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EDITORIALISTA INVITADO

Ante Los Nuevos Retos

Hoco mds de una década, y por iniciativa de distinguidos colegas interesados y versados en el tema, se organizé en
Bogota el “Primer Simposio Nacional de Menopausia”, el cual tuvo una amplia acogida. Fue asi como, ademds de la
masiva asistencia, se generd una inesperada afluencia de profesionales de diferentes ramas del saber, quienes con dinamismo y
generosidad dejaron plantada la semilla de la inquietud cientifica, la cual culminé algunos afios mds tarde en la creacion de la actual
“Asociacion Colombiana de Menopausia”. Obviamente, no fue éste un acto de generacién espontdnea, ni tampoco tarea fdacil. Hubo
que disponer de mucho tiempo de cada uno de los gestores de tan loable iniciativa, trabajo arduo y tenaz en grupos de trabajo
intenso y desinteresado, labor de cabildeo ante diferentes entes afines a esta labor, como son, sociedades cientificas relacionadas,
universidades y entes académicos, casas farmacéuticas, etc. Pero el esfuerzo bien valié la pena y esa semilla, a tan buena hora
sembrada por un grupo de pioneros, hoy en dia muestra todo su verdor en fraterna y altruista comunién. Paso a paso, con prudencia
pero con firmeza, se establecié la sociedad cientifica como tal. Se expidieron y aprobaron estatutos, actualmente en reacomodacion,
para que concuerden en su esencia con los de la Federacién Latinoamericana de Asociaciones de Climaterio y Menopausia _FLAS-
CYM_, entidad continental a la cual nuestra Asociacion pertenece; se crearon y estimularon Capitulos, como quiera que hoy existen
en Antioquia, Valle, Costa Atlantica, Santander, Norte de Santander y Narifio, ademds del Capitulo de Bogotd, sede también de la
Asociacion Nacional; se gestiond y obtuvo la licencia respectiva por parte del Ministerio de Gobierno; se organizaron los Congresos
Nacionales de Menopausia, los cuales se han venido realizando con éxito creciente, en Cali, Medellin, Cartagena y, en el préximo
ano, se realizara en Bogotd el V Congreso Nacional, el cual no lo dudemos, serd de una trascendencia enorme. Una de las pruebas
mads visibles de nuestra madurez como sociedad la constituyd la creacién de la “Revista Colombiana de Menopausia™, publicacion
trimestral que se ha convertido en uno de los mejores foros de discusién y difusién cientifica que actualmente
existen en Colombia; su diagramacion, la calidad de la impresién, la robustez de sus articulos, la variedad de los
temas tratados y la seleccion de los resimenes de los estudios cientificos mas interesantes y novedosos a nivel
mundial, hacen de la “Revista Colombiana de Menopausia” motivo de verdadero orgullo para todos los dfiliados,
y foro abierto que expande la luz del conocimiento y la difusiéon de las ideas. Mas a tono con las tendencias ac-
tuales, la Sociedad tiene su pagina web, donde a través de esta tecnologia pueden conectarse los interesados y
obtener la informacién pertinente.

Muchos son los artifices del desarrollo de nuestra Asociacién. Contentémonos con anotar que ha sido una
tarea amplia, generosa y desinteresada, aporte mancomunado y plural y, lo mas importante, que debemos es-
tar preparados para afrontar los nuevos retos que se avecinan.

Resumamos los desafios en una sola frase: preservar la unidad, la solidaridad y la independencia.

Unidad porque todos los capitulos y todos los miembros nos debemos comportar como los dedos de una
mano: seremos fuertes en la medida en que esos dedos al cerrarse formen un pufio. No para golpear sino para
generar la fuerza y la firmeza que nos ha de caracterizar ante los nuevos retos.

Esto no implica que no exista el pluralismo, la discusién abierta y libérrima, el foro amplio y liberal, la total
difusién de las mas disimiles tendencias. No, de manera alguna. Unidos estaremos en las divergencias, unidos en
las discusiones y unidos en las diferencias, pero toda esa lluvia de ideas sélo nos debera servir para que nuestra
Asociacién avance con la seguridad que sélo brinda la previa confrontaciéon de las opiniones y la certeza de
haber hecho la mejor y mas acertada eleccién.



Solidaridad, en la concepcién filoséfica que generaron los grandes enciclopedistas franceses del siglo XVIII.
El “uno para todos y todos para uno” que con tanto ahinco promulgaron Athos, Aramis, D’artagnan y Portos,
los inolvidables Tres Mosqueteros, que la paradéjica pluma de Alejandro Dumas, convirtié en cuatro. Cada
miembro de nuestra Asociacion debe sentir como propio el pesar del asociado vecino, como propia la dicha
del compaiiero victorioso, como propia la incertidumbre que se ha venido posando sobre los actos médicos y
nuestra estabilidad econémica y social. Aqui hago un paréntesis para que entre todos estimulemos y aunemos
esfuerzos en aras de la iniciativa y la inquietud que actualmente mueve a nuestro Presidente, Dr. Fabio San-
chez, en el sentido de trabajar, al lado del criterio cientifico, con un criterio que busque el mejoramiento del
acto médico ante las nuevas vicisitudes que conlleva la legislacién y la reglamentacién de nuestras actividades
profesionales. Sin mezquindades, sin politiqueria barata y demagégica, sin egoismos ni rencillas, con un alto
espiritu. Casi me atreveria a proponer una gran “bolsa de empleo” y de inquietudes laborales donde quepan
nuestras dudas, nuestras reflexiones y nuestras ideas. Algunas otras sociedades cientificas nos han dado ejem-
plo a este respecto. Ellas nos han demostrado que la unidad, la solidaridad y la coherencia conceptual rinden
frutos. Por ello son fuertes ante los demds, especialmente a la hora de defender los intereses de sus asociados.
No hablo de perder el rumbo de sociedad cientifica que somos. Hablo simplemente de engrandecerlo en la
medida en que atemos el progreso y la complementacion cientifica a la lucha por el progreso y bienestar de
nosotros como asociados.

Y por dltimo, la independencia. Esta es vital y, lo mas importante, es un requisito sine qua non para seguir existiendo. Lo
voy a poner en términos sencillos y demoledores: Para seguir siendo la Asociacion Colombiana de Menopausia debemos seguir
siendo la Asociacion Colombiana de Menopausia.Aqui en nuestro seno confluyen diferentes ramas del conocimiento cientifico:
ginecdlogos, internistas, endocrinélogos, reumatélogos, sexélogos, urélogos, ortopedistas, cirujanos plasticos, psicélogos, nutri-
cionistas, enfermeras, rehabilitadores.Y mas atin, debemos ampliar nuestro espectro: aqui deben ser bienvenidos antropélogos,
socidlogos, trabajadoras sociales, y, en fin, todas las ramas del saber que tengan algo que aportar, que compartir y que aprender
acerca del conocimiento de la mujer madura. El climaterio y la menopausia merecen ser una rama aparte del estudio de las
ciencias médicas y sociales.Asi se ha entendido y asi tiene que ser. Si nuestro objetivo es promover la salud y el bienestar de la
mujer mayor, nuestra politica primordial debe ser la de conservar la independencia, que en Gltimas nos permitira ser libres, es
decir, existir. Esto, por supuesto, no implica convertirnos en “islas”.Al contrario, debemos ser abiertos con sociedades, que de al-
guna manera, tocan con nuestro objetivo.Al decir esto, hablo por ejemplo, de la Sociedades de Urologia, Metabolismo Mineral,
Ginecologia y Obstetricia, Sexologia, Medicina Interna, y otras mas. Igualmente, debemos preservar la independencia ante las
casas farmacéuticas. Es innegable el interés que éstas tienen en la parte comercial que implica el seguimiento y manejo de la
mujer madura. En la medida en que establezcamos serios y estrictos controles a los avales y acompafiamientos que la Asocia-
cién hace a diferentes eventos y actividades, promovidos, estimulados o sugeridos por la industria farmacéutica, preservaremos
uno de nuestros mds preciados valores: la credibilidad, es decir, la confianza que nuestro nombre genera y debe generar en la
poblacién blanco de nuestros quehaceres: nuestras pacientes. Esto, por supuesto, no quiere decir que no debamos trabajar con
ellas.Al contrario, debemos ser amplios en la aceptacién del hecho que implica el trabajar en conjunto, preservando nuestra in-
dependencia y nuestra capacidad de analisis critico y objetivo de las evidencias que dia a dia llegan a nuestro conocimiento.

Entonces, podemos estar satisfechos por lo logrado hasta ahora. Ha sido un largo y venturoso camino que
se ha recorrido en poco tiempo. Son muchos los logros, algunos enumerados en esta nota, pero son mds los
retos, los desafios y las tareas por ejecutar. Podemos estar confiados en que nuestra Asociacién esta en buenas
manos. Podemos mirar a nuestro alrededor con seguridad porque nuestra revista estd siendo eficientemente
dirigida. Podemos tener la certeza de que nuestro préximo congreso nacional sera generoso en calidad cienti-
fica y coherencia administrativa. Debemos, entonces, trabajar ain mas. Como escribié Tomas Alva Edison: “El
éxito se construye con un 5% de inspiracién y un 95% de transpiraciéon”. Los capitulos deben reunirse con mas
frecuencia, organizar mds eventos, buscar compaiiia en la Asociacién Nacional y en otros capitulos.Y no olvidar
los tres valores que debemos preservar a toda costa: la Unidad, la Solidaridad y la Independencia.



Somos la esperanza de millones de mujeres que, en nuestro pais, luchan porque su madurez no se convierta
en una época de pesadumbre y tristeza. Somos el referente de miles de colegas y trabajadores que nos ven como el faro
que, con luz certera, conduce el navio a través de mares y océanos atn inexplorados. Somos la Asociacién Colombiana de Me-
nopausia. Sedmoslo.

David Vasquez Awad, M.D.
Asociacién Colombiana de Menopausia
Capitulo de Bogota

Vicepresidente
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Mecanismo molecular de la accion de la Tibolona sobre los tejidos,
determina el efecto clinico en el reemplazo hormonal en la meno-
pausia

Arturo Zarate*

Resumen

La tibolona es un esteroide sintético desprovisto por si mismo de actividad bioldgica, pero que tiene la caracteristica
sobresaliente que, en los tejidos, se descompone en varios metabolitos provistos de efecto estrogénico, androgénico y pro-
gestacional. Los metabolitos son 3a hidroxitibolona, 3 B-hidroxitibolona, y el D-isomero que a su vez se deriva de la tibolona y
del compuesto 3 B-OH tibolona. Las formas 3a-OH y 3B-OH se acoplan exclusivamente a las moléculas que se conocen como
receptores de estrogenos (RE), mientras que la forma D 4 tiene una gran afinidad tanto por los receptores de progesterona
como por los de androgenos|-2. Los diversos tejidos del organismo, por su estructura y propiedades particulares, determinan
cualitativa y cuantitativamente el metabolismo de la tibolona y de esta manera modulan su accion bioldgica, es decir, generan
una actividad tisular-especifica. Por esta razon la tibolona ejerce una accion estrogénica predominante en la mucosa vaginal, el
hueso, la piel, la pared vascular, el metabolismo de lipoproteinas y el sistema nervioso central; en cambio la accion androgénica
se expresa predominantemente sobre el higado, glandulas sebaceas y en las areas del cerebro que regulan la actividad sexual3-6.
Sobre el endometrio ejerce una accién progestacional y sobre el tejido mamario inhibe las enzimas encargadas de la sulfatacion
y de la actividad de |78 hidroxiesteroide dehidrogenasa lo cual resulta en un bloqueo de la conversion de sulfato de estrona,
que es un estrégeno de escasa actividad bioldgica, a 178 estradiol que es un potente estrogeno. Esta versatilidad farmacolégica
de la tibolona se ha aprovechado en la terapéutica del reemplazo hormonal en la menopausia; asi, para entender en detalle el
efecto biolégico de la tibolona y su diferencia con los compuestos que modulan selectivamente a los receptores de estrogenos
y que se conocen genéricamente con las siglas del inglés “SERMs”, es util revisar el mecanismo de accion de los estrogenos a
nivel molecular.

Palabras clave:Tibolona, menopausia, TRH.

ABSTRACT

Tibolone is a synthetical steroid unprovided by itself with biological activity but having the outstanding characteristic
of being converted at tissue level into several metabolites provided with estrogenic, androgenic and progestational effect.
Such metabolites are: 3-alpha-hidroxitibolone, 3-beta-hidroxitibolone and the delta-isomer (directly derived from tibolone and
3-beta-OH-tibolone). The 3-alpha-OH and 3-beta-OH compounds exclusively couple themselves to estrogen receptors (ER)
while form delta-4 has great affinity for both progesterone and androgen receptors. Tibolone metabolism is both quali and
quantitatively determined by the structure and peculiar characteristics of body tissues in such a way to modulate its biological
effect producing a tissue-specific-effect. For that reason, tibolone exerts a predominantly estrogenic action on vaginal mucosa,
bone, skin, vascular wall, lipid metabolism and central nervous system. On the contrary, androgenic effect is mainly shown on the
liver, the sebaceous glands and on the brain areas regulating sexual activity. On the endometrium tibolone exerts progestational
activity and on the mammary gland it inhibits the enzymes responsible of sulfactation and of the |7-beta-hidroxiesteroid de-
hydrogenase, which results in blockage of the conversion of estrone sulfate (an estrogen of low biological activity) into 17-beta
estradiol, a potent estrogen. Such a pharmacological versatility of tibolone has been availed in the hormonal replacement therapy



during menopause. In order to fully understand the biological effect of tibolone and its differences with compounds selectively

modulating the ER (SERMs), it is very useful to review the mechanism of action of estrogens at molecular level.

Key words: Tibolone, menopause, TRH.

Modo de accion de los estrégenos a nivel
molecular

El proceso transcripcional se inicia con la penetracion
del estrogeno al citoplasma en donde se une al RE que se
encuentra inactivado por la presencia de moléculas proteicas
que se denominan “chaperones”. Este complejo “estrogeno-
receptor” (ER) se traslada al nlcleo y en la forma de un di-
mero se acopla a un segmento especifico del gen (“elemento
especifico del DNA”) y entonces se desencadena la trans-
cripcién, pero este proceso se encuentra modulado por el
hecho de que el complejo ER también se une de manera co-
lateral a factores nucleares de “coactivacién” y de “corepre-
sion”, los cuales finalmente regulan la actividad bioldgica en el
segmento especifico del gen7-8. Es decir, el efecto genémico
del estrogeno esta determinado por la estructura de la hor-
mona, el tipo de receptor, el balance entre los coactivadores
y corepresores, y las caracteristicas del mismo promotor del
gen. Los RE son moléculas versatiles y muy promiscuas por-
que son capaces de aceptar cualquier compuesto que tenga
una estructura con cierto parecido al estrégeno, aunque no
sea un esteroide, y cuando llegan al nlcleo debido a su con-
formacion espacial tienen la capacidad de activar o inhibir el
proceso de transcripcién en el gen.

Hasta ahora se han identificado dos tipos de RE, conoci-
dos como alfa y beta, mostrando una homologia estructural
parcial que confiere algunas caracteristicas bioldgicas indivi-
duales, y se localizan en variadas proporciones de acuerdo
con cada tejido del organismo. Los RE a predominan en el
endometrio y la glandula mamaria; en cambio en el cerebro,
la vagina, y el hueso existe una mayor proporcion de RE 37-8.
Los estudios experimentales de biologia molecular en los que
se eliminan con toda precision ciertos genes, han sugerido
la existencia de un tercer receptor o RE g. Por un mecanis-
mo diferente los SERMs se acoplan al RE y de esta manera
pueden transmitir un mensaje biologico opuesto: analogo o
antagonico a los estrogenos con relacion a la modalidad de
enlace con el RE; de esta manera el raloxifeno tiene un efecto
analogo tanto sobre el hueso como sobre el metabolismo
de lipoproteinas, pero el efecto es antagénico sobre el en-
dometrio, la mucosa vaginal, la mama y el cerebro9-10. En
contraste, el efecto biolégico de la tibolona se determina di-
rectamente por la caracteristica y capacidad quimica de cada
tejido asi como el contenido de receptores tanto para estré-
genos como para androgenos y progesterona. Es decir los
SERMs regulan la actividad de los ER, en cambio la accién de
la tibolona se modula especificamente en los tejidos.

Figura 1. Conversidn metabdlica de Tibolona
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Terapia hormonal de reemplazo

La mayor experiencia de la terapia de reemplazo es con
el uso de estrogenos, naturales o sintéticos, pero debido a la
ocurrencia de efectos indeseables y el riesgo tanto de can-
cer mamario como accidentes tromboembdlicos, se han es-
tudiado diferentes vias de administracion y la utilizacién de
compuestos de naturaleza quimica diferente. Un avance en la
terapéutica son los SERMs y la tibolona. Esta ultima se usa en
dosis Unica de 2.5 mg por via oral y aparece en la circulacién
a los 30 minutos, alcanzando la maxima concentracion a las
4 horas con una vida media de 40 horas y es depurada en el
higado y se elimina por la orina y las heces. En las dos Ultimas
décadas se ha acumulado una gran cantidad de informacion
acerca del uso de la tibolona como reemplazo en la meno-
pausia y por ello se analizan los resultados de efectividad y
seguridad, enfocando sobre los trastornos climatéricos y pre-
vencion de complicaciones a largo plazo. Existen tres publica-
ciones cientificas que analizan la base de datos que hasta aho-
ra se ha generado de un gran nimero de publicaciones; ellas
son: Modelska K, Cummings S.Tibolone for Postmenopausal
Women: Systemic Review of Randomized Trials6; Moore RA.
Livial: a Review of clinical studies5; Albertazzi P, Di Micco R,
Zanardi22, a las cuales se agrega la experiencia del autor.

Efecto sobre el sindrome climatérico

En todas las publicaciones cientificas se comprueba que
la tibolona es tan efectiva como el uso tradicional de los es-
trogenos para aliviar los bochornos y sudacion; el efecto se
alcanza rapidamente y los sintomas desaparecen cerca de los
3 meses de tratamiento, aunque en algunas mujeres puede
tomar mas tiempo | |. Un efecto inmediato es la mejoria en la
lubricacién y elasticidad de la vagina lo cual permite relacio-
nes sexuales satisfactorias y gratificantes; asi mismo mejora la
libido y se incrementa la excitacién con las caricias genitales.
Algunos informes senalan que el suefio es de mejor calidad,
desaparece la cefalea y anergia. Se ha encontrado que la ti-
bolona corrige manifestaciones psicoemocionales como son
depresion ligera, desanimo, tristeza, ansiedad, intranquilidad y
sensacion de infravaloracion personal; a este respecto se ha
encontrado que la mejoria clinica se acompana de elevacién
en los niveles circulantes de serotonina, dopamina y 3 endor-
finas, en la misma forma que se ha demostrado con otro tipo
de terapia de reemplazol2-13. Sobre esta drea se encuentra
un interés especial y existen estudios en progreso para de-
terminar la efectividad del reemplazo hormonal.

Actividad sexual

Multiples estudios han demostrado que la tibolona mejo-
ra la libido, excitacion, placer y gratificacion sexual, pero no se
refiere un aumento en la frecuencia coital. Mdltiples factores
intervienen en la actividad sexual y por ello es prudente la
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interpretacion de los resultados que se han obtenido hasta
ahora con el uso de tibolona. No se ha podido determinar
si los cambios favorables en la actividad sexual se relacionan
con los cambios positivos sobre la vagina; como no se ha
encontrado un incremento en la testosterona circulante se
sugiere que el aumento de androgenos sélo ocurre dentro
de la célula sin que se refleje en la circulacion. Otra explica-
cion es el descenso en la produccion hepatica de la proteina
transportadora de androgenos, lo cual aumenta la disposicion
tisular de testosterona. No hay duda que se requiere un ma-
yor numero de estudios randomizados y controlados para
establecer de manera definitiva el efecto de la tibolona sobre
la actividad sexual.

Endometrio

Dentro del tejido endometrial, la tibolona se convier-
te preferentemente al isomero 4D y asi ejerce su actividad
progestacional que impide la proliferacion del endometrio;
por lo que no parece haber un riesgo de hiperplasia y can-
cer. Esta propiedad tiene la ventaja que se acompana de una
menor frecuencia de sangrado uterino que cuando se usa la
terapia convencional con estrogenos; asi existe una mayor
aceptacion porque la mayor parte de las mujeres no desean
continuar menstruando después de cierta edad. La frecuen-
cia de episodios de sangrado son mas frecuentes en mujeres
que apenas inician el climaterio lo cual se ha podido evitar
con la administracion de tibolona en dias alternos|4. Se debe
recordar que una de las razones de abandono de la terapia
de reemplazo en la menopausia es la reanudacién de los san-
grados menstruales. Contintan los estudios epidemiologicos
para asegurar la seguridad de la tibolona con relacién a la
hiperplasia y el cancer endometrial.

Glandula mamaria

Varios estudios han mostrado que gracias a los metaboli-
tos hidroxilados que se derivan de la presencia de la tibolona
en la mama se inhibe la formacion de estradiol a partir de
la estrona sulfatada y colateralmente se consigue una accion
local antiproliferativa por lo cual se evita o reduce el riesgo
de cancer mamario; ademas, experimentos con cultivo de cé-
lulas mamarias cancerosas han confirmado que la tibolona
posee una accién antiproliferativa y en el proceso de apop-
tosis celular. En la clinica mediante la mamografia rutinaria
se ha encontrado una reduccién en la densidad del tejido
mamario y disminucion en la nodularidad. La tibolona no
tiene el inconveniente de producir congestion incomoda de
las glandulas mamarias en la forma que se ha informado con
el uso de estrogenos; este efecto indeseable es otra de las
causas frecuentes que determinan abandono de la terapia de
reemplazo| 5-16.Aunque no se ha encontrado un mayor ries-
go de cancer mamario, las observaciones no han alcanzado ni
el tiempo ni el nUmero de mujeres que se requieren para las
investigaciones epidemiologicas.



Figura 2. Conversion endometrial especifica por 3b-
hydroxysteroide dehydrogenasa/isomerasa

Osteoporosis

La tibolona acttia sobre el recambio metabdlico 6seo en
la menopausica, lo cual se demuestra por los hallazgos en los
estudios de densitometria de los huesos en varias partes del
cuerpo asi como las modificaciones positivas que se revelan
en los andlisis especificos con medidores bioquimicos en san-
gre y orinal7-18. Sin embargo, no existen estudios que de-
muestren que la efectividad de la tibolona para evitar el ries-
go de fractura, sélo su accién favorable sobre la osificacion.

Riesgo cardiovascular y efectos metabdélicos
sobre lipoproteinas

Se debe partir del principio que la terapia hormonal de
reemplazo no ha demostrado de manera conclusiva que pre-

viene accidentes cardiovasculares, en particular en mujeres
que sufrieron recientemente un episodiol9-20. La tibolona
solo ha mostrado que reduce la concentraciéon de colesterol
total y de alta densidad asi como de los triglicéridos circulan-
tes, sin modificar la concentracion de colesterol de alta densi-
dad. Recientemente se demostro una accion favorable sobre
los niveles de plasmindgeno, antitrombina y tromboplastina, lo
cual en parte traduce un efecto sobre el metabolismo de las
prosta glandinas; asimismo se encontré que mejoraba el tono
vasoconstrictor y reducia la agregacion plaquetaria2l. De tal
manera que no se afecta la presion arterial ni los mecanismos
de coagulacion. No se sabe en este momento la magnitud de
la accion protectora de la tibolona sobre el aparato cardio-
vascular. Los accidentes tromboembodlicos venosos no se en-
cuentran con mayor frecuencia, lo cual contrasta con lo que
se informado con el uso de SERMs y estrogenos sintéticos.

Algunos estudios han demostrado que la tibolona no
afecta los niveles circulantes de glucosa y de insulina; tam-
poco se modifica la concentracidon de leptina circulante; no
parece que aumente el peso corporal, aunque esto ultimo ha
sido motivo de controversia22-23

Figura 2. Conversion endometnial especifica por 3f-hydroxysteroide debydrogenasa/

ISOIMeriss

OH OH
il C = CH 11 cSen
- ey p i,
= f
o cn, WWBRA g CH,
Tibolona A“tibolona
Tang &t al, J Steroid Blochem Molec Biof 1893

Efectos indeseables

En suma, de acuerdo con la literatura, las principales cau-
sas de abandono del tratamiento con tibolona son la reapari-
cion de sangrados menstruales, aumento en el peso corporal,
y menos frecuente, acné y piel seborreica. En algunas perso-
nas tardan en desaparecer los bochornos y sudacién noc-
turna, pero estos efectos indeseables guardan cierta relacion
con factores étnicos y geograficos. Como en toda terapia de
reemplazo, no se ha podido eliminar el temor a que pudiera

existir un riesgo mayor de cancer de mama.

Conclusion

Como resultado de la revision de la literatura cientifica y la
experiencia personal de cerca de quince anos, se puede concluir
que el uso de tibolona parece ser una buena opcion en el reemplazo
hormonal en la menopausia por aliviar eficazmente los sintomas
climatéricos y por su aparente efecto protector sobre endometrio
y mama; asimismo es favorable la actividad estrogénica sobre otros
tejidos como son los genitales, hueso, piel, aparato cardiovascular y
sistema nervioso central. No obstante se requiere un mayor nime-
ro de estudios epidemioldgicos para asegurar la efectividad, seguri-
dad y aceptacion de esta modalidad terapéutica.
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RESUMEN

Los requerimientos nutricionales en el climaterio y la menopausia, tienen caracteristicas especiales, debido al aumento de los
factores de riesgo para enfermedad cardiovascular, osteoporosis, demencia, incluida la enfermedad de Alzheimer y cancer. Una dieta
apropiada, el reordenamiento lipidico y el ejercicio son herramientas importantes para disminuir y para prevenir el aumento de la
morbimortalidad relacionada con la obesidad y la hipertension arterial y prevenir la mortalidad por eventos cardiovasculares.

La ingesta de alimentos ricos en calcio y el conocimiento de como evitar la perdida de calcio por el tracto gastrointestinal,
deben si no reemplazar, por los menos disminuir el uso de suplementos de calcio.

Hay evidencias que relacionan la aparicion y expresion de la enfermedad de Alzheimer con la malnutricién durante la nifiez,
el estado socioeconémico bajo y los cambios en los lipidos.

Este articulo esta orientado a informar sobre los requerimientos energéticos contenidos en los grupos de alimentos basi-
cos,Y en los nutrientes, incluyendo vitaminas, en la dieta de la mujer menopausica. Se discute la importancia de una dieta dirigida
a prevenir los factores de riesgo que aparecen o se aumentan durante la menopausia y el envejecimiento como el riesgo de
enfermedad cardiovascular, osteoporosis y enfermedad de Alzheimer y cancer. Se hacen recomendaciones dirigidas a enfrentar
con una nutricion adecuada lo que se quiere hacer con suplementos farmacolégicos.

Palabras clave: Nutricion, menopausia, contenido calérico, nutrientes.

ABSTRACT

Nutritional requirements during climateric and menopause have special characteristics due to increased risk-factors for
cardiovascular disease, osteoporosis, dementia (including Alzheimer’s Disease) and cancer. An appropriated diet, a normal lipid
profile and physical exercise are important tools to decrease morbidity and mortality related to obesity, hypertension and car-
diovascular events.The regular intake of calcium-rich foods and knowing how to prevent calcium loses through gastrointestinal
trac must decrease the need for calcium supplements. There is evidence relating Alzheimer’s Disease to malnutrition during
childhood, low socioeconomic status and altered lipid profile. This article intends to bring forward information on the energetic
values of basic food groups and nutrients, including vitamins, in the diet during menopause. The importance of a balanced diet
for the prevention of risk factors such as the ones mentioned above is stressed and recommendations for the replacement of
pharmacy supplements by natural elements in the diet are made.

Key words: Nutrition, menopause, caloric content, nutrients.
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La dieta en la mujer adulta, especialmente en la etapa
perimenopausica, tiene gran importancia, por los cambios
metabdlicos que suceden de forma fisiologica y los que apa-
recen debido a los procesos normales de envejecimiento y al
cese de la produccién de estrogenos. Se asocian cambios im-
portantes en la composicion corporal, disminuyendo la masa
magra y aumentando la masa grasa y el tejido adiposo abdo-
minal. Al disminuir la masa magra se reducen las necesidades
energéticas, lo que traduce en la mayoria de mujeres en un
aumento de peso de 3 a 4 Kg o mas.

La dieta en la menopausia, cuando no existen compli-
caciones metabdlicas asociadas, se limita a una alimentacion
equilibrada en funcién de la edad, la talla, la composicién cor-
poral, el clima, entre otros, y sobre todo de la actividad fisica
temiendo en cuenta los parametros siguientes:

Aporte Energético

Los requerimientos caléricos de las mujeres por enci-
ma de los 50 afios estan determinados de acuerdo al indice
metabdlico en reposo a la actividad fisica voluntaria y al efec-
to térmico de los alimentos. La contribucion de la actividad
fisica es variable desde un 10% en personas en cama hasta
un 50% en atletas. En promedio las calorias requeridas para

este grupo poblacional se estiman entre 30 y 35 calorias por
kilogramo de peso ideal o se pueden calcular en un rango de
1800 a 1900 calorias dependiendo la actividad de la mujer.
Teniendo en cuenta lo estimado por el comité FAO/OMS a
partir de los 40 anos las necesidades de energia disminuyen
aproximadamente de un 5 por 100 cada década, si esta cir-
cunstancia no se tiene en cuenta, se presenta un riesgo alto
de desarrollar obesidad.Ver Tabla |.

Carbohidratos

Los carbohidratos o glicidos deben mantenerse en una
proporcion de 55 a 60 por 100 de aporte energético total.
Procurando no pasar del 10% del aporte de los gllcidos en
carbohidratos simples o azlcares.

LIPIDOS

La cantidad de lipidos de la dieta sera de un 25 a un 30
por 100 de la energia total. Es muy importante tener en cuen-
ta el origen de los lipidos alimentarios restringiendo los de
origen animal y/o saturados debido a su poder aterogénico y
dando preferencia a las grasas de tipo vegetal mono y polien-
saturadas de cadena larga en una relacion |:2 de saturados:
poli y monoinsaturados.

Tabla 1
Contenido calérico de grupo de alimentos y nutnentes que deben
ser usados durante la menopausia
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Proteinas

El aporte proteico debe ajustarse a las recomendacio-
nes marcadas por la FAO/OMS, entre 12 a |5 por 100 de
la energia total de las cuales el 60% debe ser de alto valor
biologico.

Agua

En este momento, como en todas las etapas de la vida
debe ser una prioridad estar bien hidratados, de 8 a 10 vasos

diarios.

Ingesta de nutrientes

La mujer menopausica esta en alto riesgo de desarrollar
obesidad, enfermedad cardiovascular, dislipidemias, hiperten-
sion, enfermedad de Alzheimer, gota y cancer.

Ademas de los requerimientos caléricos la mujer postme-
nopausica debe adecuar en su alimentacion otros nutrientes
entre los cuales se encuentran vitaminas del complejo B, an-
tioxidantes, vitamina E, las vitaminas C y D, fibra y calcio entre
otros.

La incorporacion de los nutrientes en una dosis y fre-
cuencia adecuada se refuerza por las propiedades derivadas
de estudios serios de investigacion en los cuales se les atri-
buye efectos protectores de eventos cardiovasculares, accion
antioxidante, actividad contra el cancer, la osteoporosis y la
enfermedad de Alzheimer

Acido félico. La importancia del suplemento con acido
folico en el embarazo para prevenir los defectos del tubo
neural esta bien definido.

También se conoce el beneficio potencial con respecto
a la prevencion de la enfermedad cardiaca. La accidon parece
ser a través del aumento del metabolismo de la homocisteina,
la cual a su vez ha sido reconocida como un factor de riesgo
para enfermedad arterial coronaria5. El estudio de las enfer-
meras de Boston mostré que después de la correccion para
factores de riesgo cardiovascular, las mujeres en el percentil
90 de ingesta de folato y vitamina B 6 tenian un RR 0.55 para
ataques cardiacos fatales y no fatalesé.

También ha sido asociada con la reduccién de riesgo de
cancer de colon (RR 0.25) a través de la posible disminucion
de riesgo de errores en la sintesis de DNA 7. (Ver tabla de
alimentos ricos en folatos).

Vitaminas B6 y B12. Son necesarias como cofactores en
el metabolismo de la homocisteina. Los adultos tienen el po-
tencial desarrollo de gastritis atréfica con deficiencia de BI2
y riesgo de anemia perniciosa.

Vitamina D. Necesaria para la absorcion de calcio y
mantener la integridad esquelética durante la vida. Es dificil
obtener suficiente vitamina D de la dieta. Antes de los 65
anos se sintetiza suficiente a través de la exposicion al sol.
Se ha encontrado hasta un 57% en pacientes hospitalizados,
46% de ellos estaban bajo suplemento de multivitaminas8. En
mujeres y hombres mayores de 65 anos que reciben 700-800
Ul de vitamina D mas calcio diario, se han encontrado menos
fracturas de cadera y otras no vertebrales9.

Figura 1
Requerimicnto de macronutricntes en
mujeres mayores de 5 afos
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Vitamina C. Es un antioxidante con mdltiples funciones
en el organismo. Diversos estudios epidemiologicos han mos-
trado que la ingesta de frutas y vegetales ricas en vitamina C
disminuyen el riesgo de enfermedad coronaria y cancer|0.

Un estudio reciente encontré un efecto protector de la
vitamina C con respecto a la formacién de cataratas| |.

Vitamina E. También actlla como antioxidante en la
sangre Yy los tejidos. Datos del estudio de las enfermeras de
Boston muestran que el uso de vitamina E por mas de dos
afios da un RR de 0.59 de eventos coronarios mayores com-
parados con el no uso, después de ajustar los datos para edad,
riesgo coronario y uso de otros antioxidantes|2. Un estudio
grande, doble ciego, controlado (estudio Cambridge Heart
Antioxidant Study) disefiado para estudiar si dosis altas de
vitamina E (400-800 Ul) podrian reducir el riesgo de subsi-
guientes infartos de miocardio y muerte cardiovascular en
hombres y mujeres con ECV establecida, mostré una reduc-
cion significante de infarto no fatal del miocardio, usado a
altas dosis| 3.

Aunque los datos son escasos, se ha relacionado la vita-
mina E con la suspension de los fogajes. La dificultad es que
tiene que ser usado a grandes dosis con las posibles conse-
cuencias de antagonismo con otras vitaminas liposolubles y el
sinergismo con su accién anticoagulante.

Vitamina A y carotenos. Los carotenos son sustancias
que le dan el color a alimentos de las plantas. Son antioxidan-
tes y se convierten parcialmente en vitamina A. Se relacio-
naron tempranamente con la disminucion de la enfermedad
cardiovascular. Estudios posteriores se han asociado con au-
mento del riesgo de cancer. En el estudio de las enfermeras
de Boston se relacionaron con una disminucion del cancer
de seno cuando se consumian en dosis bajas|4. Su consumo
en exceso se ha relacionado con un aumento de fracturas de
cadera en un estudio suecol5.

Peso y riesgo cardiovascular

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de
morbilidad y mortalidad en las mujeres. En la menopausia y
en el envejecimiento se aumentan los riesgos para desarro-
llar obesidad, dislipidemias, enfermedad cardiovas cular, ECV.
También la osteoporosis y enfermedad cognitiva y demencia
incluida la enfermedad de Alzheimer, estan incrementadas ya
sea por el drastico descenso de la produccion de estrogenos
o por fenémenos relacionados con el proceso normal de en-

vejecimiento (apoptosis celular).

La obesidad esta relacionada en forma contundente con
la ECV vy la dislipidemia, colelitiasis, accidentes cerebrovas-
culares, hipertension arterial, apnea del suefio y disfuncion
pulmonar, problemas articulares, artritis gotosa algunos tipos
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de cancer (mama, ovario, endometrio, prostata), dificultades
sociales y psicoldgicas, también puede estarlo con la resis-
tencia a la insulina y concomitantemente con el hiperandro-
genismo.

DIAGNOSTICO DEL ESTADO
NUTRICIONAL

a) Indice de masza coputak

1= peso en L:!g_.' talla en m2

b) Porcentaje de peso
peso acoaal pesc icdeal x 100

Porcenmaje de grasa corporal

Figura 2
Diera v proteccion eontra enfermedszd
cardiovascular®. Requerimientos dianos

Yiramina A O] g
Vitamina Bo 1.5 mg
Vitamina B12 24 meg
Vitamina C 0 mg
Vitamina B 10 mp
Vitamina D 5 g
Acide fSlico 200 wg

Calcio 10 mg con TRH
150 myg sin TRH
Selenio 55 ug
Fibra 20-300 g
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El diagnostico del estado nutricional y por tanto de la
obesidad puede hacerse por diferentes métodos. El mas fino
y preciso es el porcentaje de grasa corporal. Un marcador
poblacional esta determinado por el indice de masa corporal
(IMC), al igual en porcentaje de aumento de peso sobre el
peso ideal. En el caso del hiperandrogenismo y la resistencia
a la insulina, la relacion cintura / cadera mayor de 0,86 es un
indice marcador importante.

La reduccion de peso, el reordenamiento lipidico con
dieta, ejercicio y terapia de estrogenos con un estudio previo
e individual, son pilares para la disminucion del riesgo cardio-
vascular y de muchas patologias asociadas a la obesidad.

La inclusién de grasas insaturadas (aceites de oliva y ca-
nola, nueces y grasas omega 3) y la suspension de grasas sa-



turadas con mayor énfasis en las hidrogenadas, son medidas
nutricionales que deben tenerse en cuenta.

El consumo de una dieta variada que incluya frutas, ve-
getales, pescado, con bajo contenido de acidos grasos satu-
rados, y rico en acidos grasos insaturados con un moderado
consumo de azlcar y sal, alta en fibra y suficiente en agua, se
considera una dieta saludable.

Numerosos estudios, la mayoria de ellos ya un poco vie-
jos (20-30 afnos) han establecido de forma clara que el au-
mento de grasas poliinsaturadas en la dieta, alin con aumento
del total de grasas en la dieta, esta relacionado con una dismi-
nucion del riesgo cardiovascular. Mas recientemente el Lyon
Heart Study valora cuidadosamente lo que se ha llamado la
dieta mediterranea, llamada asi porque refleja el tipo de dieta
que se consume en el sur del mediterraneo, especialmente
en Grecia, donde se conoce un bajo riesgo de enfermedad
cardiaca, y que consiste en frutas, vegetales y granos, algunos
quesos, cantidades restringidas de carne, mantequilla y crema.
Enriquecida con acidos grasos omega-3, que se encuentra en
el salmén, arenque y aceites de pescado. En este estudio se
incluyeron pacientes con enfermedad coronaria. Los resulta-
dos de la intervencion dieta pura en la enfermedad coronaria
mostraron una proteccion marcada de eventos coronarios,
muertes coronaria e infartos no fatales, con una reduccion
del 70% o mayor, en el grupo experimentall 6.

Al relacionar la obesidad con la hipertension arterial,
HTA, aunque hay factores genéticos y ambientales contribu-
yentes, la disminucion de peso, la reduccion de la sal y de
nuevo, el reordenamiento de los lipidos y el ejercicio son me-
didas coadyuvantes que disminuyen la necesidad o al menos,
la dosis, de terapia farmacologica20.

Dieta e hipertension

En un estudio reciente controlado, de patrones de dieta
y presion sanguinea (Dietary Approaches to Stop Hyperten-
sion (DASH), se disend una dieta rica en frutas y vegetales y
a otro grupo se le agregaron productos lacteos de contenido
bajo en grasa.Al final los datos de reduccion de, tanto la pre-
sion diastolica como la sistélica en ambos grupos, fueron alta-
mente significantes|7-18. Los resultados de este estudio son
compatibles con otros estudios en los cuales los componen-
tes de la dieta, posiblemente relacionados con el contenido
mineral, entre ellos, el potasio de las frutas y vegetales y no
la disminucion del colesterol, son los elementos involucrados
en la regulacion de la presion arterial.

El calcio en la dieta

La ingesta de calcio a través de la vida es un factor deci-
sivo para la cantidad de la masa 6sea final. La reserva de masa
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osea hasta los 35 anos puede determinar la presencia o no
de osteopenia y osteoporosis en la edad mayor. En la época
perimenopausica la masa o6sea final se hace mas importante.
Después de los 65 afos la incorporacion de la vitamina D es
casi imperativa, debido a la disfuncion de absorcion de calcio
por el intestino. Los requerimientos de calcio en la mujer
posmenopausica son 1000 mg/dia si toma concomitantemen-
te TRH o 1500 mg/dia si no lo hace. Ademas de la ingesta
adecuada, se deben tomar medidas para que el calcio no se
pierda en mayor proporcion, como evitar el exceso de café,
demasiadas proteinas en la dieta, evitar los fitatos en las hari-
nas de cereales, buscar el sol y hacer ejercicio.

El componente de calcio en los alimentos, se encuentra
principalmente en los lacteos y sus derivados, especialmente
el yogur y en las verduras de hojas verdes cocidas como la es-
pinaca, acelga, y brocoli principalmente. Para evitar el sobre-
peso por el contenido de grasa en los lacteos y sus derivados,
éstos se pueden consumir descremados sin que pierdan su
contenido de calcio.
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Aunque es muy dificil obtener los requerimientos de cal-
cio en la dieta, una dieta adecuada puede reducir la necesidad
de suplementos de calcio.

De todas maneras la forma ideal y logica de disminuir el
riesgo de osteoporosis en la menopausia, desde el punto de
vista nutricional, es una dieta adecuada, rica en calcio desde



la vida intrauterina a través de la madre, en el recién nacido,
la infancia, la ninez y la adolescencia, combinada con una vida

activa y asolead

Enfermedad de Alzheimer

En la enfermedad de Alzheimer, |la epidemia del siglo XXI,
la nutricion también tiene participacion importante de una
manera indirecta disminuyendo el riesgo de ECV y por lo
tanto isquemia cerebral.

Aunque es muy dificil obtener los requerimientos de cal-
cio en la dieta, una dieta adecuada puede reducir la necesidad
de suplementos de calcio. De todas maneras la forma ideal y
l6gica de disminuir el riesgo de osteoporosis en la menopau-
sia, desde el punto de vista nutricional, es una dieta adecuada,
rica en calcio desde la vida intrauterina a través de la madre,
en el recién nacido, la infancia, la nifiez y la adolescencia, com-
binada con una vida activa y asoleada

Figura 4
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Hay informes contradictorios sobre la accién de la dismi-
nucién de colesterol que algunos lo colocan como agravante
(epidemidlogos) o benéficos (estudios clinicos recientes)|9-
20.

Finalmente, la accion protectora de los nutrientes, sobre
todo los componentes activos de los fitoestrogenos princi-
palmente la soya, ha sido propuesta para canceres de colon y
préstata mama y Gtero.

En bioensayos tumorales, la genisteina y la proteina de
soya conteniendo isoflavonas, inhiben el crecimiento de cé-
lulas cancerosas o metastasis de melanoma, prostata y veji-
ga3-4.
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Tahla 2

Tabla de contenido de caleio en los alimentos,
Requerimienta 1000 mg con TRH; / 1500 mg/dia sin TRH

ALTMENTO 100G MEDIDA

PORCION
PESO

FORCIOMN
CONTEN (mg)

LECHE Y DERIVADOS

Leche entera liguida 15 1 vaso
Leche baja en grasas 146 1 vaso
Leche en polva entera G141} 3 cucharadas
Leche en polvo descr 124 3 cucharadas
Leche condensada 270 1 vazn
Leche achocolatada 112 1 wazo
Koumis 04 1 wazo
Yogur 1 1 vaso
Yopur descremado 183 | vaso
Yopur con frues 132 1 vaza
QUESQOS

iesn amencanso 616 1 onza
Cueso mozarella 517 1 onza
Chueso parmesano 1376 I onzxa
Chueso campesino B 1 onza
Ceso duro BMI 1 onza

COMIDA DE MAR

Almeias eocidas 92 1/5 libea
Camarén crudo 52 1/5 Libra
Pulpo 53 1/5 libia
Trucha arco s a6 1/5 libra
Sardinas 352 1/5 bhra
LEGUMIMNDSAS ¥ MEZCLAS VEGETALES
Frijod blanceo T3 Ttaza
Sova cocida 102 ltaza
Harina de sofa 20 1/2 pocillo
Tefu 105 I onia
Bienestarina 512 | onea
Colomhbiaring 130 1 onza

MUECES ¥ SEMILLAS

Almendras 23 5 cucharadas
Mueces del Brasil 176 5 cucharacas
Ajonjoli 134 5 cucharadas
VERDURAS

Espinaca cocida 136 ltaza
Brdcoli cocido 114 1 taza

e
i

30

3ig
2diee
24k
2dikee
2o
240cc
240ce

kL1
Ig
g
g
S0

1Hg
1{Hg
10
100z
100g

100
100g
g
Mg
3
A

Slg
alg
Sihg

1
100

276
352
282
360
648
288
258
26k
439
o4

185
155
415
227
264

92
52
33
86
B2

[E
102
103

33
153

39

117
By

404

136
114
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ALIMENTO 100G MEDIDA PORCION  PORCION
PESO  CONTEN (mg)

CEREALES
All bran B1 1/2 pocille 3g 24,3
Pan de queso 214 1 rajada 22 47
DULCES ¥ POSTRES
Chocalating 228 1 bacra 30 8,4
Heladao 149 1/2 paalle B0g 134
['r{a.n].lr blanecs 10 1 enchatadien 3-I:|!.; 57
Tabla 3

Contenido de icido félico en los alimentos (). Requerimiento 400 p/dia

ALIMENTO 100G MEDIDA PORCION  PORCION
PESO CONTEN

CARNES
Higado de vaca cocido 220 1/5 libra 100g 220
Riﬁﬁm :,:l::ll.‘i.-l,h: ',;‘E 1.||'r5 ]i.hl!".'l ]D::'g e
Higade de pollo cocido 770 1/5 libea 100z 154
Yema de huevo 152 1 unidad 17 258
Visceras de pollo 1/5 libra 100g 376
LEGUMINOSAS
Arveja cocida 63 1 pocillo 100g 65
Frijol blanco cocido 137 1 pocillo 100 137
Frijol cabeza negra 208 1 pocillo 100g 208
Frijol 130 1 pocillo 100g 130
Garbanzo 172 1 pocilla 100g 172
Lenteja 181 1 pocills 1004 181
Harina de soya 410 1 onza 30g 123
VERDURAS
Alcachofa i 1 unidad 100 4
Brécol cocido G8 1 pocille TiMg it
Coliflor cocida 51 1 pocills 100 51
Espinaca cocida 146 I pocills 100g 44
Espirragos cocidos us 4 unidades 50g 49
CEREALES ¥ NUECES
All bran 333 1/2 pocille J0g 1046
Coen Flakes 353 1/2 pocille g il
Checo crispis 323 1/2 pacills Mg 1046
Bani 145 1/2 pocillo g 73
Soya tostada 226 1/2 pocillo 30g 113
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Tahla 4

Contentdo de vitamina C en los alimentos. Requenimiento 60 mg/dia
q it

ALIMENTO 100G MEDIDA PORCION  PORCION
PESO  CONTEN (mg)|
YERDURAS
Brdenli 63 1 poeilla {LHITS 63
Califloe 35 1 pocillo 100g 25
Pimentiin 100 1 pocillo LHIT 190
Repolla 47 1 pacille 100 47
FRUTAS
Guayaba blancs 240 T unidades 1iHlg 240
Curuba 70 2 unidades 100g 70
Fresa i1 1 pocille LT &b
Cuayaba cosada 184 2 unidades 100 184
Naranja 53 1 unidad 10g 53
Papzya o2 1 poeitn 1iHkg 62
Marafidn 2010 3 unidades 1} Ll
density and increase of hip fractures. Ann Intern Med 1998; 18. Obarzanek E, Sacks FM, Vollmer WM, et al. Effects of blood
129: 770-8.

16. De Lorgeril M, Renaud S, Mamelle N, et al. Mediterranean
alpha-linolenic acid-rich diet in secondary prevention of
coronary heart disease. Lancet 1994; 343: 1454-9.

17. Sacks FM, Svetkey LP, Volimer WM, et al. Effects on blood
pressure of reduced dietary sodium and the Dietary
Approaches to Stop Hypertension (DASH) diet. DASH-
Sodium Collaborative Research Group. N Engl J Med
2001; 344: 3-10.

lipids of a blood pressure-lowering diet: The Dietary
Approach to Stop Hypertension (DASH) trial. Am J Clin
Nutr 2001; 74: 80-9.

19. Golde TE, Eckman TB. Cholesterol modulation as an
emerging strategy for the treatment of Alzheimer’s Disease.
Drug Discov Today 2001 Oct 15; 6(20): 1049-55.

20. Kipivelto M, Helkala E, Laakso MP et al. Midlife vascular risk
factor and Alzheimer’s disease in later life: longitudinal
population based study. BMJ 2001; 322: 1447-51.
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Tahbla 5
Contenido de RIBOFLAVINA en los alimentos. Requerimiento 2.4 p/dia

ALIMENTO 100G MEDIDA PORCION  PORCION
PESO  CONTEN {pg)

LECHE Y DERIVADOS

Leche lguida 0.16 1 vasa 240ce .38
Queso ameticano 0,35 1 onza 30g 010
Queso duro 0.50 1 onza 30 0.15
Cruezo semiblando .40 1 onza 30g D12
"l:'-uﬂl,l:r M) 1 vaso 24lec 48
CARNES
“Carnes cocidas 0,26 1/5 libra 1 0.26
Pajarilla cocida 0,30 1/5 libra 1 0,30
Cornazon cocido 1.54 1/5 libra 100g 1.54
Higado cocidao 4. 14 1/5 libra 100 4,14
Rifion 4.0:4 1/5 libra 100g 4.04
Came de cerdo 0,36 1/5 libra lﬂnﬁ (L36
Almeja 43 1/5 libra 100g 043
Huéve de eadarniz 0,79 5 wnadades -ﬂ-ﬁg 36
LEGUMINOSAS
.."'Lrw_'.i;. rrvaclufa 0.2 1 illa 1“']3 .24
Soya cocida 0.29 1/2 pocillo S0 015
Bicnesarina 0,54 1 onza 30g *15
Colombiiring 1.20 I onza 30 .36
MNUECES ¥ SEMILLAS
Almendras 0,99 5 eucharadas S0p 0.49
Pistachos 0.25 5 cucharadas 50g 012
YEHRDURAS
Brocoli cocido 0.21 1 pocillo 100 .21
Espinaca cocida 24 1 pocille 100 (124
Champifiones .30 & uridades 100g .30
FRUTAS
Andn 0.17 1 unadad 100z 017
Maracuyi 0,17 1 uniclacd med 100g ®17
CEREALES
Al bran 1.50 1/2 pocilloe 30 (45
Com flakes 1.50 1/2 pocilla 30g .45
Chococrispie 1.50 1/2 pocillo Ak 45
Pan de dulce 0.34 1 wniclad 30g 010
Pan de quesn (.30 1 vrndad 3 0409
TUBERCULOS
Puré de papa .11 1/2 paocilla 100g 0.11
DULCES ¥ POSTRES
Chocalarina .34 1 vnidad Sl 0rs
Ciruelas pasas 0.16 5 unidades 42 0.06
Helados 0.25 1/2 pocillo 100 025
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Tabla 6

Contenido de NIACINA en los alimentos (mg). Requerimiento 19 mg/dia

ALIMENTO 100G MEDIDA PORCION PORCION
PESD CONTEN (mg)|
CARNES
Came cocikda 4.2 155 libea 100g 4.2
Carne molida cocida 5.5 1 /5 libea 100 5.5
Pajarilla 5.6 1/5 lilvea 100g 5.
Corazdn cocido 4.1 175 libra 100g 4.1
Higado cocido 14.4 1/5 libra 100g 4.4
Rindn cocido 0.0 1/5 libra 100g 6.0
Carne dz cerdo .Y 1/5 libra 1K &,
Pechuga pollo 12.7 1 unidad 100g 12,7
Salman 1.9 1/5 bibra [LLLTS 7.9
LEGUMINOSAS
Lentejas cocidas 1.1 1 pocillo 100g 1.1
Bienestarina 2.7 1 onea g 2m
Colombiating 14.2 1 onia g 4.2
NUECES Y SEMILLAS
Almendras 35 5 cucharadas S0p 1.75
Mand con zal 13.5 5 cucharadas 50g 6,73
Semillas de E'irn.sul 1.0 5 cucharadas E-'I:Ig 3.5
VERDITIRAS
Champifiones cocidos 4.5 G unidades 1Mg 4.3
Male tierno cocido 1.6 I poclls 100g 1.6
FREUTAS
Baorod 2.3 2 cucharadas 20g 0.46
Curuba 2.5 2 unidades 10 2.3
Cruayaba rosads 1.2 2 unidades 100g 1.2
Granadilla 21 1 vnidad 100 2.1
Lulo 1.5 1 vnedad 10 1.5
Tamarindo 2.5 2 cucharadas 20g 0.5
Tomare de arbol 1.1 1 unidad 100g 1.1
LUchuvas 28 15 unidade: S0 1.4
CEREALES
Arroz integral 1.4 1 pocillo 100 1.4
Al bran 17.6 172 P;:u;illn:: I0g 5.28
Corn fakes 17.6 1/2 pocillo 30g 5.28
Chococrispie 17.6 1/2 pocillo i0g 5.28
Crramola 1.8 1.|'r2 pu-.dla JI:I-,[.-, U.EI'B
Pan de dulce 1.9 1 wnidad 30g 0.57
Pan integeal 1.9 1 wiidad 3 0.57
Salvado de trigo 3.7 1 omeza W7
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ALIMENTC 100G MEDIDA PORCION  PORCION
PESO CONTEN (mg)
TUBERCULOS
Armacacha amarilla 4.5 1 unidad med 100g 4.-8
Papa cocida 1.16 1 unidad 100g 1.16
Papa criolla 2.5 3 unidades 100g 25
Puré de papa 3.0 1/2 podlle 100g 6.0
BEBIDAS
Café 28,2 1 cucharadiea Sg 1.41
T'é instantdnea 1246 1 cuchasadita ﬁg .63
Tabla 7
Contenido de VITAMINA B6 {mg) en los alimentos. Requerimiento 1.5 mg/ dia
ALIMENTO 100G MEDIDA PORCION  PORCION
PESO  CONTEN (mg)
LECHE ¥ DERIVADOS
Leche en polve intcgra 030 1 onza g .0
Sucro de leche en polvo .58 1 onza 30g 0.t7
CARMES
Carne de res cocide 0.38 1/5 bl Lig n.38
Carne molida cocida 026 1/5 libra iy 0.26
Corazdn cocida 02X 1/5 kil L00g 0.21
Higada 1.43 1/5 libea 100g .43
Rifdn cocido 0.52 1/5 liba 100g (52
Carne de cerdo 0.45 1/5 libta 100g 45
Merluza cocida 0.35 1/5 libra 100g .35
Salmdn 0.82 1/5 libra 100g (.82
LEGUMINOSAS
Arveja cocda 0.22 1 pacillo 100g (0,22
Lentejas cocidas 0,18 1 pocillo 108 18
Soya cocida 0.23 1 pocille 100g .23
Harina de soya 0,52 1 pocille g .26
NUECES Y SEMILLAS
Mani con sal 0.24 5 cucharadas 30 013
Mueces del Brasil 0.25 5 cucharadas L1 012
YERDIUFRAS
Brocoli cocido 0.20 1 pocille 100g 0,20
Coliflor 0,20 1 podillo 1Mg 020
Eapinaca cocida 0.24 1 pocillo 100g 012
Fanahona ¢ruda 015 1 vnidad med ng (15
FRUTAS
Aguacate 028 1 porcidn s0g 014
Andn 0.20 1 unidad med 100 0.20
Banano .58 1 unidad peq T 0.58
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Tabla B

Contenido de TIAMINA cn los alimentos(mg). Requerimicnro 1.5 mg/dia

ALTMEMNT 100G MEDIDA PORCION PORCION
PESO  CONTEN (mg)
LECHE ¥ DERIVADOS
Leche &n '[.H:II'I‘H G.IIIS 3 cucharadas ]-ﬂg 0,07
Leche en palva descremada (.30 1 cucharadas g (A2
CARMES
Carne Molida cocida de res . 1/5 libra 10g 031
Pajarilla cocida (.30 1/5 libra 100g .30
Higado cocido (.21 1/5 libra 100g 021
Carne de cerdo cocida .69 1/5 libra 100g 069
Salmén 0.23 1/5 libra 100g 0.23
Trucha .35 1/5 lilxa 100 0.35
Jaman 0.89 1 ajada 30g 0.26
Salchicha res 7 cerdo (136 1 unidad 45p LR T
Yema de huevo 0.25 1 unidad T (04
Huern codorniz (LT 5 unicdades 46p .36
LEGUMINGOSAS
Arvep terna 0.2 1 pocillo 100g .26
Frjol verde 0.5 1 pocilla 100 .39
Frijol (.16 1 pocillo 100g .16
Lenteja cocida 0.17 1 paocillo 100 17
Bicnestaring 1.5 1 omza g .59
Colombianna 1.02 1 onza Mg 030
MUBCES ¥ SEMILIAS
Bdani .44 & cucharadas g 0.22
Mueces del Brasl 1.00 5 cucharadas g 0.50
VERDIIRAS
Malz tierno cocido .22 1 pacilla 1Hg 022
FREUTAS
Mandarina Q.11 1 wnidad med 10:0g .11
CEREALES
|:|,|l;'|'|1|i;rr l:].,-. I:I'-IEH {108 2 ru-tl:!.til]ll& Ii.lg ﬂ-ﬂg'
All bean 1.30 1/2 poecillo Alg 039
Corn flakee 1.5 1/2 pocilla g 0.3%
Choco crispies 1.30 1/2pocillo g 039
TUBERCULDS Y PLATANOS .
Papa cocida (.11 1 umdad 100 0,11
Puré de papa 0.67 1/2 pocillo 1M 0.67
DULCES ¥ FPOSTRES
Chapcalating con mani .25 1 enidad g 0,12
BEBIDAS
Pony male 0,38 1 haella A580 e 1.3%
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Tabla 9

Contenido de ACIDOS GRASOS OMEGA 3 en los alimentos (g)

ALIMENTD ECOSAPENTAENOICO (g) DOCOHEXEMOICO (g
Almejas 0.1 i1
Anchoas 0.5 0.9
Arin 0.2 0.7
Atan en lat 0.2 0.7
Calamares y sirmilanes 0.1 0.3
Cangrejo 0z i1
Congrio 0.1 .1
Langosta o1 TR
i.angml;:'n-:n 01 1
Lenguado T i1
Mgillones 0.1 1
Merluzn 0.1 1
Mero TH 1}
Ds:u_s 0.3 IIIII
Pulpo 0.1 0.3
Salmdn 0.5 .6
Salmoneta 03 0.1
Trucha (| ] LK
Tabla 10
Contenido de VITAMIMNA E en lo: alimentos mg.f'll.lﬂ.
Requerimiento 15-20 mg
{20 mg = 30 UT)
ALIMENTO 100G MEDIDMNA PORCION  PORCION
PLESOr CONTEN {mg)
Aceite germen de trigo 15 ml 1 cucharads Sce 3.6
Aceite de malz 15 ml | cucharads Scc 14
Aceite de Soya 15 ml 1 eucharada Scc 14
Aceire de pirasol 1 5mil 1 cucharada HCC s
Aceite de oliva 15 ml 1 cucharada SCC .
Agruacate =¥ 1 porcion 4
Mantequills 15 ml 1 cucharada Sec 1.6
Aceite de canola 160 leucharacda Sec kB
Aceite de maiz 2400 1 cucharada 5ec ¥
Col rizada 7 1 pocille 10Hg 7
Germen de igo 13.3 1 onza I0g 4
Espinaca cocida 4 1 pocillo L00g 4
BOYA BN PIAno 12 /2 poalle 42 |

28




Tabla 11
Contenido de VITAMINA A en algunos alimentos (Unidades/100 g)

ALIMENTO 100G MEDIDA PORCION PORCION
PESO CONTEN (U/100 g}

LECHE Y DERIVADOS

Leche descremada 205 1 pocille 240g 492
Leche entera en polvo 1200 3 rucharadas I0g 363
Oueso durs 1404 1 cnza 20g 420
CAHRMES

Higado cocido 36.105 1/5 libra 100g 36105
Rindn cocido 1.241 1/5 libea 100g 1241
Polle cocido 318 1/5 libra 100g 348
Higado de pollo 16.375 1 unidad 20g 3275
Corvina A 1/5 liben 100g LX)
Huevo frito 622 1 unidad 30g 31
LEGUMINOSAS

Arvejas cocidas 507 1 pocillo 100 507
Bicnestarina 20000 1 onza 30g a00
Colombiarina 5600 1 onza i0g 1680
VERDIURAS

Acelgn cocida nm 1 pocille S0p 1561
Ahuyama cocida 4,005 1 porcidn 10 4005
Bricoli cocidn 1.409 1 pocillo 100g 1409
Col cocida 7.400 1 pocille S0g 3T
Espiraca cocida B.190 1 pocillo S0g 4095
Lechuga romans 2.600

Pimentdn 1ojo y verde crudo 5,700

Zanahoria cruda 7.000

Chonraduro 7.300

Pulpa d¢ mango 3.894

Pulpa de melin redonde 3224

Batmara hoeneada con cdscara 21822
Baata cocida sin ciscara 17.054
All bran, corn flakes,

choco crspls, fice cospis
¥ ZUCATITAS 4,409
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Tahla 12

Contenido de FIBRA en algunos alimentos, Requerimiento 20-30 gr/dia

ALIMENTO 100G MEDIDA PORCION  PORCION
PESO CONTEN (g)
All bran 43 1 onza 0g . 129
FRUTAS
Manzana 28 1 unidad 100 28
Peta 2.9 1 unidad g 29
Mora 4.1 20 unidades 1 4.1
Uehuwvas AR 15 unidades 50g 14
Melocorhn 0 1 unklad med g 20
Salvado de wrigo 1.5 1 onza i0g 22
Frijoles 2.8 1 Hues 100 248
Lentejas 28 | Ry 1000 2.8
Harina de soya 43 1 onza i0g 1.2
Hasina integral 10.0 1 onza g 3.0
Pan de cenieno 130 1 mjada idg 28
Pan jﬁltgl‘.ﬂ; &0 1 majacda 222 1.9
Fapinacas &0 1/2 pocillo 100 XL
Col de Bruselas 1.0 1/2 pocille 65g 1.9
Lanahoria 3.0 1 unidad 100y 30
Lume de tomate 3.0 1/2 pocills 100g 3.0
Garbanzos 6.0 1 pocille 104y 6.0
Soya 3.0 1/2 pocillo a6 4.5
Frijol 6.0 1 pocillo 100g 60 -
Cinzelas secas 16 5 cucharadas S0g By
Coco 14 5 cucharadas S0g 7.0
Frambuesa f 1 pocilla 123g 7.3
Higos 19 1 unidad 100g 15.0
Maora q 1/3 porillo g 6.3 .
Plitanc 3 1 unidad 100y 3
va 7 1/2 pocillo S0g 3.5
Almendias 17 5 cucharadas S0g .5
Avellznas 15 3 cucharadas S0g 7.5
Mani 26 5 cucharadas s0g 13
Semilla de girasal 20 5 cucharadas g 10
Mueces del Brasid 15 5 cucharadas S0g 7.5
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Tabla 13
Contenido de vitamina [ en algunos alimentos

ALIMENTO 100G MEIMDA PORCION  PORCION
FES[ CONTEM
Corn flakes 028 1/2 pocillo g O, 00084
Pan croisant HR el I unidad 100e (002
Pasteles .0 1 unidad a0 A, 005
Duiielos (b W22 1 wnidad 30g b RS
LACTEDS ¥ DERIVADOS
Chreso cuajada o, (52 1 onza il ), DG
Queso parmesano 0,002 5 cocharadas Fg o, (R
Leche de vaea i1, (W02 | vaso Mk 0 0136
CARMES
Carne de cerdo 00,0005 1/5 libea 1000 0,0005
Higada de pollo 0,002 1 unidad 20g 0,0004
Aresque 0,15 1/5 litea 100g 0,15
Arin .04 4 cucharadas Bllg .03
Camarones n.m 1/2 pocillo 100g 001
Osrras 0,001 7 unidades 100g 0.001
Salmon ahumado 0.0z 1/5 libra LIS LIRIFS
Sardina en Lata D.04 1 porcion Blg 0103
Huevo entern 0,002 1 uiclac a0g .
Yema de huevo 10,006 1 uridad I7g 0.001
GRASAS
Mantequilla 0.3 1 eucharadit b L0001 8
Mn.:,'n.nce-:n .01 1 cucharnclie "E'K .06
Crema de lache (.01 2 evcharndas 20g (0002
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Tabla 14
El Iastirato Colombiano de Bienestar Familiar por su parte ha publicado
un documento en €l cual s= ha reproducido la siguiente tabla timlada:
Ingesta Diaria Recomendada para el pucblo colombiano

Ingesta Unidad MNifios Adulwos Embarazo
v Lactancia
Calorias cal 1520 240H) 2840
Proteinas £ 380 62.0 B0.O
Acido Folico mcg 2000 2000 3000
Acido Pantoténico mg 4.0 G0 1.0
Biotina mcg Q0.0 1500 185.0
Mizcina mg 10.0 14.0 18.8
Viramimna A 1 2600 53040 67
Vitaming Bl mg 0.6 0.9 1.1
Vitamina B2 mg 0.8 1.2 1.5
Viramina Bo mg 1.3 2.1 26
Vitaming B12 meg 20 EX1 5.0
Viearnina C g m 40 50
Vitamina D3 m 40 200 4{H)
Vieamina Ul 6.0 10.0 10,
Virarmina K meg 4 L5 130
Calcio mg 450 500 L
Cobre mg 18 25 3.0
Cromo mcg, 120 201 —
Fliaor mg 1.5 4.0 —
Fasforo mg 8O0 B0 1200
Hierro mg B0 16.0 25.0
Magnesio mg 200 325 450
Manganeso mg 1.5 5.0 —_
Maolibdeao MCg T5.0 250.0 —
Selenin meE 20 T0 —_
Yodo mCg 55 115 145.0
fine oy 1000 15.0 25.0
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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

Determinacion de los niveles de vitamina D y su relacion en la Densi-
dad Mineral Osea (DMO) en mujeres peri_menopausicas.

ChAvez RY*, GarzOn N*, Wittingham E*, Estrada R**, Onatra W.***, Posso H.****

Resumen

Objetivos. Conocer en nuestro medio los niveles de vitamina D en mujeres durante el climaterio y su diferencia en los casos
de osteopenia / osteoporosis confirmados por osteodensitometria.

Muestra. Se tomaron 27 pacientes que consultaron por sindrome climaterio a la Clinica de Climaterio del Instituto Materno
Infantil (IMI) de Bogota durante 1999: 3 osteoporéticas, 12 osteopénicas y 12 normales por osteodensitometria de acuerdo a
los parametros establecidos por la Asociacién Internacional de Osteoporosis.

Metodologia. Se utilizé la técnica de radioinmunoanalisis para la determinacion cuantitativa de 1,25 (OH)2D2 en plasma
humano, utilizando el kit Gamma b1, 25 dihydroxyvitamin de la casa IDS, por medio de inmunoextraccion. Sensibilidad _ 2 Des-
viaciones estandar de 10 replicas del calibrador cero (5 pmol/L).Valor de referencia 46-110 pmol/L.

Estos datos se compararon con la Densidad Mineral Osea (DMO) medida por densitometria a nivel de columna lumbar (L4)
y fémur, considerando como osteoporosis un T-score de _2.5. Para el célculo de la muestra se utilizé la prueba de T (22 grados
de libertad), asumiendo igualdad de varianzas.

Resultados: El promedio para el grupo es 81.7 +18.9 pmol/L. El 68% de la muestra se encuentra entre 62.7 y 100.6 pmol/L
dentro del promedio de lo esperado. El promedio de las mujeres normales es de 100.4 + 13.56 pmol/L y las osteopénicas de
66.96 + 9.5 pmol/L estos valores representan una disminucion del 33% cuando se comparan las mujeres normales frente a las
osteopénicas. Existe una diferencia significativa p< 0.001 entre las de DMO normales y las osteopénicas.

Conclusién: La determinacion de vitamina D en mujeres climatéricas que consultaron en el IMI se encuentra dentro de los
rangos de normalidad para la curva estandar. Las mujeres osteopénicas se encuentran un 33% por debajo de los promedios
normales, con diferencia significativa en la DMO entre las normales y las osteopénicas. Se recomienda evaluar estos datos en

areas donde se recibe menos luz y confirmar la necesidad de vitamina D en la postmenopausia.

Palabras claves:Vitamina D, perimenopausia, Densidad Mineral Osea, osteodensitometria.

SUMMARY

Objetives.To Investigate vitamin D levels in our area in climateric women and to stablish the diference between osteopenia
and osteoporosis diagnosticated by osteodensitometry, DEXA.

Sample. We included 27 climateric women at the Climateric Clinic of the Materno-Infantil Hospital in Bogota during the

year of 1999.The diagnosis were osteoporosis in 3 patients, osteopenia in 12 and |12 were normal, using the parameters of the
International Association of Osteoporosis
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Methods. Quantitative radioinmunoanalysis was done for determination of 1,25 (OH)2D2 in human plasma, utilizing the

kit Gamma b1, 25 dihydroxyvitamin D through inmunoextraction. Sensitivity was -2 standard deviations in 10 samples of zero

calibrator ( 5 pmol/L). Reference value 41-110 pmol/L

These data were correlated with Bone Mineral Density (BMD) that was measured by DEXA at the lumbar spine (L4) and

the hip.AT score -2.5 was considered as osteoporosis.

Results. The average value for the total group was 81.7 + 18.9 pmol/L. 68% are in the average between 62.7 y 100.6 pmol/L.

The median of normal women was between the range 100.4 £ 13.56 pmol/L and 66.96 * 9.5 pmol/L in the osteopenic women.

These data are a 33% lower in osteopenic versus normal women.There is a significant decrease of Bone Mineral Density (p <

0.001) in osteopenic women when compared with normal women.

Conclusion.The levels of vitamin D in the climateric women from the study are normal and are in the normal standard value.

Osteopenic women have 33% decrease of the vitamin D levels from average of normal patients with a significant decrease of

BMD in osteopenic women compared with normals.We recommend to evaluate these data in areas with less exposure to the

sun light trying to confirm to supplement with vitamin D in the postmenopause.

Key words:Vitamin D, perimenopause, Bone mineral density, osteodensitometry.

Introduccion

La vitamina D fue descubierta en 1929 demostrandose
que en su produccion intervenian los rayos solares en la piel y
la identificacion y preparacion quimica fue Gtil en las siguien-
tes décadas en la prevencion del raquitismo en ninos y en la
osteoporosis del adulto. La existencia de la vitamina D y sus
metabolitos fue solo demostrada hasta 19671, este desarrollo
permitio aislar e identificar la vitamina D y sus metabolitos.

La vitamina D es sintetizada a partir de precursores en la
piel y debe ser activada por medio de dos pasos en el higado y
el rinodn. Los precursores de la vitamina D en la piel incluyen el
7-dehidrocolesterol que por accion de la luz ultravioleta general
el colecalciferol o previtamina D3. El colecalciferol es transpor-
tado por via sanguinea ligado a la proteina fijadora de vitamina D
(PBVita D) el cual es captado por el higado donde por accién de
la 25-hidroxilasa D3 del reticulo endoplasmico la convierte en
el primer compuesto activo la 25(OH)D3 (Calcidiol). Este com-
puesto es almacenado en el higado, en el tejido adiposo o en el
musculo esquelético2. Posteriormente, la 25(OH)D3 sufre una
hidroxilacion en la posicién | mediante la accion de la |-alfa-hi-
droxilasa mitocondrial que tiene mayor actividad en los tibulos
renales proximales pero que puede encontrarse en cantidades
minimas en el cartilago, intestino y placenta. La hidroxilasa es
un complejo enzimatico formado por una flavoproteina (ferre-
doxina reductasa) y una proteina que contiene hierro y azufre
(ferredoxina renal) y el citocromo P 450 que para llevar a cabo
su accion requiere de la NADPH, magnesio y oxigeno molecu-
lar. Por accion de esta enzima se produce la |-alfa-25(OH)2D3
(Calcitriol) el metabolito activo. El aumento del Calcitriol inhibe
su propia sintesis activando la 24-hidroxilasa que forma la 24-
25(OH)2 D3 un metabolito inactivo. Figura .
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Mecanismo de accion

Las acciones bioldgicas de la vitamina D se ejercen por
intermedio de receptores nucleares especificos, cuya estruc-
tura quimica ha sido establecida. Es una proteina en forma de
dedos de zinc con un peso molecular de 55.000

Daltons que se une a sitios especificos en el ADN cono-
cidos como Elementos Respondedores a Hormonas (ERH).
La unién especifica conduce a un aumento en la transcripcion
genética de proteinas como la proteina transportadora de
calcio, cuya funcién es conducir el calcio a través del entero-
cito para completar el proceso de absorcién activa del ele-
mento a nivel intestinal.

Otra de las funciones de la vitamina D fuera de la absor-
cién de calcio a nivel intestinal es la de una funcién especifica
en la remodelacion ésea. El osteoblasto sintetiza sustancias
utiles para la matriz 6sea como el colageno tipo y otros ele-
mentos no colagenos cuya sintesis es estimulada por la vita-
mina D. El efecto final de la vitamina D, es aumentar la sintesis
de material osteoide que en presencia de niveles normales
de calcio y fosforo se mineralizara y hara parte del hueso
neoformado. Por otra parte, la vitamina D estimula la dife-
renciacion y reclutamiento de los osteoclastos. En resumen, a
nivel de hueso la vitamina D interviene tanto en la resorcion
como en la reabsorcion manteniendo un equilibrio para el
adecuado funcionamiento musculoesquelético.

La 1-25(OH)2D3 interviene en la regulaciéon de la con-
centracidn de calcio (Ca++) en el plasma, en funciones de la
hormona paratiroidea (PTH), pancreas, higado, hueso (movi-
lizacion de calcio), piel, pulmon, rindn (reabsorcién de calcio
en el tibulo proximal) e intestino (reabsorcion intestinal de



calcio). Cuando existe un déficit de vita D los niveles séricos
de calcio disminuyen y se produce un aumento compensa-
dor de la PTH que incrementa la reabsorcion de calcio. La
hipofosfatemia induce también la activacion de la vitamina D
existiendo un equilibrio endocrino entre la hormona parati-
roidea (PTH), el calcio (Ca++), calcitonina (CT) y el fosfato
inorganico (Pi)2.

Figura 1
Formacion v merabolismo
de la vitamina D
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La deficiencia de vitamina D (vita D), ya sea por sinte-
sis disminuida, alteracion de sus metabolitos, interaccion de
los mismos con la hormona paratiroidea (PTH) y la calcito-
nina (CT), variacion en los 6rganos de respuesta modifican
de alguna manera su absorcion, la excrecion renal de calcio
con modificaciones en la masa 6sea a medida que progresa
la edad3.

Estudios en Europa, Japon, Estados Unidos, Australia han

demostrado deficiencias de vitamina D en la poblacién adulta.

Su analisis permite afirmar que la 25(OH)D3 se encuentra
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disminuida en edades avanzadas y con osteoporosis.Teniendo
en cuenta las diferencias étnicas, la regulacion génica de dicha
hormona y sus metabolitos, diferencias en la pigmentacién
de la piel, exposicion a rayos solares, aportes de calcio en la
dieta y medio ambiente, es importante determinar la vitamina
D en la poblacion adulta con el fin de evaluar la necesidad o
no de su aplicacion farmacolégica4. Fue interés de los autores
conocer como se encontraba la concentracion de vitamina D
en mujeres perimenopausicas normales, osteopénicas y os-
teoporoticas.

Material y métodos

Es un estudio abierto no aleatorizado prospectivo de ca-
sos y controles en mujeres posmenopausicas: osteoporaticas
- osteopénicas versus mujeres normales evaluando la Den-
sidad Mineral Osea (DMO) por osteodensitometria a nivel
lumbar y fémur, considerando T score _2.5 como osteoporo-
sis y <2.5 - <I,5 como osteopenia.

Criterios de inclusion:

Se tomaron 27 mujeres de la consulta de climaterio del
Instituto Materno Infantil durante el primer semestre de 1999.
Los criterios incluian: mayores de 50 afos, amenorrea mayor
de | a 2 afos, no modificaciones en habitos alimenticios, no
ingesta de medicamentos (estrogenos, progesterona, andré-
genos, calcitonina, bifosfonatos, calcio, analogos de la vitamina
D, corticoides, anticonvulsivantes), exposicion solar segiin su
costumbre, no sobrepeso ni obesidad. Osteoporosis, osteo-
penia o normales confirmadas por osteodensitometria (ma-
yor de <2.5) desviaciones estandar, osteoporosis, o0 menor de
<2.5, hasta <1.5 osteopenia.

Los criterios de exclusion fueron: mujeres que no cum-
plan el rango de edad establecido, sobrepeso, indice de masa
corporal (IMC) mayor de 25, ingesta de medicamentos inclui-
do el calcio, exposicién solar permanente mas de 4 horas al
dia y sin osteodensitometria.

Se conformaron 3 grupos: Grupo I: DMO normal, Grupo
I DMO: T score <-1.5 /<-2.5 osteopenia y el Grupo llI: T
score <-2.5, osteoporosis.

Metodologia

Se toman 25 uL de suero o plasma (con EDTA o hepari-
na) por duplicado para realizar el ensayo de 1,25(OH)2 D3.

Se determina la dosificacion cuantitativa de 1,25(OH)2
D3 por quimioluminiscencia de tercera generacion (IMMU-
LITE). Este ensayo involucra una extraccion rapida de 1,25
(OH)2 D3 a partir de suero o plasma con acetonitrito y
posteriormente se somete a radioinmunoandlisis (RIA)S5. El



método de RIA se basa en un anticuerpo especifico para la
[,25(OH)2 D3, para esto se incuba la muestra, el anticuerpo
y el marcador, luego se entrega un segundo anticuerpo pre-
cipitado al complejo anterioré. Para el calculo de % de curva

estandar del RIA se utiliza la siguiente férmula:

Usando papel semilogaritmico se coloca el % del estan-
dar de 1,25(OH)2 D3 en el eje vertical y la concentracion
conocida del estandar en el eje horizontal, se unen los puntos
con una linea, se interpolan los niveles de 1,25(OH)2 D3 de la
muestra para obtener la concentracion, de acuerdo al resul-

tado si el valor es mas alto del standard se diluye la muestra
corrigiendo por el factor de dilucion?.

Valores normales:

1,25-(OH)2 D3
18 - -122 pmol/L (7 - 47 pg/mL)

Sensibilidad y especificidad del intraensayo es del 99.8
%6.

Tabla 1
Valores de densitometdia normal y vitaminag 1
L25(0H}2
Casos Edad  Columna A Fémur £ Dx 3
Score Score pmol/L
1 5 1.152 -(h.44) (LHG4 (.82 Mormal 75
{7 42 1,045 (b 87 [ BRES .20 Mormal Y
a4 44 1,134 -(h %1 1.i4E (.25 P armal 122
b G4 1.094 -(h % 1.2 -, 1% Normal 117
12 48 L4214 L.14 LH16 1.3 N ormal 103
13 55 0975 -1.4% .92 -0.33 Normal £9
14 44 1.0ES -0.87 0.7 46 -1.15 Mozmal 112
15 44 1.414 1,74 1223 24011 MNosmal 24
1 43 0724 -0.27 .50 1.39 MNocmal 117
1% E 11 L.0g7 -.94 L.143 217 Mormal 14H)
249 49 1096 .73 L1306 L&Y Mormal 22
26 a2 1.1584 208 1395 1.3V Mormal a8

Evaluacion estadistica. Para comparar los niveles de vi-
tamina D entre los dos grupos | y Il se usé la prueba T (22

grados de libertad), asumiendo la igualdad de varianzas.

Resultados

En el grupo | (normal): 26 casos, Grupo |l (osteopénicas)
27 casos y Grupo |l (osteoporosis) 3 casos. En el Grupo | los
niveles de vitamina D oscilaron entre 75 y |17 pmol/L , sus
valores estan dentro de los limites normales.La DMO tanto a
nivel lumbar como fémurse encuentran en niveles de T score
alrededor de como se muestra en la tabla |.

El grupo Il, muestra valores de vitamina D en rango nor-
mal pero sus niveles estan en el limite bajo. La DMO tanto en
fémur como en columna el T score esta por debajo de -2.5,
como lo muestra la tabla 2.
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El grupo lll, con valores de vitamina D dentro de limites
normales y la DMO conT score > de -2.5, por ser tan escaso
en nimero de casos de este grupo no se tuvo en cuenta para

el andlisis estadistico, tabla 3.

Al hacer las pruebas de significancia se encuentra una
media de 99.5 ds 14.8 para los casos normales para DMO
y de 69.4 con una DS de 10.5 (Tabla 4). Al aplicar la prueba
de muestras independientes la p<0.001, demostrandose una
diferencia significativa entre las pacientes con DMO normales
y las osteopénicas en relacién con los niveles de [,25(0OH)2
D3. Figura 2.

Discusion

La vitamina D es fundamental en el metabolismo del cal-
cio y en el proceso de remodelacion 6sea que se encuentra
alterado en la osteoporosis. - La osteoporosis tipo | en su



Tahla 2

Valores de densitometria, osteopena ¥

vitaming [

125({0H)
Casos Edad Colummna ) Fémur ' Dix D3
Score Seore pmalf L
2 57 1063 -1.51 0.771 0.%3 Clsteopenia 57
3 51 0.931 -2.24 1.042 0.1% Csweopenia 70
3 52 0.963 -1.93 0.744 -2.04) Osreopenia ai
10 449 1.057 -0.97 {1.054 -[.31 Clsteopenia 7Y
11 54 0.915 -2.57 [.945 -1.41 Qsteopenia 74
17 Sl {1954 -1.800 (.863 <[,21 ':”:lhli'ﬂlli.'.rl.il [
At 54 1.572 -1.90 0.761 =217 Osgeapenia 8o
| 58 1084 -N.95 N.837 =1.85 Clsteopenia 4G4
23 52 {0,953 =206 [, B85 -1.16 Cisteapenia i)
23 47 1.17% .55 0241 -1.8d Oisteopenia it
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etiologia es debida a la deficiencia de estrogenos y el tipo 2
en pacientes de edad avanzada y determinada por un hiperpa-
ratiroidismo secundario el cual estimula la resorcién 6sea de
hueso cortical y trabecular manifestandose clinicamente por
un aumento de fracturas de cadera por encima de 70 afnos8-
10. En el tipo 2 hay un incremento de los niveles de PTH
relacionado con la insufi ciencia de vitamina D y baja ingesta
de calcio, alteracion en la funcion renal con disminucion de la
actividad de la |-a-hidroxilasa, disminucién de la absorcion de
calcio por sindrome de mala absorcion, resistencia paratiroi-
dea a la inhibicién de la PTH por la 1-25(OH)2 D3, aumento
de los marcadores 6seos, todo lo cual es reversible en sus
manifestaciones tempranas. En su evolucién final se presen-
tara un cuadro de osteomalacial I-13. La determinacién de
25(OH)2 D3 permitira una diagnéstico temprano indirecto
de la funcién osea.

En el presente trabajo, de las 27 mujeres perimeno-
pausicas se encontraron |2 osteopénicas, 3 osteoporoticas
con una edad promedio de 53.7 anos y se compara con 12
normales desde el punto de vista osteodensitométrico, edad
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promedio 48.6 afnos. Los niveles séricos de 1,25(OH)2 D3 se
encuentran dentro de limites normales en ambos grupos con
un promedio de 81.71 pmol/L. De las mujeres osteopénicas

_osteoporéticas fue de 66.96 pmol/L. Frente a las normales

con promedio de 100.45 pmol/L. Esta disminucion corres-
ponde a un 33%. En el grupo de las normales con niveles sé-
ricos por encima de lo normal con promedio de |14.2 mol/L,
por ser una muestra pequena (18.5%) se puede inferir que en
nuestro medio tendriamos una poblacién con buenos niveles
de vitamina D, haciendo innecesario la administracién de esta
hormona, para este grupo de edad.

Estudios europeos demuestran esta observacion de en-
contrar niveles de 1.25 (OH)2 D3 dentro de limites normales
en poblacion madura y bajos en casos de osteopenial 5-16.
El presente estudio demuestra como a medida que la DMO
disminuye, los niveles de vitamina D disminuyen pero dentro
de rangos normales.

La administracién de vitamina D sola o de calcio solo
o de ambos durante el climaterio y la vejez ha sido contro-



Figura 2. Niveles de vitamina D en pacientes
con osteodensitometria normal v osteopénicas
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versial con relacion a la disminucion del riesgo de fractura
a pesar que se demuestra la disminucion de la PTH y los
marcadores de recambio 6seo. En consenso reciente se ha
recomendado el uso profilactico de vitamina D en pacientes
mayores de 60-65 afos, 5 afios después de la menopausia,
a dosis de 400 a 600 Unidades Internacionales al dia y de
administracion obligatoria por encima de los 70 anos|8-19.
Por los efectos benéficos de la administracion de la vitamina
D, se recomienda ademas en estados carenciales por expo-
sicion solar baja, sindrome de mala absorcion con diarrea y
en lactantes hospitalizados por largos periodos. También en
pacientes que van a ser sometidos a cirugia con inmoviliza-
ciones prolongadas, los que reciben corticoides y en los dife-
rentes tipos de osteoporosis|7,20.
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MENOPAUSIA AL DIA

Efectos de laTRH sobre la Calidad de Vida (CDV) en mujeres mayores con enfermedad
cardiaca relacionada con la presencia de fogajes: datos del estudio HERS

Quality of live and depressive symptoms in postmenopausal womenafter recieving hormone therapy:
result from the Heart and estrogens/Progestin Replacement Study (HERS) trial. JAMA 2002;287:591-597

HLATLY MA, BOOTHROYD D, VITTINGHOF E, SHARP P, WHOOLEY MA.2

REXROD KM, MANSON JE

A partir de ahora la NAMS ha decidido indicar el nivel de evidencia de cada estudio, basado en la siguiente clasificacion, el

cual evalta el rigor cientifico del disefo del estudio

Nivel | Ensayo adecuadamente aleatorizado y controlado
Nivel II-1 Bien disefado y controlado pero sin aleatorizar

Nivel 1I-2 Estudio de corte analitico de cohorte o casos-controles, preferiblemente realizado por mas de un centro o

grupo de investigacion

Nivel II-3 Series multiples con o sin intervencion (pej estudios de cortes, investigaciones sin controles);

experimentos no controlados con resultados dramaticos también se incluyen en este tipo de evidencia

Nivel Il Opinién de autoridades respetables, basadas en experiencia clinica, estudios descriptivos y reportes de

casos. Reporte de comité de expertos

En mujeres postmenopausicas con enfermedad cardiaca
pre-existente, el efecto de la terapia de reemplazo hormo-
nal TRH sobre la Calidad de Vida, CDV, depende de si los
sintomas menopausicos estan presentes, primariamente los
fogajes, de acuerdo a los resultados del estudio HERS, un
estudio randomizado, doble ciego, controlado con placebo.
Los investigadores analizaron los datos de 2,763 mujeres
postmenopausicas con enfermedad coronaria arterial ECA,
establecida; la edad promedio fue 67 anos. Las participantes
recibieron 0.625 mg/dia de estrogenos equinos conjugados,
EEC, mas 2.5 mg de acetato de medroxiprogesterona, AMP,
durante 36 meses. Los puntos finales primarios fueron la ac-
tividad fisica, la relacién energia/fatiga, la salud mental, y los
sintomas depresivos. Después de 3 afos, se vio un significante
deterioro sobre la linea de base en todas las mujeres para ac-
tividad fisica, relacion energia/fatiga, y salud mental. Los sinto-
mas depresivos no se afectaron. El efecto de la terapia sobre
esas medidas de la calidad de vida se encontré dependiente
de la existencia de fogajes. Las mujeres con fogajes tomando
TRH tenian una mejoria significante en la salud mental y en
los sintomas depresivos comparadas con las que recibieron
placebo; sin embargo, las mujeres sin fogajes tomando TRH
tenian significante disminucion en la funcion fisica y en la rela-
cion energia/fatiga. La existencia de otras condiciones patolo-
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gicas (diabetes, hipertension, dolor en el pecho, falla cardiaca,
o edad avanzada) tenia un impacto significativamente mayor
sobre las medidas de calidad de vida que laTRH

Evidencia: Nivel |

Comentario. Este es otro resultado derivado del estudio
HERS relacionado con la CDV Yy los sintomas depresivos. Se
encontraron resultados mixtos dependiendo de si tenia o no
fogajes. Es importante tener en cuenta que este estudio in-
volucra mujeres postmenopausicas cuya edad promedio fue
67 afos y quienes tenian enfermedad cardiaca establecida.
Los fogajes fueron relativamente poco comunes, 84.3% no
los presentaban, aunque las pacientes fueron estratificadas
de acuerdo a los sintomas vasomotores. En esta poblacion,
las mujeres sintomaticas tenian mejoria de la CDV cuando
usaban TRH, mientras las mujeres con TRH sin sintomas no
la tenian. Este articulo no es aplicable a mujeres jévenes en
quienes se espera que tengan mas sintomas menopausicos
ademas de los fogajes. En general, en la poblacion mas joven
se ha encontrado mejoria en varias variables de la CDV con
el uso de TRH, independiente de si la mujeres tienen o no
sintomas vasomotores.



El articulo del editorial adjunto a él ha recibido amplia
difusion en los medios de atencién, primariamente porque
este estamento que concluye el editorial: “El estudio podria
cuestionar la creencia de que con la terapia hormonal las mu-
jeres permanecen mas jovenes, activas, o vibrantes. Estudios
futuros randomizados de TRH deberan incluir mediciones de
CDV y proveer datos adicionales a este importante tema”.

Es importante recordar que la decision acerca de la ne-

cesidad del uso de TRH debe ser individualizada. La presencia
de sintomas vasomotores, cambios de humor, insomnio, gra-
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do de pérdida osea, perfil lipidico, y riesgo de cancer de mama
son factores importantes para ayudar a las mujeres peri y
postmenopausicas a tomar una decision informada acerca de
TRH. La TRH juega un papel muy importante para muchas
mujeres.

JoAnn V. Pinkerton, MD
Associate Professor of Obstetrics and Gynecology
Director, Midlife Health Center

University of Virginia Health System
Charlottesville, VA



MENOPAUSIA AL DIiA

La alta ingesta de vitamina A puede aumentar el riesgo de fracturas de cadera en mujeres

postmenopausicas

Vitamin A intake and hip fractures among postmenopausal women. JAMA 2002(Jan 2);287:47-54.

FESKANICH D, SINGH V, WILLETT WC, COLDITZ GA

La ingesta por tiempo prolongado de altas dosis de vita-
mina A, especialmente el componente retinol de la vitamina,
puede promover el desarrollo de fracturas osteoporéticas de
cadera, en mujeres postmenopausicas, de acuerdo a los datos
del estudio de la Enfermeras de Boston. Datos de 72.337
mujeres postmenopausicas, natural o inducida (rango de edad
34-77 anos), fueron analizados en este estudio. Las mujeres
postmenopausicas que tenian la mas alta ingesta de vitamina A
> 3000 mcg/dia de equivalente de retinol) tenian significante-
mente mas altas tasa de fracturas de cadera (RR 1.48 IC 95%
[.05-2.07) que las mujeres con las mas bajas ingestas (< 1.250
mg/dia de equivalentes de retinol); la dosis recomendada de
vitamina A diaria es 700 mg/dia, con un limite superior tolera-
ble de 3.000 mg/dia. Este aumento del incremento de riesgo
se asocié primariamente a la ingesta de retinol (RR 1.89 IC
95% 1.33-2.68 para >2000mg/dia vs. <500 mg/dia). Las muje-
res que tomaban suplementos de vitamina A tenian un 40%
de incremento del riesgo de fracturas de cadera comparadas
con las que no tomaban suplemento; sin embargo, la diferen-
cia no alcanza significado estadistico. El uso de TRE reduce el
riesgo un poco, aunque la diferencia no fue significativa.

Evidencia: Nivel 11-2
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Comentario. En el estudio de Salud de la Enfermeras de
Boston, se han observado aspecto de la salud en un gran ni-
mero de mujeres de edad mediana por los Gltimos 18 anos. En
este estudio los investigadores informan la asociacién de alta
ingesta de retinol (la mayoria de suplementos de vitamina A)
y riesgos de fractura de cadera.Tal asociacion no se ha obser-
vado con la ingesta de beta carotenos. El autor hipotetiza que
grandes cantidades de vitamina A podrian tener efectos ad-
versos directos sobre la salud del hueso o podrian interferir
con el efecto metabolico de la vitamina D.Varias limitaciones
de este estudio se deben tener en mente. Este es un estudio
observacional, no un ensayo randomizado. El promedio de
edad de esas mujeres durante el seguimiento fue alrededor
de los 60 anos. El promedio de edad para las fracturas de
cadera es 81-82 anos. ;Podriamos generalizar esos resultados
a mujeres mas ancianas?! Probablemente no. Sin embargo, el
mensaje para llevar a casa es que la vitamina A, como otras
vitaminas puede ser dafina, si se toma en exceso.

Bruce Ettinger, MD

Department of Research

Kaiser Permanent Medical Care Program
Oakland, CA



MENOPAUSIA AL DIiA

La Densidad Mineral Osea se aumenta en usuarias tempranas o tardias de Terapia de

Reemplazo Estrogénico

For the Study of Osteoporotic Fractures Research Group. J Clin Endocrinol Metab 2001(Dec); 86: 5700-

5705.

CAULEY JA, ZMUDA JM, ENSRUD KE, BAUER DC, ETTINGER B

Las mujeres que comienzan terapia de reemplazo hor-
monal, ya sea temprano o tarde en la vida (se define tarde
como mayor o igual de 60 anos de edad) y la continGan por
un largo periodo, tienen un riesgo disminuido de fracturas no
vertebrales de acuerdo con los datos del Study of Osteopo-
rotic Fractures Research Group. Este estudio de cohorte y
prospectivo incluye 9.704 mujeres blancas de una comunidad
con al menos 65 anos de edad, sin historia de osteoporosis.
La densidad mineral 6sea (DMO) se midi6 en la cadera y el
calcaneo.

Las fracturas no vertebrales se comprobaron por repor-
tes radiograficos. Comparado con el de no usuarias de TRH,
el relativo ajustado para fracturas no vertebrales fue 0.63
(95%; 1C, 0.51-0.78) para las usuarias corrientes tempranas y
0.75 (95% IC, 0.50-1.12) entre las usuarias corrientes tardias.
Ademas del riesgo reducido de fracturas los investigadores
informaron que la DMO fue significativamente mayor entre
las usuarias corrientes comparadas con las que nunca habian
usado, y las usuarias que habian usado TRH tiempo atras.

Evidencia: Nivel 11-3

Comentario. Esta base de datos contintia siendo una rica
fuente de informacion acerca de los factores de riesgo y es-
trategias de prevencion de osteoporosis en mujeres mayores.
En este andlisis las mujeres que comienzan TRH después de
los 60 y la contindan, tienen casi los mismos beneficios en la
DMO como las mujeres que comienzan TRH mas temprano
en la vida y la continlan. Los resultados de DMO son con-
sistentes con otros estudios epidemiolégicos que muestran
que el hueso en mujeres mayores, responde a los agentes
antirresortivos. Aunque los resultados de la DMO no fueron
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estadisticamente significantes, solamente 1.5% (n=104) de las
mujeres fueron usuarias corrientes tardias, lo cual limita el
poder para detectar beneficios significantes. Sin embargo, la
consistencia de los resultados comparados con otros datos
sugieren que éstos son unos hallazgos reales.

Estos resultados refuerzan la importancia del uso de
agentes antirresortivos durante el periodo de riesgo de frac-
turas. También ellos confirman la falta del valor de los estro-
genos para prevencion de fracturas cuando se toman en la
perimenopausia y se suspenden antes de los 60 afhos; apoyan-
do el valor de la iniciacion de la intervencion preventiva en
mujeres sobre los 60;y apoya la recomendacion de la NAMS
de hacer tamizajes de DMO de rutina en todas las mujeres al
menos a los 65 anos de edad.

Claro estd, nosotros debemos observar con cuidado esta
evidencia observacional; sin embargo es dudoso que alguna
vez haya un estudio randomizado que directamente compa-
re la iniciacion temprana versus la iniciacion tardia de TRH
para la prevencion de fracturas, puesto que, el tamano de la
muestra y la duracidn del estudio podrian ser prohibitivos.
El estudio Women’s Health Iniciative (WHI) nos dara datos
definitivos del impacto de la terapia de reemplazo hormonal
iniciada tardiamente sobre las fracturas de cadera, puesto que
la mayoria de las 27.500 mujeres en la cohorte estudiada fue-
ron mayores de 60 anos al ingresar al estudio.

Susan R. Johnson, MD, MS

Professor of Obstetric & Ginecology, and Epidemiology
University of lowa Colleges of

Medicine and Public Health

lowa City, lowa



MENOPAUSIA AL DIiA

DMO baja no diagnosticada es prevalente entre mujeres postmenopausicas

Identification and fracture outcomes of undiagnosed low bone mineral density in postmenopausal women:
results from the National Osteoporosis Risk Assessment. JAMA 2001 (Dec 12);286:2815-2822.

SIRIS ES, MILLER PD, BARRETT-cONNOR, E, ET AL

Cerca de la mitad de las mujeres postmenopausicas en
los Estados Unidos tienen disminuciéon de la densidad mine-
ral 6sea, DMO, incluyendo 7% con osteoporosis de acuerdo
a los resultados de National Osteoporosis Risk Assessment.
Para este estudio mas de 200.000 mujeres postmenopausicas
de 50 afos y mayores sin diagndstico previo de osteoporo-
sis fueron examinadas usando densitometria osea periférica,
factores de riesgo para DMO baja y tasas de fracturas clini-
cas basales y después de un afio de seguimiento. Se usaron
las definiciones de la organizacion mundial de la salud para
definir osteoporosis (DMO al menos -2.5 desviaciones es-
tandar (DE) debajo del promedio de una mujer sana blanca
y adulto joven; es decir, T score) y osteopenia (T score entre
-1y -2.5 DE). Los resultados mostraron que el 39.6% de esas
mediciones tenia osteopenia y el 7.2% tenia osteoporosis. Los
factores de riesgo asociados con un aumento significante de
las tasas de osteoporosis fueron la edad avanzada, historia
personal o familiar de fracturas, herencia asiatica o hispana,
fumar, y el uso de cortisona. Los factores asociados con unas
tasas disminuidas de osteoporosis, fueron, indice alto de masa
corporal, herencia afro americana, uso de terapia de reempla-
zo estrogénica o diuréticos, ejercicio regular e ingesta mo-
derada de alcohol. La osteoporosis se asocié con un riesgo
de fractura cuatro veces mayor que el de densidad mineral
osea anormal (RR, 4.03; 95% IC, 3.54-4.53). Las mujeres con
osteopenia tenian un RR de 1.8 (95% IC, 1.49-2.18).
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Evidencia: Nivel 11-2

Comentario. Este gran estudio longitudinal y observacio-
nal confirma una prevalencia de osteoporosis y de osteopenia
que se acerca al 50% en mujeres postmenopausicas asintoma-
ticas, y un riesgo relativo de fractura. Los factores de riesgo
para osteoporosis se confirman con este tamafo de muestra
grande que ademas, también es el estudio mas grande entre
mujeres de una minoria étnica. El estudio ademas provee vali-
dacién de una densitometria y ultrasonidos periféricos como
una metodologia de tamizaje. A pesar de las limitaciones in-
herentes a un estudio observacional estos datos proveen un
fuerte incentivo para el uso de aparatos periféricos pequenos
menos costosos para tamizajes masivos. Esperamos que esto
nos lleve a ser conscientes del diagnostico y tratamiento es-
pecialmente en unos niveles de atencién primaria.

Risa Kagan, MD

Co-Medical Director

Foundation for Osteoporosis Research and Education
Oakland, CA

Associate Clinical Professor

Department of Obstetrics and Gynecology

and Reproductive Sciences

University of California at San Francisco



MENOPAUSIA AL DIiA

El uso de TRH por largo tiempo esta asociado con riesgo de cancer lobular de mama

Hormone replacement therapy in relation to breast cancer. JAMA 2002 (Feb 13); 287: 734-741.

CHEN C-L, WEISS NS, NEWCOMB P, BARLOW W, WHITE E

Recientemente se ha asociado la terapia de reem-
plazo estrogénico, TRE, y la terapia de reemplazo hor-
monal, TRH, con un riesgo aumentado de cancer de
seno y puede estar particularmente relacionado con
tumores lobulares, de acuerdo a este estudio de casos
y controles de mujeres ingresadas en el grupo Health
Cooperative of Puget Sound (oficinas en Seattle WA).
Los investigadores analizaron datos de 705 mujeres
entre 50 a 74 afios quienes tenian cancer de mama pri-
mario invasivo y 692 mujeres seleccionadas aleatoria-
mente apareadas por edad (controles). La incidencia en
todos los tipos histolégicos de cancer de mama se in-
cremento significativamente en 60% a 80% en usuarias
recientes de TRE/TRH a largo plazo. Mayor tiempo de
uso de TRE/TRH (> 57 meses) y en usuarias corrientes
fue asociado con un aumento significativo de riesgo de
cancer de mama lobular (RR 3.07 y 3.91 respectiva-
mente). Uso a largo plazo de TRE/TRH se asoci6 con
un incremento estadisticamente significante del 50% de
aumento de cancer no lobular.

Nivel de evidencia IlI-2

Comentario. Este estudio es uno de los muchos que
han demostrado y/o concluido que el uso de TRE/TRH
en mujeres produce un aumento del riesgo de cancer
de mama. No hay mucha discusién acerca de esta con-
clusién. Lo que es menos claro, sin embargo, es si las
mujeres que usan TRE/TRH tienen una probabilidad
mayor de morir de cancer de mama. También no es cla-
ro si la TRE/TRH es perjudicial para las mujeres a las
cuales se les ha diagnosticado previamente cancer de
mama, especialmente si ellas han recibido terapia hor-
monal coadyuvante.

Charles Loprinzi, MD
Chair, Medical Oncology
Mayo Clinic
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Comentario. Este es otro estudio sobre la relacién
entre el uso de hormonas y el cancer de mama. De-
bido a que se percibe que el aumento del riesgo del
cancer de mama con dosis estandar de estrogenos en
usuarias a largo plazo, es relativamente pequefo, no
todos los estudios han sido capaces de mostrar signi-
ficancia estadistica. Indudablemente, datos previos de
este grupo no encontraron un aumento significativo en
el riesgo, con el uso de progestagenos, aun en usuarias
por largo tiempo. Estudios recientes (Schairer, JAMA
2000;283:485-91; Ross J Natl Cancer Inst 2000;92:328-
32; Li Cancer 2000;88:2570-7) han sugerido que la TRH
aumenta el riesgo en un mayor grado que los estroge-
nos solos. El estudio de Li y col. fue el primero que in-
formdé una mayor incidencia de canceres lobulares en
asociacion con el uso de progestagenos. Este estudio
de Chen y col. confirma el aumento del riesgo. El in-
cremento total del riesgo del cancer de mama en este
estudio (60% a 85%) es mayor que en otros informes
(20%-40%), pero la confiabilidad de estos numeros del
estudio de Chen no se garantiza por las limitaciones en
el tamano del estudio y su disefio. Se debe anotar que
el cancer lobular es menos comun que los usuales can-
ceres ductales pero son mas estrogenos y progestage-
nos dependientes en un estado temprano. Estas obser-
vaciones también son consistentes con otros datos que
muestran disminucién de la mortalidad en usuarias de
hormonas que desarrollan cancer de mama.

Rogerio A. Lobo, MD

Chair, Department of Obstetrics and Gynecology
Columbia Presbyterian Medical Center

New York, NY



MENOPAUSIA AL DiA

La reduccion de fracturas por el raloxifeno no esta directamente asociada a los cambios de

densidad o6sea.

Relationships between bone mineral density and incident vertebral fracture risk with raloxifene therapy. J

Bone Miner Res 2002(Jan);1:1-10.

SARKAR S, MITLAK BH, WONG M, STOCK JL, BLACK DM, HARPER KD

Los cambios en densidad mineral 6sea (DMO) vistos
con la terapia de raloxifeno son malos predictores de la re-
duccion del riesgo de fracturas vertebrales en mujeres post
menopausicas, de acuerdo al andlisis de los datos del estudio
Multiple Outcome of Raloxifen Evaluation (MORE), un es-
tudio randomizado, doble ciego, controlado con placebo del
uso de raloxifeno en 7705 mujeres post menopausicas con
osteoporosis. Cambios en la DMO sobre la linea de base se
compardé con el riesgo de nuevas fracturas vertebrales, A los
tres anos, las usuarias de raloxifeno tenian un menor riesgo
de fracturas vertebrales estadisticamente significante (36%
menos que el grupo placebo); sin embargo, la disminucion

no correlaciona estadisticamente con los cambios en DMO.

Un modelo de regresion logistica mostré que los cambios en
DMO podrian explicar justo el 4% de la reduccion del riesgo
vertebral dejando el otro 96% sin explicacion.

Evidencia: Nivel |

Comentario. En mujeres con osteoporosis tratadas con
raloxifeno, no hubo correlacion entre fracturas subsecuentes
y aumento de DMO. La mujeres se comportan igual con un
aumento del 1% como del 4%.
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Estos hallazgos cambian la idea de mucha gente que antes
pensaba que el aumento de la DMO era sinénimo con la dis-
minucion de tasa de fracturas. Este nuevo hallazgo implica que
el mayor efecto de la terapia en osteoporosis es mejorar la
calidad del hueso, probablemente sanando las micro fracturas,
antes de cualquier aumento en la DMO. Para probar la efica-
cia de un agente 6seo protector no hay sustituto del uso de
tasas de fracturas. Los clinicos también deben ser cautelosos
de cambiar a la terapia semanal con alendronato y risedrona-
to en pacientes osteoporoéticos en lugar de la terapia diaria
hasta que la eficacia de la terapia semanal no haya sido esta-
blecida con relacion a la prevencion de fracturas. Aunque los
efectos sobre la DMO son similares en la terapia semanal vs
la terapia diaria,la DMO no es un marcador adecuado para la
tasa de fracturas cuando se prueba la eficacia de la terapia. A
veces se olvida que esta es la posicion oficial de la FDA.

J.C. Gallagher, MD

Director, Bone Metabolism Unit
Creighton University

Omaha, NE
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El raloxifeno reduce efectivamente el riesgo de cancer de mama en la mujer

postmenopausica con niveles altos de estradiol

For the Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation (MORE) trial. Serum estradiol level and risk of breast
cancer during treatment with raloxifene. JAMA 2002(Jan 9); 287: 216-220.

CUMMINGS SR, DUONG T, KENYON E, CAULEY JA, WHITEHEAD M, KRUEGER KA,

La terapia con raloxifeno en mujeres con niveles altos
de estradiol, reduce significativamente el riesgo de cancer de
mama en comparacion con las que reciben placebo, de acuer-
do a los datos del estudio MORE (Multiple Outcoms of Ra-
loxifene Evaluation). Un total de 7290 mujeres postmenopau-
sicas de 80 afios o menos con osteoporosis fueron asignadas
en forma aleatoria a terapia con raloxifeno (60 u 80 mg/dia) o
placebo por 4 afios de terapia. El objetivo final de este andlisis
de datos fue nuevos casos de cancer de mama confirmados
histopatolégicamente, estratificados de acuerdo a los niveles
de estradiol. Entre las mujeres con niveles altos de estradiol
(> 10 pmol/L), el grupo placebo tenia una tasa de cancer de
mama 6 veces mayor que las mujeres con niveles de estradiol
no detectables. El tratamiento con raloxifeno disminuye la
tasa de cancer de seno en un 76% en las mujeres con niveles

altos de estradiol comparadas con las que recibian placebo.

En las mujeres con estradiol no detectable, el raloxifeno no
tenia efecto en las tasas de cancer de mama.

Evidencia: Nivel |

Comentario. La administracion de raloxifeno (y tamoxife-
no) a mujeres post menopausicas reduce en un 50% a 80% el
numero de diagnésticos de cancer de mama. Con los méto-
dos corrientes de estimativo de riesgos, de 25 a 100 mujeres
tienen que tomar esa medicacion para prevenir un cancer de
mama. Se necesitan mejores medios estimativos de riesgo de
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cancer de mama para identificar subgrupos de mujeres que
se podrian beneficiar mas de esas estrategias de prevencion.
En este articulo, los autores se preguntan si la medicion de
niveles de estradiol podria servir para hacer ese papel. Ellos
encontraron que las mujeres con niveles de estradiol en el
cuartil mas alto tenian 6.8 veces mas riesgo de desarrollar
cancer de mama, que las que tenian estradiol no detectable.
Este estudio es consistente con al menos otros cuatro estu-
dios (Tonilo, Environ Health Prospect 1997; Dorgan, Environ
Health Prospect 1997; Cauley, Ann Intern Med 1999; Han-
kinson, ] Nat Cancer Inst 1998) que indican que el estradiol
plasmatico constituye una buena medida de riesgo de cancer
de mama. La aplicacion practica de esos estudios esta com-
prometida por la falta de ensayos de estradiol plasmatico con
alta sensibilidad y especificidad, para que pueda ser amplia-
mente usado en mujeres post menopausicas. Cuando tales
ensayos sean introducidos y diseminados, tal vez el estradiol
plasmatico pueda ser usado para predecir el cancer de mama,
de manera mas eficiente que el colesterol para predecir la
enfermedad cardiaca.

Richard . Santen, MD

Professor of Medicine

Division of Endocrinology

U of Virginia Health Sciences Center
Charlottesville, VA
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La TRE no afecta la funcion respiratoria en mujeres post menopausicas asmaticas

The effects of estrogen replacement therapy on airway function in postmenopausal asthmatic women. Arch

Intern Med 2001(Dec 10);161:2717-2720.

HEPBURN MJ, DOOLEY DP, MORRIS MJ

Ni suspender ni iniciar la Terapia de Reemplazo Estrogé-
nica, TRE, parece tener ninglin efecto significante en la obs-
truccion de las vias respiratorias en mujeres post menopausi-
cas con asma, de acuerdo a este estudio cruzado, prospectivo.
Los investigadores incluyeron 20 mujeres post menopausicas
con asma quienes estaban tomando TRE. Después de un pe-
riodo basal de 28 dias durante el cual ellas continuaron con la
TRE, las mujeres descontinuaron la terapia por 28 dias y lue-
go la reiniciaron por 14 dias mas. La funcién respiratoria fue
medida incluyendo picos de flujo en la mafiana y en la tarde,
lo mismo que por espirometria formal cada 2 semanas. El uso
diario de un beta agonista de accion broncodilatadora rapida
también fue registrado. La diferencia entre los dos grupos en
la medida del pico de flujo, el promedio del volumen espirato-
rio y el uso de broncodilatadores, fue muy pequena.

Evidencia: Nivel II-1

Comentario. El efecto de laTRE sobre el asma es incierto.
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Varios estudios observacionales, incluyendo el estudio de las
en fermeras de Boston, han sugerido que el uso de TRE puede
estar asociado con el diagndstico o los sintomas de asma. El
estudio Hepburn es importante como el primero que utiliza
un disefio cruzado para evaluar los efectos de la TRE sobre la
funcion respiratoria en mujeres asmaticas post menopausicas,
aunque el estudio es significativamente limitado.

Por sesgos de seleccion, las mujeres incluidas en este es-
tudio estaban usando (y presumiblemente tolerando)TRE y
por lo tanto pueden haber experimentado menos cambios
en su estado asmatico, relacionado con los estrogenos. Asi
pues, el resultado de este estudio no puede generalizarse a la
mayoria de las mujeres post menopausicas, y no nos ayuda a
responder la pregunta de si la TRE puede inducir el asma.

Eliza Sutton, MD

Acting Instructor in Medicine

University of Washington School of Medicine
Seattle WA
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Consenso canadiense de estandares de cuidados en el manejo de menopausia y

osteoporosis

The Canadian consensus on menopause and osteoporosis. J Obstet Gynaecol Can 2001(Sept-Dec); 23:

829-852, 966-988, 1096-1114, 1198-1220.

SOCIETY OF OBSTETRICIANS AND GYNAECOLOGISTS OF CANADA

La sociedad de obstetras y ginecédlogos del Canada creo
el consenso canadiense de menopausia y osteoporosis para
definir los estandares de cuidados para mujeres peri y post
menopausicas y para ayudar a esas mujeres y a los encargados
de su salud a hacer unas escogencias informadas para mejorar
su calidad de vida promoviendo la salud y previniendo la en-
fermedad. Las recomendaciones fueron recibidas y revisadas
por un panel de expertos multidisciplinario (participantes de
la conferencia canadiense de consenso), el cual incluyé cienti-
ficos y clinicos, especialista y médicos generales y prescripto-
res y consumidores. Las recomendaciones fueron divididas en
|2 secciones: perimenopausia, vida sana, salud sexual, terapia
de reemplazo hormonal, TRH, y enfermedad cardiovascular,
ECV, osteoporosis, salud urogenital, condiciones médicas es-
peciales, hormonas y el cerebro. Farmacoterapia, TRH y can-
cer, enfoques complementarios, evaluacion de las decisiones
hechas y seguimiento.

Evidencia: Nivel Il. Consenso de opinion

Comentario. Este es el tercer reporte de la conferencia
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canadiense de consenso en menopausia y osteoporosis. El
documento de consenso esta bien escrito con claras reco-
mendaciones basadas en la evidencia. La documentacion de
apoyo incluye los niveles de evidencia de la literatura y de
sus recomendaciones. Ellos concluyen que la TRH/TRE estan
claramente justificadas en dos situaciones: para el manejo de
los sintomas agudos de la menopausia y para la prevencion y
tratamiento de la osteoporosis. Mas alla de esas dos indica-
ciones, el uso de TRH/TRE, es menos claro y puede ain es-
tar contraindicado en algunos casos, tales como enfermedad
arterial coronaria establecida. La forma especifica de TRH/
TRE, la via de administracién, la dosis a usar, cuando usar o
no TRH/TRE y la duracién de la terapia debe ser individuali-
zada. Este documento de consenso es altamente recomenda-
ble para ser leido por los clinicos que manejan mujeres post
menopausicas.

JoAnnV. Pinkerton, MD

Associate Professor of Obstetrics and Gynecology
Director, Midlife Health Center

University of Virginia Health System
Charlottesville, VA
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Los efectos del raloxifeno sobre el perfil lipidico parecen mas positivos que laTRH

Differential effects of raloxifene and continuous combined hormone replacement therapy on biochemical
markers of cardiovascular risk: results from the Euralox 1 study. Climacteric 2001(Dec); 4: 320-331.

NICKELSEN T, CREATAS G, RECHBERGER T, ET AL, FOR THE EURALOX 1 STUDY GROUP

El raloxifeno parece tener un efecto mas favorable que
la Terapia de Reemplazo Hormonal, TRH, en la reduccion de
los riesgos cardiovasculares asociados con el perfil lipidico, de
acuerdo a los resultados del estudio Euralox I, el cual es un
estudio aleatorizado, doble ciego, de 1008 mujeres post me-
nopausicas, realizado en varios paises europeos. Las mujeres
recibieron raloxifeno 60 mg/dia o TRH combinada continua
(2 mg estradiol mas | mg de acetato de noretisterona). Las
mediciones de colesterol se realizaron basalmente y después
de 6 meses de tratamiento. Los cambios promedio al final del
estudio para lipoproteinas totales y de baja densidad fueron
significativamente menores en ambos grupos (7.2% y 3.8%
con raloxifeno y 13.0% y 8.9% respectivamente). El raloxifeno
tiene un efecto mas favorable que la TRH sobre el colesterol
de alta densidad el cual se aumenta en un 4.2% comparado
con una disminucion del 9.5% en el grupo de TRH. Las re-
ceptoras de raloxifeno también tienen un perfil de fibrino-
geno mas favorable cayendo el 7% en comparacion del 3.6%
de aumento en el grupo TRH. Los triglicéridos disminuyeron
moderadamente en ambos grupos en un 3.6% y un 4% res-
pectivamente.

Evidencia: Nivel |

Comentarios. Este trabajo clinico pone de presente la
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importancia de evaluar las diferentes preparaciones de TRH,
particular mente las progestinas. En este estudio de 6 meses,
un derivado de la |9 nor testosterona, noretisterona (tam-
bién conocida como noretindrona) fue usada con |7 beta
estradiol. Comparado con el acetato de medroxiprogeste-
rona, AMP, o la progesterona micronizada, los derivados de
la 19-nor, se sabe que disminuyen el HDL-c en una relacién
dosis dependiente (Baal, Curr Medical Chem 2000;7:499-517;
Davidson, Arch Inter. Med 2000;160:3315-25). El raloxifeno
se ha comparado previamente con los estrégenos equinos
conjugados, EEC, mas AMP (la preparacién mas cominmente
usada en USA) y placebo, en un estudio controlado (Walsh
JAMA 1998;279:1445-51) y algunas conclusiones fueron dife-
rentes. Ambas drogas bajan el LDL-c en una misma propor-
cion, pero la mayor diferencia fue en HDL, (se incrementa
con EEC/AMP; no cambios con raloxifeno) y los triglicéridos
(incrementa con TRH, no cambios con raloxifeno). La medida
real de significancia en cualquier cambio en esquemas de tra-
tamiento debera ser determinada en estudios clinicos rando-
mizados con accion final en los efectos cardiovasculares.

Cynthia A. Stuenkel, MD

Clinical Professor of Medicine
Endocrinology and Metabolism
University of California, San Diego
La Jolla, California
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Dosis unica anual de bisfosfonatos de IV generacion es segura y efectiva para DMO baja

Intravenous zoledronic acid in postmenopausal women with low bone mineral density. N Engl J Med 2002

(Feb 28); 346: 653-661.

Reid IR, Brown JP, Burckhardt P, et al

Infusion endovenosa de bifosfonato acido zoledrénico
administrado en intervalos de un ano, produce efectos bené-
ficos sobre el metabolismo y la densidad mineral ésea, DMO,
tan grande como los alcanzados con la dosis oral diaria de
acuerdo a este estudio aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo. Mujeres post menopausicas (n 351; rango de
edad, 45-80 anos) con DMO baja recibieron placebo o acido
zoledroénico en 5 esquemas: dosis de 0.25 mg, 0.5 mg, o |
mg cada 3 meses; dosis de 2mg a intervalos de 6 meses;y
dosis unica de 4 mg. Todos los 5 regimenes de tratamiento
producen aumento similar en la DMO y fueron altamente
significantes que el grupo placebo para la columna y (4.3%-
5.1%) y el cuello femoral (3.1%-3.5%). Las receptoras de aci-
do zoledrénico también tuvieron mas bajos los marcadores
para resorcion 6sea. Los efectos secundarios fueron similares
con la excepcion de mialgias y pirexia, las cuales fueron mas
comunes en los grupos de acido zoledroénico. No hubo di-
ferencias significativas entre las molestias gastrointestinales,
especialmente nauseas.

Evidencia: Nivel |

Este estudio demuestra que un potente bisfosfonato
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tiene persistente accion antiremodeladora 6sea por al me-
nos un afo después de una infusion endovenosa. El patron
de supresion de los marcadores de metabolismo 6seo y la
ganancia de DMO son similares a los observados con la tera-
pia diaria o semanal de bisfosfonatos. Cuan largo los efectos
duran y qué pasa con multiples dosis, no lo sabemos.Aunque
el acido zoledronico esta aprobado y se usa (Zometa) para
el tratamiento de complicaciones esqueléticas de cancer, los
estudios importantes para su uso en osteoporosis estan co-
menzando a aparecer. Si se documenta la reduccion del riesgo
de fracturas y que es bien tolerado, este régimen infrecuente
de uso endovenoso de la terapia con bisfosfonatos sera un
régimen atractivo para evitar los problemas con la dosis oral,
la intolerancia gastrica, y la poca adherencia del tratamiento
en muchos pacientes con osteoporosis. Este estudio también
abre la posibilidad a una variedad de otros regimenes de dosis
intermitentes incluyendo dosis orales a intervalos mayores
de una semana.

Michael McClung, MD
Director, Oregon Osteoporosis Center
Portland, OR
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Eficacia del raloxifeno en la disminuciéon de eventos cardiovasculares

Raloxifene and cardiovascular events in osteoporotic postmenopausal women: four-year results from the
MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation) randomized trial. JAMA 2002(Feb 20); 287: 847-857

BARRETT-CONNOR E, GRADY D, SASHEGYTA, ET AL FOR THE MORE INVESTIGATORS

La terapia con raloxifeno esta asociada a una reduccién
del riesgo de eventos cardiovasculares CV, en mujeres en las
cuales esta incrementado el riesgo, de acuerdo a los resul-
tados de este andlisis secundario de los datos del estudio
Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation (MORE). Sin
embargo, en la cohorte total que recibié raloxifeno, no hubo
un efecto significativo sobre el riesgo de eventos CV. En el
estudio MORE, que es prospectivo, doble ciego, controlado
con placebo, 7705 mujeres post menopausicas con osteo-

porosis recibieron 60 a 120 mg dia (o placebo) por 4 anos.

Los eventos cardiovasculares medidos incluyeron infarto del
miocardio, angina inestable, isquemia coronaria, ACV y ataque
isquémico transitorio. Al inicio del estudio se determinaron
los factores de riesgo para eventos cardiovasculares. La co-
horte total tenia riesgos CV relativos de 0.86 (IC 95%, 0.64-
[.15) y 0.98 (IC 95%, 0.74-1.30) para las dosis de 60 y 120 mg
respectivamente, comparadas con placebo. En el subgrupo de
mujeres con aumento de los factores de riesgo CV (n 1,035)
el riesgo relativo combinado para las que recibian raloxifeno
fue de 0.60 (IC 95%, 0.38-0.95)

Evidencia: Nivel |

Comentario. Este informe nos tranquiliza acerca de la se-
guridad del raloxifeno acerca del riesgo CV en mujeres con
osteoporosis.
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En el estudio MORE no hubo evidencia de lesiones tem-
pranas en las mujeres en general y, en las mujeres a riesgo de
enfermedad cardiaca coronaria, ECC, o en mujeres con ECC
establecida. Este es similar al informe sobre tamoxifeno el
afo pasado por el Estudio de Prevencion de Cancer de Seno
(Riis ] Natl Cancer Inst 2001). De forma similar, no hubo dife-
rencia entre los eventos CV entre el grupo placebo y el grupo
tratado con raloxifeno. Sin embargo, en el subgrupo de 1,035
mujeres a alto riesgo, 202 de las cuales tenian ECC estable-
cida, la terapia con raloxifeno reduce en un 40% el riesgo de
eventos CV. El autor es cauteloso al decir que la meta prima-
ria del estudio MORE no era el nimero de eventos CV y que
la recomendacion de prescribir raloxifeno para prevencion
de ECC debe esperar los resultados de estudios clinicos ran-
domizados disefiados para prevencion de ECC como punto
primario. Esperamos que el estudio RUTH (Raloxifene Use
for The Heart), el cual tiene ahora 10.101 mujeres involu-
cradas, nos proporcione evidencia adicional sobre los riesgos
CV y los beneficios del raloxifeno en mujeres con o a riesgo
de ECC.

Cynthia A. Stuenkel, MD

Clinical Professor of Medicine
Endocrinology and Metabolism
University of California, San Diego
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Aumentar el uso de mamografia es recomendado por la fuerza de servicios preventivos de

Estados Unidos

US Preventive Services Task Force. Screening for breast cancer: recommendations and rationale. Available

at http://www.ahcpr.gov/clinic/3rduspstf/breastcancer/

Todas las mujeres de 40 afios o mayores deben hacerse
un tamizaje de mamografia cada |-2 afos de acuerdo a las
nuevas guias emitidas por la fuerza de servicios preventivos
de Estados Unidos. Las guias recomiendan que los médicos
basen su decision en la frecuencia de la mamografia en los
factores de riesgo, incluyendo la edad mayor o historia per-
sonal o familiar de primer grado y factores de riesgo de can-
cer de mama. No se hicieron recomendaciones de cuiando
se deberia hacer la primer mamografia ni el intervalo exacto
entre cada examen. El documento anota que la evidencia es
insuficiente para recomendarlo, lo mismo que para dejar el
examen clinico de seno solo, como tamizaje para el cancer
de seno. Ellos concluyen que la evidencia es insuficiente para
recomendar o no recomendar el ensefar o realizar el auto
examen del seno.

Evidencia: Nivel 11l

Comentario. Tal vez el mejor argumento para seguir
usando la mamografia como tamizaje para cancer de seno
es la disminucién por cancer de seno en los Estados Unidos
desde el principio de los 90. Mientras algo de esta disminu-
cion de mortalidad es por la mejoria en los tratamientos, el
estudio Swedish Two-Country (Taba Cancer 2001) encontro
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solamente una disminucién del 19% en la mortalidad para
mujeres no sometidas a tamizaje entre 1968 y 1996 en com-
paracion con una disminucion de 66% en mujeres tamizadas.
Esto indica que alrededor de un 70% de mejoria en la morta-
lidad es debida al tamizaje en lugar del debido al tratamiento.

La edad a la cual se debe comenzar el tamizaje es con-
troversial. Ninguno de los estudios controlados randomiza-
dos han mostrado una diferencia estadistica en la mortalidad
entre mujeres de 40-49 anos o de 50 a 59 anos de edad. De
manera similar se ven pocos beneficios cuando se comparan
las mujeres menores de 60 afios o mayores de 60 anos. El
costo del tamizaje en las mujeres jovenes es mayor porque
la incidencia de cancer es menor. Sin embargo, alrededor del
25% de los canceres de seno son diagnosticados en mujeres
antes de los 50 anos y la sociedad debe en dltimas definir si
el costo beneficio es razonable.

Jennifer Harvey, MD

Associate Professor of Radiology
University of Virginia
Charlottesville, VA
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Las isoflavonas muestran eficacia en el tratamiento de los sintomas menopausicos,

reduciendo los riesgos cardiovasculares

Benefits of soy isoflavone therapeutic regimen on menopausal symptoms. Obstet Gynecol 2002(March);

99: 389-394

HAN KK, SOARES JM, HAIDAR MA, DE LIMA GR, BARACAT EC

La terapia con isoflavonas parece ser una alternativa
efectiva para el tratamiento de los sintomas menopausicos y
puede ofrecer beneficios al sistema cardiovascular, de acuer-
do a este estudio randomizado doble ciego, controlado con
placebo. Un total de 80 mujeres (edad promedio 49 afnos) se
asignaron a recibir isoflavona (100 mg/dia) o placebo. El ob-
jetivo fue medido al inicio y al final de 4 meses de terapia. La
medida de los sintomas menopausicos fue basada en el indi-
ce de Kupperman e incluye sintomas vasomotores, insomnio,
debilidad, dolor de cabeza y relaciones sexuales. Los facto-
res de riesgo cardiovascular, CV, incluyeron niveles de lipidos
plasmaticos, presion arterial, y niveles de glucosa en sangre.
Se practicé ecografia transvaginal para medir el grosor en-
dometrial. Al final del estudio se encontré una disminucion
significativa en los sintomas menopausicos, el colesterol total
y los lipidos de baja densidad en el grupo tratado con isofla-
vonas, comparado con el grupo placebo. No se encontré di-
ferencia entre los dos grupos en la presion arterial, los niveles
de glucosa, las proteinas de alta densidad, los triglicéridos y el
grosor del endometrio.
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Evidencia: Nivel |

Comentario. La literatura existente sugiere que la admi-
nistracion de extracto de isoflavona de soya reduce los foga-
jes alrededor de 45% a 50% (15%-20% se atribuye al efecto
placebo); sin embargo, sin mejoria del perfil lipidico plasmati-
co y no aumenta la concentracion de estrogenos en plasma.
Este trabajo muestra la disminucién de los sintomas meno-
pausicos comparables con otros trabajos (también muestra
un sorprendente bajo efecto placebo) como también un au-
mento de estradiol y una disminucién de la concentracién de
LDL-c. La diferencia entre este estudio y los anteriores es el
esquema de la dosis (100 mg de isoflavonas dividida en 3 do-
sis). Tal vez la mayor frecuencia de la dosis resulte en cambios
favorables en los lipidos.

Thomas B. Clarkson, DVM

Professor of Comparative Medicine
Comparative Medicine Clinical Research Center
Wake Forest University School of Medicine
Winston-Salem, NC



MENOPAUSIA AL DIiA

Las fracturas premenopausicas aumentan el riesgo de fracturas postmenopausicas

Fractures between the ages of 20 and 50 years increase women’s risk of subsequent fractures. Arch Intern

Med 2002(Jan 14);162:33-36.

WU F, MASON B, HORNE A, ET AL

Las mujeres post menopausicas que sufren de fracturas
(no relacionadas con accidentes vehiculares) entre los 20 y
50 afos de edad tienen mayor tendencia a presentar fractu-
ras subsecuentes después de los 50 afios, de acuerdo a este
estudio observacional de Nueva Zelanda. Los datos fueron
analizados de 1.284 mujeres postmenopausicas (edad pro-
medio 73 afios) examinando la historia medica, de fracturas,
menstrual, ingesta de alcohol y uso de cigarrillo. Las fracturas
por un accidente vehicular fueron excluidas del estudio. Las
mujeres que sufrieron una fractura entre los 20 y 50 anos
de edad tenian un 74% de aumento del riesgo de fractura
después de los 50 anos (RR 1.74,1C 95% 1.12-2.70) El riesgo
permanencia significante después de ajustarlo a factores de
confusion como densidad &sea, edad, edad de menopausia,
peso, historia de TRH y uso de alcohol y cigarrillo.

Comentario. Este interesante estudio observacional su-
giere que las mujeres que han tenido fracturas antes de la me-
nopausia tienen un mayor riesgo de fracturas postmenopau-
sicas. El estudio nos proporciona evidencia para establecer la
relacion causal entre los dos. Una hipotesis es que las mujeres
que tienen baja masa dsea al principio son las que estan mas
propensas a sufrir fracturas tempranas y estan por lo tanto a
alto riesgo de fracturas postmenopausicas.

Otro posible factor puede ser que las mujeres que han
tenido fracturas a edad temprana estan a riesgo de un defi-
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ciente cuidado de salud. En la edad mayor el anterior com-
portamiento coloca esas mujeres en un alto riesgo continuo.

Los autores trataron de desvirtuar este punto por el he-
cho de que las fracturas sufridas por ninos menores de 20
afos no parecen tener un mayor riesgo de fracturas poste-
riormente. Sin embargo, el aspecto del estilo de vida en este
grupo entre 20 y 50 afos no fue controlado y la diferencia de
actividad entre ellos no fue excluida como un riesgo poten-
cial. A pesar de las limitaciones entre un estudio observacio-
nal, estos datos son imprevisivos y sugieren la necesidad de
estar mas alerta en mujeres con historia de fractura entre los
20 y los 50 anos.

Un estudio adicional que confirme estos hallazgos y esta-
blezca los mecanismos de ellos puede ser de interés.

Risa Kagan, MD.

Co-Medical Director

Foundation for Osteoporosis Research and Education
Okland, CA

Associate Clinical Professor

Department of Obstetrics and Gynecology

and Reproductive Sciences

University of California at San Francisco
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Respuestas
|. Diferencia entre tibolona y serms

Dr. Siseles y Cols.

La tibolona es una sustancia sintética con accion tejido
especifica que tiene efecto estrogénico, progestacional y an-
drogénico segun el lugar de accion. Esta molécula mejora los
sintomas vasomotores, el estado animico, la libido, la atrofia
urogenital y previene la osteoporosis postmenopausica; no
produce mastalgia ni modifica la densidad mamografica. Se
observan ademas efectos beneficiosos sobre algunos para-
metros cardiovasculares y hemostaticos. En el endometrio,
la tibolona se convierte en su metabolito progestagénico/
androgénico y en consecuencia no produce estimulacion en-
dometrial ni se necesita agregar un progestageno. Esta ventaja
mejora el cumplimiento de la terapia hormonal de reemplazo
(THR) debido que no provoca sangrados por disrupcion|.

Los moduladores selectivos de los receptores estrogéni-
cos (SERMs) son un grupo heterogéneo de compuestos no
esteroideos sintéticos, los cuales acttan sobre los receptores
estrogénicos. Estos compuestos poseen propiedades agonis-
tas (hueso, lipidos) y antagonistas (Utero, mama) de la accién
estrogénica segln el érgano blanco. La mayoria de los SERMs
se ha desarrollado para el uso en el tratamiento del cancer
mamario en estadio precoz y avanzado en mujeres postme-
nopausicas debido a su capacidad de actuar como antagonista
estrogénico a nivel del tejido mamario (tamoxifeno, droloxi-
feno, toremifeno, etc)2.

El raloxifeno es un farmaco sintético que integra el grupo
de los SERMs, debido a sus propiedades agonistas a nivel 6seo
y probablemente también a nivel cardiovascular y antagonista
en el Utero (no estimula el endometrio, por lo tanto no pro-
duce sangrado genital) y posiblemente también en la mama.
Su uso ha sido aprobado para la prevencion y tratamiento de
la osteoporosis postmenopausica. No disminuye los sintomas
vasomotores, por lo que seria mas apropiado en mujeres con
postmenopausia alejada.

En este momento se esta desarrollando (comenzé en
1998) el estudio Raloxifene Use for The Heart (RUTH), un
ensayo multicéntrico, internacional, randomizado, doble ciego,
controlado con placebo, del cual uno de los centros involu-
crados es la Seccion Climaterio del Servicio de Ginecologia
del Hospital Francés. Se han reclutado a nivel internacional
10000 pacientes postmenopausicas con factores de riesgo
cardiovascular o con enfermedad coronaria establecida com-
parando raloxifeno 60 mg/dia versus placebo.

Los sofocos son el efecto adverso de los SERMs comu-
nicado mas frecuentemente. Se ha observado un riesgo au-
mentado de episodios tromboembdlicos y toxicidad ocular
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en estudios a largo plazo realizados en mujeres tratadas con
tamoxifeno. El riesgo incrementado de trombosis venosa y
eventos tromboembodlicos con el uso de los SERMs es similar
al hallado con la utilizacién de laTHR2.

1. Moore RA. Livial: review of clinical studies. Br J Obstet Gynaecol 1999;
106, supl 19: 1-21.

2. Curtis M. Selective estrogen receptor modulators: a controvertial
approach for managing postmenopausal health. J Womens Health 1999;
8: 321-323.

Dr. Bliimmel

Los SERMs son farmacos que actlan como estrégenos
en algunos tejidos y como antiestrégenos en otros. El mas
connotado actualmente es el raloxifeno que actlla como es-
trégeno en el tejido 6seo, aumentando la masa 6sea y dismi-
nuyendo el riesgo de fracturas. Tiene efectos en los niveles
séricos de lipidos similares a los estrégenos: baja el LDL y
eleva el HDL, aunque algo menos que los estrogenos. Los
efectos sobre el sistema de coagulacion del raloxifeno ex-
plican el incremento de dos a tres veces en el riesgo de ac-
cidentes tromboticos observado en las usuarias. En mama y
utero, el raloxifeno se comporta como antiestrégeno por lo
que se supone que podria disminuir el riesgo de cancer en
ambos organos |.

La tibolona es una pro-droga, vinculada con la progesti-
na, que una vez ingerida origina tres metabolitos que poseen
propiedades estrogénicas, progestativas y débilmente andro-
génicas.Tiene un efecto en masa 6sea similar al raloxifeno; en
los lipidos, baja HDL y triglicéridos; y, practicamente, no pro-
voca proliferacion del endometrio y tiene multiples efectos
en mama que disminuirian el riesgo de cancer2.

La gran diferencia esta a nivel del sistema nervioso cen-
tral3. La tibolona tiene un excelente efecto sobre los sinto-
mas vasomotores, el animo y la libido; mientras que el uso de
raloxifeno no sélo no mejora la sintomatologia climatérica
sino que induce bochornos, incluso en pacientes asintoma-
ticos. Hay dudas que el raloxifeno tenga algiin rol protec-
tor en la declinacién cognitiva en la mujer mayor. Cuando se
desarrolle un SERMs que tenga una accion sobre el sistema
central tendremos el farmaco ideal4.

1. Burger HG. Selective oestrogen receptor modulators. Hormone research
2000; 53 Suppl 3: 25-9.

2. Moore RA. Livial: a review of clinical studies. British journal of obstetrics
and gynaecology 1999; 106 Suppl 19: 1-21.

3. Berendsen HH, Weekers AH, Kloosterboer HJ. Effect of tibolone and
raloxifene on the tail temperature of oestrogen-deficient rats. Eur J Phar-
macol 2000; 419(1): 47-54.



4. Halbreich U, Kahn LS. Selective oestrogen receptor modulators_current
and future brain and behaviour applications. Expert Opin Pharmacother
2000; 1(7): 1385-98.

Dr. Moreno

Un ejemplo de un Serm es el raloxifeno, el cual es un mo-
dulador selectivo del receptor estrogénico que presenta una
accion estrégeno agonista en el tejido dseo y el metabolismo
de los lipidos y un efecto estrogeno antagonista en el tejido
endometrial y mamario.

El raloxifeno ha sido aprobado en su uso para la preven-
cion de la osteoporosis en la menopausia especialmente en
pacientes reacias al uso de la terapia hormonal de suplencia,
teniendo presente que no substituye al estrogeno. El meca-
nismo de accién del raloxifeno en el tejido 6seo no esta ente-
ramente esclarecido, pero la teoria mas aceptada es a través
de la transformacion del factor de crecimiento b3.

El raloxifeno incrementa en un 23% la sintomatologia va-
somotora en el climaterio en la mujer post-menopausica, asi
como induce a un riesgo aumentado de los eventos trom-

2. ;Tiene la tibolona accion protectora sobre la

Dr. Siseles y cols

Estudios preclinicos han demostrado que la tibolona
puede inhibir los tumores mamarios inducidos por xenobi6-
ticos DMBAI

Las investigaciones realizadas con lineas celulares de teji-
do tumoral mamario hormono-dependiente (MCF-7/T-47D)
demuestran que la tibolona presenta un efecto inhibitorio de
la actividad de sulfatasa (enzima responsable de la formacion
local de estradiol)2.

Ademas se han encontrado evidencias de que esta mo-
lécula y sus metabolitos disminuyen la proliferacion celular y
estimulan la apoptosis en células normales y cancerosas3.

En un ensayo prospectivo de 2 anos de duracion no se
observé incremento significativo de la densidad mamografica
en mujeres postmenopausicas tratadas con tibolona4. Otra
investigacion que evalué también el efecto de esta sustancia
tejido especifica sobre los patrones mamograficos hallé simi-
lares resultados5.

Una de las ventajas de la tibolona a nivel mamario es
la menor prevalencia de mastalgia al compararla con la THR
convencionalé.
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boembdlicos. Como efecto adverso ocasiona dolor en los
miembros inferiores. No ejerce una accion positiva sobre la
funcion cognitiva ni la libido.

La tibolona es una molécula de accion tejido especifico,
la cual ejerce su accion estrogénica en el sistema nervioso
central, sistema cardiovascular y tejido 6seo; una accion an-
drogénica en el sistema nervioso central y una accion proges-
tacional a nivel endometrial a través de sus metabolitos D 4
isdbmero, 3 a OH tibolona y 3 b OH tibolona.

Tiene un efecto benéfico sobre la funcion cognitiva, la
libido y mejoria de la sintomatologia vasomotora, un efecto
antiaterogénico, efecto fibrinolitico y un efecto similar a los
estrogenos en términos de prevencion de pérdida 6sea y au-
mento de la densidad mineral osea.

1. Golstein SR. “Selective estrogen receptor modulators: A new category of
therapeutic agents for extending the health of postmenopausal women. Am
J Obstet Gynecol 1998; 179: 1479-84.

2. Spencer Ch P., Norris EP., Rymer JM. “Selective Estrogen Receptor
Modulators: Women’s Panacea for the next Millennium? Am J Obstet
Gynecol 1999; 180: 763-70.

mama?

Por lo tanto los datos disponibles sugieren que la tibo-
lona no exhibe actividad estrogénica en el tejido mamario, lo
cual esta en relacion con el escaso efecto sobre la densidad
mamografica y la baja incidencia de dolor mamario referido
por las usuarias de esta sustancia tejido especifical -6.

1. Kloosterboer H. Et al. Effects of progestagens and Org OD14 in vitro
and in vivo tumor models. J Steroid Biochem Mol Biol 1994; 49: 311-318.

2. Chetrite G. et al. Effect of tibolone and its metabolites on estrone
sulphatase activity in MCF-7 and T-47D mammary cancer cells. Anticancer
Res. 17 : 135-40 (1997).

3. Gompel A. et al. The effect of tibolone on proliferation, differentiation and
apoptosis in normal breast cells. Gynecol Endocrinol 1997; 1: 77-79.

4. Erel C et al. Mammographic changes in women receiving tibolone
therapy. Fertil Steril 1998; 69: 870-875.

5. Valdivia I, Ortega D. A one year evaluation of mammary radiographic
density changes with different HRTs regimens in climacteric women. Acta

Obstet Gynaecol. Scan 1997; 76(176 suppl): 48.8.

6. Moore RA. Livial: review of clinical studies. Br J Obstet Gynaecol 1999;
106, supl 19: 1-21.

Dr. Bliimmel



Hay una serie de evidencias que sugieren que el uso de
tibolona tendria un rol protector de cancer de mama. Clini-
camente, se ha observado en pacientes portadores de masto-
patia fibroquistica en estudios doble ciego que la tibolona
disminuye a los seis meses la mastodinia y la densidad mamo-
grafica, un factor de riesgo de cancerl. Este efecto traduciria
la disminucién de la proliferacion mamaria como consecuen-
cia de un ambiente mas hipoestrogénico en la mama inducido
por la tibolona, consecuencia de la inhibicién que produce
este farmaco de una serie de enzimas que aumentan la sinte-
sis local de estrogenos activos (sulfatasas, aromatasas) o de la
estimulacion de otras, que disminuyen las concentraciones de
estrogenos (sulfotransferasas)2-3.Ademas, la tibolona podria
tener un accién anti-cancer de mama por sus efectos antipro-
liferativos y pro-apoptoticos, no mediados por estrégenos,
sino que por la via del aumento de la actividad de la catalasa4.
Finalmente, en animales de experimentacién y en cultivos ce-
lulares se ha observado una accion inhibitoria de la tibolona
sobre el crecimiento de células tumorales mamarias5. Aun-
que faltan estudios en humanos que confirmen estas obser-
vaciones experimentales, hay bases tedricas suficientes para
fundamentar la plausibilidad biologica de la accion anti-cancer
de mama de la tibolona.

1. Egarter C, Eppel W, Vogel S, Wolf G. A pilot study of hormone replace-
ment therapy with tibolone in women with mastopathic breasts. Maturitas
2001; 40(2): 165-71.

2. Purohit A, Malini B, Hooymans C, Newman SP. Inhibition of Oestrone
Sulphatase Activity by Tibolone and its Metabolites. Horm Metab Res
2002; 34(1): 1-6.

3. Chetrite GS, Pasqualini JR. The selective estrogen enzyme modulator
(SEEM) in breast cancer. J Steroid Biochem Mol Biol 2000; 76(1-5): 95-
104.

4. Gompel A, Siromachkova M, Lombet A, Kloosterboer HJ, Rostene
W.Tibolone actions on normal and breast cancer cells. Eur J Cancer 2000
Sep;36 Suppl 4:S76-7.

5. Kloosterboer HJ, Schoonen WG, Deckers GH, Klijn JG. Effects of

progestagens and Org OD14 in vitro and in vivo tumor models. J Steroid
Biochem Mol Biol 1994; 49(4-6): 311-8.

Dr. Moreno

A nivel In vitro la tibolona muestra algunas evidencias
que sugieren que existe un papel protector del tejido mama-
rio. Los mecanismos resumidos serian los siguientes:

3. ;Como afecta la tibolona el area cognitiva?
Dr. Siseles y cols

La tibolona actiia como un estrégeno a nivel del sistema
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- La tibolona no tiene un efecto estrogénico a nivel del
tejido mamario.

- La tibolona induce la inhibicion de la enzima sulfatasa
y de esta manera disminuye la produccion de estradiol
en el tejido mamario.

- La tibolona estimula la apoptosis en células
mamarias normales y cancerosas.

- En presencia de tibolona existe una proliferaciéon
reducida de células epiteliales normales humanas.

Debido a estos hechos es posible que en las mamografias
de las pacientes que estan tomando tibolona la imagen de la
mama presente menos “opacidades” que permitan o faciliten
la deteccion de imagenes sospechosas.

Por otra parte es importante diferenciar entre la protec-
cion de un tejido mamario In vitro y la proteccion de la glan-
dula mamaria en una paciente. Hasta que no haya estudios
disponibles a largo plazo que demuestren una disminucion del
riesgo del cancer mamario en humanos con el uso de la tibo-
lona, no se podra hacer una recomendacién de este calibre,
solamente basados en estudios in vitro. Si esa plausibilidad
bioldgica a nivel in vitro tiene una fortaleza suficiente, segura-
mente va a respaldar el hecho clinico que se esta planteando
y ésto solamente el tiempo lo dira.

1. Coomple A. “The effect of tibolone on proliferation differentiation and
apoptosis in normal breast cells. Gynecol Endocrinol 1997; (Supp 1) 11:
77-9.

2. Pasqualini JR., Chetrite G. “Activity, regulation on expression of sulfata-
se, sulfotransferase and 17Beta-Hydrosysteroid dehydrogenase in breast
cancer. In Pasqualini JR, Ktzenell en bogen BS, Eds. Hormone Dependent
cancer New York: Marcel Dekkez, 1996.

3. Mol M., Helmand F. “Breast safety summary of Tibolone” Maturitas
2000; 35(Suppl 1): S79-S80.

4. Jamin Ch. “Treatment of menopause and breast in practice” J. Meno-
pause 2001; Supp 22-32.

nervioso central reduciendo los sintomas vasomotores y me-
jorando el estado animico depresivo.



Esta sustancia tejido especifica mejora el humor indi-
rectamente al controlar los sintomas climatéricos y direc-
tamente al aumentar los niveles de b-endorfinas|. Estudios
controlados con placebo demuestran que la tibolona mejora
los trastornos del estado animico. Un estudio que involucré
256 mujeres postmenopausicas demostré que la tibolona
produce mejoria inmediata en el estado de animo, que se
deteriora cuando la mujer se cambia a un tratamiento con
placebo2. El mismo investigador observé que esta sustancia
es mas efectiva en mejorar el humor que la THR convencio-
nal. La tibolona restaura los niveles de b-endorfinas a niveles
premenopausicos en un promedio de 8 semanas. Asi mismo
produce franca mejoria en la depresion, falta de concentra-
cion e irritabilidad.

1. Genazzani A et al. Effects of OD14 on pituitary and peripheral b-endor-
phin in castrate rates and postmenopausal women. Maturitas 1987; Suppl
1: 35-48.

2. Lax L. et al. Clinical profile of OD14. Maturitas 1987; Suppl 1: 3-13.

Dr. Bliimmel

La buena respuesta de los sintomas climatéricos a la tibo-
lona es la expresion de la accion estrogénica de este farmaco
en el sistema nervioso central|. Como los estrogenos mejo-
ran la funcion cognitiva, seria plausible que también la tibolo-
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na pudiera mejorar esa funcion. Fluck, en un pequefio estudio
piloto, evalu6 los efectos de la tibolona sobre la funcion cog-
nitiva y obtuvo datos contradictorios; observé mejoria de la
memoria, pero caida de la atencion2. Se necesita mayor inves-
tigacion para opinar sobre este tema con fundamentos.

1. Hogervorst E, Boshuisen M, Riedel W, Willeken C, Jolles J. 1998 Curt
P. Richter Award. The effect of hormone replacement therapy on cognitive
function in elderly women. Psychoneuroendocrinology 1999; 24(1): 43-68.

2. Fluck E, File SE, Rymer J. Cognitive effects of 10 years of hormone-
replacement therapy with tibolone. J Clin Psychopharmacol 2002; 22(1):
62-7.

Dr. Moreno

La tibolona a través de sus metabolitos 3a OH y 3 b
OH, ejerce un efecto estrogénico a nivel del sistema nervioso
central. Existen algunas evidencias que la accion estrogénica
puede beneficiar a mujeres postmenopausicas que sufren de
enfermedad de Alzheimer o estar involucrado en su meca-
nismo de prevencion. También se han visto algunas evidencias
que sugieren mejoria en la memoria y la atencion.

1. Haskell SG., Richardson ED., Horwitz RI. “ The effect of estrogen
replacement therapy on cognitive function in women: A critical review of
the literature”. J Clin Epidemiol. 1997; 50: 1249-64.



4. ;Cuales son y qué implicaciones clinicas tiene su efecto sobre los lipidos?

Dr. Siseles y cols

La enfermedad cardiovascular (ECV) es en la actualidad
la principal causa de morbimortalidad en la mujer en los pai-
ses occidentales.

El riesgo de padecer ECV y sobre todo coronariopatias
tiene una asociacion directa, bien demostrada con el perfil de
lipidos y lipoproteinas séricas.

En la etapa postmenopausica se produce un reconocido
cambio en las lipoproteinas, siendo responsable de este pro-
ceso el cese de la funcién ovarica.

Estos cambios consisten en un aumento del colesterol
total (col-T), de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), au-
mento de las lipoproteinas de densidad intermedia (IDL), y
aumento de Lp(a) y una disminucion de las lipoproteinas de
alta densidad (HDL), este patrén es el que se asocia con la
génesis de la ECV.

Muchos autores han demostrado que la administracion
de estrogenos durante la postmenopausia genera una favo-
rable modificacién del perfil lipoproteico, logrando una dis-
minucion de los niveles de LDL y aumento de la subfraccion
protectora de la aterogénesis como es la HDL2 y asi se logra
un descenso del riesgo cardiovascular.

Asi mismo las mujeres con aumento de las concentra-
ciones de triglicéridos (TG) en ayunas corren mayor riesgo
de desarrollar una cardiopatia coronaria que las que tienen
concentraciones bajas o normales.

La tibolona reduce los niveles de TG en comparacion con
los estrogenos orales que los aumentan y no produce efec-
tos adversos en el perfil lipidico, disminuyendo los niveles de
col-T,HDL,LDL y Lp(a)l.

Al igual que la disminucién de HDL, predomina el efecto
androgénico /antiestrogénico con respecto al metabolismo
de las lipoproteinas por lo tanto no es inesperado que dismi-
nuyan los niveles de TG2.

Nuestro grupo de trabajo (Siseles y col.) demostré que
las mujeres tratadas con tibolona, tienen una disminucion de
las concentraciones de TG en ayunas, y ésto determiné una
reduccion del 44% en las IDL3-4

1. Moore RA. Livial: review of clinical studies. Br J Obstet Gynaecol 1999;
106, supl 19: 1-21.

2. Crook D. “Opciones de tratamiento hormonal sustitutivo para las muje-
res con hipertrigliceridemia”. Guia del prescriptor del tratamiento sustitutivo
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hormonal. Editado por M. Whitehead. Edicion 1999. Cap. 16.

3. Siseles NO, Halperin H, Benencia HJ, et al. A comparative study with
two hormone replacement therapy regimens on safety and efficacy varia-
bles. Maturitas 1995; 21: 201-10.

4. Siseles NO, Berg G, Gutiérrez P, Moggia MS, Prada M. Hormone repla-
cement therapy and lipid profile: effects of different routes of administra-
tion. The Parthenon Publishing Group Ltd. Lancs, UK 2001 (in press).

Dr. Blimmel

Un metanalisis de veintiocho estudios prospectivos so-
bre los efectos de distintas terapias de reemplazo hormonal
en los niveles sanguineos de lipidos muestra que la tibolona
disminuye las concentraciones séricas de HDL-colesterol y
triglicéridos|. El descenso de los niveles de HDL es especial-
mente preocupante ya que podria implicar un mayor riesgo
de enfermedad coronaria2. Sin embargo, un reciente estudio
muestra que este descenso de HDL no afecta la capacidad
del plasma para extraer colesterol de las células, lo que im-
plica que no cambiaria el riesgo aterosclerotico3. Por otra
parte, la tibolona disminuye la expresion de las moléculas de
adhesién4 y la susceptibilidad a la oxidacion del LDLS, afec-
tando a dos etapas determinantes en el inicio del proceso
aterosclerético. Estas acciones antiateroscleréticas podrian
explicar algunos estudios que han mostrado que la tibolona
administrada a conejas ooforectomizadas reduce la forma-
cién de placa ateroscleroticas que se producen normalmente
en estos animales cuando se les administra una dieta rica en
colesterol6. Igualmente, en monas postmenopausicas no se
ha observado que la tibolona, a pesar de los cambios lipidicos,
tenga un efecto negativo en las coronarias7. En humanos, se
ha descrito que la tibolona reduce tanto los marcadores de
funcion endotelial (endotelina, selectina-E, PAl-1) como los de
estabilidad de la placa (precursor de la matriz-metaloprotei-
nasa- |, pro-MMP-1), lo que implica un efecto beneficioso en
la formacion y en la evolucién de la placa aterosclerotica8.

1. Godsland IF. Effects of postmenopausal hormone replacement therapy
on lipid, lipoprotein, and apolipoprotein (a) concentrations: analysis of
studies published from 1974-2000. Fertil Steril 2001; 75(5): 898-915.

2. Bliimel JE, Prieto JC, Leal T, Cruz MN, Gallardo L. Impacto de los
Factores de Riesgo Coronario en Mujeres de Edad Media. Rev Med Chil.
2001; 129(9): 995-1002.

3. Von Eckardstein A, Schmiddem K, Hovels A, Gulbahce E, Schuler-
Luttmann S, Elbers J, Helmond F, Coelingh Bennink HJ, Assmann G.
Lowering of HDL cholesterol in post-menopausal women by tibolone is
not associated with changes in cholesterol efflux capacity or paraoxonase
activity. Atherosclerosis 2001; 159(2): 433-9.



4. Simoncini T, Genazzani AR. Tibolone inhibits leukocyte adhesion
molecule expression in human endothelial cells. Mol Cell Endocrinol 2000;
162(1-2): 87-94.

5. Barnes JF, Farish E, Rankin M, Hart DM. A comparison of the effects of
two continuous HRT regimens on cardiovascular risk factors. Atherosclero-
sis 2002; 160(1): 185-93.

6. Zandberg P, Peters JLM, Demacker PN, de Reeder EG, Smit MJ,
Meuleman DG. Comparison of the antiatherosclerotic effect of tibolone with
that of estradiol and ethinyl estradiol in cholesterol-fed, ovariectomized
rabbits. Menopause 2001; 8(2): 96-105.

7. Clarkson TB, Anthony MS, Wagner JD. A comparison of tibolone and
conjugated equine estrogens effects on coronary artery atherosclerosis
and bone density of postmenopausal monkeys. J Clin Endocrinol Metab
2001; 86(11): 5396-404.

8. Mueck AO, Seeger H, Wallwiener D. Effect of tibolone on vascular

markers of human female coronary arteries - comparison with estradiol/
norethisterone. Zentralbl Gynakol 2001; 123(11): 648-54.

Dr. Moreno

La tibolona tiene un efecto antiaterogénico asi como
un efecto benéfico sobre el perfil lipidico.

Disminuye el colesterol total (7%), triglicérido (20%),
LDL (5%), Lp(a) (25%).

La disminucién de la HDL en un 5% podria interpretar-
se como un efecto adverso o no benéfico, pero la HDL es una
lipoproteina heterogénea con muchas subclases y por eso su
disminucion presentada como HDL total no es un signo equi-
direccional de no tener una propiedad antiaterogénica.

La tibolona no disminuye los niveles de las subclases de
HDL, LpAl, All; del mismo modo, mantienen la actividad de
las enzimas paraoxanasa y la arylesterasa que previenen la
oxidacién de las LDL.

A nivel celular la tibolona no altera el reflujo del coles-
terol de la célula. Finalmente, la medicion de la HDL que se
realiza en el perfil lipidico rutinario, mide la HDL total y no,
las subclases, ni la LpA-l y A-ll. Por lo tanto las HDL totales no
son un marcador para determinar el efecto ausente o presen-
te antiaterogénico de la tibolona.

1. Eckardstein A..” Lowering of HDL cholesterol in post-menopausal
women by tibolone is not associated with changes in cholesterol efflux
capacity or paraoxanase activity”. Atherosclerosis 2001; 159: 433-439.2.

2. Moore RA “Livial _ A review of clinical studies”. Gynecol Endocrinol
suppl 1999.

5. ;(Las contraindicaciones absolutas para los estrogenos lo serian para tibolona?

Dr. Siseles y cols

Hasta la evidencia cientifica actual la contraindicacion ab-
soluta para los estrogenos también lo seria para la tibolona.
No obstante, se estan llevando a cabo estudios clinicos en
Fase lll tendientes a evaluar la seguridad del uso de esta sus-
tancia tejido especifica en pacientes que han padecido cancer
mamario sean usuarias o no de tamoxifeno.

Dr. Bliimmel

Adln se discuten las contraindicaciones absolutas. Asi por
ejemplo, el cancer de mama, una de las mas clasicas contra-
indicaciones absolutas del uso de estrogenos, no tiene una
base cientifica solida. Mas aun, varios estudios recientes no
han mostrado que el uso de estrogenos deteriore el riesgo
en pacientes portadores de cancer de mamal-2.

La tibolona, que sélo en la dltima década se ha usado
ampliamente, tampoco tiene claramente determinadas sus
contraindicaciones. Pero, como sus efectos son distintos a los
estrogenos las contraindicaciones tedricas son diferentes. Es
l6gico plantear que cuando la tibolona tenga efectos similares
a los estrégenos, como ser en coagulacion, no debiera ser
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usada, en este caso en pacientes con antecedentes tromboe-
mbdlicos. Por otra parte, cuando los efectos son diferentes,
en los triglicéridos por ejemplo, la tibolona puede indicarse
en las pacientes con hipertrigliceridemia. Resumiendo, cada
caso clinico debe ser analizada a la luz de los efectos metabo-
licos que tiene la tibolona.

1. Marttunen MB, Hietanen P, Pyrhonen S, Titinen A, Ylikorkala O. A pros-
pective study on women with a history of breast cancer and with or without
estrogen replacement therapy. Maturitas 2001; 39(3): 217-25.

2. O'Meara ES, Rossing MA, Daling JR, Elmore JG, Barlow WE, Weiss
NS. Hormone replacement therapy after a diagnosis of breast cancer in re-
lation to recurrence and mortality. J Natl Cancer Inst 2001; 93(10): 754-62.

Dr. Moreno

Aunque los estudios in vitro tanto en tejido mamario
como en tejido endometrial con tibolona, asi como el efec-
to fibrinolitico que posee este compuesto, sugieren que no
existe un efecto estrogénico a estos niveles, sin embargo no
existe suficiente evidencia de estudios clinicos prospectivos
efectuados en pacientes con cancer mamario, cancer endo-
metrial, tromboembolismo pulmonar, que permitan no con-



traindicar la tibolona en esos casos, en la misma forma que se
haria con los estrégenos.

1. Kloosterboer HJ., De Gooyer ME. “Sulphatase
inhibition by tibolone prevents stimulation of breast and
endometrium. Int J Gynecol Obstet 2000; 70(Suppl):
24,

2. Mol M., Helmond F. “Breast safety summary of
tibolone”. Maturitas 2000; 35(Suppl 1): S78-S80.

3. Bjarnason NH., Bjarnason K. “Tibolone: Influence on
markers of cardiovascular disease”. J Clin Endocrinol
Metab. 1997; 82:1752-6.

6. Perfil de la paciente para tibolona

Dr. Siseles

El perfil de la paciente ideal para indicar tibolona seria
aquélla que presente:

- Sindrome climatérico.

- Un afio o mas de amenorrea.

- Disminucion de la libido, depresion y/o alteracion del
estado de animo.

- Dislipemias o hipertrigliceridemia.

- Niveles de HDL no menores a 40 mg/dl.

- Osteopenia u osteoporosis establecida.

- Antecedentes de endometriosis.

- Antecedentes de mioma uterino.

- Gran densidad mamografica.

- Antecedentes de mastalgia en edad fértil.
- Antecedentes de tension premenstrual.
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- Hemorragias por deprivacion en la sustitucion
hormonal y no las acepten.

Dr. Bliimmel

La paciente ideal para el uso de tibolona es aquella que
tiene mayor riesgo de cancer de mama, incluyendo el uso por
mas de cinco anos de estrogenos, y que no desee menstruar.
Podremos agregar, a las pacientes que tengan baja libido, hi-
pertrigliceridemia y a aquellas con antecedentes de endome-
triosis|.

1. Rymer JM. The effects of tibolone. Gynecol Endocrinol
1998;12(3): 213-20.

Dr. Moreno

Aunque la terapia hormonal de suplencia continua sien-
do el “Patrén de Oro” para comenzar un tratamiento tan-
to en las pacientes pre como post-menopausicas, existen un
sinnimero de circunstancias en las cuales las pacientes son
reacias a tomar o a continuar tomando terapia estrogénica
o estrogeno-progestacional. Las razones como el temor al
cancer del seno, la mastodinia, el manchado genital son algu-
nas de las principales razones por las cuales las pacientes no
desean este tipo de terapia o su adherencia es muy baja. Por
las caracteristicas descritas y muy resumidas de la tibolona,
esta sustancia tendria un papel muy importante en cubrir al
paciente cuando se presentan algunas de esas circunstancias.
En la mujer pre-menopausica que aun presenta “menstrua-
ciones irregulares, la tibolona no es de mucha ayuda en esas
pacientes, por eso la paciente ideal, seria la paciente post-
menopausica (mas de ano en menopausia) que cumpla con
los criterios para ser candidata a una terapia hormonal de
suplencia.

1. Rymer JM. “The effect of tibolone” Gynecol Endocrinol 1998;
12:213-20.

2. Albertazzi P., Di Micco R, Zanardi E. “Tibolone: a review.
Maturitas 1998; 30: 295-305.
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