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EDITORIALISTA INVITADO

Bogota Renovada

Cuando el 6 de agosto de 1538 el adelantado don Gonzalo Jiménez de Quesada ascendié a un cerro y ob-
servé como se abria ante sus ojos una vasta explanada verde esmeralda, irrigada por centenares de riachuelos
y arroyos, no dudé en rememorar a su lejana Andalucia, con sus valles sembrados de castillos y palacetes arabes
y moriscos, y con esa idea le dio nombre a la anchurosa sabana descubierta: El valle de los Alcazares. Al tomar
posesiéon en nombre del reino de Castilla y Aragén, fundé una ciudad a la cual dio por nombre Santa Fe de Bo-
gota, mezcla de sus raices ibéricas y del vocablo Bacata, muisca como la tierra que pisaba. No supo el granadino
Jiménez de Quesada, cuando murié en Mariquita, que el villorrio al cual dio vida estaba predestinado a grandes
destinos.

Con el paso de los afos y las centurias, la aldea de doce casas y una iglesia, se convirtié en la capital del
virreinato de la Nueva Granada, y un 20 de julio de 1810, escuché al pueblo reclamar un cabildo abierto que
dio origen a la independencia del imperio espafnol y al nacimiento de una nueva repiblica: Colombia. Como
capital del pais, Bogota crecio y se rego por la inmensa sabana, paso a ser Distrito Especial y, en afios recientes,
Distrito Capital.

Bogota es hoy una ciudad hermosa y pujante. Desde los cerros del oriente, coronados con el santuario de
Monserrate hasta la depresion del occidente donde muere la sabana, y desde el sur, en los cerros de Usme,
hasta el norte, donde confluye con el altiplano cundiboyacense, la capital de Colombia es una ciudad de puer-
tas abiertas donde conviven todas las culturas, todas las razas y todos los sentimientos del pais. No cabe duda
del cambio que ha experimentado la ciudad en los altimos afios. Obras como Transmilenio, las alamedas, las
ciclorrutas y las bibliotecas y parques publicos, por mencionar sélo algunas, hacen que el visitante encuentre a
Bogota renovada.

Es por esa razén que el Comité Organizador delV Congreso Nacional de Menopausia ha escogido esa ex-
presion como una muestra de fe, de compromiso, de esperanza y de cambio positivo para nuestra agremiacion
y para todas las mujeres maduras que dependen de las decisiones que tomemos para encauzar sus vidas hacia
una etapa plena de reconocimiento y bienestar.

Entre el 13 y el 15 de marzo del afio 2003, Bogota los espera para compartir los ultimos conocimientos,
las recientes tendencias y los mas innovadores adelantos en el area de la menopausia. Importantes cientificos
a nivel internacional, compartiendo con licidos conferencistas de primera linea a nivel nacional, haran de las
conferencias magistrales simposios, paneles, mesas redondas y actividades académicas diversas, una experien-
cia trascendental para el futuro de nuestro trabajo.

Un curso precongreso que se llevara a cabo el dia 12, con un tema de gran interés como es el de “Andrége-
nos en menopausia”, nos abrira las posibilidades terapéuticas en una dimensién diferente. La presentacion de
los trabajos cientificos nacionales tendra un sitio de honor, como corresponde al esfuerzo que los colegas hacen
por brindar una mejor calidad de vida a las pacientesmaduras.Y, no menos importante, las actividades sociales, pro-
gramadas con especial brillo y altura, seran un escenario propicio para compartir con nuestros amigos y colegas, con
afecto y solidaridad, la amistad, ese sentimiento que debe ser una de las primeras razones para que los lazos cientificos
con los aios construidos se impregnen del calor y el aprecio que deben distinguir nuestras relaciones profesionales.

Marzo de 2003 es la fecha. La Asociacién Colombiana de Menopausia es la razén. El capitulo de Bogota es el
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anfitrion.Y ustedes, apreciados colegas y amigos, son los invitados. Bogota los espera, con el corazén abierto y cdlido,
con la seguridad de hacerlos sentir bien y con la esperanza de que ustedes, al igual que nosotros, aprecien lo cambiada
que esta nuestra capital, la de todos los colombianos. Bogota estd hermosa. Bogota renovada.

David Vasquez Awad, M.D.
Coordinador Comité de Promocion
V Congreso Colombiano de Menopausia*



ARTICULOS ORIGINALES

Menopausia y piel - Parte l: Aspectos fisiopatogénicos

MARIA ISABEL BARONA C.*

RESUMEN

La piel es un 6rgano complejo que refleja la salud general, se relaciona con diferentes clases de células para mantenerse sana
y constituye el blanco de diferentes hormonas|,2; en ella se han identificado receptores especificos para estrogenos y otras hor-
monas que corresponden a la superfamilia de las esteroideas/tiroideas, los cuales dejan de activarse cuando no hay estroégenos
que los estimule produciendo una reduccion de las funciones cutaneas que estan bajo el control estrogénico3.

La menopausia se define como la suspension permanente de la menstruacién debido a la pérdida de la funcién folicular de
los ovarios4, lo cual implica la caida abrupta en la produccion de estrégenos.

Se ha sugerido que durante la menopausia las alteraciones hormonales que ocurren aumentan el proceso de envejecimien-
to cutaneob, y por tanto, se puede pensar que la terapia hormonal de reemplazo también mejorara los diferentes sintomas de
envejecimiento que aparecen en las mujeres posmenopausicas, tales como sequedad y disminucion de la firmeza y elasticidad de
la piel. Sin embargo, es importante considerar que hay factores intrinsecos y extrinsecos implicados en el proceso de envejeci-
miento que deben tenerse en cuenta, como la influencia genética y la exposicion solarl,5.

Palabras clave: Piel, menopausia, hormonas, colageno, envejecimiento.

ABSTRACT

The skin is a complex organ that reflects general health, maintains relation with different types of cells for its own health and
is the target for numerous hormones|,2. Estrogens receptors have been identified in human skin and other specific receptors
which belong to the steroid/ thyroid hormones superfamily.A decrease in estrogen influences might induces a reduction of those
skin functions that are under estrogen control3.

Menopause is the permanent cessation of menstruation due to loss of ovarian follicular function4, with a sudden fall of
estrogen production.

It has been suggested that during the menopause hormonal changes lead to increase in the aging cutaneous process5 and

therefore if the hormone replacement therapy also improves the different aging simptoms that appear during the post-meno-
pause, such as skin dryness and decrease in skin firmness and elasticity.

However, it is important to consider that there are other intrinsic and extrinsic factors that influence the aging process, as
genetics and ultraviolet light exposure5.

Key words: Skin, menopause, hormones, colagen, aging.



Capas de la piel

La piel esta compuesta por una variedad de células de
diferente origen embriolégico, y posee dos capas principales:
la epidermis es la mas externa y esta compuesta de querati-
nocitos de origen ectodérmico, entremezclados con melano-
citos provenientes de la cresta neural, un tejido embriogénico
ectodérmico especializado?2.

La otra capa mas profunda es la dermis, un estroma que
constituye el principal volumen de la piel, de origen meso-
dérmico, esta intimamente unida a la epidermis y compuesta
predominantemente por tejido conectivo y vasos sanguineos.
Procesos digitiformes o papilas dérmicas se proyectan hacia
la epidermis. Contiene estructuras derivadas del ectodermo,
como foliculos pilosos y glandulas sudoriparas. El colageno
y la elastina son las principales fibras dérmicas presentes en
su interior, siendo el colageno el mas abundante, 70-80% del
peso seco de la piel humana5, producido por los fibroblastos,

que se organiza de manera paralela a la superficie cutanea, y
es el responsable de la flexibilidad de la dermis. Existen por lo
menos ocho clases diferentes de colagenos, todos ellos for-
mados por cadenas de polipéptidos, siendo el mas abundante
el tipo | y el Unico detectado en hueso. El tipo Ill también es
comun, esta distribuido por todo el cuerpo,aunque en menor
cantidad que el tipo |. El colageno tipo IV es el mayor compo-
nente estructural de la membrana basal, y es el responsable
de su estabilidad mecanicaé. Las fibras de elastina forman una
red delgada sub-epidérmica, constituyen el 5% de la dermis, y
esta conformada por una proteina elastica que contribuye a
mantener la tension normal de la piel.

El tejido conectivo también contiene glicosaminoglicanos
(GAGs), que consisten en cadenas largas de disacaridos repe-
tidos, unidos a proteinas especificas que atraen gran cantidad
de iones osméticamente activos Y, con ellos, agua a la matriz
extracelular que le confieren la turgencia e hidratacion a la
piel2.
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Tanto los queratinocitos epidérmicos como los fibroblas-
tos dérmicos poseen receptores para estrégenos y andréoge-
nos. Los foliculos pilosos, glandulas sebaceas, sudoriparas y
vasos sanguineos también presentan receptores estrogénicos
en su superficie7.

Sin embargo, el epitelio vaginal tiene la mas alta concen-
tracion de estos receptores, siendo muy alta la relacién para
receptores de estrogenos: androgenos, la cual se invierte en
la vulva, donde es mayor la densidad de receptores androgé-
nicos8. En la posmenopausia se ha encontrado en la piel del
pubis una disminucién de casi un 50% de los receptores para
androgenos, lo cual puede ser relevante en el tratamiento de
las dermatosis vulvovaginales de las mujeres posmenopausi-
cas9.

Epidermis

Investigaciones histoldgicas realizadas han demostrado
adelgazamiento de la epidermis, aplanamiento de la membra-
na basal y de las papilas dérmicas después de la castracion y
durante el proceso de envejecimiento, que se revierte des-
pués de administrarse estrogenos durante 3 meses, y persis-
ten aln después de 6 meses|0-11.

Sin embargo, los estudios en la epidermis son todavia
insuficientes y se espera la aplicacion de todos los nuevos
avances tecnolégicos, que permitan progresar en la demos-
tracion de los efectos de los estrogenos, particularmente en
esta capa de la piel2.
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Dermis

El grosor de la dermis ha sido estudiado empleando di-
ferentes métodos como el ultrasonido de alta frecuencia; se
ha demostrado su adelgazamiento durante la menopausia y la
mejoria con la terapia hormonall2-13.

Algunos autores han mostrado que después del trata-
miento con estrogenos se aumenta la tasa de produccion de
colageno y la sintesis de acido hialurénico, mejorando con
esto la capacidad higroscopica e hidratacion de la piell4.
Otros componentes de la dermis, también mejoran con el
tratamiento hormonal, por ejemplo, en ratones castrados se
ha demostrado un aumento del 70% de GAGs después de
dos semanas de tratamiento con estrogenos|4.

Las fibrillas de colageno se han encontrado menos frag-
mentadas en la dermis de mujeres tratadas con estrogenos | 5.
Holland y col. demostraron una reduccion en el recambio de
colageno, como también la formacion de fibras de colageno
mas maduras durante la posmenopausia en mujeres que reci-
ben terapia hormonal de reemplazol 6.

Sin embargo, hay controversias respecto a los cambios
del colageno de la piel relacionados con la edad y la terapia
hormonal. Para Shuster y col.17, la cantidad de colageno, me-
dida mediante el calculo de éste por milimetro cuadrado en
una biopsia de piel, fue mayor en hombres que en mujeres, in-
dependientemente de la edad, mientras que para Hall y col.18
estos hallazgos no fueron confirmados. Otros autores como
Oikarinen A5 y Haapasaariy coll9 no encuentran cambios en



la cantidad ni en la sintesis de colageno, en mujeres durante la
posmenopausia, quienes han recibido tratamiento con estro-
genos solos o asociados con progestagenos durante un afno.

Diferentes estudios2,8,20 han demostrado que la dismi-
nucion del contenido de colageno en la piel ocurre mucho
mas rapido en los primeros anos de la posmenopausia, casi
30% en los primeros 5 anhos y que el aumento del colageno
después de 6 meses de tratamiento con terapia hormonal de
reemplazo depende del contenido de colageno al inicio del
tratamiento. En mujeres con un bajo contenido de colageno,
los estrogenos son inicialmente de valor terapéutico y luego
profilactico, mientras que en mujeres con una cantidad mode-
rada de colageno el tratamiento con estrégenos en las prime-
ras etapas de la menopausia son soélo de valor profilactico. De
esta manera, la deficiencia de colageno sera corregida pero
nunca en exceso.

El contenido de colageno medido radiolégicamente esta
directamente relacionado con el grosor de la piel. Utilizando
diferentes dosis de estradiol, ya sea topico o en implantes, se
ha encontrado un aumento significante en el grosor de la piel,
especialmente durante los primeros 6 meses de tratamien-
to. El seguimiento de pacientes que reciben estrégenos en la
posmenopausia ha revelado que el contenido de colageno y
el grosor de la piel contindlan aumentados, comparados con
mujeres que no reciben tratamiento?2, 20-21.

En un estudio prospectivo, Savvas y col.22 reportan un
aumento en la proporcion del colageno tipo lll en mujeres
que reciben terapia hormonal de reemplazo.

Por otro lado, se observa que durante el envejecimiento
se produce un aumento en la glicosilacién del colageno cu-
taneo, posiblemente responsable del entrecruzamiento entre
las diferentes moléculas de colageno, de igual manera se ha
demostrado una disminucion en la cantidad de GSGs favore-
ciendo la resequedad de la piel23-24, pero mejoran cuando
se administran estrogenos.

Respecto a los lipidos de la superficie cutanea, se ha en-
contrado que la terapia hormonal combinada con progesta-
genosl, no los estrogenos solos, los aumenta especialmente
en las areas de la piel con mayor nimero de glandulas seba-
ceas, como la frente y la region preesternal, y por tanto debe
tenerse en cuenta en pacientes con acné a quienes se les
administre el tratamiento.

Vascularizacion capilar de la piel

Respecto a la vasculatura dérmica, la informacion dispo-
nible estd aumentando y se ha encontrado una interaccion
importante con las hormonas femeninas, demostrando que
la reactividad de los vasos sanguineos de la piel normal de
las mujeres varia durante el ciclo menstrual. Estos hallazgos
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tienen manifestaciones clinicas, tales como la disminucion de
la temperatura en las manos y pies o la sudoraciéon en la
cara25.

Las alteraciones en el flujo sanguineo cutaneo compro-
meten dos vias importantes del sistema nervioso simpatico:
primero, un efecto vasoconstrictor adrenérgico, que es to-
nicamente activo y cuenta para la mayoria de los cambios
sutiles que ocurren durante el curso de actividades diarias
y es responsable del control de la temperatura corporal en
estado de reposo; segundo, el sistema vasodilatador, no adre-
nérgico, aunque no ténicamente activo, es responsable del
aumento en mas del 90% del flujo sanguineo cutaneo duran-
te el estado de hipertermia. Este sistema es apoyado por el
oxido nitrico, ejerciendo vasodilatacion aguda. Otro factor
determinante del flujo sanguineo de la piel es la exposicion al
calor o al frio locales y, como ya se menciono, el influjo de las
variaciones hormonales26.

Cuando la temperatura corporal es monitoreada en mu-
jeres premenopausicas, se observa un aumento de 0.3-0.5°C
en la fase luteal, donde los niveles de hormonas sexuales son
altos y hay predominio de progesterona, comparada con la
fase folicular, cuando la secrecién de estradiol y progesterona
es baja25.

En mujeres que reciben terapia hormonal de reemplazo,
el flujo sanguineo capilar se aumenta en un 20 a 30%, de-
bido a la vasodilatacién que ocurre mediante el mecanismo
de relajacion de la microcirculacion cutanea dependiente del
endotelio, comprobada por Doppler27,28 y no por recluta-
miento adicional de vasos sanguineos. Por otro lado, se cree
que las hormonas sexuales esteroideas femeninas también
actian centralmente, influyendo en las neuronas dependien-
tes de la temperatura en el hipotadlamo anterior preoptico29.
Simultaneamente, los estrogenos favorecen la produccién y
liberaciéon de éxido nitrico endotelial, que aumenta la vaso-
dilatacion25.

Sin embargo, durante la posmenopausia, después de 2
afos de tratamiento, no se ha observado ninguna alteracion
del flujo sanguineo maximo adquirido, cuando se compara
con mujeres posmenopausicas que no reciben tratamiento30.
Otros autores3|, si han encontrado, en mujeres posmeno-
pausicas que reciben tratamiento hormonal, una disminucién
de la vasoconstriccion cuando se les administra noradrena-
lina.

Las oleadas de calor se consideran como uno de los sin-
tomas mas caracteristicos de la menopausia. Se presentan
casi en un 75% de las mujeres durante la menopausia tem-
pranay un 25% de todas las mujeres los experimentan 5 anos
mas tarde. Diferentes estudios han revelado que se deben a
la vasodilatacion de la red vascular de las papilas dérmicas y
del tejido celular subcutaneo, particularmente los de la cara,
el cuello, el térax y las palmas y plantas. Reflejan el pobre con-



trol vascular periférico que se sucede debido a la deprivacion
de estroégenos, ya que éstos actlan como neurotransmisores
directos en los capilares terminales, ejerciendo un control
neurovascular32.

Pelo

Los foliculos pilosos poseen tres fases: anagena o de cre-
cimiento, catageno o de reposo y telégeno o de caida y estan
influenciados por un microambiente hormonal. Se han iden-
tificado receptores para estrégenos en los foliculos pilosos
que regulan su paso de la fase telégena a anagena33.

La pérdida del pelo del cuero cabelludo y pubico se ha
asociado con el inicio de la menopausia, al igual que el aumen-
to del pelo facial que se acentua en la posmenopausia34.

Se cree que los estrogenos durante el periodo premeno-
pausico actian como antiandrogénicos, protegiendo los foli-
culos pilosos35; sin embargo, como los niveles circulantes de
testosterona disponible, androstenediona, dehidroepiandros-
terona y dehidroepiandrosterona sulfato disminuyen después
de la menopausia, los cambios en el pelo durante esta etapa
podrian ser explicados, no sélo por el influjo hormonal sino
como consecuencia de otros factores tales como el envejeci-
miento Yy factores genéticos36-37.

Los estrégenos permiten que la duracion del ciclo de
vida del foliculo piloso se aumente, propiciando la prolonga-
cion de la fase anagena del ciclo de crecimiento del pelo2-4.

Conclusiones

La piel, al igual que otros 6rganos, posee receptores
hormonales, donde éstos se acoplan y realizan funciones
importantes. Por tanto, durante periodos de cambios en la
produccién y en los niveles circulantes de hormonas como
la menopausia, se afecta morfologica y funcionalmente. Los
diferentes estudios, reportados algunos de ellos en esta re-
vision, demuestran que la terapia hormonal de reemplazo
contribuye a mejorar las deficiencias que se presentan en las
distintas capas de la piel, ayudando a mantener el equilibrio
que la piel necesita para mantenerse sana y ejercer su funcion
de barrera cutanea apropiada frente a las injurias externas
e internas. Aunque para algunos autores los resultados no
han sido replicables respecto a los beneficios de la terapia
hormonal, el mayor nimero de estudios, llevados a cabo con
un numero de pacientes significante, si lo demuestra, de ahi el
valor que tiene este tratamiento.

En una segunda parte, se describiran las
manifestaciones clinicas cutaneas que se presentan
durante la menopausia y, posteriormente, la respuesta
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de ellas ante la terapia hormonal.
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Trastornos del sueno durante la menopausia

GUILLERMO ACOSTA OSIO, MD, MDU*

RESUMEN

Se realiza una revisién de los trastornos del suefio durante la menopausia, su probable etiologia, factores desencadenantes,

la importancia de la historia clinica y el diagnostico diferencial; también se analiza la importancia de la terapia hormonal de re-

emplazo y los tratamientos alternativos.

Palabras clave: Trastornos del sueio, menopausia, terapia hormonal.

ABSTRACT

A review of the sleeping disorders during menopause, their probable ethiology, inciter factors, importance of the clinical

history and differential diagnosis is performed.The importance of hormone replacement therapy and alternative treatments are

also analysed

Key words: Sleep disorders, menopause, hormonal replacement therapy.

El climaterio indica el fin de la capacidad reproductora
en la mujer, con disminucion gradual de la funcion ovarica y
estrogénical. La menopausia, la cual es el cese permanente
de la menstruacion por un minimo de 12 meses, se divide en
tres periodos, a saber:

Perimenopausia, que se inicia desde 3 a 5 afos antes y
se considera también homologo al climaterio. Menopausia
como tal, que se inicia al tener la mujer 12 meses sin presen-
tar ciclo menstrual y posmenopausia, que llega hasta |5 afios
despuésl.

Esta etapa es muy compleja y variable en la vida de cada
mujer, pues las fluctuaciones impredecibles de la funcién
ovarica a las cuales estd sometida, se manifiestan de multi-
ples maneras, afecta todo el organismo femenino, e incluye
la piel, las mucosas, el cerebro y las arterias. Estos cambios
hormonales incluyen disminucion de los estrégenos por la
disfuncion folicular, con elevacion de LH y FSH, disminucion
de progesterona y ausencia de andrégenos ovaricos2, produ-
cen cambios en el ciclo menstrual los cuales se tornan mas
largos o mas cortos, y mas abundantes y mas duraderos e
irregulares. Cuando investigamos otro tipo de alteraciones
asociadas, encontramos en el ambito neurovegetativo: los
bochornos, las palpitaciones, las parestesias, nauseas, cefalea,
vértigo y apenas mencionado el insomnio3-4.

También son descritos otros trastornos psicologicos-
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cognoscitivos, los cuales incluyen depresion, irritabilidad, mala
concentracion, alteracion de la memoria, y disfuncién sexual
por disminucion de la lubricacién vaginal y de la libido y dis-
pareunia, vaginismo, prurito e incontinencia urinaria3.

Vale la pena recordar que la fisiopatologia del sueiio en
la perimenopausia esta relacionada con un desequilibrio neu-
roendocrino y no es solamente de indole psiquica, ya que los
trastornos depresivos asociados confirman lo anterior y que
estos trastornos son mas endocrinologicos que psicologicos
o sociologicos y que las aminas bidgenas estan implicadas
profundamente en el proceso. El sueno superficial tipo REM
y de fases de vigilia en plena noche, se asocia a pulsos de
LHRH determinados por elevacion de noradrenalina y el sue-
no profundo esta en relacion con la elevacion de serotonina
y sustancias serotoninérgicas (triptofano), las cuales determi-
nan una accién sedante en estas mujeres; la mujer perimeno-
pausica duerme mal y tiene sofocos, debido al predominio de
la noradrenalina sobre la serotonina y hay, por consiguiente,
aumento de los pulsos hipotalamicos de LHRH y de LH y
alteraciones secundarias vasomotoras y del suefo, y excitabi-
lidad, produciéndose a su vez efectos secundarios2-5.

Es importante tener en la cuenta que el suefio es un
proceso activo del cerebro y no sélo la ausencia del estado
de vigilia. El decremento normal relacionado con la edad de
las funciones del SNC, afecta no sélo la funcién cognoscitiva,



emocional y motora, sino también la capacidad de generar
suefo profundo en el momento adecuado de la noche6-7.

Revisando la literatura encontramos que los trastornos
del sueno son mencionados como algo muy comun de la pe-
rimenopausia, pero no se observa que se asigne la importan-
cia que ellos conllevan, e incluso no existe mucha bibliografia
al respecto. Al revisar la frecuencia de consulta por los sinto-
mas, encontramos que los estados depresivos se presentan
en 72%, los sofocos en el 69%, la sudoracion en el 58% y
en cuarto lugar el insomnio con el 63%8; Goonaratna9, en
Sri Lanka, encontré el insomnio en primer lugar con 57,5%,
seguido del dolor articular con 55,8%, el sudor nocturno con
55,6%, los bochornos con 40,2%, la irritabilidad en un 35% y
la cefalea en 33%; este autor es de los pocos que le dan la
importancia que se merece a este sintoma, el cual afecta el
estilo de vida de la mujer. Salvatierral O incluye el insomnio
entre los sintomas psicologicos, dejandolo en ultimo lugar,
colocando en primer puesto la disminucién del rendimiento
(¢por el insomnio?), seguido de astenia, nerviosismo, depre-
sion y frigidez.

La inestabilidad vasomotora se presenta en el 85% de
las pacientes, variando entre 40 a uno o dos bochornos al
dia, con aumentos de la temperatura hasta de 3°C, debido a
los cambios en la termorregulacion provocados por altera-
ciones de la neurotensina, catecolaminas y LHI1-12. Uno de
los principales sintomas asociados a estos bochornos es la
alteracién del sueio, produciéndose a su vez insomnio, fatiga,
depresion, nerviosismo e irritabilidad, ya que la eficacia del
suefo es menor Y la latencia hasta REM aumental 3. PoloKan-
tola y cols.14 evaluaron en 63 pacientes la relacion entre sin-
tomas vasomotores y anormalidades en el polisomnograma
sin encontrar alteracion de éste, y concluyen que la masa
corporal y la edad tienen mayor efecto sobre la alteraciéon de
la calidad del suefo que los bochornos.

Los trastornos del suefio durante la menopausia tienen
diferentes grados de intensidad y pueden ser crénicos o
transitorios. Incluyen dificultad para dormirse en la noche,
inquietud en el reposo nocturno con sueno ligero, despertar
temprano,acortamiento de la duracion del suefio y despertar
a mitad de la noche sin dormir masé.

La dificultad para dormirse en la noche o iniciar el sueno
es caracteristico en pacientes con ansiedad por el desem-
peno en el sueno y relaciones inadecuadas con frustracion
por su insomnio al momento de irse a la cama. El no iniciar
el suefio puede vincularse con un menor impulso para éste,
debido a actividad fisica inadecuada, tiempo de sueno diurno
excesivo o tratar de dormir a la hora equivocada por altera-
cion o inversion del ciclo circadiano. Es importante conside-
rar también los trastornos de ansiedad, el suefio disfuncional,
los habitos de la persona y los trastornos dependientes de
hipnoticos o el sindrome de piernas inquietas3-4, 6.

La dificultad para mantener el suefio o la inquietud en re-
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poso puede ser por trastornos psiquiatricos o médicos, por
el sindrome de piernas inquietas, apnea del suefio, trastornos
ambientales, pesadillas o ingestion de alcohol6.

En el despertar temprano por la mahana se deben consi-
derar la depresion, el uso de hipnéticos de accion corta y el
sindrome de fase avanzada del suefiol 6. El acortamiento de la
duracién del sueno se considera que es natural si ha estado
presente durante la vida adulta, si no se presenta fatiga ni
somnolencia durante el dia, si la mujer refiere que el sueiio
breve siempre ha sido reconfortante y son poco frecuentes o
breves las siestas diurnas|5.

Las investigaciones en laboratorios del suefio han detec-
tado que durante la menopausia se presenta afectacion de las
fases REM, con acortamiento del tiempo total de las mismas
y alargamiento de la latencia, y aunque es mas intenso con la
presencia de bochornos, la correlacién entre ambos no es
absolutal4, 16.

De todas formas, cuando se presentan los trastornos del
suefio tenemos que distinguir si son o no secundarios a los
bochornos, a procesos depresivos o a alteraciones hipota-
lamicas, por habitos inadecuados como el exceso de siestas
diurnas, al uso de estimulantes como el café, la bebida, el ci-
garrillo, a farmacos, o a molestias fisicas por problemas de
salud como artritis o dolores de otra etiologia e incluso por
nicturia3-4, 8. Seguin el boletin técnico del Colegio Americano
de Obstetricia y Ginecologia (ACOG),17 el trastorno mas
frecuente del suefio en la perimenopausia es el alargamiento
de la latencia, o sea que el tiempo desde cuando la paciente
se acuesta hasta cuando se duerme no debe exceder los 10
minutos, después de los cuales se considera que hay trastor-
nos.

Antes del tratamiento es importante hacer un buen inte-
rrogatorio para conocer la etiologia y asi dar el tratamiento
indicado, tenemos que investigar la cronicidad, el esquema
actual de suefio-despertar, la hora de acostarse, de apagar lu-
ces, latencia, duracion del suefio, despertares nocturnos y su
frecuencia; diferencias entre los dias de semana y los fines de
semana, conducta durante los periodos que esté despierto y
los factores que contribuyen al despertar, si existe trastorno
en el desempeno laboral, o en actividades sociales; como se
comporta el companero de cama en general, si existe ansie-
dad o depresion, la utilizacion de farmacos, alcohol, cafeina,
tabaco etc.,5,18 problemas psiquiatricos |9, problemas médi-
cos como hipertension, diabetes, insuficiencia cardiaca, dolor
lumbar, de cadera, osteoartritis y trastornos gastrointestina-
les también deben ser analizados20. Recomiendo el docu-
mento publicado por la Asociacion Americana de Trastornos
del Suefio, donde incluyen informacién amplia para clasificar
los trastornos del suefio2|.

Owens22 estudié 52| mujeres con menopausia y encon-
tré que el 42% de ellas reportaba algun tipo de disturbio
en el suefio, asociado a altos niveles de ansiedad, depresion,



estrés y elevacion leve de la presion, presentandose con mas
énfasis en aquéllas que estaban en transicion hacia la meno-
pausia sin terapia de reemplazo hormonal (TRH). Al realizar
un estudio polisomnografico a pacientes entre 56 y 77 anos,
se ha encontrado una mayor tendencia a dormir en la tarde y
acortamiento del suefio con despertar temprano23.

Bixler24 realizd un estudio mas amplio, incluyendo en
la fase uno 12.219 mujeres y 4.364 hombres, entre los 20
y 100 afos, seleccionando de éstos para la fase dos 1.000
mujeres y 741 hombres con trastorno, para una noche de
estudio en el laboratorio del suefio, encontrando la apnea del
suefo mas frecuente en hombres con una relacion de 3,3:1,
siendo menor esta apnea en la premenopausia (0,6%) y en la
posmenopausia con TRH (0,5%) y al parecer estaba asociada
con obesidad. En las posmenopausicas sin TRH, Bixler encon-
tré una alta incidencia de apnea significativamente mayor que
en aquéllas con TRH (2,7% vs. 0,6% p=0,02) concluyendo los
autores que la menopausia es un factor de riesgo para la ap-
nea del sueno en las mujeres, pero en aquéllas con TRH este
riesgo es menor.

El tratamiento debe ser individualizado para cada pacien-
te e iniciarlo una vez se tenga el diagnostico preciso; para
los trastornos del suefio debido a la menopausia, el ejemplo
clasico del efecto de los estrogenos se puede observar en
varios estudios; cito el de Schiff y Regestein25, cuando sumi-
nistraron 0,625 mg de estrégenos conjugados vs. placebo a
|6 mujeres, 8 con salpingo-ooforectomia quirdrgica y 8 con
menopausia natural, notando al mes de tratamiento que las
que recibieron los estrégenos habian disminuido significati-
vamente la fase de latencia (p<05 y tenian mas suefio REM
(p<005) con diferencias significativas en el tiempo total de
suefo, el tiempo para despertar y en cada estadio del suefio,
que aquellas que recibieron placebo. Polo - Kantola y Erkko-
[a26 lo realizaron con 63 pacientes para evaluar la mejoria
en la calidad del suefio con el estrégeno, concluyendo que
esta terapia mejora significativamente el suefio de la mujer
menopausica, favorece el suefio en la mujer con insomnio o el
alterado por los bochornos y que la mejoria de los sintomas
climatéricos fue el mejor factor predictivo beneficioso de los
estrogenos sobre el sueno.

Keefe y cols.27 encontré que al mes de tratamiento con
estrogeno o éste asociado a progesterona, se redujo el sin-
drome de apnea del suefio en todas las pacientes, llegando
hasta el 50% en las que recibieron ambos productos y el dis-
trés respiratorio bajé un 25% en todos, y aconsejan seguir
realizando este tipo de estudios para reunir un mayor nime-
ro de pacientes. De todas formas el tratamiento con estro-
geno en la posmenopausia ayuda a restaurar los parametros
normales del electroencefalograma durante el suefo, lo cual
contribuye a mejorar las funciones cognoscitivas28.

Los hipnédticos sedantes pueden ser apropiados, pero
todavia no estan aprobados para uso a largo plazo por la
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Academia Americana de Medicina del Suefoé, haciendo én-
fasis en las técnicas conductuales para reformar los habitos.
Cuando el principal problema es iniciar el suefo se aconseja
un agente con vida media breve tipo zaleplon o zolpiden (que
no son benzodiacepinas), cuando es mantener el suefio se
aconseja uno de vida media intermedia como el lorazepan o
temazapan Y, los de vida media prolongada, como flurazepan,
se reservan para pacientes no ancianos que requieren trata-
miento diurno con ansioliticos,6 tratando siempre de utilizar
la dosis minima por el menor tiempo necesario5-6, 29.

Existen otros tratamientos alternativos que son impor-
tante mencionar, sobre todo para aquellas mujeres que de-
seen una alternativa diferente a la TRH o hipnéticos, como
es la utilizacion de salvia y alfalfa, que por su accién antidopa-
minérgica mejoran los bochornos y los sudores nocturnos y,
por consiguiente el insomnio30; los fitoestrégenos derivados
de la soya, de la semilla de lino y del trébol rojo, tiene efecto
similar31. En un estudio con 381 mujeres entre 47 a 69 afos,
tratadas con férmula de hierbas varias conteniendo serpenta-
ria ororuz, sauzgatillo y iame, se encontré que el 87% repor-
taba mejoria significativa en los trastornos del suefio y otros
sintomas de la menopausia32. En las islas Polinesias, donde
utilizan mucho la kava33 y los productos homeopaticos reco-
miendan la sepia para la inestabilidad vasomotora, los sudores
nocturnos Y la fatiga durante el dia por la falta de suefo34.

De todas formas, ademas del tratamiento individualizado
que reciba cada mujer para su trastorno del suefio, son muy
importantes las recomendaciones para ella respecto a los ha-
bitos sanos del suefio, e identificar si tiene alterado alguno
para estructurar un plan y ayudarla a modificarlo positiva-
mente. Estos habitos son:

_Tratar de ir a la cama y despertar a la misma hora;
_ Tomar una ducha con agua tibia o caliente;
__Un vaso de leche o de manzanilla, tila, valeriana;
_ No utilizar la cama para leer, ver television, discutir;
_Tener el colchén y la almohada en buen estado;
_ No realizar actividades fisicas o mentales fuertes,
ni cenar por lo menos dos horas antes de acostarse;
_ Evitar las siestas;
__ Eliminar o disminuir el consumo de café, alcohol,
cigarro;
_ Al apagar la luz dejar el trabajo y las
preocupaciones por fuera;
_ Conservar la habitacién oscura, fresca, tranquila y, de
ser posible, hacer el amor para aumentar la liberacién de en-
dorfinas y lograr un mayor relajamiento5-6, 15, 35.
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CONTRIBUCION ORIGINAL

Medicina basada en la evidencia (MBE)

JAVIER ARDILA MONTEALEGRE*

RESUMEN

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) se remonta al siglo XIX cuando fue utilizada por las personas que
estaban relacionadas con el manejo de las enfermedades. Eso explica por qué la MBE ha evolucionado hasta el momento sin
perder su beligerancia y su controversia. Ademas, podemos asegurar que esa beligerancia ha permanecido considerando que
desde sus inicios la MBE se centralizé en la experiencia personal y en estudios buenos y malos producidos en ese entonces
por investigadores médicos que aceptaban toda clase de diagnosticos y propuestas terapéuticas sin ninguna clase de cuestio-
namiento. La experiencia concebida en ese entonces, como el nimero de afios de practica médica, eran la garantia y evidencia

disponibles entonces.

En los momentos actuales la MBE es considerada como una arma indispensable no sélo para la buena practica médica y a
nivel individual, sino un instrumento, posiblemente dudoso para establecer las politicas de salud. La MBE no solamente facilita las
decisiones acerca de las que serian las mejores intervenciones que se pueden ofrecer sino también cual es la mas conveniente
en términos de costo-eficiencia en casos en los cuales los parametros de eficacia y efectividad han sido demostrados de una
manera similar.

Palabras clave: Medicina, evidencia, practica médica.

ABSTRACT

The concept of Evidence Based Medicine (EBM) goes back to the XIX century when it was used by those involved with the
management of disease. That explains why EBM has evolved on to present time without losing its belligerent and controversial
on text. Furthermore, we can now assure that its belligerence at present time has prevailed onsidering that from its beginning
EBM was centered on personal experience and on the bad or good studies then produced by medical writers accepting all kind
of diagnostic and therapeutic proposals without any questioning. Experience, conceived then as the number of years in medical
practice, became the best both guarantee and evidence available at that time.

Nowadays, EBM is considered as an indispensable tool not only for good medical practice at individual level but doubtless
as a necessary instrument for establishing health policies. In fact, EBM not only facilitates decisions regarding which are the best
interventions to be offered but also to know which is the most convenient in terms of cost-effectiveness in cases in which

similar parameters of efficacy or effectiveness have been shown.

Key words: Medicine, evidence, medical practice.
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Introduccion

El concepto de la medicina basada en la evidencia se re-
monta al siglo XIX entre todas aquellas personas que de algu-
na forma estaban enfrentadas al manejo de la enfermedad. Es
asi como de manera clara el concepto ha evolucionado hasta
nuestros dias sin perder nunca su contexto de controversia y
beligerancia. Mas alin, podemos afirmar que esta Gltima carac-
teristica en los tiempos actuales ha ganado terreno porque
en sus inicios la MBE se focalizaba en la experiencia y en los
estudios (malos o buenos) de quien practicaba la medicina
de tal manera que aceptaban todas sus conductas sin ningun
tipo de oposicion, convirtiéndose la experiencia entendida
como cantidad de tiempo ( afos) ejerciendo una profesion,
en la mejor garantia y la mejor evidencia disponible en el
momento.

Actualmente, la MBE es parte indispensable no solamente
para la buena practica a nivel individual del médico sino que
sin lugar a dudas es una herramienta absolutamente necesa-
ria para establecer politicas de salud porque no solamente
permite decidir entre las diferentes intervenciones cual es la
mejor para utilizar sino también cual es la mas conveniente
en términos de costo-efectividad cuando éstas han mostrado
la misma eficacia y/o efectividad.

Definicion

Con esta introduccién podemos empezar a discutir al-
gunos puntos acerca de cudl es la mejor forma de explicar
el concepto sin entrar a describirlo. Empezamos por argu-
mentar que es un proceso claro, consciente y juicioso con
el Unico objetivo de discernir en el arbol de decisiones de
cualquier area de la medicina cual es la mejor posibilidad para
el manejo de pacientes individuales. Para esto se necesita que
exista una solida integracion entre la experticia del clinico
con la mejor evidencia externa disponible.

-Experticia individual del clinico: Se refiere fundamental-
mente a la capacidad que adquiere el médico de enfocar y
manejar un problema especifico de salud dado por su cono-
cimiento tedrico del tema y su experiencia clinica lograda
por el manejo continuo de pacientes diferentes con la misma
patologia. Todo esto de alguna manera se refleja en la efecti-
vidad y eficiencia en el diagnostico y en las preferencias que
de alli se deriven para decidir uno u otro tratamiento para
obtener los mejores resultados posibles. Sin embargo, es
importante tener en cuenta que en estas preferencias tiene
mucho que ver el interés personal del médico y la sensacion
que tenga de si mismo al recordar y analizar cudl ha sido su
experiencia cuando ha tenido que enfrentarse al mismo pro-
blema en oportunidades anteriores. Es decir, tal experiencia
ha permitido que la accién médica no dependa Unicamente
de lo que el médico aprendié durante su entrenamiento pu-
ramente académico sino también de lo que él prefiera por
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facilidad y/o confianza, o sea, sus preferencias puramente per-
sonales reflejadas en su practica diaria. Fijémonos bien que
hasta este momento no estamos de ninguna manera juzgando
si esa actitud médica fue adecuada o no, si fue pertinente o
no, si fue razonable o no; Unicamente estamos describiendo
los componentes de su experticia personal y su influencia en
la toma de decisiones que a la vez contribuyen a explicar por
qué dos especialistas de la misma area pueden actuar dia-
metralmente diferente cuando se encuentran ante el mismo
problema clinico.

-La mejor evidencia externa disponible: Se consolida
como una parte continuamente dinamica y cambiante del
ejercicio de la medicina que genera con gran rapidez cambios
no solamente en la adquisicion de tecnologias nuevas sino de
conductas médicas haciendo ver en determinados momentos
que lo que aprendimos ayer en prestigiosas instituciones, hoy
es completamente inadecuado e incluso perjudicial. Desde
luego, estoy haciendo una descripcion de un extremo del es-
pectro porque aunque estas situaciones se dan, lo frecuente
es hallar que hay cambios en los manejos en mayor o menor
grado sin llegar a tener diferencias tan abismales, en las que
los arboles de decisiones se amplian dificultando el proceso
para los clinicos. Esto ha traido consigo un nuevo proceso
que permita al médico identificar la mejor evidencia dispo-
nible para aplicar en sus pacientes desde muchos puntos de
vista tales como validez y precision de las pruebas diagnos-
ticas, seguridad y eficacia de las intervenciones, pronostico,
identificacion de factores de riesgo para prevencion y todo
esto converge en otro concepto que va de la mano con la
MBE y es la apreciacion critica de la literatura.

Después de explicar cada componente de la definicion
entendemos cémo el buen clinico debe conjugar necesaria-
mente la MBE y la experticia porque son complementarios
y en ningin momento son excluyentes. Esto es importante
que quede claro, ya que una de las resistencias que ha tenido
la MBE es precisamente que su advenimiento se ha vivido
como un suceso amenazante que en apariencia mandaria al
traste con la experiencia personal del médico; pero cuando
nos detenemos a desglosar el verdadero fundamento de ésta,
se desvirtdan por completo tales temores.

Para terminar con la idea de una manera concisa y cla-
ra podemos afirmar que la experiencia personal sin MBE se
rutiniza y anquilosa tan rapido como avanza cada area de la
medicina y la MBE sin la experiencia personal no pasara de
ser un conocimiento en el papel que no tendra oportunidad
de rebasar los limites de las portadas de los libros y las re-
vistas para trascender a los eventos reales que plantean los
pacientes.

Es claro que en todo proceso de aprendizaje es impor-
tante todo lo que podamos adquirir mediante la ley de los an-
toénimos, es asi como un nino sin saberlo aprende el concepto
del “color blanco” cuando tiene oportunidad de identificar
el concepto del “color negro” y podemos ir aumentando la



complejidad hasta poder elaborar conceptos como el “bien”
y el “mal”. Pues bien, la MBE no es la excepcion a esto y sin
duda es de vital importancia completar el concepto descri-
biendo todo aquello que no es MBE.

No es la panacea de la medicina, pero si es una herra-
mienta que cada vez es mas necesaria para el ejercicio dia-
rio.

No es una receta de cocina que siempre funciona cuando
se va a atender un paciente de ciertas caracteristicas, pero
en su lugar si es una manera de enfrentar a cada paciente
en particular con una mayor suficiencia clinica permitiendo
un enriquecimiento en el accionar médico que redundara en
una mejor atencion. Esto implica que las guias de practica cli-
nica que se generan con la mejor evidencia disponible sirven
para el manejo de un gran grupo de pacientes, pero de nin-
guna manera pretenden encasillarlos en su totalidad, porque
eventualmente habra pacientes que deben ser manejados de
manera diferente a la descrita en las guias.

Si bien es cierto que la jerarquia de los disehos de inves-
tigacion estd representada en la cima por metaanalisis y expe-
rimentos clinicos aleatorizados, esto no significa de ninguna
manera que la MBE sélo reconozca como buena evidencia
a la proveniente de estos disenos sino por el contrario en-
cuentra que muchas respuestas clinicas se pueden encontrar
en disenos diferentes ademas resalta la importancia de estos
como generadores de respuestas a determinados interrogan-
tes clinicos que no pueden ser resueltos por los metaanalisis
o por los experimentos. De esta manera se evita subestimar a
los demas disenos y sobreestimar a los de mayor jerarquia.

Todo esfuerzo por interpretar como preguntas los pro-
blemas clinicos que plantean nuestros pacientes y que puedan
ser resueltas mediante disenos de investigacion para mejorar
la toma de decisiones posteriormente, es un intento claro
y valido de realizar MBE y no es mas que la respuesta a la
incapacidad que hemos podido percibir de nuestra propia
practica en cuanto a que no es suficiente conocer la historia
natural de una enfermedad para poder tratar adecuadamen-
te a nuestros pacientes. Es sin duda una parte fundamental
pero no la Unica, de tal forma que en este aspecto la MBE
nos permite adquirir suficiencia, tranquilidad y, por qué no
decirlo, autoconfianza para enfrentar y resolver problemas
clinicos porque hemos rebasado la etapa médica del “instin-
to” y la “agudeza” para entrar a una etapa mas tangible y
que es susceptible de ser probada y evaluada. Es por todas
estas razones que se han creado grupos que permiten acce-
der actualmente a informacién depurada basada en la mejor

evidencia disponible en todos los temas médicos tales como.

The Cochrane Library, Best Evidence, Clinical Evidence,

Centre for Evidence-Based Medicine. Estos grupos pu-
blican libros y/o se pueden consultar en linea por internet
con el dnico fin de facilitar la busqueda de informacion que
posteriormente puede ser interpretada a la luz de la medicina
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basada en la evidencia. De esta manera no tenemos pretexto
alguno para dejar pasar la oportunidad de enriquecer nuestra
practica clinica manteniéndonos actualizados. Es claro, ade-
mas, que este proceso individual y grupal (gremio médico)
requiere un esfuerzo personal en tiempo y actitud que per-
mita cambiar habitos y desarrollar otros que nos conduzcan
al manejo de estos nuevos conceptos, pero es la (nica ma-
nera de poder en un mediano plazo haber incorporado unas
rutinas mas Utiles en nuestra practica médica.

{Donde podemos aplicar la MBE?

La respuesta a esta pregunta esta implicita en los parrafos
anteriores,ya que podemos afirmar sin temor a equivocarnos
que cualquier tema de la medicina moderna esta impregnado
con la MBE. Para desglosar el tema tenemos:

- La generacion de literatura, entendida como literatura
original (investigacion) y literatura basada en la ya
existente (guias de practica clinica).

- Ensenanza y practica de la medicina clinica tanto
en instituciones puramente educativas (facultades
de medicina y enfermeria) como en instituciones
asistenciales (hospitales de cualquier nivel de
atencion).

- Escogencia y adquisicién de nuevas tecnologias.

- Seleccion y estudio de literatura propuesta por la
infinidad de revistas médicas que tenemos a mano,
que se traduce en una sola expresion: “Buscar

la mejor evidencia disponible” para modificar, cambiar
y/o mejorar mi accidon médica diaria mediante la
aplicacion de los hallazgos en la literatura.

- Racionalizacion de los costos que genera el ejercicio
de la medicina desde los diferentes puntos de vista:
Pagador, sociedad, paciente, médico.

Como vemos, es tan extensa la aplicaciéon de la MBE
que nos empezamos a formular preguntas de gran
trascendencia derivadas de estos conceptos tales
como:



Si decidimos mantenernos aislados de la MBE,

¢, seria ético continuar atendiendo pacientes bajo el
contexto de lo aprendido en un entrenamiento formal
unicamente enriquecido por la experiencia?

¢ Es la MBE lo suficientemente importante como
para pensar que a pesar de todos los conocimientos
clinicos que tenemos, podriamos ser tachados de
ignorantes si no supiéramos MBE?

Si tengo a cargo generaciones nuevas de médicos en en-
trenamiento, jseria honesto ensenarles Unicamente la parte
clinica sin darles otros elementos de juicio para generar au-
tocritica y autoaprendizaje?

Niveles de evidencia

La necesidad de dar peso a la literatura hizo que se es-
tablecieran niveles de evidencia dependiendo del tipo de li-
teratura del cual se deriva tal evidencia. De tal forma esto se
convierte en una herramienta para soportar la fuerza de la
evidencia de un tema en especial, y lo que es mas importante
aun, generar un grado de recomendacion en lo que respecta a
qué hacer cuando hablamos de acciones médicas preventivas
o de intervencion.

Los grados de recomendacién generados por estos nive-
les de evidencia son:

A. Derivado de estudios consistentes de nivel 1.
B. Derivado de estudios consistentes nivel 2 6 3 o

extrapolaciones de estudios nivel 1.

C. Derivado de estudios nivel 4 o extrapolaciones de es-
tudios nivel 2 6 3.

D. Derivado de evidencia nivel 5 o estudios de cualquier
nivel pero inconsistentes o inconclusos.

Es importante que de alguna manera los niveles de evi-
dencia han tenido una clara tendencia a ser cada vez mas de-
tallados o, si se quiere, a ser un poco mas complicados en su
clasificacion, ya que a su vez cada nivel de evidencia tiene un
espectro que permite sub clasificarlo en“nivel | bueno o nivel
| menos bueno”. Esto busca Unicamente recalcar que a pesar
de que un estudio puede ser en términos generales bueno,
puede tener algunas falencias que potencialmente podrian ser
superadas por otro que trate en el mismo tema. Esto ademas
se constituye en la prueba reina de que la medicina basada en
la evidencia se encuentra en una dindmica permanente que
se podria llamar de otra manera “en evolucion”, implicando
ademas que lo que hoy puede sentirse como absolutamente
definido, manana podria perfectamente no serio. Todo este
vaivén nos compromete claramente a empaparnos de todo
aquello que actualmente nos permite tomar decisiones clini-
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cas, siempre pensando con criterios amplios en que no nece-
sariamente es algo incambiable o permanente.

Pero esta “incertidumbre” con posibilidad de aclararse,
por otro lado, esta manifestando que la MBE no es un “boom
de la medicina”, sino toda una cultura que ha logrado tomar
su lugar en la practica actual y que se mantiene en las aulas, en
las revisiones de articulos con nuestros estudiantes, en las re-
vistas clinicas con los pacientes, en los servicios de urgencias
y en las intervenciones que hacemos desde la consulta exter-
na hasta la sala de cirugia; por lo tanto la manera de apren-
derla y ensefarla es indudablemente aprovechando el espacio
que cada una de estas situaciones asistenciales-docentes nos
ofrece para que en un futuro no muy lejano todos tengamos
la oportunidad de esgrimir esta arma que ha cambiado el
ejercicio de nuestra profesion. Por eso, ademas, la MBE se ha
sometido a los rigores de la MBE, es decir, se ha intentado
generar la evidencia de que la MBE sirva realmente, y los re-
sultados han sido alentadores, en cuanto a que ha mostrado
que en las instituciones de alta complejidad donde se han
generado y seguido las guias de practica clinica, han disminui-
do la mortalidad y la morbilidad de grupos de pacientes con
patologias que hasta la fecha habian ofrecido mdltiples y con-
trovertidos manejos como el infarto agudo de miocardio o
cirugias téraco-abdominales, etc. Sin embargo, es importante
no caer en errores tales como la simplificacion del ejercicio
a “normas médicas o guias” que impiden la particularizacion
del paciente, y ademas podrian rutinizar ain mas que la pro-
pia falta de utilizacion de la MBE. No restringir la evidencia
a lo “perfecto” sino aprender a sacar provecho de lo bueno.
Es decir, evitar caer en el purismo desmedido que trae de la
mano el “escepticismo malsano”, el cual no nos permite abrir
los ojos para rescatar lo que sirve e identificar lo que no.

De esta manera, pienso que este documento puede ser
no el resultado de una revisién o de un punto de vista sino
una invitacion abierta y que entremos en esta cultura con
toda la exigencia que ella misma nos propone para intentar
mejorarla, mantenerla y, sobre todo, aprovecharnos de ella.
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ACTUALIDAD INMEDIATA

Informe de la Comision de estudio de la Sociedad Americana de Me-
nopausia, NAMS, sobre la Terapia Hormonal Posmenopausica

Publicado y discutido en el Congreso de la NAMS en
Chicago, 3-5 de octubre de 2002.

La publicacion de dos grandes estudios prospectivos,
doble ciegos, controlados con placebo de terapia continua
combinada de estrégenos-progestinas en mujeres posmeno-
pausicas ha generado atencion considerable para la profesion
de la salud y para el publico. Los dos estudios: El Heart and
Estrogens progestin Replacement Study (HERS) y el Women'’s
Health Initiative (WHI) nos han provisto de nuevos conoci-
mientos que cuestionan el uso clinico y la prescripcion a largo
plazo. Aunque esos estudios evalian sélo una combinacion
hormonal y tienen otros problemas metodoldgicos, ellos son
los primeros estudios bien controlados y con poder estadis-
tico adecuado. Por lo tanto, el Comité ejecutivo de la Nor-
th American Menopause Society, NAMS, convocé un panel
asesor que produjera recomendaciones clinicas con relacion
al uso de la terapia hormonal posmenopausica. El siguiente
documento es el informe del panel revisado y aprobado por
el Comité de la NAMS. Este informe fue presentado primero
en la reunién anual de NAMS en Chicago, octubre 3,2002; la
discusion del informe en esa reuniéon dio como resultado este
informe enmendado y revisado. La NAMS seguira dando re-
comendaciones a medida que haya datos nuevos incluyendo
el analisis de otros objetivos y resultados de los otros brazos
del WHIL.

Miembros del panel de expertos

El panel estuvo compuesto por profesionales de la salud
de diferentes areas de la ciencia médica relacionada con el
tema. Ellos fueron seleccionados por su expertismo, indepen-
diente de si eran o no miembros de la NAMS.

Co-Chair Margery L.S. Gass, MD _ Professor of Clinical
Obstetrics and Gynecology, University of Cincinnati Colle-
ge of Medicine; Director, University Hospital Menopause and
Osteoporosis Center, Cincinnati, OH; NAMS President-Elect;
WHI Investigator.

Co-Chair Wulf H. Utian, MD, PhD, FACOG, FRCOG _ Ar-
thur H. Bill Professor Emeritus of Reproductive Biology and
Obstetrics and Gynecology, Case Western Reserve School
of Medicine; Consultant in Gynecology, the Cleveland Clinic
Foundation, Cleveland, OH; NAMS Executive Director.

Bruce Ettinger, MD, FACP _ Senior Investigator, Divi-
sion of Research, Kaiser Permanente Medical Care Program,
Oakland, CA; NAMS Past-President.
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J. Chris Gallagher, MD _ Professor of Medicine, Creighton
University; Department of Metabolism, St. Joseph’s Hospital,
Omaha, N E NAMS Past-President.

David M. Herrington, MD, MHS _ Professor of Internal
Medicine/Cardiology, Associate in Public Health Sciences,
Wake Forest University School of Medicine, Winston-Salem,
NC; HERS and WHII Investigator.

Marian C. Limacher, MD _ Professor of Medicine, Divi-
sion of Cardiovascular Medicine, University of Florida Colle-
ge of Medicine, Gainesville, FL;WHI Investigator.

Rogerio A. Lobo, MD _ Willard C. Rappleye Professor of
Obstetrics and Gynecology, Columbia University’s College of
Physicians and Surgeons, New York, NY.

Meir |. Stampfer, MD, DrPH _ Professor of Epidemiology
and Nutrition and Chair, Department of Epidemiology, Har-
vard School of Public Health, Boston, MA.

Marcia L. Stefanick, PhD _ Associate Professor of Medi-
cine, Associate Professor of Gynecology and Obstetrics (by
courtesy), Stanford University, Stanford Center for Research
in Disease Prevention, Palo Alto, CA; HERS and WHI Investi-
gator; Chair, WHI Steering Committee.

Nancy Fugate Woods, PhD, RN, FAAN _ Dean, School of
Nursing, Professor, Family and Child Nursing, University of
Washington, Seattle, WA; NAMS Past-President; WHI Inves-
tigator.

Metodologia

Los panelistas desarrollaron una serie de preguntas clini-
cas relevantes y cada uno dio su respuesta. Sus respuestas no
siempre estuvieron de acuerdo, especialmente en temas sin
datos de investigacion disponibles, indicando areas que nece-
sitan estudio posteriormente. Los panelistas se comunicaron
por via telefénica para tratar de alcanzar un consenso para
este documento. Las recomendaciones clinicas indican cuan-
do hubo consenso o cuando las opiniones fueron diferentes.
Al hacer las conclusiones, datos del HERS (el HERS | y HERS
I), el WHI y otros estudios de hormonas publicados, fueron
tenidos en cuenta. Hay un paquete de referencias bibliografi-
cas al final de este informe.



Terminologia

Se usaron los siguientes términos en este documento:

Terapia Estrogénica, TE: Regimenes de estrogenos sin
oposicion de progestagenos, usados en mujeres posmeno-
pausicas histerectomizadas

Terapia de Estrégenos-Progestagenos: TEP; Estrogenos
mas progestagenos.

Terapia combinada continua de TEP, CCTEP: Administra-
cion diaria de estrogenos y progestagenos.

Breve descripcion del HERS y del WHI

El HERS fue un estudio aleatorizado, ciego, controlado
con placebo de CCTEP en mujeres posmenopausicas (n
2.763) con enfermedad cardiaca coronaria, ECC, documen-
tada. La edad promedio fue de 67 anos (55-79). El estudio

inicial termind a los 4.1 anos en promedio de seguimiento.

Debido a que un andlisis post-hoc sugirié un posible mayor
riesgo de eventos coronarios durante el primer aho, pero
un riesgo reducido del afio 3 al 5 de seguimiento, el estudio
se extendié en un disefio abierto (HERS Il) preguntandole a
las participantes si querian permanecer en el grupo asignado
de tratamiento (estrégenos-progesterona o sin tratamiento
activo) después de consultar con su médico. En todas, 93% de
las participantes del HERS original (n 2321) continuaron el
tratamiento durante 2.7 anos adicionales (promedio total 6.8
afos). La proporcién de al menos el 80% de las adherentes al
tratamiento redujo de 81% en el afio | a 45% en el afo 6;en
el grupo placebo el uso de terapia hormonal pasé de 0 al afio
| 2 8% en el afo 6.

El WHI es un estudio financiado por la NIH, multicén-
trico que se inicié en 1993, consistente en un conjunto de

tres estudios clinicos interrelacionados y un estudio obser-
vacional de mujeres posmenopausicas aparentemente sanas
de entre 50-79 anos de edad (promedio 63.2). Al inicio del
estudio, 7.7% tenia enfermedad cardiovascular previa. El es-
tudio randomizado, doble ciego, controlado con placebo del
WHI tiene un brazo de CCTEP para mujeres con Utero (n
16.608) y un brazo de estrégenos solos (n 10.739) |para mu-
jeres que habian sido histerectomizadas. Entre las 8.506 mu-
jeres randomizadas a CCTEP, 33.4% estaba entre 50-59 anos,
45.3% entre 60-69 anos,y 21.3% entre 70-79 anos. El brazo
de CCTEP fue terminado en julio de 2002 después de 5.2
anos de seguimiento en promedio porque los riesgos globa-
les excedian el de los beneficios.Al final del estudio la tasa de
adherencia al tratamiento fue del 58% para el brazo CCTEP
y 62% para el brazo de placebo. El brazo de TE del WHI con-
tinda, lo mismo que los estudios anexos al WHI que evalGan
memoria, demencia, dieta baja, y vitamina D.

En ambos estudios en el grupo de CCTEP se utilizaron
estrogenos y progesterona oral (0.625 de estrégenos equinos
conjugados y 2.5 mg de acetato de medroxiprogesterona).

La mayoria de las participantes en esos estudios fueron
randomizadas al menos |0 anos después de la menopausia.

Ninguno de los estudios evaluaron mujeres perimeno-
pausicas o mujeres con menopausia temprana (40-50 anos de
edad) o menopausia prematura (< 40 afios de edad).

Hechos clinicos importantes del HERS y del
WHI

La CCTEP fue asociada con los siguientes resultados im-
portantes. En la siguiente lista se especifica RR= riesgo rela-
tivo; RA= Riesgo absoluto; IC= 95% Intervalo de confidencia;
HERS (incluye HERS )

Efectos sobre el riesgo de enfermedad cardiaca coronaria

WHI
Aumento significativo del riesgo
RR 1.29 (IC 1.02-1.63); 29% de aumento del riesgo

RA 0.37% vs 0.30% (37 vs 30 eventos a anuales por 10.000 mujeres).

HERS Aumento de riesgo no significante
RR 0.99 (IC 0.84-1.17); 1% de disminucion de riesgo

RA 3.66% vs 3.68% (366 vs 368 eventos anuales en 10.000 mujeres).

Efectos sobre el riesgo de apoplejia cerebral
WHI

Aumento significativo de riesgo

RR 1.41 (IC 1.07-1.81); 41% de aumento de riesgo

RA 0.29% vs 0.21% (29 vs 21 eventos anuales por 10.000 mujeres).
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HERS Aumento no significativo de riesgo
RR 1.09 (IC 0.88-1.35); 9% aumento de riesgo
RA 2.12% vs 1.95% (212 vs 195 eventos anuales por 10.000 mujeres).

Efectos sobre el riesgo de tromboembolismo venoso
WHI

Aumento significativo del riesgo

RR 2.1 (IC 1.58-2.82); 11% aumento del riesgo

RA 0.34% vs 0.16% (34 vs 16 eventos anuales por 10.000 mujeres).

HERS

Aumento significativo del riesgo

RR 2.08 (IC 1.28-3.40);108% de aumento del riesgo

RA 0.59% vs 0.28% (59 vs 28 eventos anuales por 10.000 mujeres).

Efectos sobre el riesgo de cancer de mama

WHI

Aumento no significante del riesgo

RR 1.26 (IC 1.00-1.59); 26% de aumento del riesgo

RA 0.38% vs 0.30% (38 vs 30 eventos anuales por 10.000 mujeres).

HERS

Aumento no significante del riesgo

RR 1.27 (IC 0.84-1.94); 27% de aumento del riesgo

RA 0.59% vs 0.47% (59 vs 47 eventos anuales por 10.000 mujeres).

Efectos sobre la incidencia de cirugia del tracto biliar

HERS

Aumento significante del riesgo

Cirugia del tracto biliar RR 1.48 (IC 1.12-1.95); 48% aumento del riesgo

Cirugia del tracto biliar RA 1.91% vs 1.29% (191 vs 129 eventos anuales por 10.000 mujeres).

Efectos sobre el riesgo de cancer de colon

WHI

Disminucion significativa del riesgo

RR 0.63 (IC 0.43-0.92); 37% disminucion del riesgo

RA 0.10% vs 0.16% (10 vs 16 eventos anuales por 10.000 mujeres).

HERS

Disminucion no significante del riesgo

RR 0.81 (IC 0.46-1.45); 19% disminucion del riesgo

RA 0.25% vs 0.31% (25 vs 31 eventos anuales por 10.000 mujeres).
Efectos sobre el riesgo de fracturas osteoporéticas

26



WHI
Cadera Disminucion significante del riesgo
RR 0.66 (IC 0.45-0.98); 34% disminucion del riesgo

RA 0.105 vs 0.15% (110 vs 15 eventos anuales por 10.000 mujeres).

Vértebras Disminucion significante del riesgo
RR 0.66 (IC 0.44-0.98); 34% disminucion del riesgo

RA 0.09% vs 0.15% (9 vs 15 eventos anuales por 10.000 mujeres).

Total Disminucion significante del riesgo
RR 0.76 (IC 0.69-0.85); 24% de disminucion del riesgo

RA 1.47% vs 1.91% (147 vs 191 eventos anuales por 10.000 mujeres).

Cadera Aumento no significante del riesgo
RR 1.61 (IC 0.98-2.66); 61% aumento del riesgo

RA 0.48% vs 0.30% (48 vs 30 eventos anuales por 10.000 mujeres).

Vértebras Disminucion no significante del riesgo
RR 0.87 (IC 0.52-1.48); 13% disminucion del riesgo

RA 0.31% vs 0.35% (31 vs 35 eventos anuales por 100.000 mujeres).

Total Aumento no significativo de riesgo
RR 1.04 (IC 0.87-1.25); 4% aumento de riesgo

RA 2.97% vs 2.84% (297 vs 284 eventos anuales por 10.000 mujeres).

Este aumento de los riesgos y beneficios de la TEPCC
persiste a través de la duracién del WHI 'y del HERS. El riesgo
de cancer de mama fue directamente relacionado a la dura-
cion de la terapia. Se observé significante aumento del riesgo
para enfermedad cardiaca coronaria (ECC) y tromboembolis-
mo venoso durante el primer ano de terapia, aunque el riesgo
de ECC no se elevo significantemente en los anos siguientes.

En las mujeres a riesgo de ECC, apoplejia o tromboem-
bolismo o aquellas mujeres de mayor edad, el riesgo absoluto
con el uso de TEPCC puede ser mayor. Para mujeres de avan-
zada edad, el beneficio absoluto puede ser mayor también,
puesto que la osteoporosis y el cancer de colon son mas
prevalentes a esa edad. Al contrario, debido a que la ECC,
apoplejia y fracturas osteoporoticas son menos comunes en
las mujeres mas jovenes, los riesgos y beneficios pueden ser
menores en mujeres posmenopausicas jovenes.

Basados en datos diferentes del WHI y del HERS, los ries-
gos de cancer de mama pueden ser mayores con la TEPCC
que los estrégenos sin oposicion/ (TE). El riesgo actual en el
brazo de TE del WHI no ha sido publicado y puede no estar
disponible hasta la conclusion planeada del estudio en 2005.
Sin embargo, después de 5.2 anos, el WHI no ha reportado
que el brazo de TE haya mostrado un exceso de los riesgos
sobre los beneficios. El riesgo para cancer de mama durante
el uso de TEPCC parece estar relacionado con la duracion de
su uso. Esto puede también aplicarsela al uso de TE, como se
ha reportado en estudios anteriores.
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El presente informe del WHI no considera otra variedad
de condiciones para las cuales la TEPCC puede o no pue-
de proveer efectos favorables, incluyendo enfermedad de
calculos biliares, diabetes, funciones cognitivas y calidad de
vida (CDV). El estudio HERS informo efectos adversos so-
bre calculos biliares, el WHI y el HERS informaron sobre el
efecto en fracturas osteoporadticas. Ninguno de los estudios
anteriores fueron disenados para considerar CDV en muje-
res altamente sintomaticas. Los estudios ancilares del WHI, el
estudio de la Memoria del WHI (WHIMS), el estudio de las
funciones cognitivas relacionadas con el envejecimiento del
WHI (WHISCA) podrian ayudar a determinar si la TEPCC
o TE tienen efecto sobre los cambios en las funciones cog-
nitivas con el envejecimiento. El estudio HERS no reporté
efectos de [aTEPCC sobre la CDV después de la menopausia.
Sin embargo, este componente del HERS ha sido criticado
por no haber sido disehado para evaluar CDV en la pobla-
cion mas relevante, las mujeres menopausicas sintomaticas.
El HERS evalué una poblacion vieja con ECV; ademas, no se
utilizé una herramienta valida para valorar CDV. La extrapola-
cion de esos datos de CDV a una poblacion posmenopausica
tipica usando TEPCC no es apropiada.

Recomendaciones basicas para la practica
clinica

El panel esta de acuerdo en los siguientes puntos:

1. El tratamiento de los sintomas menopausicos



(vasomotor y urogenital) continua siendo la indicacion
primaria para la TEPCC y TE.

2. La unica indicacion relacionada con la menopausia
para el uso crénico de los progestagenos parece ser
para la proteccion endometrial del uso de la terapia
estrogénica sin oposicion. En todas las mujeres

con utero intacto, quienes estan usando terapia
estrogénica, los clinicos estan avisados de usar un
progestageno adecuado, mientras que en las mujeres
sin utero no se deberia prescribir un progestageno.

3. No se debe usar ningun régimen de TEP para
prevencion primaria o secundaria de la enfermedad
cardiaca coronaria, ECC. Regimenes alternos probados
deben considerarse con ese fin. El efecto de la TE
sobre la ECV no esta claro aun. Mientras se dispone de
datos confirmatorios la TE no debe ser usada para la
prevencion primaria o secundaria de la ECV.

4. Los datos del WHI y el HERS no puede extrapolarse
directamente a mujeres perimenopausicas

sintomaticas 0 a mujeres posmenopausicas tempranas
(40-50 afios) o en menopausia prematura (< 40 afos).

5. Muchos productos de TEP y TE han sido aprobados
por la FDA para la prevencion de osteoporosis
posmenopausica, sin embargo, debido al riesgo
asociado con esas formas de terapia, alternativas
deben ser consideradas, sopesando los riesgos-
beneficios de cada una.

6. El uso de TEP o TE debe limitarse a la duracion
mas corta para conseguir los objetivos del tratamiento,
riesgos y beneficios individuales, teniendo en cuenta
factores de CDV.

7. Dosis mas bajas que las convencionales de TEP y
TE deben considerarse. El estudio HOPE (Women's
Health. Osteoporosis, Progestin, Estrogen) demostré
alivio equivalente de los sintomas y preservacién

de la densidad 6sea sin un aumento de hiperplasia
endometrial, con dosis bajas de TEP.
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8. Rutas alternas de administraciéon de TEP pueden
ofrecer ciertas ventajas, pero la relacion riesgo-
beneficio a largo plazo no ha sido demostrada.

9. Un perfil de riesgo individual para cada mujer es
esencial en la escogencia de cualquier régimen de
TEP o TE. La mujer debe ser informada de los riesgos
conocidos.

El panel no obtuvo consenso en los
siguientes puntos, pero el resumen de las
respuestas es de utilidad para los médicos:

¢, Cual es la definicién actual aceptable para corto
plazo o largo plazo de terapia hormonal?

Terapia hormonal a corto plazo ha sido definida general-
mente como hasta 3-5 anos de terapia, mientras terapia hor-
monal a largo plazo se ha definido como mayor de 3 a 5 afos.
Revisando esas definiciones, los panelistas han tenido opinio-
nes variadas en mantener esas definiciones. Datos actuales no
proveen informacion sobre en qué tiempo los riesgos sobre-
pasan los beneficios para cada mujer. Los panelistas concluyen
que los riesgos y beneficios potenciales de la terapia deben
ser determinados por el perfil de riesgo individual, incluyen-
do edad y la razén para la prescripcion. En este contexto, no
hay mucha razén para diferenciar terapia de corto o largo
plazo, asi pues el panel recomendé que esos términos no
sigan siendo usados. Los clinicos deben reevaluar la relacion
riesgo-beneficio de una mujer individual e indicaciones de la
continuacion de la terapia en cada visita.

¢Cuanto tiempo deberia prescribirse la terapia
hormonal para el alivio de la sintomatologia?

La duracidn de la terapia para el tratamiento de los sin-
tomas no se puede determinar con los datos existentes al
momento. Las mujeres con sintomas menopausicos severos
no se incluyeron en el WHI debido a su desacuerdo en la
posibilidad de ser randomizadas a placebo. El estudio SWAM
(Womens Health Across de Nation) actualmente en curso,
puede aclarar qué tanto tiempo persisten los sintomas mas
alla del periodo de transicion o después de la suspension de
la terapia hormonal y la severidad de esos sintomas. El se-
guimiento del brazo de TEPCC suspendido del WHI puede
darnos datos; sin embargo, no van a ser usados diarios de sin-
tomas.Aunque no fueron dadas recomendaciones definitivas,
los panelistas estan de acuerdo en que como guia general, es
la menor dosis por el menor tiempo.



{Existen razones para la extension de la
terapia hormonal?

El panel considera, si hay circunstancias individuales para

extender de forma apropiada, el uso de terapia hormonal.

Aunque el WHI informé los primeros datos definitivos que
respaldan la habilidad de la TEP posmenopausica para pre-
venir las fracturas de cadera, vértebras y otros sitios, no se
ha alcanzado un consenso. Sin embargo, la mayoria de los pa-
nelistas creen que el uso extendido de TEP o TE podria ser
aceptable en circunstancias especiales, haciendo consciente a
las mujeres de los riesgos potenciales y bajo estricta supervi-
sién clinica. Estas circunstancias incluyen:

1. Cualquier mujer para quien en su opinion el
beneficio de la mejoria de los sintomas excede los
riesgos.

2. Mujeres con sintomas menopausicos y riesgo de
osteoporosis.

3. Mujeres con riesgo aumentado de osteoporosis que
no son capaces de tolerar otra medicacion.

{La menopausia prematura o la falla ovarica
prematura es una indicacion paraTEP o TE
preventiva?

Aunque esas condiciones estan asociadas con el inicio
temprano de osteoporosis y ECV, no hay datos claros de si la
administracion de TEP/TE reduciria la morbilidad o mortali-
dad por esas condiciones. La relacion beneficio-riesgos puede
ser diferente en mujeres mas jovenes.

Necesidad inmediata para investigaciones
futuras

Los panelistas identificaron la necesidad de los siguien-
tes topicos de investigacion, no necesariamente en un orden
particular:

a) Mas alla de los sintomas, ¢ hay diferencias
biolégicas entre mujeres sintomaticas y asintomaticas
que afecten la relacion riesgo-beneficio?

b) Tendra el mismo riesgo-beneficio el uso de
diferentes estrégenos progestagenos, diferentes dosis,
y diferentes vias de administracion de los usados en
los estudios HERS y WHI?
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¢) ¢Las mujeres con menopausia temprana o
prematura y mujeres perimenopausicas altamente
sintomaticas, tienen la misma relacion riesgo-beneficio
que las estudiadas en el WHI?

d) ¢ Los riesgos y beneficios de la TE son
sustancialmente diferentes a los de la TEP? 4 Son
los progestagenos los responsables de los efectos
negativos de la TEP?

e) ¢ Son las progestinas continuas, al contrario de las
ciclicas, responsables por los efectos cardiovasculares
y el efecto en la mama?

f) ¢ Cual es el efecto de los diferentes progestagenos
sobre el riesgo del cancer de mama?

g) ¢, Son los niveles de estrona y/o estradiol un
modificante de la ecuacion riesgos-beneficios?

h) ¢ Son los factores genéticos o ambientales los que
alteran significantemente la relacion riesgo-beneficio
de la TE/TEP?

i) ¢, Como influyen los factores de calidad de vida en el
perfil riesgo- beneficio de la TE/TEP?

j) ¢.Cual es el papel de la TE en la prevencioén primaria
cardiovascular?

k) ¢ Puede identificarse la mujer con alto riesgo de
tromboembolismo venoso profundo y embolismo
pulmonar?

I) ¢, Cuales son los efectos a largo plazo de la TE/TEP
en la demencia o enfermedad de Alzheimer?
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El nivel de evidencia indicado en cada estudio esta basado en la gradacion que evalia el rigor cientifico del estudio, de
acuerdo al trabajo desarrollado por la US Preventive Service Task Force.

Nivel I: Ensayo adecuadamente randomizado y controlado.

Nivel 1lI-1 Bien disefiado, y controlado pero sin randomizacion.

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

centro o grupo de investigacion.

Nivel 1I-3 Series multiples con o sin intervencion (p.ej. estudios cross sectional e investigaciones sin controles);

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

Nivel lll. Opinion de autoridades respetables, basadas en experiencia clinica, estudios descriptivos y reportes de

casos. Reporte del comité de expertos.

Tasas mayores de cancer de ovario en el uso a largo plazo de terapia estrogénica sin

oposicion

Menopausal hormone replacement therapy and risk of ovarian cancer. JAMA 2002;288:334-341.

LACEY JV, MINK PJ, LUBIN JH, ET AL.

Las mujeres posmenopausicas, quienes usan terapia de re-
emplazo estrogénica, TRE, especialmente por mas de 10 afos,
tienen un riesgo aumentado para cancer de ovario, de acuer-
do con los datos de este estudio de seguimiento de 44.24|
participantes en el Breast Cancer Detection Demostration
Project (BCDDP).Todas las mujeres fueron posmenopausicas
(edad media 56,6 anos) al comienzo del seguimiento. En gene-
ral, las usuarias de estrogenos sin oposicion fueron asociadas
con un 60% de mayor riesgo de desarrollar cancer de ovario,
comparadas con las que nunca los han usado (intervalo de
confidencia 1,2-2,0). El riesgo se incrementé con duracion
del uso. Aquellas quienes usaron TRE por 10-19 ahos tenian
un RR de 1,8 (IC 95%, 1,1-3,0) y aquellas con mas de 20 afos
de uso de TRE tenian un RR de 3,2 (IC 95%, 1,7-5,7). Las
mujeres que sélo usaron una combinacién de estrégenos-
progestagenos no tenian un aumento significativo del riesgo
de desarrollar cancer de ovario.RR I,1 (Ic 95%, 0,64-1-7). Un
total de 329 mujeres desarrollaron cancer de ovario.

Comentario. Este trabajo se refiere a si el uso a largo
plazo de estrégenos y estrogenos-progestagenos aumenta la
incidencia o tasa de muerte por cancer de ovario. El titulo
sugiere otro obstaculo para el concepto de uso a largo plazo
de TRE. Sin embargo, los hallazgos de este analisis observa-
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cional retrospectivo, que tiene las deficiencias de ese tipo de
estudios, puede ser visto como relativamente reafirmante. Sin
embargo, éste fue hecho en una poblacion de muy alto riesgo
para cancer de ovario. Como el estudio sélo fue observacio-
nal, el diagnostico de cancer de ovario debié ser determinado
por la historia clinica, certificados de defuncion, o auto- in-
formes. No hubo conocimiento preciso de dosis, régimen,
producto o duracién real de la hormona usada en alrededor
de 2/3 de la poblacién del estudio. El pequeno pero estadisti-
camente significativo aumento en el riesgo de las usuarias de
TRE después de 10 anos fue basado en 37 casos de 41.625
mujeres-ano.

La conclusion de este estudio es que las mujeres en TRE
pueden esperar que no haya aumento en las tasas de mor-
talidad por cancer de ovario después de 20 afos de haber
reportado usarlas. Dado el anuncio reciente de la National
Institutes of Health NIH que en el Women’s Health Initiative,
WH, el brazo de TRE no mostré un aumento de los riesgos
sobre los beneficios después de 6 afos de uso, la respuesta a
si la TRE tiene un impacto sobre el cancer de ovario tendra
que esperar hasta que se complete el estudio WHI, el cual al
menos nos provee de datos randomizados prospectivos por
9 afios de uso continuo de TRE.



Wulf H. Utian, MD, PhD
Executive Director
The North American Menopause Society

Comentario. El autor de este informe establece en su
introduccion que los estudios sobre riesgo de cancer de ova-
rio asociados a TRH posmenopausica han fallado en proveer
evidencia consistente con un aumento fuerte significativo del
riesgo. Este estudio no es la excepcion. El aumento del riesgo
reportado en esta cohorte de mujeres es débil y los datos no
se ajustan para todos los factores que afectan el riesgo para
cancer de ovario (especialmente paridad y lactancia).

Sin embargo, este informe se suma a los otros en sugerir
un aumento del riesgo de cancer de ovario en usuarias pos-
menopausicas de estrogenos. Si estas conclusiones basadas
en un pequeno numero de casos es correcta, va a ser dificil
de probar, requiriéndose un gran nimero de usuarias a largo
plazo que generen estadisticas confiables de este relativa-
mente infrecuente cancer.

Yo prefiero enfatizarle al paciente que la mayoria de los
estudios en la literatura han fallado en encontrar una asocia-
cion entre cancer de ovario y TRH.
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Leon Speroff, MD

Department of Obstetrics and Gynecology
Oregon Health Sciences University
Portland, OR

Comentario. El estudio BCDDP (1979 - 1998) fue un es-
tudio de cohorte con un cuestionario que fue respondido
por las participantes. Un cuarto de las 329 con cancer de
ovario informé de una historia de cancer de seno o cancer
de ovario en familiares de primer grado, mientras el 29% del
grupo de la cohorte no informé sobre historia familiar. Este
articulo confirma que los estréogenos combinados con pro-
gestagenos no aumenta el riesgo de cancer de ovario. En el
| grupo de TRE, el riesgo individual fue sélo ligeramente au-
mentado para las usuarias a largo plazo (> 10 anos) con 6,5
casos por 10.000/afo en TRE, versus 4,4 casos por 10.000/
afo para mujeres sin terapia hormonal. El uso de TRE y TRH
debe enfocarse individualmente en la mujer.

James V. Fiorica, M.D.

Professor of Ob/Gyn Oncology

H. Lee Moffitt Cancer and Research Institute
University of South Florida

Tampa, FL.
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El uso de anticonceptivos orales no esta asociado con riesgo de cancer de mama

Oral contraceptives and the risk of breast cancer. N Engl J Med 2002;346:2025-2032.

MARCHBANKS PA, MCDONALD JA, WILSON HG, ET AL.

Ni el uso actual ni el uso previo de anticonceptivos con
estrogenos combinados con progestinas orales (AO) esta
asociado con un aumento del riesgo de cancer de seno en
mujeres, de acuerdo con este estudio poblacional de casos
y controles. Los investigadores entrevistaron 4.575 mujeres
con cancer de seno y 4.682 controles sin cancer de seno. Las
mujeres estuvieron entre los 35 y 67 anos de edad; 77% de
los casos y el 79% de los controles habian usado algiin tipo
de AO. Comparadas con la nunca usuarias, el RR de cancer de
mama fue 1,0 (IC 95% 0,8-1,3) para las usuarias actuales de
AO y 0,9 (IC 95% 0,8-1,0) para las usuarias previas. El riesgo
relativo no aumenté consistentemente con periodos largos
de uso de AO, dosis altas de estrégenos, tipo de progestina
usada, o edad al inicio de los AO. Las mujeres con historia fa-
miliar de cancer de mama no tuvieron un aumento del riesgo
con el uso de AO.

Evidencia Nivel I1-2

Comentario. Las AO son el método de contracepcion
reversible mas ampliamente usado por las mujeres de los
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Estados Unidos (aproximadamente el 78% de las participan
tes en este grande estudio fueron usuarias permanentes). Los
investigadores obtuvieron usuarias consistentes con AO con-
venientes, efectivos y reversibles. Ademas el uso de AO esta
asociado con beneficios anticonceptivos en la salud, como
menstruacion menos dolorosa y mas regular hasta preven-
ciéon de cancer endometrial y ovarico. Tal vez la mas grande
preocupacion de las mujeres y de sus médicos relacionados
con los AO es que su uso podria aumentar el riesgo de can-
cer de ovario. Este estudio grande, auspiciado por la NIH y
realizado por la CDC, nos da un alto nivel de reafirmacién de
que los usuarios de AO independientemente de la edad, tipo
de formula, duracion de uso, o historia familiar no aumentan
el riesgo de cancer de mama.

Andrew M. Kaunitz, MD

Professor and Assistant Chairman

Department of Obstetrics and Gynecology
University of Florida Health Science Center
Director of Menopause and Bone Density Services
Medicus Diagnostic Center

Jacksonwville, FL.
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El alendronato muestra eficacia y tolerabilidad en mujeres posmenopausicas

afroamericanas

Alendronate increases bone mass and reduces bone markers in postmenopausal African-American

women. J Clin Endocrinol Metab 2002;87:2792-2797

BELL NH, BILEZIKIAN JP, BONE HG, KAUR A, MARAGOTO A, SANTORA AC, FOR THE MK-

063 STUDY GROUP

El alendronato aumenta la masa 6sea, reduce los marca-
dores de remodelacion 6sea, y es bien tolerado en mujeres
afroamericanas, de acuerdo con los resultados de este estu-
dio randomizado controlado con placebo y grupo paralelo. El
alendronato (10 mg/dia), un bifosfonato, fue evaluado versus
placebo para aumento de densidad mineral 6sea DMO, en
varios sitios y para reduccién de los marcadores de recambio
6seo. Un total de 65 mujeres posmenopausicas, afroamerica-
nas (entre 45 y 88 anos) fueron ingresadas al estudio. Des-
pués de 2 afos del periodo de tratamiento, las usuarias de
alendronato tenian un aumento de la DMO promedio de
6,5% para la columna, 4,5% para el cuello femoral, 6,4% para
el trocanter femoral, 4,1 para la cadera total y 2,0% para el
cuerpo total. Todas las medidas fueron estadisticamente sig-
nificativas comparadas con el placebo. La media de la fos-
fatasa alcalina especifica del hueso disminuyd en un 46,3%
con alendronato, comparada con 13,6% del placebo. La media
de los N telopéptidos urinarios de la relacion colageno tipo
I/ creatinina disminuyé en un 70,5% con alendronato versus
6,7% de disminucion con placebo. La incidencia de efectos
secundarios gastrointestinales no fue significativamente dife-
rente entre los dos grupos.

Evidencia nivel |
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Comentario. Los bifosfonatos como el alendronato pue-
den prevenir y tratar la pérdida 6sea. Muchos estudios tam-
bién demuestran reduccién de fracturas. La mayoria de los
estudios randomizados doble ciego controlados con placebo
han incluido sélo primariamente mujeres caucasicas. Las mu-
jeres afroamericanas tienen significantemente mayor DMO
que las caucasicas y las asiaticas, por lo cual han sido excluidas
de muchos de los ensayos clinicos. Este informe evalta es-
pecificamente la DMO y el impacto sobre el recambio 6seo,
del alendronato (10 mg/dia) versus vitamina D y calcio en
un grupo pequefio de mujeres afroamericanas con osteopo-
rosis u osteopenia en la columna lumbar (T escore _ 1,75).
Consistente con los resultados en estudios previos en las
caucasicas, el alendronato previene la pérdida dsea y mantie-
ne los marcadores de recambio 6seo en los rangos normales
premenopausicos. El estudio provee al personal de salud la
reafirmacion de que las mujeres afroamericanas responden
similarmente que las mujeres caucasicas al alendronato. Aun
se desconoce si los cambios en los marcadores intermedios
aqui, DMO y recambio 6seo se reflejara en reduccion de frac-
turas en la poblacion afroamericana.

James A. Simon, MD

Clinical Professor of Obstetrics and Gynecology
George Washington University School of Medicine
Washington, DC
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El estriol oral no se asocia con cambios histopatolégicos significativos en el endometrio

The effects of oral estriol on the endometrium in postmenopausal women. Maturitas 2002;42:149-156.

GRANBERG S, EURENIUS K, LINDGREN R, WILHELMSSON L.

El estriol oral no cambia la histologia endometrial, aun-
que el estriol esta asociado con un aumento no significativo
de polipos, de acuerdo con este estudio paralelo, seccional-

cruzado realizado entre octubre de 1994 y marzo de 1995.

Mujeres (n 125) posmenopausicas que recibieron estriol (I 6
2 mg/dia) fueron comparadas con un grupo control de muje-
res posmenopausicas quienes no habian recibido ningln tipo
de terapia estrogénica al menos por un ano (n |16). Se de-

termino histologia endometrial y el grosor del endometrio.

No hubo diferencia significativa entre los dos grupos para
histologia endometrial. En las mujeres con endometrio atrofi-
co, la medida del grosor endometrial entre las que recibieron
estriol fue de 3,0 mm comparadas con 2,4 mm en el grupo
control, una diferencia significante (p<0.0l). El ndmero de
mujeres con polipos fue mayor en las que recibieron estriol
(n 14) que en los controles (n 3); sin embargo el diagndstico
histopatolégico no fue significativamente diferente entre los
dos grupos.

Evidencia Nivel lI-1

Comentario. En este estudio no es sorprendente que la
histologia endometrial y el grosor endometrial no fueran di-
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ferentes entre las usuarias de estriol y aquellas que no habian
recibido estrégenos por un aiio. Sabemos que dosis de estriol
de | 6 2 mg/dia usadas en este ensayo, tienen poco efecto
proliferativo sobre el endometrio. Sin embargo, diferente a
otras preparaciones, | 6 2 mg de estriol no van a conservar la
masa osea, y el estriol no es mejor que el placebo en la mejo-
ria de los sintomas vasomotores. Cuando se da en una dosis
simple al dia el estriol no induce proliferacion endometrial,
aun a dosis de 8 mg/dia (Tzingounis et al. Acta Endocrinol
Suppl 1980). El pretendido estudio Scandinavian Long-Cycle
(1-2 mg/dia |7b-estradiol) fue suspendido después de 3 anos
por un aumento de hiperplasia endometrial, incluyendo atipia,
y un caso de cancer de endometrio. (Bjarnaso et al. Maturei-
tas 1999).Asi pues, este estudio de 6 meses no es lo suficien-
temente largo para demostrar seguridad endometrial. Aun en
un estudio de 3-5 anos de ultra bajas dosis de estriol, es dificil
que este estrégeno produzca hiperplasia o cancer, puesto que
éste es un estrégeno débil. El aumento de polipos endome-
triales en las usuarias de estriol es un hallazgo interesante.

R.Don Gambrell, J, MD

Clinical Professor of Endocrinology and
Obstetrics and Gynecology (1978-2002)
Medical College of Georgia

Augusta, GA
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Las acciones cognitivas no mejoran con Ginkgo

Cognition in elderly not improved by ginkgo

Ginkgo for memory enhancement: a randomized controlled trial. JAMA 2002;288:835-840.

SOLOMON PR, ADAMS F, SILVER A, ZIMMER J, DEVEAUX R.

Ginkgo (Biloba), un suplemento disponible en el mostra-
dor (sin férmula médica), no mejora el aprendizaje, la me-
moria, la concentracion o la afluencia mental o verbal en el
adulto mayor que no tiene trastornos cognitivos, de acuerdo
con los resultados de este estudio randomizado, paralelo, do-
ble ciego y controlado con placebo. Un total de 132 mujeres
y 98 hombres de manera randomizada fueron asignados a

recibir ginkgo (40 mg 3 veces por dia) o placebo por 6 meses.

Test neurosicologicos estandarizados (aprendizaje y memo-
ria verbal y no verbal, atencion y concentracion, y lenguaje
expresivo), la llenada de un cuestionario y una impresion cli-
nica global del personal de salud fueron usados apara evaluar
cambios en las funciones cognitivas. Al final del estudio los
que recibieron ginkgo no se diferenciaron del grupo placebo
en ninguno de los parametros medidos por los test neurosi-
quiatricos. Tampoco se vieron diferencias significantes entre
los cuestionarios para la funcién de la memoria o puntajes
globales por el personal de salud.

Evidencia nivel |

Comentario: Este estudio agrega informacion importante
a nuestro conocimiento de los beneficios o falta de benefi-
cios de suplementos herbales. También sirve como un modelo
de randomizacién, y ensayos controlados de tales productos
fueron doble ciego y el criterio de seleccién fue claramente
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especificado, se incluyeron mujeres y hombres, la aceptacion
de la medicacion fue cuidadosamente monitorizada, la dosis y
la duracién fueron claramente racionalizadas, hubo pausa en
los estudios en curso y el estudio fue bien empoderado para
encontrar significancia estadistica. Se deben mencionar dos
limitaciones. Primera, los eventos adversos no se monitoriza-
ron.Si este estudio se realizara ahora, es seguro que los datos
de seguridad y un grupo de vigilancia seria requerido, y los
efectos adversos serian establecidos. Esto es particularmente
importante porque la presumible seguridad de los productos
herbales se esta poniendo en duda. Segunda, como los auto-
res lo puntualizan, ellos no usan test de controles de calidad
para analizar el contenido de ginkgo usado en el ensayo. Este
estandar esta ganando aceptacion por la variabilidad encon-
trada cuando los suplementos encontrados en el mostrador
de las tiendas se prueba para control de calidad. Esperamos
los datos de resultados de estudios similares, bien disefiados
de ginkgo, usados para la mejoria de la memoria con mayor
duracién de la terapia de la memoria, y tal vez en poblaciones
diferentes.

Katherine M. Newton, PhD
Acting Associate Director for Research
Internal Center for Health Studies

Group Health Cooperative
Seattle, WA



MENOPAUSIA AL DiA

Los estrogenos retardan la calcificacion de la placa ateromatosa

Estrogen slows calcification of atherosclerotic plaque

Estrogen status correlates with the calcium content of coronary atherosclerotic plaques in women. J Clin

Endocrinol Metab 2002;87:1062-1067.

S, EDWARDS WD, CHRISTIAN RC, HARRINGTON OBERG AL, FITZPATRICK LA.

Los niveles estrogénicos de las mujeres estaban asocia-
dos con la cantidad de calcio en las arterias coronarias, un
marcador radiologico de arteriosclerosis, independientemen-
te de la edad y de los factores de riesgo para enfermedad
cardiaca coronaria, ECC, indicando que los estrogenos pue-
den modular el contenido de calcio en la placa ateromatosa
y por lo tanto retardar la progresion de la arteriosclerosis
en las mujeres, de acuerdo con este estudio de 56 mujeres
blancas fallecidas, entre los 18 y 98 aios de edad: |10 fueron
premenopausicas, | 3 fueron menopausicas tomando estroge-
nos o terapia de reemplazo hormona (TRE/TRH),y 33 fueron
posmenopausicas que no tomaban TRE/TRH. El uso de TRE/
TRH y el estatus menopausico fue identificado por revisiéon
de la historia clinica. La historia médica también fue revisada
para factores de riesgo para enfermedad cardiovascular, ECV,
(por ejemplo fumar, diabetes mellitus, hipertension, obesidad,
historia familiar de enfermedad cardiaca). La extension de
las calcificaciones y la placa ateromatosa se identificaron a
la autopsia. En mujeres posmenopausicas, aquellas que reci-
bieron TRE tenian menor contenido de calcio coronario, me-
nor area de la placa y menor relacion calcio/area de la placa,
que aquellas que no recibieron TRE. La mediana del area de
calcio, pero no la placa ateroesclerética, fue significativamen-
te mayor en las mujeres que habian recibido TRE que en las
mujeres premenopausicas. El nivel de estrégenos de la mujer
relacionado con el estatus menopausico se encontré ser un
predictor significante del area de la placa y del area de calcio,
aun después de ajustarse para factores de riesgo para ECV. El
calcio coronario y el area de la placa aumentan significativa-
mente con la edad en mujeres posmenopausicas no tratadas
pero no en las mujeres tratadas con TRE.

Evidencia Nivel 11-2

Comentario. La calcificacion arterial coronaria, CAC,
identificada por escanografia con rayo electrénico ultrarrapi-
do de la placa arterial coronaria ha sido usada para predecir
el riesgo de eventos CV futuros. Este estudio difiere en que la
CACy la placa fueron medidos en la autopsia. Los autores re-
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portan menos CAC y placa en las mujeres premenopausicas
y posmenopausicas usando TRE/TRH cuando se comparan
con las no usuarias.

Cosas a considerar al analizar este estudio:

I) Los estudios de autopsias estan plagados de diferen-
cias desconocidas entre mujeres que mueren y no sobreviven,
mujeres que han sido autopsiadas o no,y mujeres quienes han
sido excluidas por el diseno del estudio. En este estudio las
mujeres fueron excluidas si su muerte estaba asociada con
cirugia cardiaca o infarto agudo del miocardio, aunque los
resultados del HERS y el WHI sugieren que tales mujeres po-
drian haber sido las que mas seguramente estaban tomando
estrégenos.

2) Todos los estudios observacionales de TRH presen-
tan diferencias entre mujeres que inician y contintan TRH y
las que no lo hacen. En este estudio las usuarias de hormo-
nas eran menos propensas a ser obesas o diabéticas que las
no usuarias. Solamente ensayos clinicos controlados pueden
controlar sesgos conocidos y no conocidos.

3) Solamente |3 mujeres tomaron estrogenos por 6 me-
ses o mas. Los datos de duracion de uso nos ayudarian a des-
cartar casualidad. Un ensayo con |3 mujeres es demasiado
pequeno para respaldar la aseveracion de los autores de que
la placa no aument¢ la edad en la mujer con estrégenos.

4) Aparentemente algunas mujeres tenian cero CA,y ain
los autores usaron medios estadisticos de comparacion. Las
categorias de aumento de la placa de pronto podria ser pre-
ferencialmente estadistica, lo que haria los resultados clinicos
mas relevantes.

Elizabeth Barrett-Connor, MD

Professor and Chief, Division of Epidemiology
Department of Family and Preventive Medicine
University of California, San Diego, School of Medicine



MENOPAUSIA AL DIA

La terapia estrogénica aumenta la masa periodontal en las mujeres posmenopausicas

Estrogen therapy increases periodontal bone mass in postmenopausal women

Alveolar and postcranial bone density in postmenopausal women receiving hormone/estrogen replacement
therapy: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Arch Intern Med 2002;162:1409-1415.

CIVITELLI R, PILGRAM TK, DOTSON M, ET AL.

La terapia estrogénica aumenta la masa ésea oral y pos-
cranial en las mujeres posmenopausicas, de acuerdo con este
estudio doble ciego randomizado, controlado con placebo de
tres anos de duracién. Un total de 135 mujeres posmenopau-
sicas (41-70 anos) sin evidencia de enfermedad periodontal
moderada o severa recibieron estrogenos terapia de reem-
plazo hormonal (TRE/TRH), 0,625 mg/dia de EEC solos y
conjugados con 2,5 mg/dia de AMP, placebo.Todas las mujeres
recibieron también suplemento de calcio. Las metas prima-
rias fueron los cambios en la altura de la cresta alveolar, y la
densidad del hueso alveolar, medidos por rayos X. La densi-
dad mineral 6sea (DMO) poscranial se midié en la columna
lumbar y el fémur proximal. Las mujeres que recibieron TRE/
TRH tuvieron un aumento significante en la masa alveolar
comparadas con el placebo.Y un aumento significativo de la
DMO para las recipientes de TRE/TRH se noté también en
el fémur proximal y el trocanter, pero no en la columna. Los
cambios en la masa alveolar fueron significantes correlaciona-
dos con la DMO en el fémur total y el trocanter para la TRE/
TRH pero no para el placebo.

Evidencia Nivel |
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Comentario. Hay evidencia que mujeres con osteopo-
rosis/osteopenia tienen una mayor incidencia de pérdida de
los dientes y atrofia del anillo alveolar. Este estudio encontré
aumento de la altura alveolar y de la DMO alveolar en pa-
cientes con TRE/TRH versus placebo. Payne y col. (J perio-
dontol 1997) comprobaron esta conclusion, y ellos indicaron
que las mujeres no deficientes en estrégenos mostraban una
ganancia neta en DMO alveolar y las deficientes mostraban
una pérdida neta de la DMO alveolar. La deficiencia de estro-
genos puede ser un “factor de riesgo” para la pérdida 6sea
alveolar (enfermedad perioddntica); sin embargo se necesitan
estudios posteriores con poblaciones mayores para verificar
estos hallazgos.

Joan Otomo-Corgel, DDS, MPH
Adjunctive Assistant Professor in Residence
UCLA School of Dentistry
Department of Periodontics
Chair, Postdoctoral Research
Department of Graduate Periodontics
UCLA School of Dentistry/Greater
Los Angeles VA Health Care Center
Los Angeles, CA



MENOPAUSIA AL DIA

Programas de ejercicio previenen las caidas en personas viejas

Exercise programs prevent falls in older people

Randomised factorial trial of falls prevention among older people living in their own homes. BMJ

2002;325:128-133.

DAY L, FILDES B, GORDON I, FITZHARRIS M, FLAMER H, LORD S.

El ejercicio puede reducir el nimero de caidas en per-
sonas adultas mayores ocurridas en el hogar, de acuerdo con
este estudio randomizado, controlado, realizado en Australia.
Un total de 1.090 hombres y mujeres de 70 anos o mayores
que vivian en sus propios hogares se asignaron a un grupo
control (no intervencién) o uno de siete grupos de interven-
cion_ejercicio, manejo de peligros caseros, vision, ejercicio
mas manejo de peligros caseros, ejercicio mas visién, vision
mas manejo de peligros caseros, o todas tres combinadas. El
grupo de ejercicio participd en una hora semanal de clase
de estiramiento y balanceo durante 15 semanas con ejerci-
cios suplementarios en casa. El grupo de manejo de peligros
caseros tenia un recorrido sobre deteccion de peligros en
casa y se le indicaron reparaciones y modificaciones para co-
rregirlos. El grupo de visién tuvo chequeos de la vista con
correcciones posteriores apropiadas. Después de 18 meses,
el ejercicio disminuia de manera significante el nimero de
caidas. Sin embargo, la mayor disminucion de caidas fue en los
grupos combinados de ejercicio y vision, y ejercicio y mane-
jo de peligros caseros. Con la combinacion de las tres hubo
la mayor reduccién de riesgo: RR 0,67 (95% IC, 0,51-0,88).
Los RR para las tres intervenciones solas fueron: ejercicio RR
0,82 (IC 95%,0,70-0,97), vision RR 0,89 (IC 95%, 0,75-1,04),y
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manejo de peligros caseros RR 0,92 (IC 95%, 0,78-1,08).

Evidencia Nivel lI-1

Comentario.Varios estudios han identificado que el esti-
ramiento, andar, el balanceo y la visiéon son importantes fac-
tores de riesgo para las caidas. Este estudio mostré que aun
un modesto programa de ejercicios, realizado en un corto
periodo de tiempo, puede mejorar la fuerza y el balanceo, y
que tales programas de ejercicio son una intervencion tera-
péutica importante para los individuos mayores que estan a
alto riesgo de caidas. Los peligros ambientales son frecuen-
temente citados como factores importantes relacionados
con las caidas. Sin embargo, este estudio confirma hallazgos
previos que indican que la sola remocién de esos peligros no
reduce significativamente el riesgo de caidas.

Betsy Love McClung, RN, MN
Associate Director

Oregon Osteoporosis Center
Portland, OR



POSICION DE ALGUNAS SOCIEDADES ANTE LOS RESULTADOS DEL

ESTUDIO WHI

Por considerarlo de trascendencia histérica en la TRH, ademds de ser de utilidad en la orientaciéon académica para el personal
de salud involucrado en el manejo de la menopausia y especificamente en la Terapia de Reemplazo Hormonal, TRH, transcribimos
el comunicado de la Federacién Latinoamericana de Sociedades de Menopausia, FLASCYM, y el documento de la Asociacion
Americana de Gineco-Obstetras, ACOG.

POSICION DE LA FEDERACION LATINOAMERICANA DE SO-
CIEDADES DE MENOPAUSIA FLASCYM

Comunicado del Comité Ejecutivo de la Federacion Latinoamericana de Sociedades de
Climaterio y Menopausia, FLASCYM

El Comité Ejecutivo de la Federacion Latinoamericana de
Sociedades de Climaterio y Menopausia ve con suma pre-
ocupacion los resultados del estudio VWomen Health Initiative
(VHI), por lo que considera pertinente pronunciarse ante el
cuerpo médico latinoamericano y las pacientes usuarias de
la TRH por lo precipitado en dar resultados del estudio que
no modifica significativamente la morbilidad conocida y que
sugiere que los beneficios siguen siendo mayores que los ries-
gos en la salud de la mujer.

A nadie escapa que la expectativa y la calidad de vida de
las usuarias de TRH en América Latina ha sido evidente y que
hoy por hoy se ha logrado que la morbilidad a corto, mediano
y largo plazo de la mujer en el periodo del climaterio haya
disminuido.

El estudio VHI es un estudio prospectivo aleatorizado y
placebo controlado que involucra 16.000 mujeres, quienes
fueron asignadas a diversos grupos de tratamiento: estro-
genos solos, estrogenos mas prosgestagenos, dieta baja en
grasas y suplementacion con calcio y vitamina D. Cuando fue
planteado el estudio era para examinar los efectos en la pre-
vencion primaria de la enfermedad coronaria y fracturas de

cadera, asi como también evaluar cancer de mama y colo-
rrectal, asociado a la TRH, este estudio fue planificado para
ocho anos de seguimiento y fue suspendido anticipadamente
(5,2 anos). El informe preliminar del mismo, que aparecio6 pu-
blicado en JAMA julio 17,2002,Vol. 288 No. 3,32, se refiere a
16.608 mujeres sanas, entre 50 y 79 anos de edad (promedio
63 anos). 8.102 mujeres recibieron tratamiento con estrége-
nos conjugados equinos mas acetato de medroxiprogeste-
rona (combinacion hormonal mayormente usada en EU), al
mismo tiempo 8.102 mujeres recibieron placebo, el estudio
fue suspendido, debido a los siguientes incrementos de ries-
gos relativos:

- Enfermedad cardiovascular 29%

- Enfermedad vascular cerebral 41%

- Cancer mamario 26%

- Enfermedad tromboembdlica y una reduccion en el
riesgo de fracturas de cadera 24% y cancer colorrectal 37%,

al hacer un andlisis de los riesgos individuales antes mencio-
nados, son los siguientes:

Eventos Estrogeno+Progesta Placebo
- Coronarios 37
-EVC 29 30
- Ca de mama 38 21
- Trombosis venosa 34 30
- Ca. colorrectal 10 16
- Fractura de cadera 10 15
- Ca endometrial 5 6
- Muertes 52 23
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Los resultados nos indican que por 10.000 mujeres que tomaron tratamiento con TRH durante un aho, comparado con las

mujeres que tomaron placebo:

8 mujeres mas pueden desarrollar cancer de mama
7 mujeres mas pueden desarrollar eventos coronarios

8 mujeres mas pueden desarrollar enfermedad vascular cerebral

8 mujeres mas pueden desarrollar embolia pulmonar
6 mujeres mas pueden desarrollar Ca. colorrectal
5 mujeres mas pueden desarrollar fractura de cadera

Analisis

I. El Instituto Nacional de salud de los EU menciona que
en el tratamiento a corto plazo de los sintomas, los benefi-
cios superan a los riesgos relativos, ya que éstos se vuelven
relevantes después de los 4 afnos de terapia, casuistica des-
crita anteriormente. Debe hacerse énfasis que el riesgo de
enfermedad cardiovascular, sobre el riesgo previsto, es decir
que el riesgo de enfermedad cardiovascular aumenta 29% no
sobre el total de mujeres que reciben tratamiento, sino sobre
el nimero de mujeres que posiblemente tendran un evento
cardiovascular del total de pacientes de este grupo.

2. El estudio tiene limitacion ya que unicamente se anali-
z6 TRH estrogenos conjugados mas acetato de Medroxipro-
gesterona por via oral, sin embargo, estudios con el uso de
otras terapias de reemplazo hormonal y vias de administra-
cion, usadas en otros paises del mundo y que también han
efectuado estudios serios, han demostrado los beneficios
contra riesgos.

3. Estudios consistentes como HERS y PEPI han demos-
trado reduccion de las lipoproteinas de baja densidad y bene-
ficio sobre los triglicéridos.

4. Afirmamos que el riesgo relativo de incremento de
cancer de mama es aplicable a toda poblacion estudiada, sin
embargo el riesgo individual es muy bajo, menos del 1% por
afno (0,07%).También debe mencionarse que el tiempo de una
lesion cancerosa de mama, de un centimetro, requiere evalua-
cion de 10 ahos aproximadamente, por lo que lo reportado
en el estudio WHI, en los primeros cuatro afos de investiga-
cion, puede ser que fue estimulada por la TRH; por otro lado,
no reporta cambios significativos de cancer mamario in situ.

5. Reafirmamos que la morbilidad de la mujer en edades
de 50 a 79 anos sobre cancer de mama es considerable con o
sin tratamiento con TRH, desconociendo la edad de las muje-
res estudiadas en el estudio WHI, ya que a mayor edad mayor
probabilidad de cancer de mama.

6.En el grupo de estudio de mortalidad, de las que toma-
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ban TRH y placebo, por enfermedad cardiovascular, tromboe-
mbolia y oncoldgica no aumentaron.

7. Es importante recalcar que el grupo de estudio, sélo
con estrégenos, continla y no ha evidenciado riesgos de las
enfermedades que nos preocupan.

Conclusiones

I. Recomendamos a todos los miembros de FLASCYM
y no miembros involucrados en la salud de la mujer clima-
térica, mucha cordura en el andlisis de los resultados de la
publicacion de WHI, tanto en JAMA como en los divulgados
por los medios de comunicacion, de los datos a la prensa
internacional en la conferencia a la misma, que no publico
los datos estadisticos analizados, causando panico tanto en
médicos como en pacientes.

2. Que los datos revelados en el estudio WHI ya eran de
dominio de los médicos dedicados a la salud de la mujer cli-
matérica, por lo que fueron tomados los mismos con reserva
y andlisis, con el objetivo de enriquecer sus conocimientos,
por lo que reafirmamos la importancia del seguimiento de las
pacientes con TRH y el anilisis cientifico a las futuras usuarias,
a quienes se les debe no sélo dar informacion veraz, sino
resolverles sus dudas.

3. Que los datos obtenidos revelan la morbilidad de la
Terapia Hormonal Estrégenos -Progestagenos, no asi los es-
trogenos solos, ya que las pacientes en el mismo estudio VWHI
contintian el estudio, evidenciando los beneficios de los es-
trogenos, sin embargo consideramos que no debe perderse
de vista el tipo de estrégenos y las vias de administracion que
han sido suficientemente estudiados en diferentes partes del
mundo. Los estrogenos conjugados equinos han demostrado
en estudios efectuados en EU beneficios a la mujer climatéri-
ca, esto lo demuestra el mismo estudio WHI.

4. Reafirmamos como FLASCYM, que el estudio WHI
que nos ocupa, es un estudio serio, que estaremos analizando
fuera de toda intencién comercial.



5. Los hallazgos publicados en WHI no se aplican a pa-
cientes histerectomizadas, sugerimos que cuando el riesgo
supere los beneficios o esté contraindicada la TRH, deben
buscarse alternativas terapéuticas para el tratamiento y se-
guimiento de la paciente.

6. Sugerimos a todos los médicos que a las pacientes que
se encuentran con TRH por mas de cuatro afos, sean someti-
das a evaluacion clinica y seran ellos los médicos tratantes, los
que definan los riesgos y beneficios, y orienten a sus pacien-
tes para continuar la misma, si no hay una contraindicacion.

7. Las enfermedades cardiovasculares deben ser evalua-
das fuera del contexto de TRH, ya que ésta es eminentemen-
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te preventiva al actuar favorablemente entre otras sobre el
perfil de lipidos, por lo que no debe ser prescrita para trata-
miento de eventos cardiovasculares.

Dado en la sede de la Federacion Latinoamericana de
Sociedades de Climaterio y Menopausia, FLASCYM, en la ciu-
dad de Guatemala, a los doce dias del mes de agosto de dos
mil dos.

Dr. Luis R. Hernandez Guzman

Presidente de FLASCYM

Dr. Julio Luis Pozuelos V.Tesorero de FLASCYM
Dr. Rolando Figueroa Anzueto

Secretario de FLASCYM



POSICION DEL COLEGIO AMERICANO DE OBSTETRASY
GINECOLOGOS (AMERICAN COLLEGE OF OBSTETRICIAN AND
GYNECOLOGISTS,ACOG).AGOSTO 9 DE 2002

El 9 de julio de 2002 el Instituto Nacional de Corazén y
Pulmoén (NHL) y el Instituto de Sangre del Instituto Nacional
de Salud (NIH) anunciaron que fue suspendido el brazo del
estudio Women's Health Initiative (WHI) que evaluaba el uso
de la combinacién de estrogenos y progestinas en las mujeres
posmenopausicas|. Este brazo del estudio WHI, un ensayo
randomizado controlado con placebo, investigaba el efecto
del uso de la TRH en mujeres posmenopausicas sanas con
Utero intacto. Después del ultimo reporte de datos, el comité
de monitoria de seguridad de los datos del estudio concluyo
que el riesgo del uso de la terapia combinada de TRH en esta
poblacion de estudio, excedia el de los beneficios.

Analisis del estudio

Este es el primer estudio riguroso randomizado controla-
do con una poblacién suficientemente grande para investigar
la relacion entre TRH y el riesgo de ECV y otros eventos vas-
culares, cancer de seno, fracturas y otros objetivos de salud. El
estudio intentd medir el efecto sobre los sintomas vasomoto-
res. En el momento, este estudio es el mas grande, mas valido
desde el punto de vista estadistico, y bien analizado que evalia
el uso de laTRH en mujeres posmenopausicas sanas.

Es importante anotar que los resultados de este brazo
del estudio WHI corresponden sélo a mujeres tomando la
combinacion de EEC 0,625 mg/dia y AMP 2,5 mg/dia (Prem-
pro) y las conclusiones pueden ser aplicadas razonablemen-
te solo a esta formulacion. No es claro si esos efectos re-
portados son similares para otros regimenes de reemplazo
hormonal que difieran en dosis, preparacién o método de
administracion (por ej. transdérmicas). Sin embargo, otros
analisis observacionales indican que debemos ser cautos para
diferentes preparaciones, y su seguridad no debe ser asumida
en la ausencia de datos concluyentes. Por lo tanto, todas las
mujeres tomando TRH deben ser conscientes del riesgo au-
mentado, en particular aquellas que toman combinaciones de
estrégenos y progestinas.

El brazo del estudio WHI con sdélo estrégenos en mu-
jeres que han sido histerectomizadas previamente se esta
continuando sin que se informe un aumento de riesgo de
cancer de mama. El comité de datos de seguridad del estudio
continuara revisando los datos cada 6 meses.

Analisis estadistico

El analisis estadistico actualizado del estudio WHI parece
fuerte y valido. Este ensayo randomizado es el mas robusto es-
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tudio epidemiologico hasta la fecha de los efectos de la terapia
combinada de estrégenos y progestina, de forma continua sobre
la enfermedad cardiovascular y el riesgo de cancer de mama en
mujeres posmenopausicas sanas. Los siguientes puntos acerca
de los resultados informados son importantes de resaltar.

Se ha expresado preocupacion por el hecho de que una
proporcion grande de mujeres suspendieron la ingestion de
la terapia de reemplazo combinada durante el periodo del
estudio. Sin embargo, las tasas de suspension de la medicacion
en el estudio fueron similares para las mujeres tomando la
terapia combinada y las que tomaban placebo (42% vs. 38%).
Esta tasa de suspension también es similar a la vista en la
poblacion general a quienes se prescribe la TRH, y por las
anteriores razones no afecta la precision del andlisis.

También ha habido preocupacion de que la mayoria de las
mujeres prescritas con TRH estan entre 50-59 anos de edad,
pero solamente el 33% de las participantes del estudio estaban
en ese rango de edad. Los resultados reportados son aplica-
bles a este grupo, y los autores del estudio estan realizando
analisis posteriores de subgrupos que pueden clarificar los
riesgos y beneficios de una cohorte mas joven.

Aunque la edad media de las participantes (63 afhos) tam-
bién ha sido cuestionada, las mujeres fueron reclutadas en
grupos de edad balanceada alrededor de 50-59 afios, y 70-79
anos. Este balance entre edades fue similar en ambos gru-
pos de tratamiento y placebo, y hubo un amplio porcentaje
de mujeres en el grupo de menores de 60 anos para hacer
comparaciones validas. Este subgrupo de mujeres entre 50-59
anos es aun la cohorte mas grande de mujeres en esta edad
que ha sido estudiada en un ensayo randomizado de TRH.

Resultados
Enfermedad cardiovascular

El estudio WHI no mostré beneficios para la prevencion
de enfermedad cardiaca coronaria ECC como el principal ob-
jetivo medido, y de hecho mostré un aumento pequeiio pero
significativo de riesgo de eventos coronarios para las mujeres
que tomaban la terapia combinada de estrégenos y proges-
tinas. Las mujeres tomando la terapia combinada tenian un
22% de riesgo aumentado de ECV,incluyendo un aumento del
29% de ECC, RR 1,29 (IC 95%, 1,02-1,63). Aunque el riesgo
aumento el uso de estrégenos y progestagenos, el aumento
del riesgo absoluto individualmente en las mujeres es peque-
fo, estimado en 7 eventos mas de ECC (37 vs 30) por 10.000
mujeres/afo, y este riesgo es acumulativo en el tiempo. Es-



Figura 1. Estimados de Kaplan — Meyer de Riesgos Acumulativos para Resulrados Clinicos
Seleccionados
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tudios observacionales previos han sugerido beneficio car-
diovascular en mujeres tomando TRH. Sin embargo, el efecto
positivo visto en mujeres en TRH en esos estudios anteriores
ahora parece ser debido a algunas otras caracteristicas en el
grupo de estudio, en particular la posibilidad de que aquellas
que decidieron tomar TRH estaban en general, mas sanas.

Cancer de mama

Los resultados de este estudio prospectivo randomizado
confirman la tendencia observada en investigaciones previas
de un aumento del riesgo de cancer de mama en las usua-
rias de TRH. Basados en los resultados del estudio WHI, hay
un aumento del 26% de cancer invasivo de mama con la te-
rapia combinada de estrogenos y progestinas (RR 1,26 IC
95%, 1,00-1,59). La tasa de cancer de mama en la poblacion
estudiada aumenta en el tiempo a una tasa mas rapida de lo
que se podria explicar por el avance en la edad de la mujer
solamente. Es importante anotar que aunque el riesgo indivi-
dual para cancer de mama es pequeno, estimado en 8 nuevos
casos adicionales (38 versus 30) por 10.000 mujeres/ano, el
impacto en la perspectiva de la salud publica es significante, y
el riesgo es acumulativo a través del tiempo.

Los investigadores ilustran los resultados en graficas de
Kaplan-Meier del riesgo acumulativo (Figs. |-2-3). La divergen-
cia de las curvas de Kaplan-Meier para cancer de seno entre
los grupos de intervencion y placebo después de 4 anos de
seguimiento muestran un aparente aumento clinico de la pre-
sencia de cancer de mama en las mujeres que toman la terapia
combinada de estrégenos-progestinas. No se puede inferir de
estas muestras de riesgo acumulativo, sin embargo, que algln
periodo del uso de la terapia combinada sea absolutamente
segura y no tenga impacto en el desarrollo de cancer

Figura |.Estimados de Kaplan _ Meyer de Riesgos Acu-
mulativos para Resultados Clinicos Seleccionados de mama
en los primeros 4 anos de tratamiento. El cancer de mama
toma varios anos para desarrollarse y en este ensayo se vuel-
ve clinicamente aparente a los 4 anos. Por lo tanto, los efectos
biologicos de los estrégenos en el crecimiento del tumor son
importantes de considerar, puesto que esos efectos no han
sido determinados en este estudio.

Apoplejia cerebral y embolismo pulmonar

Un aumento del 41% de riesgo en apoplejia cerebral (RR
[,41.1C 95% 1.07-1.85) y mas del doble del aumento en el
riesgo de embolismo pulmonar (RR 2.13 IC 95%, 1.39-3.25)
en mujeres que toman la terapia combinada continua de
estrogenos-progestinas en el estudio WHI comprueban ha-
llazgos de investigaciones previas.Y, como con otros riesgos
reportados con la terapia combinada de estrogenos-proges-
tinas, el riesgo absoluto para las mujeres individualmente es
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bajo: 8 casos adicionales de apoplejia cerebral y (29 versus
21), y 8 casos adicionales de embolismo pulmonar (16 ver-
sus 8) por 10.000 mujeres/ano. Sin embargo, este riesgo es
acumulativo. El riesgo elevado de la apoplejia cerebral en el
grupo de intervencion terapéutica aparece en el segundo ano
del estudio, y continta a través de los 5 afios y no se puede
explicar por riesgos como hipertension arterial, edad, raza o
grupo étnico, que es similar en ambos grupos. Es importante
resaltar que en el uso de anticonceptivos orales el aumento
del riesgo de eventos tromboembdlicos en el primer ano de
uso es a menudo el resultado de predisposicion genética, y
disminuye con el uso continuado. En contraste, el aumento
del riesgo de apoplejia cerebral y embolismo pulmonar pare-
ce ser una combinacion del aumento de la edad con el uso de
terapia combinada de estrégenos-progestinas.

Fracturas

Los resultados del estudio apoyan los hallazgos de inves-
tigaciones previas que muestran una disminucion del riesgo
de fracturas vertebrales y otras fracturas osteoporoticas, con
el uso de la TRH. La tasa de fracturas de cadera se redujo
en un 34% (RR 0,66 IC 95% de 0,45-0,98) en este estudio,
confirmando los beneficios de los estrogenos y progestinas
en la DMO2. Hubo menos fracturas de cadera en las mujeres
tomando la TRH combinada, 5 por 10.000 mujeres/afio (10
versus 5). El estudio WHI es el estudio clinico mas grande
hasta el momento que demuestra el efecto protector de la
TRH sobre la fractura de cadera y el total de las fracturas.

Cancer de colon

El estudio sugiere beneficios en la prevencion de cancer
colorrectal con la terapia combinada de estrogenos-proges-
tinas. El analisis del estudio indica que hay 6 casos menos (10
versus |6) de cancer colorrectal por 10.000 mujeres/ano. El
mecanismo de esta interaccion no es claro, pero parece bio-
l6gicamente plausible.

RECOMENDACIONES PARA EL
USO DETERAPIA DE REEEMPLAZO
HORMONAL (TRH)

Es importante enfatizar que este estudio WHI fue sola-
mente para una formula de TRH (0,625 mg/dia de EEC y 2,5
mg/dia de AMP), y los resultados sélo son aplicables a este
esquema. La posibilidad de extrapolar los resultados a otros
esquemas es limitada. Las siguientes recomendaciones estan
basadas en la revision del panel de expertos de la ACOG apo-
yados en los mejores datos disponibles al momento.

La decision acerca del uso de TRH requiere evaluacién
de los riesgos-beneficios de cada mujer individualmente. Para
las mujeres usuarias actuales de TRH es importante reafirmar



las razones por las cuales estan tomando la terapia y evaluar
los riesgos-beneficios potenciales, y las alternativas.

En el pasado, usuarias a corto plazo fueron definidas
generalmente como las que usaban TRH durante 5 afos o
menos, la mayoria a menudo fueron formuladas para tratar
sintomas agudos. No hay datos en este estudio para esta-
blecer claramente qué constituye un lapso seguro de uso a
corto plazo. Un aumento de la incidencia de cancer de mama
aparece después de 4 anos de uso, pero la influencia del uso
de estrogenos y progestinas continuos sobre el cancer de
mama no es claro después aun de un afo de uso, debido a la
biologia del cancer de mama.

A las mujeres que toman TRH para el manejo de los sin-
tomas vasomotores deberian aconsejarse usar la terapia por
el menor tiempo posible y el uso de las dosis mas bajas. El uso
a largo plazo de la terapia continua de estrogenos-progesti-
nas deberia ser descontinuado en las mujeres sintomaticas. A
las pacientes interesadas en el uso de TRH a largo plazo, debe
explicarseles acerca de los riesgos y beneficios de su uso y
acerca de las alternativas disponibles. Después de la informa-
cion, las mujeres que deseen continuar tomando TRH para
mejorar su bienestar pueden hacerlo después de asegurar
que conocen los riesgos potenciales. Ademas, en una mujer
con Utero intacto, cambiar la terapia combinada estrégenos-
progestagenos por estrogenos sin oposicion no es recomen-
dable, debido al aumento del riesgo de cancer endometrial3.
Las mujeres que escogen continuar laTRH para beneficios en
la calidad de vida, deben reevaluar la necesidad de TRH pe-
riddicamente. Si ellas deciden continuar debe aconsejarseles
el uso de la dosis mas baja posible.

LaTRH ha mostrado ser la mas efectiva para el tratamien-
to del alivio de los sintomas vasomotores incluyendo los foga-
jes4.Para las pacientes que deciden no usar laTRH, las alterna-
tivas no hormonales tales como los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, clonidina, o Bellergal-S pueden ser
utiles5. Otros agentes tales como Cohosh Black se han pro-
puesto; sin embargo, hay datos conflictivos con los resultados
de su efectividad, y el perfil de seguridad no se ha establecido.

Basados en los datos del WHI, la terapia de estrogenos-
progestinas combinadas no se recomienda mas para preven-
cion de enfermedad cardiovascular, y si se ha prescrito ante-
riormente con ese proposito, debe descontinuarse. De hecho,
el riesgo de ACV y embolismo pulmonar parece aumentarse
dentro de los primeros dos anos del estudio. Las alternativas
para mejorar la salud cardiovascular, incluyendo las modifica-
ciones en el estilo de vida tales como dejar de fumar y bajar de
peso, deben indicarseles a todas las mujeres. El uso de medica-
cion para bajar el colesterol como las estatinas, y la necesidad
para tratar la hipertension deben evaluarse en cada paciente
individualmente. Para pacientes con osteoporosis, otras tera-
pias preventivas como los bisfosfonatos y los modulares se-
lectivos de los receptores estrogénicos estan disponibles. Sin
embargo, para mujeres a riesgo de osteoporosis que ademas
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tienen sintomas vasomotores, la TRH puede ser de beneficio.

Para sintomas genitourinarios asociados a la menopau-
sia, los estrogenos y progestinas han mostrado ser benéficas.
Las vias alternas para administrar los estrégenos, como las
cremas, tabletas y anillos vaginales son usualmente efectivos.
Aunque esas vias de uso no aumentan los estrogenos sistémi-
cos apreciablemente, hay pocos datos acerca de la seguridad
del uso a largo plazo de dichas alternativas.

Para mujeres con historia de cancer colorrectal, el ries-
go-beneficio para el uso de terapia combinada estrogenos-
progestinas no es muy claro. Mientras parece ser benéfico
con el uso de hormonas, el estudio no parece ser lo suficien-
temente robusto para recomendar su uso solamente para
prevencion de cancer colorrectal. Adicionalmente el tamizaje
periodico de sangre oculta en heces, sigmoidoscopia flexible
o colonoscopia pueden ayudar a prevenir el cancer colorrec-
tal identificando polipos que pueden ser removidos antes de
que se vuelvan cancerosos.

El estudio WHI no evalda las posibles indicaciones cog-
nitivas para TRH tales como la prevencion de enfermedad de
Alzheimer, o problemas de comportamiento. Otros estudios
para esas indicaciones no son conclusivos.

Un apropiado seguimiento para los pacientes que esco-
gen laTRH también es importante. Evaluacion periédica de la
necesidad de TRH se recomienda al menos en una visita anual
o mas frecuente si esta indicada.

La paciente debe usar la dosis mas baja posible de TRH
para aliviar los sintomas.Algunos datos limitados sugieren que
los efectos adversos de laTRH pueden estar relacionados con
la dosis6. Ademas, las pacientes pueden tener menos efectos
adversos con la discontinuacion del uso de dosis bajas.

Para mujeres que planean discontinuar el uso de terapia
hormonal, no hay datos definitivos para dirigir el proceso. En
la suspension abrupta o en la disminucion gradual, algunos
pacientes pueden desarrollar sintomas vasomotores y tie-
nen que reanudar la medicacion. Los médicos deberian estar
atentos a que cuando suspendan la TRH, las mujeres pueden
experimentar sangrado vaginal, que muchas veces es abun-
dante. Si los sintomas recurren, se debe considerar una sus-
pension gradual.

Glosario

Riesgo absoluto. La probabilidad observada o calculada
de un evento en una poblacion bajo estudio?.

Intervalo de confidencia IC. Describe el rango en el cual
el valor medido se supone que cae dentro de una proba-
bilidad especifica. En general, entre mas amplio el indice de
confidencia menos preciso el estimado8.



Intervalo nominal de confidencia. La tradicional forma de
presentar los intervalos de confidencia, usados para describir
la variabilidad en los efectos estimados. Para un 95% nominal
de intervalo de confidencia, hay un 5% de probabilidad de que
este intervalo no incluya el valor verdaderol.

Intervalo de confidencia ajustado. Un intervalo de con-
fidencia que es modificado teniendo en consideracion los
factores que causan error en el estimado. Dos correcciones
se incorporaron: la correccién de Bonferroni, que determina
la comparacion de enfermedades multiples, y la correccion
O’Brien-Fleming, que corrige el analisis sobre el tiempo. Esos
ajustes estan designados para asegurar que hay un 5% de
chance que cualquiera de esos intervalos excluyen el verda-
dero valor. Debido a que ambos ajustes fueron usados simul-
taneamente, el intervalo de confidencia es mas amplio. Este
abordaje resulta en conclusiones mas conservadoras con re-
lacion a las diferencias actuales entre los gruposl.

indice global. Una sumatoria de todos los eventos que
fueron especificamente monitorizados al considerar que eran
de interés: ECC,ACV, embolismo pulmonar, cancer de mama,
cancer endometrial, cancer colorrectal, fracturas de cadera,y
muerte por otras causas. Por frecuencias simples, esos fueron
computados como el nUmero de mujeres que han tenido uno
de esos eventos. Por anlisis del tipo de supervivencia, la res-
puesta de cada mujer fue el tiempo entre la randomizacion al
primero de uno de esos eventos|.

Relacion de peligro (riesgo relativo). Medida teodrica del
numero de casos nuevos que ocurren por unidad de tiempo-
poblacion, v. gr. Persona-ano a riesgo.

Método de Kaplan-Meier. Método estadistico usado en
analisis de supervivencia para estimar la probabilidad de ex-
perimentar un evento, tal como morir, a diferentes tiempos
durante el estudio.

Estudio observacional. Estudio epidemiolégico que no in-
cluye ninguna intervencion experimental o de otro tipo. Este
estudio puede ser uno en el cual la historia natural es obser-
vada para cambios o diferencias en una caracteristica estudia-
da en relacién con los cambios o diferencias en otra(s), sin la
intervencién del investigador?.

Ensayo randomizado controlado. Experimento clinico
en el cual los sujetos son prospectivamente aleatorizados a
recibir (tratamiento) o a no recibir (control) una terapia o
intervencion.

Dentro de los limites de variaciones al azar, la localizacion
aleatoria deberia hacer el grupo experimental y el control simila-
res al inicio de la investigacion y asegurar que juicios o prejuicios
personales del investigador no influyen en la aleatorizacion. Los
ensayos randomizados y controlados son vistos generalmente
como los mas rigurosos métodos cientificos para comprobar
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una hipétesis en la medicina basada en la evidencia?.

Riesgo relativo. La relacion de la tasa de enfermedad o
muerte entre los expuestos a un factor de riesgo, comparada
con el riesgo de los no expuestos. Alternativamente, la rela-
cion de la tasa de incidencia acumulativa en los expuestos al
indice de tasa acumulativa en los no expuestos. Si el riesgo
relativo esta por encima de 1,0, entonces hay una asociacion
positiva entre la exposicion a la enfermedad; si es menos de
1,0 hay una asociacién negativa7.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PACIENTES QUE SE
LES +PRESCRIBE TRE/TRH

Mondragén Alba L.*

Resumen: Es muy notorio el aumento progresivo del
numero de mujeres que reciben terapia de reemplazo hor-
monal, tanto en consultorios privados como en diferentes
entidades de salud y clinicas enfocadas solamente a manejar
integralmente a la mujer en edad de menopausia. Al aumen-
tarse este numero de usuarias también se aumentara el nu-
mero de mujeres que presenten alguna de las complicaciones
o riesgos de esta terapia a corto o largo plazo. Por esto es
muy importante que se haga cumplimiento de lo ordenado
por el Codigo de Etica Médica de advertencia de riesgos por
medio del consentimiento informado. Presento en este arti-
culo el formato realizado y utilizado por la Asociacion Valle-
caucana de Obstetricia y Ginecologia como un aporte para
ser utilizado por los diferentes médicos que recomiendan
este tipo de tratamiento.

Palabras clave: Menopausia, consentimiento informado,
terapia de reemplazo hormonal.

Summary: The number of womens taking Hormone Re-
placement Therapy is constantly growing as does the inciden-
ce of short and long time side effects.

Here, a model of Informed Consent with the purpose of
diffusion among medical doctos is presented.

Key words: Menopausy, conset form, hormonal therapy.
Introduccion

La terapia de reemplazo hormonal ocupa hoy por hoy
un lugar muy destacado dentro de las terapias de uso mas
frecuente en nuestro pais y gracias a la amplia difusion que se
ha hecho de este tema dentro del gremio médico y también
dentro de las potenciales usuarias utilizando los medios de
difusion masiva como radio, prensa y television, el nimero
de mujeres que utiliza este tipo de terapia va en aumento.
Asi como este nimero aumenta, también aumenta el nimero
de mujeres que presenta alguno de los efectos colaterales o
riesgos a corto o largo plazo. Estudios recientes han dado
realce a algunos de estos riesgos, los cuales han sido difun-
didos ampliamente dentro de la poblacién de usuarias. Por
esta razon se hace una necesidad el hacer advertencia de los
riesgos de esta medicacion, aparte de dar cumplimiento a lo
contemplado en el Codigo de Etica Médica y en la legislacion
colombiana vigente.

En este articulo presento el modelo de formato de con-
sentimiento informado que fue elaborado por la Asociacion
Vallecaucana de Obstetricia y Ginecologia hace 4 anos, publi-
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cado para su uso hace 3 afos y reformado de acuerdo con
sugerencias de los usuarios después de su aplicacion. Consi-
dero este documento como un aporte de utilidad para todos
los médicos que se enfrentan a la prescripcion hormonal de
reemplazo.

Reseia historica

En 1997 la Junta Directiva de SOVOGIN, integrada en
ese momento por los Dres: Maria Cecilia Arturo R., Farid
Amastha H., César Prieto A., Hoover Canaval E. Fernando Zu-
luaga A.Alba Lucia Mondragén C. Carlos Diaz R., Jaime Messa
A.y Gustavo Vasquez Z., inicié un proyecto para realizar for-
matos de consentimiento informado especificos para las dife-
rentes entidades de uso diario de la ginecologia y obstetricia.
Se invitd a participar a las diferentes subespecialidades de la
region y diferentes ginecélogos conformando varios grupos
de trabajo.

Se contd con la asesoria permanente de la Dra. Bertha
Lucy Ceballos, abogada con amplia experiencia en el campo
médico, en ese momento integrante del grupo de FEPASDE
regional Cali. Los borradores de los formatos fueron discuti-
dos en mesas de trabajo de acuerdo con los temas, algunas de
ellas en otras ciudades del departamento con participacion
de especialistas de esas ciudades, algunos de ellos con titulo
de abogado, para finalmente producir los formatos iniciales
que fueron publicados hace 3 afos.

En el transcurso de este Ultimo tiempo se les han hecho
algunas modificaciones derivadas de correcciones por suge-
rencias de los usuarios,dando como producto final los forma-
tos que actualmente reposan en nuestra asociacion y que son
usados en los consultorios privados y algunas instituciones de
salud como PROFAMILIA y SEGURO SOCIAL de Cali.

Uno de los temas que se trabajo fue la Terapia de Reem-
plazo Hormonal, el cual presento en este articulo, con el visto
bueno de la Junta Directiva actual de la Asociacion y de su
presidente Dr. Edgar Ivan Ortiz, colocandolo a la disposicion
de quienes se enfrentan a la formulacion de hormonoterapia
de reemplazo.

Justificacion

Estan contempladas en la legislacion colombiana las cons-
tancias que por ley debe contener la historia clinica asi:

En la Ley 23 de 1981 o Codigo de Etica Médica, se consa-
gran las actividades y advertencias que el médico debe cum-



plir, en los siguientes términos:|

“Articulo 15: El médico no expondra a sus pacientes a
riesgos injustificados.

Pedira su consentimiento para aplicar los tratamientos
médicos y quirdrgicos que considere indispensables y que
puedan afectarlo fisica o siquicamente, salvo en los casos en
que ello no fuere posible, y les explicara al paciente o a sus
responsables acerca de tales consecuencias, anticipadamente.

Articulo 16: La responsabilidad del médico por reaccio-
nes adversas, inmediatas o tardias, producidas por efecto del
tratamiento, no ira mas alla del riesgo previsto.

El médico advertira de él al paciente o a sus familiares o
allegados”.

Como complemento de estas normas, el Decreto 3380
de 1981, dispone:

“Articulo 10: El médico cumple la advertencia del riesgo
previsto, a que se refiere el inciso 2 del articulo 16 de la Ley
23 de 1981, con el aviso que en forma prudente haga a sus fa-
miliares o allegados, con respecto a los efectos adversos que,
en su concepto, dentro del campo de la practica médica, pue-
den llegar a producirse como consecuencia del tratamiento o
procedimiento médico.

Articulo Il: El médico quedara exonerado de hacer la
advertencia del riesgo previsto en los siguientes casos:

a. Cuando el estado mental del paciente y la ausencia de
parientes o allegados se lo impidan.

b. Cuando exista urgencia o emergencia para llevar a
cabo el tratamiento o procedimiento médico.

Articulo 12. El médico dejara constancia en la historia
clinica del hecho de la advertencia del riesgo previsto o de la
imposibilidad de hacerla”.

Recientemente, un fallo de la Corte Suprema de Justicia
condend a una institucion de salud al pago de indemnizacion
por no haber consignado en la historia la advertencia de un
riesgo predecible de un procedimiento quirurgico, lo cual
destaca la necesidad de cumplir con este requisito de ley.

Es conocido por todos que la terapia de reemplazo hor-
monal tiene muchas ventajas y beneficios para el prondsti-
co y calidad de vida de la mujer posmenopausica, pero no
podemos desconocer los riesgos de esta medicacion, tales
como el aumento del riesgo de cancer de mama, los fendme-
nos trombéticos y los sangrados uterinos, razén por la cual
debemos dar cumplimiento a lo contemplado en la ley. En
nuestra experiencia de varios afnos, la adhesion al tratamiento
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al conocer esos riesgos, depende de la claridad con la cual el
profesional explique los riesgos y los beneficios, permitiendo
aclarar todas las dudas.

Aunque la ley no es explicita en que se deben dejar cons-
tancias del rechazo de un tratamiento, también disehamos
un formato para dejar constancia de la no aceptacién de la
utilizacion de Terapia de Reemplazo Hormonal como medida
educativa de los cambios que presentara el organismo secun-
dario a la falta de estrogenos.

Sugerencias de utilizacion

El formato que anexamos debe ser entregado por el
médico con tiempo suficiente para ser leido y comprendido
por la potencial usuaria y debe acompanarse de explicacién
verbal acerca de cémo la ley ordena que otorgue el consen-
timiento previo a la iniciacién de la terapia.

Se recomienda acompanar el formato con multiples ex-
plicaciones educativas de la terapia, con los beneficios y ries-
gos en términos accesibles al lenguaje comun de las usuarias,
ya sea en forma verbal o por medio de cartillas o incluso
videos y conferencias.

Se debe tener un tiempo adicional para que se puedan
resolver las preguntas que surjan y que no queden dudas.

Se debe informar también que en el futuro se puede cam-
biar de opinion y revocar el consentimiento por simple deci-
sion, suspendiendo la medicacion.

El formato debe ser anexado en la historia clinica debi-
damente firmado y si es posible consignar en ella la fecha en
que fue anexado.

Conclusiones

Es necesario dar cumplimiento a la ley referente a la
advertencia de riesgos. Pongo a disposicion los formatos de
Consentimiento Informado elaborados y utilizados por la
Asociacion Vallecaucana de Obstetricia y Ginecologia, como
un aporte de ésta para una amplia difusion y utilizacion.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARATERAPIA DE
REEMPLAZO HORMONAL

(Nombre) en forma voluntaria consiento en que el Doctor(a)

me formule medicamentos para reemplazo hormonal por encontrarme en periodo de menopausia.

Entiendo que estos medicamentos son hormonas cuya finalidad es prevenir y/o tratar problemas como:
osteoporosis, sequedad en mucosas y piel, dificultad progresiva para las relaciones sexuales, fogajes, sudoracion,
cambios emocionales y enfermedad de Alzheimer.

Se me ha explicado y entiendo que como con otras medicaciones y por causas independientes del actuar de mi
médico se pueden presentar efectos colaterales y complicaciones comunes y potencialmente serios que podrian
requerir tratamientos complementarios tanto médicos como quirargicos, siendo los mas frecuentes: sangrado
uterino, hiperplasia de endometrio (crecimiento desordenado del tejido interno de la matriz), dolor en los senos,
ligero aumento del riesgo de cancer de seno después de varios afios de uso, trombosis de vasos periféricos
(obstruccion de las venas varicosas o0 no de las piernas) con posibilidad de embolizacion.

En mi caso particular mi médico(a) me ha explicado que presento los siguientes riesgos adicionales:

También he entendido que existen otros medicamentos y voluntariamente he elegido recibir el reemplazo
hormonal.

Yo he entendido las condiciones y objetivos de este tratamiento, estoy satisfecha con la informacién recibida
del médico tratante quien lo ha hecho en un lenguaje claro y sencillo y me ha dado la oportunidad de preguntar
y resolver las dudas y todas ellas han sido resueltas a satisfaccion, ademas comprendo y acepto el alcance y
los riesgos justificados de posible previsién que conlleva este tratamiento médico el cual aqui autorizo. En tales
condiciones consiento en recibir TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL.

Firma del paciente
C.C. No.

Ciudad y fecha

Huella indice derecho
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DISENTIMIENTO INFORMADO PARA HORMONOTERAPIA

(Nombre de la paciente)

El Dr.(a) me ha sugerido iniciar reemplazo hormonal

para la menopausia. Entiendo y he discutido ampliamente los efectos de dicha medicacion y las consecuencias de
no recibirla, ademas el Dr.(a) me ha dado la oportunidad de preguntar y resolver las dudas.

El Dr.(a) me ha explicado los riesgos de esta medicacion, efectos colaterales imprevistos, tales como: sangrado
uterino, hiperplasia de endometrio (crecimiento desordenado del tejido interno de la matriz), dolor en el seno,
ligero aumento del riesgo de cancer de seno después de varios afios de uso, trombosis de miembros inferiores y
tromboembolismo.

Entiendo que si no acepto la medicacion, apareceran cambios en mi organismo y se aumentara el riesgo de
enfermedades, tales como: sequedad en mucosas, dificultad progresiva para las relaciones sexuales, fogajes,
sudoracién, cambios emocionales, aumento del riesgo de osteoporosis, cancer de colon y de enfermedad de
Alzheimer.

Teniendo muy claro los beneficios y los riesgos de esta medicacién, NO LAACEPTO y asumo las consecuencias
de mi decision.

Firma
C.C. No.

Ciudad y fecha

Huella indice derecho

52



OPINION EXPERTA PERSONAL

Se suspende una investigacion por el riesgo de cancer de mama con
el uso de reemplazo hormonal en la menopausia

ARTURO ZARATE*

* Unidad de Investigacion de Endocrinologia del Instituto
Mexicano del Seguro Social, Ciudad de México. México.

Hace apenas dos meses, en el mes de julio de 2002, es-
tallé un gran desconcierto en el medio médico por haberse
suspendido una prueba clinica dirigida a establecer la eficacia
y seguridad del uso de la terapia hormonal de reemplazo con
la combinacion “estrogeno-progestageno” en cerca de 16.000
mujeres posmenopausicas. Dicho estudio, denominado “Ini-
ciativa de Salud de la Mujer” (en inglés: Women’s Health
Initiative, WHI), fue aleatorio en mujeres posmenopausicas
entre 50 y 79 afios de edad, divididas en tres grupos. En el
primer grupo las participantes conservaban su Utero y por
lo tanto recibieron por via oral una combinacion de “estro-
genos combinados equinos” y un progestageno; el segundo
grupo incluia mujeres con antecedente de histerectomia, por
lo que recibieron sélo los estrogenos. El tercer grupo sirvié
como control y se le administré un placebo. La prueba clinica
estaba disefiada para durar 8,5 afos y por lo tanto comple-
tarse en 2005; sin embargo, a los 5 afios de estudio el primer
grupo mostré un mayor “riesgo relativo” de cancer mamario
invasor por lo que se suspendi6 el estudio en este grupo. Los
otros dos grupos no mostraron diferencias entre si y la tasa
de mortalidad fue similar en los tres gruposl.

Los resultados del estudio WHI han sido extensa-
mente discutidos y los medios masivos de comunicacion
magnificaron el riesgo de cancer asociado a la terapia
de reemplazo hormonal, lo cual ha causado un descon-
cierto y alarma entre el publico en general y la profesion
médica2. Se han hecho varias revaloraciones y analisis
de los datos epidemioldgicos, por lo cual es convenien-
te presentar un resumen de lo mas relevante.

El riesgo de cancer mamario en el grupo de mujeres reci-
biendo la combinacion hormonal fue de 26%, pero debe acla-
rarse que este riesgo se refiere al término “riesgo relativo”
(1,26); por lo tanto, es diferente al “riesgo absoluto” que re-
presenta apenas una fraccion menor al 1%. En otras palabras,
ocurrieron 8 casos mas por 10.000 mujeres por ano en el
grupo con estrogeno/progestacional que en el grupo control
con placebo, es decir, 38 casos de cancer en un grupo y 30 en
el otro. Otra observacion fue que el cancer invasor se pre-
sentd alrededor del tercer afno de exposicion, lo que se in-
terpretd como una senal de que la terapia combinada podria
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tener un efecto promotor del crecimiento celular mas que
un efecto causal. En cuanto a la mortalidad, el riesgo relativo
(1,03,1C 95%) fue semejante en los tres grupos, por lo que se
concluye que la terapia de reemplazo no muestra un efecto
directo e inmediato sobre la mortalidad. Por otra parte, se
decidié continuar el estudio con el grupo de mujeres que re-
ciben solo estrégenos, ya que los riesgos fueron semejantes
al grupo control. Con estos datos se han hecho estimaciones
acerca de la incidencia de casos de cancer mamario en mu-
jeres con reemplazo hormonal de estroégenos-progestageno;
asi por 1.000 mujeres en un lapso de cinco afos se pueden
esperar 3,2 casos adicionales (entre edades de 50-59 afos) y
4 entre los 60 y 69 anos de edad.

En el mismo estudio se encontré un riesgo mayor en
el grupo de mujeres recibiendo la terapia combinada com-
parado con el grupo placebo en cuanto a trombosis venosa
profunda (34 vs 16 casos / 10.000 mujeres; riesgo relativo de
[,27), de enfermedad coronaria (37 vs 30 casos; riesgo relati-
vo |,11), de accidentes vasculares cerebrales (29 vs 21 casos;
riesgo 1,27).Por lo contrario, se encontraron menos eventos
de fractura (10 vs |5 casos; riesgo 0,72) y de cancer de colon
(10 vs 16 casos; riesgo 0,64). Estos resultados confirmaron
previos hallazgos con base en los cuales se habia propuesto
que la terapia de reemplazo hormonal no es efectiva para
mejorar una cardiopatia ya existente o para prevenirla; en
cambio aumenta el riesgo de infarto miocardico y trombo-
sis venosa profunda3-4. Se ha estimado que en mujeres que
reciben reemplazo hormonal con la combinacion estroge-
nos-progestageno podria ocurrir un evento extra de cancer
mamario y complicaciones cardiovasculares por |50 usuarias
entre 60 y 69 anos de edad; asi mismo | por 250 usuarias
entre 50 y 59 anos de edad.

Con el fin de proporcionar una opinion acerca de la actitud
que podria tomar el médico que tiene enfrente a su paciente
que ya esta recibiendo la terapia de reemplazo hormonal, se
pueden considerar varios aspectos. Primero se debe tener
en cuenta el significado de los términos epidemiolégicos del
riesgo relativo y del absoluto para evitar confusiones triviales
y populares. Es necesario individualizar la terapia y discutir
con cada persona los riesgos y beneficios a corto y largo pla-
zo. La terapia hormonal sigue siendo la mas efectiva para ali-
viar los sintomas relacionados con la menopausia, como son
los sofocos y la sequedad vaginal que dificulta las relaciones



sexuales. En la actualidad se estan realizando otros estudios
epidemiologicos en Europa y Australia, los cuales seguramen-
te aclararan varias dudas y ademas incluiran efectos sobre
capacidad intelectual y calidad de vida. Por otra parte, alin se
desconoce el riesgo con el uso de otros tipos de estrogenos
y progestagenos, modalidades de agentes con efecto estrogé-
nico y diferentes vias de administracion. Por lo tanto ain no
se cuenta con toda la informacién necesaria para cumplir con
el objetivo esencial que consiste en que tratindose de una
mujer sana se pueda usar la terapia de reemplazo hormonal
preservando la salud y previniendo enfermedad.
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