On the contrary, lose of quality of life from psychosocial disturbances prevails
during early postmenopausal years (2.3+1.3 during the first five years. P<0.001). No deterioration of sexuality related to me-
nopause, was found.

Conclusions: The climateric negatively affects quality of life because of vasomotor, psychosocial and physical symptoms.



Contrary to classic concepts, we did not observe any deterioration of sexuality, but there was a decrease in the proportion of

sexually active women.These observations could be probably related to cultural or life-style differences.

Key words: Specific Questionnaire of Quality of life for the Menopause, climateric, postmenopause.

1. Introduccion

El concepto “calidad de vida” ha evolucionado desde una
concepcion netamente sociolégica, en la cual se evaluaban
indicadores como la posesion de automovil, de electrodo-
mésticos, etc., hacia una perspectiva psicosocial en la cual lo
relevante es la satisfaccion personal. Ambas posiciones se fun-
den en la definicion de calidad de vida que la OMS hace en
1994:“es la percepcion que tiene el individuo de su situacion
en la vida, dentro de/ contexto cultural y de valores en los
cuales vive, y en relacion con sus objetivos, expectativas e
intereses”|. En esta definicion subyacen dos elementos esen-
ciales: por un lado, su caracter subjetivo, enunciado como un
sentimiento personal, un juicio o una comparacién; por otro,
su caracter multidimensional, abarcando aspectos fisicos,
afectivos, cognitivos, sociales, econémicos, etc.

En la actualidad, esta ampliamente aceptada la multidi-
mensionalidad del concepto de calidad de vida. Sin embargo,
cuando una enfermedad afecta a un individuo, el deterioro no
solo lo afecta a él, fisica o emocionalrnente, sino también su
capacidad econémica, en el impacto del estado de salud sobre
su capacidad de llevar una vida subjetivamente satisfactoria2.

Especificamente, en el ambito del climaterio, esta claro
que las consecuencias del cese de la funcién ovarica deben
contemplarse también desde la perspectiva de la CVRS. No
basta, por tanto, con identificar la presencia de bochornos u
otro sintoma, sino que interesa la apreciacion subjetiva de
la mujer quien dira si ve afectado o no su bienestar por esa
molestia. Interesa conocer también, si los cambios psiquicos
afectan su capacidad laboral, su capacidad de relacionarse con
diferentes personas, etc.

Hay innumerables publicaciones sobre la sintomatologia
climatérica, pero son muy escasos los estudios que miden la
influencia de ésta sobre la calidad de vida. De la misma mane-
ra, los pocos que hay, tampoco son unanimes en cuanto a los
instrumentos de medida los cuales, en algunos casos, son de
dudosa calidad. El Estudio GAZEL es un trabajo de investiga-
cion desarrollado en Francia, con 286 mujeres de la compaiiia
de Gas y Electricidad de Francia3. Se utilizé como instrumen-
to el Nottingham Health Profile, un instrumento de calidad
de vida. Un inconveniente de este cuestionario es que las
respuestas no son cuantificables por las pacientes, sino que
solo se responde “si” o0 “no”, lo cual constituye un problema
metodoldgico. Este estudio encontré que, tras corregir por
edad, la mujer menopausica presentaba una peor calidad de
vida que la premenopausica, para cuatro de las seis secciones
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analizadas, concretamente aislamiento social, dolor;, sueho y
energia; todos ellos explicables por las molestias propias del
climaterio.

Blimel y Castelo-Branco han publicado recientemente
un estudio4 el cual es el primero que utiliza un
instrumento especifico para el climaterio, y evalta el
impacto del cese de la funcién ovarica sobre la calidad
de vida. Tras incluir a 481 mujeres entre 40 y 59 afios,
los autores encuentran un deterioro considerable en la
calidad de vida de las mujeres climatéricas. Al aplicar
regresion logistica, muestran que la pérdida de calidad
de vida en estas mujeres no depende de la edad ni

de variables sociodemograficas como el estado civil,
el numero de hijos, la educacion o el trabajo, sino
esencialmente, de haber tenido o no el climaterio.

Con el objeto de conocer, en una poblacion colombiana,
la forma como el climaterio impacta a la calidad de vida, se
planea el presente trabajo utilizando un instrumento especifi-
co para calidad de vida en el climaterio.

2. Material y métodos

El disefio de esta investigacion corresponde a un estudio
de corte transversal descriptivo, el cual evalla la calidad de
vida con un instrumento especifico para el climaterio. Se es-
tudiaron mujeres entre 40 y 59 afios de edad, residentes en
el barrio Candelaria la Nueva en Bogota, poblacion integrada
por los estratos dos y tres dentro del sistema general de se-
guridad social vigente en Colombia. De acuerdo al censo de
1993, 5.65% de las 81282 personas estimadas en ese barrio
son mujeres. Entre 40 y 59 anos, calculamos el universo a
estudiar en 4551 mujeres. Si consideramos que el 50% de las
mujeres presentan sintomas que deterioran la calidad de vida
y deseamos una precision de 5%, con un nivel de confianza
de 95%, el tamano de la muestra, obtenida con el Epi-Info
6.04, es de 359 mujeres; por razones de seguridad se amplié
la muestra en 20% llegando a 430 el nimero de mujeres a
encuestar.

La seleccién de la muestra se obtuvo por un método
aleatorio simple. El barrio Candelaria la Nueva se dividié en
8 zonas y se procedi6 a escoger las casas a encuestar con la
tabla de nimeros aleatorios del Epiinfo 6.04. Los criterios de
inclusion fueron: mujeres de 40 a 59 afios de edad, con esta-
do de salud normal. Se excluyeron aquellas mujeres con me-
nopausia quirdrgica o precoz, con amenorrea por embarazo
o postparto y las usuarias de estrogenos y/o psicofarmacos,



durante los ultimos seis meses.

Como instrumento se usé el Cuestionario Especifico
de Calidad de Vida para la Menopausia (Anexo A), conocido
por su sigla inglesa MENQOL, Menopause Quality of Life5.
Este test fue traducido en Chile al espanol con la técnica
de “bacward translate”, que consiste en traducir un texto y
luego un nativo del idioma original lo transcribe nuevamente
a esa lengua y posteriormente se vuelve a traducir al espanol.
Con el objeto de evaluar la consistencia interna del texto
traducido, se aplico el test alfa de Cronbach a los cuatro do-
minios que tiene el MENQOL, observando en todos ellos
una excelente correlacion, lo cual validé la traduccion de este
instrumento al espafol. Junto a la aplicacion de este cues-
tionario se consignaron datos como edad, fecha de Ultima
regla, antecedentes patolégicos, quirdrgicos y farmacologicos.
Desde el punto de vista del climaterio, las mujeres fueron cla-
sificadas como premenopausicas si tenian ciclos menstruales
normales, perimenopausicas si presentaban cambios del ciclo
en el Ultimo ano y postmenopausicas si tenian mas de un afio
de amenorrea. Este Gltimo grupo se dividié en postmenopau-
sicas con menos de cinco afos y postmenopausicas con cinco
o mas afosé6. A todas la encuestadas, se les pidié consenti-
miento informado antes de participar en el estudio.

Andlisis estadisticos: Los datos fueron analizados con el
programa Epi-Info 6.04 (Centers for Disease Control, USA;
OMS, Suiza). Las diferencias entre los grupos fueron evalua-
das con ANOVA de una via. Las diferencias en porcentajes se
evaluaron con el chi cuadrado. Los resultados se expresan
como media * desviacion estandar. Se considera significacion
estadistica a p<0.05.

3. Resultados

La edad de las mujeres encuestadas se observa en laTabla I.
El promedio fue de 49+6 anos, con grupos equivalentes en los
cuatros quinquenios en las cuales se dividié la poblacion estu-
diada. Sesenta y uno por ciento eran casadas, 13.7% en union
libre, 10.5% separadas y 5.1% solteras. Noventa y cinco por
ciento sabian leer; 46% tenian educacion primaria. Cuarenta y
tres por ciento tenian ocupacion remunerada. Las viviendas, en
el 90%, corresponden al estrato dos y el resto, al tres.

Tabla I. Distribucion por grupo etareo

Edad (afios) Frecuencia Porcentaje
40 a 44 119 27.7
45a 49 102 23.7
50 a 54 97 22.6
55a 59 112 26.0
Total 430 100

LaTabla Il muestra la distribucion de las encuestadas seglin
etapas del climaterio. Treinta y seis por ciento son premeno-
pausicas, 23.5% perimenopausicas y 39.8% postmenopausicas.
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Tabla Il. Distribucion por etapas del climaterio

Etapa del

climaterio Frecuencia Porcentaje
Premenopausia 158 36.7
Perimenopausia 101 23.5
Postmenopausia

<5 afios 98 22.8
Postmenopausia

>5 afios 73 17.0
Total 430 100.0

En la tabla Ill se observa el porcentaje de mujeres que
presentaron los veintinueve sintomas que evalua el Cuestio-
nario Especifico de Calidad de Vida para la Menopausia.

Se observa, en general, que la sintomatologia considerada
propia del climaterio aumenta sostenidamente desde la me-
nopausia. Las tres primeras molestias, las cuales agrupan sin-
tomas vasomotores, se presentan en una de cada cuatro mu-
jeres mayores de 40 anos, ya antes de la menopausia, pero a
medida que avanza el climaterio, su prevalencia se duplica. Las
siete siguientes, las cuales se relacionan con variables sicologi-
cas, muestran resultados diferentes; la memoria y las activida
des disminuyen, no observandose cambios significativos en
el nerviosismo, tristeza, impaciencia o insatisfaccion con la
vida personal. La mayoria, aun cuando no todos los sintomas
y/o signos de tipo fisico, aumentan con la menopausia; hay
aumento del meteorismo, dolores osteomusculares, cansan-
cio fisico, alteraciones del suefo, fuerza y resistencia fisica e
incontinencia urinaria. Finalmente, no se observan cambios en
las molestias vinculadas al area sexual, pero se aprecia que el
porcentaje de mujeres sexualmente activas disminuye desde
13.3% en las premenopausicas a 35.6% en las postmenopausi-
cas con mas de 5 anos de amenorrea (p<0.0001).

La sintomatologia de la tabla Ill se agrupa en el Cuestio-
nario Especifico de Calidad de Vida para la Menopausia en
cuatro areas o dominios: vasomotor - psicosocial - fisico -
sexual. En la tabla IV se observa que los sintomas climatéricos
del area vasomotora y fisica deterioran significativamente la
calidad de vida en la perimenopausia y que esta pérdida se
prolonga en la postmenopausia. Interesantemente, los sin-
tomas del area psicosocial, igualmente, aumentan inmediata-
mente después de la menopausia, pero después de 5 afos
disminuyen significativamente. No se observa en este estudio
un deterioro de la calidad de vida relacionado con trastornos
de la sexualidad.



Tabla Ill. Prevalencia de sintomas en diferentes etapas del climaterio

Sintoma Pre Peri Menopausia  menipausia

Menopausia menopausia <5 afos > 5 afos p
Oleadas de calor 28.0% 50.5% 64.3% 60.3% 0.0001
Sudoracion nocturna  26.0% 51.5% 58.2% 61.6% 0.0001
Aumento sudoracién  24.0% 46.5% 51.0% 52.1% 0.0001
Descontento de la vida 16.5% 18.8% 22.4% 24.0% ns
Nerviosismo  34.8% 36.6% 42.9% 46.6% ns
Alteracion memoria 34.8% 43.6% 63.3% 82.2% 0.0001
Menor actividad 35.4% 41.6% 48.0% 64.4% 0.002
Tristeza 41.8% 48.5% 43.9% 49.3% ns
Impaciencia 39.2% 39.6% 38.8% 39.7% ns
Necesidad de soledad 20.3% 27.8% 19.2% 16.4% 0.008
Gases abdominales 46.8% 69.0% 72.4% 67.1% 0.0001
Dolor 6steo-muscular  49.0% 63.4% 67.3% 84.7% 0.0001
Cansancio fisico 51.3% 51.8% 52.7% 79.5% 0.0002
Alteracion del suefio  23.5% 39.6% 46.9% 42.5% 0.0004
Cefalea 60.0% 64.4% 58.2% 58.9% ns
Menor fuerza muscular 32.3% 39.6% 52.0% 80.8% 0.0001
Menor resistencia 29.1% 39.6% 59.2% 84.9% 0.0001
Disminucion energia  38.0% 38.0% 60.2% 86.3% 0.0001
Resequedad de piel 62.8% 68.3% 73.5% 74.0% ns
Aumento de peso 39.2% 49.5% 33.7% 41.1% ns
Aumento de pelo 12.7% 11.9% 15.3% 15.1% ns
Manchas y/o arrugas  50.0% 52.5% 68.4% 80.8% 0.0001
Retencion de liquido  27.2% 25.7% 33.7% 20.5% ns
Dolor de cintura 51.9% 60.4% 54.1% 60.3% ns
Aumento habito urinario 30.4% 36.6% 32.7% 47.9% ns
Incontinencia urinaria  39.9% 39.6% 44.9% 61.6% 0.01
Cambio deseo sexual 25.3% 33.0% 31.2% 35.2% ns
Sequedad vaginal 20.8% 25.8% 22.6% 25.4% ns
Evita relacion sexual  21.1% 32.3% 31.2% 28.6% ns
Total mujeres 158 101 98 430

Tabla IV. Calidad de vida en diferentes etapas del climaterio

Area 0 dominio Pre Menopausia Peri Menopausia menopausia < 5afios menopausia > 5afios p

\Vasomotora 20+1.7 3.1+£20 3512
Psicosocial 23+1.3 24 +1.3 29+ 1.
Fisico 25+%1.0 29+1.0 3.2%0.
Sexual 1.7x11.4 21+£1.6 1.9+1.

o O oo

3622 0.0001
21+£1.6 0.001
3.6%0.9 0.0001
20+22 ns

4. Discusion

La evaluacién de las consecuencias que la menopausia
tiene sobre la mujer se ha hecho tradicionalmente a partir de
escalas clinicas, cuyo propésito principal ha sido proporcionar
una medicion cuantitativa de la eficacia de las intervenciones
médicas. El indice de Blatt-Kupperman ha sido el referente
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tradicional. Sin embargo, esta escala no refleja necesariamen-
te, como las mujeres perciben esos sintomas o responden al
tratamiento. Las deficiencias metodoldgicas han sido critica-
das en la literatura reciente?. Entre las mas destacadas, cabe
mencionar la puntuacion arbitraria de cada sintoma, la utiliza-
cion de términos confusos tales como hormigueo y pareste-
sia, y sobre todo, el error grave que supone sumar el puntaje
de los sintomas, una maniobra estadisticamente incorrecta, si




antes no se ha garantizado la independencia completa de ellos.

Hilditch y cols5, propusieron un acercamiento distinto,
directamente orientado a calidad de vida desde su inicio. Para
ello presentaron un listado de 106 sintomas, a 88 mujeres
climatéricas a fin de que eligieran los que consideraban re-
lacionados, de manera clara con el climaterio. De esa forma,
se incorporo la percepcion de la paciente, un requisito ba-
sico en las valoraciones de calidad de vida. Al final se identi-
ficaron 29 sintomas, agrupados en cuatro areas o dominios,
siguiendo la terminologia de Greene: vasomotor, psicosocial,
fisico y sexual. El resultado fue el Cuestionario Especifico de
Calidad de Vida para la Menopausia, conocido por su sigla in-
glesa MENQOL (Menopause Quality of Life), un instrumento
especialmente concebido para valorar calidad de vida en el
climaterio, desde la perspectiva propia de las mujeres.

Al analizar las modificaciones de cada uno de los sinto-
mas del Cuestionario Especifico de Calidad de Vida para la
Menopausia aplicado en el presente estudio a una poblacion
colombiana, observamos que los sintomas vasomotores se-
leccionados por Hilditch como propios del climaterio, apare-
cen también en estas mujeres en el periodo de la menopausia.
No se observa igual concordancia con los sintomas psicoso-
ciales; no encontramos que aumenten durante el climaterio la
tristeza, el nerviosismo, la impaciencia o el descontento con
la vida personal, pero si, pérdida de la memoria, aumento del
deseo de soledad y menor nivel de actividades. Igualmente,
varias manifestaciones fisicas que el test considera, tampo-
co parecen aumentar durante el climaterio en estas muje-
res: cefalea, sequedad de piel, aumento de peso, hirsutismo,
etc. Mayor discrepancia aln observarnos en la sexualidad; no
encontramos cambios significativos, aunque se observé un
leve deterioro con la menopausia. Al agrupar los sintomas
por areas sintomaticas o dominios, si se observa pérdida de
la calidad de vida con el climaterio, originada en sintomas de
tipo vaso motor, psicosocial y fisico. Los sintomas agrupados
en el dominio de la sexualidad no se deterioran durante el
climaterio.

Es interesante destacar que el deterioro del area psi-
cosocial se revierte después de cinco afios de menopausia,
hecho también encontrado por otros autores. Stewart, por
ejemplo, ha mostrado que la ansiedad, hostilidad, somatiza-
cion, depresion, paranoia y psicoticismo, es mayor en la peri-
menopausia que en la postmenopausia8. Khan ha observado
lo mismo, pero lo ha dicho de otra manera: las molestias psi-
quicas disminuyen después del cese definitivo de la funcion
ovarica9. Igualmente, Bliimel ha destacado el hecho de que
la sintomatologia climatérica de tipo psiquico aumenta antes
de la menopausia y cede después de cinco anos|0. Nuestros
resultados coinciden con los de estos autores.

Llama la atencién el que no hayamos encontrado dete-

rioro de la sexualidad. Nuestros resultados difieren no sélo
de Hilditch, sino también de los obtenidos por Bliimel con el
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mismo test, el cual encuentra que la sexualidad se deteriora
significativamente con el climaterio4. Estas diferencias pobla-
cionales se reflejan en que mientras nosotros tuvimos 35%
de mujeres sexualmente inactivas en el grupo con mas de
cinco anos de menopausia otros estudios en Latinoamérica
han encontrado que en ese periodo 50% de las mujeres estan
sexualmente inactivas| |. Puede que las colombianas tengan
diferencias culturales y/o de habitos fisicos o nutricionales
que hagan que tengan menos deterioro sexual con el climate-
rio que el observado en otras latitudes. Collins considera que
las variables culturales y el estilo de vida son mas importantes
que el estatus menopausico en el bienestar psicologico de la
mujer|2. Otro estudiol 3, también destaca la importancia de
lo sociocultural, mostrando que las mujeres japonesas tienen
menos sintomas climatéricos que las norteamericanas. Pero
estas diferencias podrian deberse no a variables culturales
propiamente tales, sino a habitos o costumbres de esos pai-
ses, como la dieta o la actividad fisica. Asi, se ha comunicado
que la harina de soya disminuye los bochornos en mujeres
postmenopausicas |4 y que el ejercicio fisico reduce la sinto-
matologia fisica y psiquica del climateriol5. Una revision de
cinco estudios, los cuales evalGan el impacto del climaterio en
diferentes culturas, concluye que existen enormes diferencias
en la experiencia de la menopausia entre mujeres de la mis-
ma cultura y entre las distintas culturas y que los sintomas
menopausicos parecen ser causados por una combinacion de
cambios fisicos, influencias culturales y percepciones indivi-
duales| 6.

Podriamos concluir este estudio, diciendo que el clima-
terio deteriora la calidad de vida de la mujer, pero que los
instrumentos usados en otros paises para medir esta pérdida
no necesariamente detectaran los cambios en calidad de vida
en la mujer colombiana. El dilema que se nos plantea es que si
desarrollamos instrumentos propios, nuestros resultados no
podran ser comparados internacionalmente y si usamos ins-
trumentos extranjeros, no detectaremos las peculiaridades
del climaterio en nuestra poblacion. Las sociedades cientificas
deberan ser el lugar donde se planteen estas diferencias y se
adopten las conductas que deberemos seguir.
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