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EDITORIAL

Calidad de vida, menopausia y sustitucion hormonal

Para muchos calidad de vida, CDV, por ser un concepto no absolutamente organicista, no tiene mucha acogida. La ensefianza mate-
rialista de la medicina y la misma caracteristica de la profesién, mitad arte, mitad ciencia, donde los resultados principales buscados son
detener y /o prevenir el dolor y evitar en lo posible la muerte evitable, hacen que el concepto de CDV pase a un plano secundario.

En la dltima reunion anual de la NAMS en Chicago, en octubre de 2002, el tema central del congreso se dirigié a tratar el tema
de CDV. Para la préxima reunion de la Asociacién Americana de Menopausia a realizarse en Miami en el otofio de este 2003, el tema
escogido es la sintomatologia. Se ha dejado descansar como temas principales, por ahora, los ya debatidos enexceso para muchos de
nuestros colegas. Temas como osteoporosis, enfermedad cardiovascular y sintomas cognitivos, que aunque muy desconocidos aun estos
ultimos, muy controvérsicos los segundos, y un poco mds aclarados los primeros, todavia tienen mucha tela de dénde cortar, pero que se
orientan mds a la prevencion de mortalidad y en parte de morbilidad.

La NAMS, para comenzar, contraté con la famosa empresa de encuestas Gallup un sondeo sobre calidad de vida y TRH, y ademds
le agreg6 la opinion de la mujer corriente usuaria y no usuaria de la TRH sobre la suspension del WHI. Para ello elaboré una evaluacion
de pardmetros de calidad de vida en mujeres posmenopdusicas con y sin TRH, medidos de acuerdo con los escores validados por Uthian
(Menopause 2002; 9: 402). Los resultados grandes no detallados los vemos en el interior de este nimero de la revista, pero la conclusién
evidentemente es que la TRH mejora la CDV de una manera significativa. En este momento de fuertes mareas acerca de la TRH, de las
indecisiones de las pacientes y los médicos y de seguir esperando mds resuftados de mas estudios bien disefiados, el tema de la CDV se
presenta en momento oportuno.

Es importante reconocer que los resultados del estudio WHI han hecho ser mds cautelosa, menos generalista y mads individualizada
la TRH. Ante el hecho de que la TRH no sea, segtin el estudio, protectora ni primaria ni secundaria de eventos en CDV, y que después
de 5 afios de uso haya mayor riesgo de cdancer de mama, ha definido la extension del uso de la TRH.Ya no es para siempre y se debe
discutir con el paciente su continuidad después de 5 afios de uso.

Sin embargo, no debemos olvidar que el mejor medicamento en la actualidad para los sintomas vasomotores son los estrégenos.
Los medicamentos alternos para los sintomas vasomotores tienen resuftados irregulares y algunos de ellos no se deben usar de manera
permanente. También es cierto que los estrégenos no sélo son antioxidantes sino que a nivel del sistema nervioso central funcionan como
moduladores neuronales y en algunos casos posiblemente como neurotransmisores.

Los estrégenos hace una o dos décadas fueron considerados por los siquiatras como antidepresivos primarios. Los sintomas vaso-
motores, la sudoracién nocturna y los cambios en el estado de animo han sido los mds favorecidos con relacion al efecto benéfico para
mejorar la CDV. Otras sintomatologias que han sido valoradas en relacion con la sintomatologia y calidad de vida son los sintomas urina-
rios, la vida sexual y la apariencia personal. En la pasada reunién de octubre se mostraron resultados sobre el drea sexual, observando
mejoria en varios aspectos de la vida sexual de las mujeres menopdusicas como aumento del deseo sexual, mejor lubricacién y, por lo
tanto, mayor disposicién al sexo, y cuando son adecuadamente estimuladas mayor placer y mayor nimero de orgasmos.

La dificultad va a radicar en aquellas pacientes en las cuales realmente esté absolutamente contraindicada la terapia de reemplazo
y sean sintomdticas. Habria que buscar vias alternas para mejorar su CDV. En este grupo de pacientes se vuelve ain mds importante el
cambio de estilo de vida con una dieta sana y adecuada, ademds ejercicio regular, fisiolégico y agradable (Por ej. caminar).

Una consideracion adicional emanada de la encuesta en cuestion es la parte sicologica y la influencia de los medios en la CDV de
las personas. En la mitad de las mujeres a las que se les encuesté después de conocer los resultados del WHI, con excepcion de las que
llevaban | 6 2 afios de uso, disminuyé su CDV. Obviamente la publicidad causé preocupacion entre las mujeres que usaban TRH, aunque
las que la usaban por | 6 2 afios se sentian en menos riesgo de acuerdo con la publicidad y forma de presentacion dado al estudio.

Es una buena opcion hablar y averiguarles sobre su CDV a nuestras pacientes individual y colectivamente en las clinicas de
menopausia, informdndolas objetivamente sobre el estado de la TRH, sus riesgos a la luz de los resultados actuales y de sus beneficios
comprobados. Los protocolos de manejo de la mujer menopdusica han variado pero no han desaparecido. EI médico y todo el personal
de salud involucrado en el manejo y cuidado de la salud de la mujer, deben estar hoy mds que nunca actualizados y pendientes de los
grandes y pequefios cambios generados por los resuftados de estudios clinicos y bdsicos bien disefiados.

Gustavo Gémez Tabares
Editor Jefe



ARTICULOS ORIGINALES

Menopausia y Piel. Parte Il: Manifestaciones clinicas
dermatolégicas durante la menopausia

MARIA ISABEL BARONA C.*

RESUMEN

Las alteraciones hormonales que suceden durante la menopausia, y los cambios fisiopatolégicos que ellas originan en los di-

ferentes sistemas del organismo, especificamente en la piel, conducen a que las propiedades biomecanicas cutaneas se alteren.

Algunas manifestaciones clinicas aparecen mas frecuentemente tales como: liquen escleroso y atrofico vulvar, vulvovaginitis

atroéfica, vulvodinia disestésica, entre otras, reflejo del comportamiento hormonal durante esta época.

Palabras clave: Menopausia, piel, atrofia.

ABSTRACT

Significant hormonal alterations occur during menopause, resulting in physiopathologic changes that affect multiple systems

of the body. Specifically, in skin these changes may alter its biomechanical properties.

Some clinical manifestations are more common, such as: lichen sclerosus, atrophic vulvovaginitis, dysaesthetic vulvodynia.

Key words: Menopause, skin, atrophy.

Introduccién

Las manifestaciones cutaneas que se suceden durante la
etapa de la menopausia incluyen: atrofia, sequedad, prurito
de piel y membranas mucosas, lo cual conlleva a que trau-
mas minimos puedan inducir facilmente equimosis y cambios
purpuricos, que en algunas ocasiones pueden evolucionar a
ulceraciones.

Hay pérdida de la elasticidad y turgencia de la piel, pérdi-
da y sequedad del cabello, y en otros casos puede observarse
hirsutismo leve a moderado en la cara.

De igual manera, las manifestaciones que corresponden
al fotoenvejecimiento, envejecimiento cronolégico, y los efec-
tos del cigarrillo en la piel de pacientes fumadoras pueden
coincidir en hacerse mas evidentes durante la edad de la me-
nopausia y la pos-menopausia, por tanto, se encuentran con
mayor frecuencia lesiones como queratosis seborreicas, an-
giomas rubies, telagiectasias, lentigines y arrugas.

~l

Manifestaciones cutaneas
vulvovaginales

Vulvovaginitis atréfica

El hipoestrogenismo conduce a atrofia de la vagina y el
vestibulo vulvar, que los hace facilmente irritables y suscepti-
bles a infecciones secundarias. Las pacientes refieren sensa-
cion de quemadura, prurito, disuria, hipersensibilidad y dis-
pareunia. Puede encontrarse al examen fisico atrofia, fisuras
superficiales, y un flujo vaginal acuosol. Hay disminucién del
tamano del introito2, pérdida de la rugosidad y la vagina toma
una apariencia lisa y brillante.

Los hallazgos histolégicos revelan un epitelio vaginal del-
gado, disminucion de los

lechos capilares, y la citologia muestra, a medida que la
atrofia progresa, aumento de las células basales y disminucion
o ausencia de las células superficiales2.

Se aconseja evitar el uso de jabones y demas irritantes de
la piel. Se pueden utilizar lubricantes simultaneamente con los
estrogenos o como terapia Unica, si hay alguna contraindica-
cion a las hormonas.



El tratamiento con estroégenos por via sistémica o trans-
vaginal mejora y restaura los signos y sintomas, y una a dos
semanas después de iniciar el tratamiento los cambios de
atrofia empiezan a mejorar rapidamente, se reduce el pH y
se induce maduracion vaginal y de la mucosa uretral, redu-
ciendo la frecuencia de las infecciones urinarias3. La dosis y
via de administracion debe ser debidamente individualizada4.
Contraindicaciones al tratamiento con estrogenos, incluyen:
la presencia de tumores estrogenosensibles, falla hepatica
terminal y antecedentes de tromboembolizacién relacionada
con ellos.

Tabla 1. Antimicoticos del grupo azol tépicos y sistémicos

Candidiasis vulvovaginal

Ha sido motivo de controversia si esta afeccion se pre-
senta con mayor frecuencia durante el periodo de la meno-
pausia, puesto que la Candida requiere glicogeno para su co-
lonizacidn, y son los estrogenos los que enriquecen las células
epiteliales vaginales y la secrecion de este componente, por
tanto, ante la ausencia de estrégenos que ocurre en la me-
nopausia, seria raro encontrar esta infeccion5. Sin embargo,
algunos autores6 refieren que este diagnodstico se presenta
en |/3 de las pacientes posmenopausicas, hallazgo que podria
ser explicado por el aumento en el empleo de la terapia hor-
monal de reemplazo.

Azoles Topicos

Clotrimazol
Miconazol
Tioconazol
Oxiconazol
Econazol
Bifonazol
Ketoconazol
Isoconazol
Omoconazol
Terconazol

Imidazoles:

Triazoles:

Azoles Sistémicos

Imidazoles: Miconazol
Ketoconazol

Triazoles: Itraconazol
Fluconazol

Se recomienda el uso de antimicoticos topicos para ca-
sos no complicados, o los azoles por via sistémica que son de
gran efectividad.

En aquellos casos de candidiasis recurrente, cuatro o mas
episodios al ano de la infeccidn, requieren terapia supresiva
con azoles orales por mas de 6 meses5.

Liquen escleroso vulvar

Esta afeccion puede presentarse en cualquier época de la
vida, aunque con mayor frecuencia entre los 50 y 60 anos7;
en 85-95% de los casos afecta la region anogenital, sin com-
prometer la vagina, y en 15% de los casos hay compromiso
extragenital8.

Las pacientes suelen consultar por prurito severo, dispa-
reunia, y si hay fisuras dolor intenso, aunque en algunos casos
puede ser asintomatica.

Los signos al examen fisico son variables dependiendo del
estadio de la enfermedad. La region anterior de la vulva suele
ser la primera en comprometerse, y se observan placas en par-
che, o areas confluentes extensas de piel atrofica, palida, blan-
quecina (Figura |) y en algunos casos telangiectasias y ampollas
hemorragicas9. La liquenificacion secundaria al rascado créni-
co no es infrecuente, y la esclerosis progresiva puede conducir
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a la pérdida de las estructuras genitales normales.

Las pacientes con liquen escleroso presentan una alta in-
cidencia de anticuerpos 6rgano-especificos, especialmente en
aquellas en quienes la enfermedad se inicia entre los 41-60
anos |0, sin relacionarse con la duracion ni las areas compro-
metidas por la enfermedad. Hay una asociacion significante con
enfermedades autoinmunes, especialmente tiroiditis autoin-
mune, enfermedad de Hashimoto, enfermedad de Gravesl I,
vitiligo12, diabetes mellitus|3, alopecia areata, liquen plano,
escleroderma, dermatitis atopica, cirrosis biliar primaria, ane-
mia perniciosa y lupus eritematosol4, lo cual indica que estas
pacientes deben ser investigadas y tener un seguimiento es-
tricto para descartar cualquiera de estas asociaciones. Por lo
tanto, es necesario tener una confirmacion histopatolégica del
diagnostico, tomando una biopsia de la zona afectada, examen
directo y cultivo de secreciones para descartar la presencia de
infecciones asociadas, pruebas de funcion tiroidea, glicemia pre
y pos-prandial y anticuerpos antinucleares.

Para su tratamiento se utiliza un esteroide topico de me-
diana potencia durante 2-3 meses, con disminucién gradual
de su uso, monitoreo mensual durante los primeros 12 me-
ses, y si no se presentan cambios importantes, seguimiento
clinico por lo menos cada 6 meses?.



abla 2

meses. Reduccidn gradual hasta suspender.
3. Control mensual durante 12 meses.

4. Seguimiento a largo plazo cada 6 meses.

1. Biopsia: Si se confirma el diagnéstico y se excluyen infecciones asociadas.

2. Tratamiento médico: Dipropionato de Betametasona, 1v/dia durante 2-3 meses, no mas de 30gr/tubo en 3

La relacion del liquen escleroso con carcinoma vulvar,
también es controvertida.

Algunos autores|5 encontraron que los carcinomas de
vulva se desarrollaron en la piel adyacente al liquen, siendo
la malignidad la primera manifestacion clinica evidente. Sin
embargo, el tratamiento médico del liquen no previene la
evolucion del carcinoma, aunque la apariciéon concomitante
de las dos enfermedades es mas frecuente que en los grupos
control| 6. Se requieren estudios mas amplios que permitan
aclarar la verdadera significancia de esta asociacion, y se des-
taca la importancia de la biopsia de piel lesional para el estu-
dio histopatologico.

Vulvodinia disestésica

Se caracteriza por la sensacién de quemadura vulvar, cré-
nica, que no mejora y no responde al tratamiento con mul-
tiples topicos; puede ser bilateral, extenderse hasta la cara
interna de los muslos, con o sin disuria y se empeora durante
el acto sexual. Generalmente no se observan alteraciones al
examen fisico. La etiologia es desconocida, y se piensa que
pueda existir alguna alteracion neuroldgica, central o perifé-
rica. Se presenta mas frecuentemente en mujeres durante la
época de la peri y posmenopausial7.

Se aconseja para su tratamiento los mismos medicamen-
tos empleados en el control de otras enfermedades neuropa-
ticas, tales como: antidepresivos triciclicos: amitriptilina y nor-
triptilina en dosis bajas, y algunos anticonvulsivantes como:
carbamazepina y valproato sédico, iniciando a dosis lo mas
bajas posibles|8.

Simultdneamente o si no hay respuesta a estos trata-
mientos, la electromiografia de la musculatura del piso pélvi-
co puede ser de gran ayudal9.

Otras vaginitis

El liquen plano erosivo puede ser otra causa de vagini-
tis, el cual se confirma mediante una biopsia. Se caracteriza
por20: papulas y placas blanquecinas, reticuladas, ligeramente
elevadas, muy pruriginosas. En algunas ocasiones el eritema
es severo con erosiones extensas, asociadas con sensacion
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de quemadura, dolor, dispareunia y sangrado poscoito (Figura
2). Se ha encontrado asociado con gingivitis descamativa, y
se le considera una variante del liquen plano de las mucosas
(Figura 3).

El diagnostico temprano y su tratamiento con cortico-
esteroides topicos, como acetato de hidrocortisona, pueden
prevenir la formaciéon de adherencias y estenosis vaginal.

También se han utilizado para su terapia los corticoides
sistémicos, la griseofulvina, la dapsona y la ciclosporina oral,
con resultados variables.

Se han reportado casos de carcinoma escamocelular en
pacientes con liquen plano vulvar erosivo20, 21, lo cual plan-
tea la necesidad de seguimiento regular y la toma de biopsias
de cualquier cambio o lesion atipica que se presente.

La wvulvitis circunscrita plasmacelular de Zoon, también
puede presentarse como una vaginitis purulenta en las muje-
res durante la menopausia o la posmenopausia. La etiologia
es desconocida, y se caracteriza por prurito, hipersensibli-
dad, dispareunia superficial o disuria. Se observan placas bien
circunscritas, eritematosas, con un tinte amarillento. El tra-
tamiento con corticoides y estrogenos topicos tienen una
respuesta variable22.

Manifestaciones cutaneas generales

Durante la menopausia otras manifestaciones
extragenitales se presentan, éstas son:

Pelo

Aproximadamente un 70% de las mujeres posmenopausi-
cas que no reciben terapia hormonal de reemplazo desarrollan
hirsutismo facial con adelgazamiento simultaneo del vello pubi-
co y axilar23, debido a los cambios en la sensibilidad de los re-
ceptores periféricos a los andrégenos, o a la falta de supresion
del eje pituitaria-ovario por parte de los estrogenos24.

La alopecia androgenética con patrén femenino, caracte-
rizada por la pérdida progresiva de la linea frontal y fronto-



Figura 1. Liquen escleroso y audfico: placas Figura 2. Liquen plano crosivo: placas
blanquecinas, atrdficas, Especialmente en eritematosas, edematosas, crosionadas
regiton antero-superior de la vulva. en vulva.

Figura 3. Liquen plano erosivo: compro-
miso de la mucosa gingival con eritema
intenso, edema, mezcladas con vesiculas y
membranas blanquecinas,

Figura 4. Queratodermia plantar: placas
hiperqueratosicas exrensas ¢n zonas de
apoyo plantar.
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parietal de implantacion del pelo, con adelgazamiento del mis-
mo que se extiende hacia el vertex, puede observarse en un
3% de las mujeres pre-menopausicas y hasta en un 37% de
las pos-menopausicas. Es diferente de la alopecia androgené-
tica patron masculino, debido a que los niveles de la enzima
5a-reductasa y el nimero de receptores androgénicos en el
foliculo piloso del cuero cabelludo son distintos en los dos
géneros25.

Por otro lado, es importante considerar que el trata-
miento de estrogenos acompanado de androgenos, duran-
te la menopausia repercute en la incidencia de aparicion de
efectos colaterales a estos Ultimos, tales como: hirsutismo,
acné y seborrea, los cuales se observan en un 5-38%26.

El tratamiento de las alteraciones del pelo en la edad de
la menopausia y la posmenopausia, sigue los mismos plan-
teamientos expuestos para estas condiciones a cualquier
edad25.

Piel

Los cambios en el contenido de colageno especialmente
podrian explicar el adelgazamiento de la piel, mas notorio
durante la posmenopausia, al igual que el aumento en la ex-
tensibilidad, la disminucion en la capacidad para retener agua
y el consiguiente aumento en la sequedad de la piel27,28, con
descamacion, rugosidad, y en casos extremos la presencia de
fisuras. La utilizacion regular y permanente de emolientes o
humectantes, asi como evitar el uso de jabones e irritantes,
ayuda a mejorar esta condicion.

Los humectantes disponibles son numerosos. Las siguien-
tes sustancias se comportan como tales: glicerina, miel, lacta-
to de sodio, trea propilen glicol, sorbitol, acido carboxilico
pirrolidoico, gelatina, acido hialurénico, algunas vitaminas y
proteinas.

Los humectantes oclusivos son generalmente sustancias
oleosas, que evitan la pérdida de agua por evaporacion, sien-
do la vaselina la mas efectiva, aunque otras sustancias como la
lanolina, las siliconas, entre ellas la dimeticona y la ciclometi-
cona cumplen muy bien esta funcion29.

Puede observarse un aumento en las arrugas, especial-
mente finas30, siendo mas notorias y similares a las que se
reportan en mujeres fumadoras27.

También durante la menopausia se ha observado un re-
tardo en la cicatrizacion, efecto que se empeora con el enve-
jecimiento y se corrige sustancialmente con la administracion
de estrégenos orales3 1.

Fogajes (oleadas de calor)

Se caracteriza por periodos transitorios, recurrentes de

-—h

oleadas de calor o fogajes, sudoracion, frecuentemente aso-
ciadas a palpitaciones, ansiedad y disturbios en el suefio, y se
presentan en un 70-85% de las mujeres

durante la menopausia. Generalmente ocurre en la cara,
pero otras areas tales como: cuello, térax, region epigastrica
suelen afectarse?7, 27. Cada episodio dura aproximadamente
3-5 minutos, mejora rapidamente, y se pueden exacerbar con
la ingesta de bebidas calientes, el ejercicio fisico y disturbios
emocionales.

Generalmente desaparecen después de la menopausia,
aunque un 10% de las mujeres presentan estas oleadas de
calor en la pos-menopausia32. La efectividad de la terapia
hormonal de reemplazo para aliviar estas oleadas de calor, ha
sido claramente demostrada, al igual que el efecto benéfico
del ejercicio7, 33.

La rosacea, entidad que cursa con periodos de fogajes
en sus etapas iniciales, seguida por la aparicion de papulo-
pustulas especialmente en el centro de la cara, es mas comuin
en las mujeres posmenopausicas34.

Se recomienda evitar cualquier estimulo capaz de produ-
cir vasodilatacion de la cara que aumente el eritema, como:
ingestion de alcohol, liquidos calientes, la exposicién solar y
temperaturas extremas de calor o frio. La clonidina, en dosis
de 100 mg/dia, propanolol 40 mg/dia, o flunarizina 10 mg/dia,
se han utilizado para el tratamiento del eritema en esta enti-
dad, con buenos resultados35.

Queratoderma climateérica

Se caracteriza por la presencia de hiperqueratosis en pal-
mas y plantas (Figura 4) que afecta principalmente a las muje-
res posmenopausicas, especialmente las obesas, y en algunos
casos llega a dificultar la marcha36.

Ningln factor endocrino especifico se ha encontrado
asociado a esta condicion, que también puede encontrarse
en hombres y mujeres de otras edades, por lo tanto no es
correcto pensar que la menopausia constituye el Unico factor
causal.

El uso de lubricantes y queratoliticos tépicos, que con-
tienen mezclas de acido salicilico y acido lactico, en base de
colodién elastico pueden ser de gran beneficio.

El empleo de etretinate oral36 en ocasiones llega a ser
necesario, aunque sus efectos secundarios deben conside-

rarse frente a los beneficios, y al grado de compromiso que
tenga la paciente.

Otras manifestaciones clinicas

Enfermedades como el melanoma maligno, cuya edad



promedio de presentacion es al inicio de los cincuenta, coin-
cidiendo con el periodo de la menopausia. Por ser un tumor
con receptores para estrégenos, la terapia hormonal podria
afectar negativamente a las pacientes que lo padecen. Sin em-
bargo, lo anterior ha sido objeto de gran controversia, y estu-
dios recientes37, 38 revelan que debido a que la mayoria de
las recurrencias aparecen en los primeros dos anos después
del tratamiento, podria ser prudente diferir la terapia hormo-
nal de reemplazo hasta después de ese tiempo.

Manifestaciones que se suceden por el envejecimiento y
que son exacerbadas por la exposicion a la luz ultravioleta, o
fotoenvejecimiento, pueden iniciarse o coincidir su aparicion
durante la época de la menopausia, tales como39:

Queratosis seborreicas: son maculo-papulas pigmenta-
das, la mayoria hiperqueratosicas, especialmente en las areas
expuestas, aunque también se observan en las zonas cubier-
tas (Figura 5).

Figura 5. Queratosis seborreica. MNodulo
hiperqueratdsico pigmentado en la cara.

Figura 6. Angiomas rubies. Varias pipulas
angiomatosas no pediculadas en el torax.

Hiperplasias sebaceas: son papulas color piel, con centro
umbilicado, a veces con telagiectasias alrededor, y se observan
especialmente en la cara.

Angiomas rubies: papulas angiomatosas, de diferentes ta-
manos, en areas expuestas y cubiertas, a veces pediculadas,
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aumentan con el paso de la edad, sin ninguna implicacion de
malignidad (Figura 6).

Figura 6.Angiomas rubies.Varias papulas angiomatosas no
pediculadas en el torax.

Todas éstas responden al tratamiento con electrofulgura-
cion y curetaje, y las queratosis seborreicas a la aplicacion de
crioterapia con nitrégeno liquido.
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ARTICULOS ORIGINALES

Fitoestrogenos: estado actual

CAMILO RUEDA BELTZ*, SANTIAGO PALACIOS GIL-ANTUNANO**

RESUMEN

Los fitoestrégenos, FE, son un grupo de sustancias procedentes de varias especies vegetales, que se caracterizan por tener
cierta actividad estrogénica. Se encuentran especialmente en cereales, legumbres y hortalizas, siendo sin embargo los granos de
soya una de las fuentes con mas abundante contenido de FE. El efecto de estos compuestos naturales sobre la salud de la mujer,
se ha postulado debido a la menor incidencia de problemas derivados del hipoestrogenismo observados en la mujer oriental,
ya que en ésta un componente importante de la dieta son las flavonas (FE) derivadas de la soya. Se ha comprobado la afinidad
de los fitoestrogenos sobre el receptor estrogénico y especialmente por el beta. Este fendmeno explica la selectividad de sus
acciones en determinados sitios del organismo, tanto que se les ha llamado los SERMS naturales.A la luz de la evidencia actual,
se puede decir que los fitoestrogenos disminuyen la intensidad de las oleadas de calor y mejoran el perfil lipidico, mientras que
sus efectos sobre el hueso y el seno alin no son claros. Teniendo en cuenta el nuevo contexto en el que debemos manejar la
terapia hormonal de suplencia, las alternativas de tratamientos no hormonales deben conocerse y estudiarse a fondo, en busca
de ofrecerle a la mujer del nuevo milenio las herramientas que le permitan lograr una mejor calidad de vida.

Palabras clave: Soya, fitoestrogenos, menopausia.

ABSTRACT

The phytoestrogens are a group of substances proceding from various vegetable species, which are characterized by a
certain estrogen activity. They are found especially in cereals, green vegetables and legumes. Soya however, is one of the most
abundant sources. The efect of these natural components on women'’s health has been seen due to a low incidence of problems
derived from hipoestrogenic in the oriental woman.This is because the principal component of their diet is the flavones derived
from soya. The affinity of fitoestrogens to estrogens receptor has been proved, preferentially for beta one.This phenomenon
explains the selectivity of their actions on determined sites of the organism so much that they are called the natural SERM. In
the light of today’s evidence, it can be said that the phytoestrogens diminish the intensity of heat waves, and improve the lipid
profile, while its effects on bone and the breast are still not clear.Taking into account the new context in to we prescribe HRT
today, other alternative treatments should be studied thoroughly to have enhanced knowledge can be offered to the woman
which of the new millennium as a tool will help her to achieve a better quality of life.

Key words: Soya, phytoestrogens, menopause.
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Introduccion

En los ultimos afos han aumentado rapidamente las pu-
blicaciones sobre los efectos de los fitoestrogenos. Algunas
conclusiones senalan que su administracién reduce enfer-
medades crénicas como la enfermedad coronaria, la ateros-
clerosis, hipercolesterolemia, cancer, osteoporosis y sinto-
matologia climatérica. Sin embargo, otros datos no son tan
concluyentes y muchos resultados estan basados en estudios
observacionales y no en ensayos clinicos|.

Los antecedentes de los fitoestrogenos en los humanos
se remontan desde la identificacion de las isoflavonas en la
orina y es entonces cuando se inician los estudios epidemio-
l6gicos, para senalar la importancia de estos compuestos en
la dieta para la salud humana. En 1986, Goldin descubre que
las mujeres orientales tienen menores niveles de estrona y
de estradiol, en comparacién con las caucasicas. Este hallazgo
animoé a comparar la sintomatologia vasomotora entre paises
orientales y occidentales.Asi, mientras las mujeres occidenta-
les padecen en un 70 y 85% de oleadas de calor, las japonesas
solo presentan este sintoma en un 5-10%.Al mismo tiempo, la
excrecion urinaria de isoflavonas es 1.000 veces superior en
las japonesas que en las mujeres occidentales?.

Un ndmero importante de estudios ha demostrado la

eficacia de la Terapia de Suplencia Hormonal (TSH) con rela-
Cidn a la mejoria de la sintomatologia neurovegetativa,

la atrofia genitourinaria y la prevencion de la pérdida de
masa 6sea. Los mas recientes datos encontrados en el estudio
WHI (Women's Health Initiative), confirman ademas el papel
protector de laTSH en la disminucidn del riesgo de fracturas
y de cancer de colon. Sin embargo, el mismo ensayo clinico ha
demostrado el riesgo incrementado de los estrogenos aso-
ciados a progestagenos en la presentacion de cancer invasivo
de mama (26%) y de enfermedad cardiovascular (29%)3. Esta
realidad, sumada a la creciente solicitud que la mujer actual
hace de terapias alternativas a la THS, nos obliga a conocer
el estado actual de los fitoestrégenos, para que asi sepamos
elegir objetivamente a la paciente candidata de recibirlos.

Mecanismo de accién

Los fitoestrogenos son un grupo de sustancias proceden-
tes de varias especies vegetales, que se caracterizan por tener
cierta actividad estrogénica. Se encuentran especialmente en
cereales, legumbres y hortalizas, siendo, sin embargo, los gra-
nos de soya una de las fuentes mas abundante con contenido
de FE. Existe cierta confusion en la literatura con respecto a
como clasificarlos. Algunos autores los agrupan con base en
su origen, aunque también existen varias clasificaciones basa-
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das en su estructura quimica. Sin embargo, desde el punto de
vista estricto, se debe hablar de tres familias de fitoestroge-
nos: los Isoflavonoides, Lignanos y Derivados del Resorcino-
lob Micoestrogenos. (Figura ).

Se han descubierto varios mecanismos de acciéon, me-
diante los cuales los fitoestrogenos ejercen sus funciones en
el organismo. De todas las vias, la que mas se ha estudiado es
la del receptor estrogénico. La estructura tridimensional del
fitoestrogeno aunque sea difendlica y no esteroidea, se pare-
ce a muchos derivados del estradiol. Esta similitud permite su
union al receptor estrogénico, activandolo y determinando,
por tanto, un aumento de la transcripcion4.

La genisteina y la deidzeina han mostrado tener una afi-
nidad tanto para los receptores estrogénicos alfa como para
los receptores estrogénicos beta. Comparado con el |7b es-
tradiol, tanto la genisteina como la deidzei

na tienen cerca de siete veces mas afinidad por los recep-
tores estrogénicos beta que por los alfa. Esta diferencia expli-
ca su accién preferencial en los lugares donde esta presente
el receptor beta5. Por otro lado, la potencia estrogénica de
los fitoestrogenos es considerablemente inferior a la del es-
tradiol. Adicionalmente, las isoflavonas se ligan dificilmente a
las proteinas plasmaticas, a diferencia de los estrogenos este-
roideos (menos del 5% circulan en forma libre) y por lo tanto
una mayor proporcion de fitoestrogenos estara disponible
para unirse al receptor del estradiol6. (Tabla I).
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Los otros mecanismos de accién estudiados en los fi-
toestrogenos, son su accion antioxidante, la cual puede tener
un papel importante en la prevenciéon de la ateromatosis. |0
También se han documentado otras acciones como la estimu-
lacion de la sintesis de SHBG, lo cual limitaria la cantidad de
estrogeno libre; la mejoria que producen en la “compliance”
o distensibilidad arterial y el posible efecto beneficioso sobre
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la hemostasia, al inhibir la unién del tromboxano A2 a su re-
ceptor plaquetario.7, 8

Accién sobre la sintomatologia del
climaterio

Dentro de los sintomas principales encontrados en el
climaterio, las oleadas de calor ocupan el principal motivo de
consulta al médico. La incidencia varia en las mujeres occiden-
tales afectando un 70-80%, en Malasia un 57% y de un 14 a un
18% en Singapur y China. En estos paises existe una diferencia
significativa en cuanto al consumo de soya. Este es mas ele-
vado en Japon, donde los niveles en la dieta son de unos 200
mg/dia, mientras que en Occidente son menores de 5 mg/dia
9.Sin embargo, es importante tener en cuenta que existe un
factor cultural considerable en la incidencia de los calores y
deben tenerse presentes en la explicacion de los mismos los
factores genéticos, nutricionales, estilos de vida y diferencias
socioeconomicas9.

Son varios los estudios que se han realizado para valorar
el papel que tienen los fitoestrégenos en la disminucion de la
incidencia de calores en la mujer menopausica. Los diferentes
ensayos clinicos, aleatorizados y doble ciego, pero a la vez con
un numero reducido de pacientes, han demostrado que dosis
diarias de isoflavonas entre 50 y 76 mg (60 g/dia de proteina
de soya) disminuyen la incidencia de oleadas de calor a las
seis semanas de tratamiento entre el 33 y 45 %, mientras que
el placebo lo hace en un 30%10, I 1.

Los resultados vistos en los ensayos clinicos en los cuales
se han utilizado dosis altas de isoflavonas (150 mg/dia), mues-
tran que no hay diferencia estadisticamente significativa en la
disminucion de los calores respecto al placebo. Esto corro-
bora que los compuestos flavonicos presentan una potencia
de accién directamente proporcional a la dosis y que en el
momento en que se produce una saturacion, sus efectos be-
néficos no aumentan con la dosis e incluso disminuyen|2.

Proteccion cardiovascular

La enfermedad cardiovascular constituye la principal cau-
sa de muerte en la mujer posmenopausica. En la edad fértil,
la mujer goza de cierta proteccion contra la enfermedad co-
ronaria, que se pierde con la deprivacién estrogénica de la
menopausia. La incidencia de enfermedad cardiovascular en
la mujer que entra en menopausia es de 3-6 casos /1.000,
pasando a ser de 50/1.000 en la década de los 70 afios.

Al comparar los niveles de mortalidad por enfermedad
coronaria entre las poblaciones de Japon y EU se ve una mor-
talidad ocho veces menor en las mujeres orientales. La posi-
ble implicacion de la dieta en este hecho y en especial las
diferencias en cuanto a la ingesta de soya, es un aspec-
to visto desde hace varias décadas13. Esta importante
accion cardioprotectora atribuida a la soya, ha sido el



punto de partida de muchos ensayos clinicos que han
buscado confirmar su beneficio.

Hoy se sabe que los fitoestrégenos actian modifican-
do favorablemente el riesgo cardiovascular a nivel del perfil
lipidico, de su actividad antioxidante y de su efecto directo
a nivel vascular. La respuesta a la proteina de soya en rela-
cién con los efectos sobre el perfil lipidico, ha sido variable
y depende directamente del nivel basal de colesterol sérico.
En un meta-analisis publicado por Anderson, de 38 estudios
clinicos controlados, se ve que el consumo promedio de 47
g/dia de proteina de soya, produce una reduccién media del
colesterol total del 9%, 3% y del 12, 9% en el colesterol LDL.
En pacientes hipercolesterolémicas, el efecto es mas notable,
reduciendo el colesterol total en un 20%14. A raiz de este
meta-analisis, la FDA autorizé, a partir de 1998, la fabricacion
de productos a base de soya con la mencion de prevenir la
enfermedad cardiovascular (Figura Il). Entre los posibles me-
canismos sobre los cuales la proteina de soya ejerce su accion
hipolipemiante, esta la disminucion en la absorcién del coles-
terol, el incremento de su excrecion y la sobrerregulacién
que ésta ejerce sobre los receptores LDL.

Porcentaje de cambio de lipidos y lipoproteinas plasma-
ticas durante el consumo de dietas conteniendo proteina de
soya, comparadas con dietas control.

CT: Colesterol total; cLDL: lipoproteinas de baja
densidad; cHDL.: lipoproteinas de alta densidad; T:
triglicéridos

Uno de los factores determinantes en la patogénesis de
la arteriosclerosis, es la oxidacion de las lipoproteinas de baja
densidad del colesterol. La actividad antioxidante de las isofla-
vonas se ha demostrado y a la vez se ha visto que la capacidad
para captar radicales libres de oxigeno, es diferente en cada
tipo de isoflavonal 5.

En cuanto al efecto vascular directo, los fitoestrogenos
cumplen funciones que sélo se han podido documentar a
partir de estudios en animales. Se ha documentado que la
genisteina y la diadzeina, al igual que el | 7B estradiol, inhiben
la proliferacion de células de la intima en la aorta de cone-
jo, después de producirse una lesion vascular, siendo éste un
efecto independiente de la presencia de endotelio.|6

Efectos sobre el hueso

La prevalencia de la osteoporosis continta creciendo en
todo el mundo y con ella sus consecuencias: las fracturas pa-
toldgicas, que representan una alta tasa de morbilidad y dete-
rioro en la calidad de vida de la mujer mayor.

Con respecto al papel de los fitoestrogenos en la preven-
cion de la osteoporosis, los resultados alin no son muy claros,
debido a que la mayoria de los estudios con los que contamos
son observacionales y epidemioldgicos. Si bien estos estudios
han podido demostrar que la incidencia de osteoporosis en
las mujeres orientales es menor que en las occidentales, no
se puede afirmar que la dieta rica en fitoestrogenos de la
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soya sea la causa de este hallazgo. Igualmente pueden existir
diferencias en el tipo constitucional y en el ejercicio, entre las
diferentes poblaciones, lo que también puede explicar la me-
nor prevalencia de osteoporosis en la mujer de Orientel7.

Los datos vistos en estudios experimentales en huma-
nos muestran algiin efecto protector sobre la masa 6sea por
parte de las isoflavonas.|18 Hasta la fecha, tal vez el trabajo
con un mejor diseno metodoldgico, un estudio prospectivo,
randomizado y doble ciego, es el publicado por Alkel; éste de-
mostré que una dosis de isoflavonas de 80,4 mg al dia durante
24 semanas, disminuyé la pérdida de masa osea en la columna
y mejoro los marcadores de metabolismo 6seo. (telopéptidos
N-terminales y fosfatasa alcalina osteo-especifica) 9.

Fitoestrogenos y cancer

Asi como en los Ultimos anos los estudios epidemiolo-
gicos han sugerido que el consumo de soya se relaciona con
una menor incidencia de los problemas derivados del hipoes-
trogenismo en la menopausia, también han hecho mencién
de la relacion que tienen los fitoestrégenos en la proteccion
de ciertos canceres, como el de mama, endometrio, ovario,
prostata y colon. La incidencia de estos canceres es menor
en Asia y Europa del Este que en paises occidentales. Los emi-
grantes asiaticos que mantienen su dieta tradicional, tienen
menos canceres, pero cuando adoptan los cambios dietarios
tipicos del pais donde viven aumenta el riesgo de estas en-
fermedades20.

Se ha visto una menor incidencia de cancer de mama
en paises orientales, donde el consumo de fitoestrégenos
es alto y también una menor tasa de mortalidad atribuida
a esta enfermedad. Igualmente, las mujeres japonesas que
tienen cancer de mama presentan un mejor pronostico en
comparacién con las americanas o inglesas, que padecen la
enfermedad, encontrandose un mayor nimero de tumores in
situ, un menor niimero de ganglios afectados y aquellas con
metastasis tienen menor probabilidad de tener tres o mas
ganglios afectados21.

Los mecanismos de accion por los cuales los fitoestré-
genos pueden disminuir el riesgo de cancer de mama, son
varios. En primer lugar, se cree que tienen una accién compe-
titiva con el estradiol por el receptor estrogénico y debido
a su escasa potencia, pueden actuar como antiestroégenos en
la mama. De otra forma, actian como inhibidores de las en-
Zimas que controlan el proceso de mitogénesis y aumentan
los niveles de SHBG, lo cual da lugar a una menor cantidad
de hormona libre que es la fraccién biolégicamente activa22.
Los estudios in vitro, han confirmado que la enterolactona,
el enterodiol y derivados sintéticos de los lignanos, logran
inhibir en un 18% el crecimiento tumoral en lineas celulares
humanas del cancer de mama.

Es conocido que la administracion de estrogenos se

asocia a un incremento del RR de cancer endometrial si no
se contrarresta con un gestageno. También se han asociado
otros factores de riesgo para cancer de endometrio como
la obesidad, debido al aumento estrogénico que produce la
grasa. En las mujeres japonesas se ha observado una menor
incidencia de esta enfermedad que en Estados Unidos y Euro-
pa, probablemente debido a variaciones en la dieta y a la dis-
tribucion en la grasa corporal23. Sin embargo, en este tema
aln no existen datos de estudios serios, con buen disefio
metodoldgico y por lo tanto sélo se puede hablar de una
asociacion cultural con la menor incidencia del cancer de en-
dometrio, donde probablemente la dieta rica en isoflavonas
sea un factor de proteccion.

En cuanto al cancer de colon, hoy se sabe que los es-
trogenos pueden tener un efecto protector. El embarazo, los
anticonceptivos orales y el tratamiento hormonal sustitutivo,
disminuyen el RR de esta enfermedad. Campbell y Thomson
han podido demostrar que el receptor estrogénico beta es
dominante en el colon humano y que la disminucion de REBI
y B2, se asocia a un incremento de cancer de colon en mu-
jeres. Teniendo en cuenta que los fitoestrogenos tienen una
accion preferencial por los sitios del organismo donde exis-
ten receptores estrogénicos beta, su accion protectora en
cuanto al cancer de colon se podria explicar por sus efectos
estrogénicos a nivel del epitelio coldnico.

Conclusiones

El objetivo de buscar tratamientos eficaces para la pre-
vencion primaria de las enfermedades a las que se expone la
mujer en la menopausia, continla siendo un reto para los

médicos. Mas ahora, cuando se ha comprobado en el es-
tudio WHI los riesgos de presentar cancer invasivo de mama
y enfermedad cardiovascular, con la terapia continua combi-
nada de estrogenos mas progestagenos.

Esta realidad nos obliga a estudiar otras alternativas te-
rapéuticas para ofrecer en el climaterio, como los SERMS, la
tibolona y los fitoestrogenos. A la luz de la evidencia actual,
podemos decir que los fitoestrogenos pueden ser una alter-
nativa Util en la prevencién primaria y secundaria de la enfer-
medad cardiovascular. Ademas, se pueden utilizar buscando
una mejoria de la sintomatologia climatérica y especialmente
la disminucién de los calores. En cuanto a la prevencion de
la osteoporosis y la seguridad en la mama, aiin no se puede
concluir nada ni a favor ni en contra de éstos.

Teniendo en cuenta que los fitoestrogenos representan un
atractivo adicional para la mujer de hoy, pues se trata de una
terapia natural, la adherencia al tratamiento puede ser mejor
respecto a las demas alternativas terapéuticas. Sin embargo, se
debe ser muy objetivo en la utilizacion de éstos y no se debe
olvidar la premisa que cada dia marca mas la pauta a seguir en
el manejo de la menopausia: la individualizacion de la terapia.
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CONTRIBUCION ORIGINAL

Terapia de reemplazo hormonal (TRH) y cancer
mamario y endometrial

GILDARDO GALLEGO NORENA*

RESUMEN

El objetivo de este articulo es analizar secuencialmente diferentes trabajos relacionados con la terapia de reemplazo hor-
monal (TRH) y el riesgo de cancer de endometrio y mama.

Se analizan varios trabajos y se concluye que la TRH no tiene riesgo de cancer endometrial siempre y cuando el estrégeno
esté asociado con progesterona por lo menos por 12 a 14 dias de cada ciclo.

En cuanto al cancer de mama, se analizan los trabajos de Bergkvist, el estudio de las enfermeras, el meta-analisis de Dupont
y Page, el meta-analisis de Amstrong, y el trabajo del Grupo Colaborativo el cual retine 51 estudios y analiza 52.705 mujeres
con cancer de mamay 108.471 controles, el trabajo de Trudy Bush y Maura Witeman, y finalmente el estudio WHI (Whomen'’s
Health Initiative). De todos estos estudios se concluye que existe un leve riesgo de cancer de mama con el uso de terapia hor-
monal por tiempo prolongado, éste es del 1.4 a 1.7, riesgo que segun los autores es pequefio. Los médicos deben acompanar a
las mujeres que deciden tomar estrégenos como también a las que deciden no hacerlo.

Palabras clave: Cancer mamario y endometrial. Terapia de reemplazo hormonal.

ABSTRACT

The purpose of this article is to analyze some studies related to the use of Hormone Replacement Therapy (HRT) and the
risk of breast and endometrial cancer.

It is concluded that there is not an increased risk of endometrial carcinoma with HRT if progestins are given at least for 12
to |4 days lach cycle.

In relation to breast cancer, the studies by Berkwist, the Nurse’s Study, the methanalysis by Dupont and Page and the me-
thanalysis by Amstrong as well as the work of Trudy Bush and Maura Whitman and the WHI Study, are analysed. Those studies

show that there is a slight increase in breast cancer with the use of HRT, related to long duration of use where the resk
is 1.4 to 1.7 that is considered low by the majority of the investigator. Doctors should discusse whit the patients the risks and
benefits of HTR and the different alternatives, as well.

Key words: Breast and endometrial cancer. Hormonal replacement therapy.
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Introduccion

Actualmente vivimos en una sociedad la cual cada vez
es mas longeva. Hace 200 anos menos del 30% de las
mujeres vivian lo suficiente como para llegar a la me-
nopausia y ahora el 90 % lo logran. Para el ano 2020 en
la poblacion mundial se calculan 45 millones de mujeres
menopausicas.

En la mayoria de veces el promedio de edad de la meno-
pausia es determinado por factores genéticos y ambientales,
pero la expectativa de vida ha aumentado cerca de 20 anos
en el dltimo siglo. El tiempo que una mujer vive después de
la menopausia corresponde a un tercio de su vida, razén por
la cual se le debe brindar gran atencion para que tenga una
calidad de vida excelente.

La TRH busca restablecer el ambiente hormonal el cual
se ha perdido. Existen muchos tipos de TRH. Los mas co-
munes se basan en estrogenos, progestagenos o combinacio-
nes de ambos. Otros farmacos, como andrégenos, tibolona,
antiestrogenos y medicinas naturales se han incluido en la
terapia de reemplazo y producen diferentes beneficios para
el alivio de los sintomas menopausicos.

Gran cantidad de estudios sustentan que el reemplazo
hormonal puede mejorar los sintomas menopausicos; dismi-
nuyen los sintomas vasomotores tales como oleadas de ca-
lor, sudoraciones, fogajes, etc. Previenen la osteoporosis y el
riesgo de fracturas, mejoran la atrofia urogenital, mejoran los
cambios troficos de piel, previenen la caida del

cabello y previenen la enfermedad de Alzheimer. Los po-
sibles efectos benéficos sobre el sistema cardiovascular son
hoy tema de debate.

Después de 50 anos de prescripcion de suplencia hormo-
nal posmenopausica con estrégenos naturales y progestage-
nos se puede afirmar que se trata de una terapia confiable y
con probados beneficios.A pesar de los evidentes beneficios,
menos del 20% de las mujeres en Estados Unidos contintan
con terapia hormonal por largo plazo.Ademas, un porcentaje
considerable de las mujeres que inician terapia la abandonan
por razones econoémicas o por reacciones secundarias que
son menores o por temor al cancer.

Las razones para evitar o descontinuar la TRH son: san-
grado vaginal, sensibilidad mamaria, aumento de peso, irrita-
bilidad atribuida a sindrome premenstrual, cefalea, migrana y
calambres en los miembros inferiores2, 3.

Si aceptamos la TRH como una alternativa para mejorar
la calidad de vida, tendremos que aceptar los posibles riesgos
y por lo tanto una posible relacion del uso de TRH con el
cancer de mama.
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Contraindicaciones de la TRH

No todas las mujeres son candidatas para TRH, algunas
tienen contraindicaciones muy reconocidas consideradas
como absolutas: neoplasias estrégeno-dependientes como
cancer de mama o endometrio, sangrado uterino de causa
desconocida, trombosis vascular reciente con o sin embo-
lia, insuficiencia hepatica aguda, enfermedad cerebral vascular
hemorragica o trombotica y endometriosis.

Las contraindicaciones relativas son: infarto del mio-
cardio reciente, enfermedad vascular, hiperlipidemia familiar,
leiomiomas grandes sangrantes y mastopatia quistica sinto-
matica3

Bases de apoyo de la relacién entre
estrégenos y cancer de mama

A medida que aumenta la edad de la mujer se incrementa
el riesgo natural de cancer de mama, por lo tanto si ésta vive
mas afos existe un mayor riesgo para desarrollar cancer de
mama.

Desde tiempo atras se sostiene que el cancer de mama es
hormonodependiente, que la concentracién elevada y soste-
nida de estrégenos estimula la aparicion del cancer de mama,
ya que los estrégenos estimulan la proliferacion del epitelio
ductal,aumento de la vascularizaciéon y del nimero de mitosis,
angiogeénesis, hiperplasia e hipertrofia de las células ductales
mamarias, hasta transformarlos en células neoplasicas. El esti-
mulo estrogénico se demuestra en el epitelio ductal y acinar
por la presencia de receptores de estrogenos (RE)4,5. Un
periodo de exposicion estrogénica prolongada sin oposicién
de progestageno, por ejemplo, actuaria como un factor de
riesgo para desarrollar cancer mamario. Por la misma razén
la ooforectomia prematura disminuye la incidencia de cancer
de mama.

En cuanto a los progestagenos, se suponia que actuaban
en el tejido mamario protegiéndolo igual que en el tejido
endometrial, es decir, atenuando la accién estrogénica, pero
varios estudios han demostrado que el progestageno tiene
accion estimulatoria en la glandula mamaria.

Se sostiene que el cancer mamario es mas frecuente en
mujeres cuyo periodo de exposicion estrogénica es largo:
menarca temprana antes de 9 anos y menopausia tardia des-
pués de 52 aios, lo cual se denominé ventana estrogénica de
Koremané. En el mismo orden de ideas de la relacion estro-
genos y cancer de mama, actuarian como factores de riesgo
la nuliparidad, el primer embarazo tardio (después de los 30
anos), terapia hormonal estrogénica, por lo cual se piensa que
la glandula mamaria es un 6rgano endocrino estimulado cicli-
camente desde la menarca hasta la menopausia.

Los anticonceptivos orales tienen un efecto paraddjico.
Su principal componente son los estrégenos y se sabe que



no aumentan la incidencia de cancer de mama y disminuyen
el riesgo de enfermedad benigna de mama. Hace varios anos,
cuando no se entendian bien estos mecanismos, se prescri-
bian dosis elevadas de estrogenos para disminuir el creci-
miento tumoral.

El cancer de mama es mas frecuente en la mujer, seguido
de cancer de colon, recto, pulmon, Utero y ovarios. El factor
de riesgo mas importante es la edad, de tal suerte que el 75%
de los diagnosticos de este tipo de tumor ocurren principal-
mente en posmenopausicas.

Analisis de la literatura

Muchos trabajos cientificos tratan de explicar la relacién
de estrogenos y cancer mamario.

Desde el ano de 1970, varios estudios se han publicado
en cuanto a suplencia hormonal para la menopausia y el ries-
go de cancer mamario.Algunos han mostrado una asociacion
positiva, es decir, un incremento del riesgo, otros igualmente
numerosos han mostrado disminucion de la probabilidad y
otros resultados no son concluyentes. La mayoria son estu-
dios de casos y controles, los de cohorte son menos frecuen-
tes dado que son costosos y largos y requieren mayor traba-
jo. Los meta-andlisis son un pocos mas dicientes, analizan uso
previo de TRH, uso actual de estrégenos, dosis de estrogenos,
duracion del tratamiento y ademas adicion de progestagenos.
Retnen varios estudios con el fin de ganar validez estadistica.
El riesgo de desarrollar un carcinoma es expresado como
riesgo relativo para usuarias de TRH en relacion con las no
usuarias.

El analisis de todos estos estudios ha llevado a pensar
que se desconoce el mecanismo exacto de accion de los es-
trégenos y progestageno en el tejido mamario y parece ser
diferente a lo que ocurre en el tejido endometrial. Se plantea
la posibilidad de que el estrégeno mas el progestageno au-
mentan mas el riesgo que el estroégeno solo.

Hasta el momento la informacién existente no
permite asegurar que la administracién de suplencia
estrogénica aumente el riesgo de desarrollar cancer
de mama y algunos estudios muestran resultados
contradictorios.

La doctora Trudy Bush7 del Departamento de Medicina
Preventiva de la Universidad de Maryland (EU) afirma
que existen datos epidemioldgicos segun los cuales

en las mujeres de cualquier edad la enfermedad
cardiovascular es la mas frecuente como causa de
mortalidad, muy por encima del cancer mamario o
endometrial. Resulta, pues, paraddjico tener mas
miedo a morir por cancer que por enfermedad
cardiovascular.
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En algunas situaciones fisiolégicas como el embarazo
y en relacion con el cancer de mama, se piensa que
hay aceleracion del crecimiento tumoral pero se ha
demostrado que el curso del carcinoma es igual al

de la paciente no embarazada y el peor prondstico

se debe al retardo en el diagndstico por los cambios
mamareos propios del embarazo. Al suspender el
estimulo estrogénico mediante el aborto, el curso del
carcinoma tampoco se modifica.

Estudios mas sobresalientes

I. Estudio de Bergkvist8, publicado en el “New England
Journal of Medicine” en 1989, es uno de los mas antiguos.
Relaciona uso de estrogenos y cancer de mama, es un estu-
dio prospectivo en mujeres suecas. Concluyen que el uso de
estrégenos en mujeres tuvo un ligero incremento del riesgo
de cancer mamario de |.l y llega a ser significativo hasta 1.7
después de 9 anos de uso. Sugiere ademas que el riesgo no se
previno y al contrario se aumenté con la adicién de proges-
tinas. El Colegio de Obstetras y Ginecélogos de Norte Amé-
rica critica este estudio por cuanto no tiene grupo control,
ademas opina que la droga usada en Suecia es diferente a la
usada en Estados Unidos8.

2. Estudio de Salud de las Enfermeras (Nurse’s Health
Study)9, publicado en JAMA 1990 y en el “New England Journal
of Medicine”. Se inici6 en el afo de 1976 y termind en el ano
de 1992 con 16 anos de seguimiento. Se encontraron |.935
casos de cancer mamario entre mas de 69.000 mujeres pos-
menopausicas. Agrupa las pacientes en usuarias de estrégenos
en el pasado aln por 10 afos o mas, y usuarias actuales. Se en-
controé un riesgo de 1.34 después de 5 a 9 anos y 1.76 después
de 10 afos. Se observo fuerte relacion con aumento de edad
pero no con la duraciéon de uso. El riesgo no aumento en los
primeros 5 anos, fue pequeno después de 10 anos y disminuye
a los 2 anos de cesar el uso, y aumento significativamente en
quienes tenian historia familiar de cancer mamario.

Una critica que se le hace a este estudio es que tiene
sesgos de deteccion, pues se trata de personal de la salud que
estd mas motivado a consultar y se examinan y hacen ma-
mografias con mayor frecuencia. Las usuarias actuales tienen
prevalencia de 14% superior respecto al uso de mamografias,
si se comparan con las no usuarias.

También se ha analizado que este estudio presenta ses-
go de prevalencia en el cual hay riesgos en competencia en
el sentido de que la mujer que no toma estrogenos muere
mas rapido por enfermedad cardiovascular antes de vivir lo
suficiente para desarrollar un cancer de mama si no toma
estrégenos.

Se analizé que la adicion de progestinas al estrégeno no
reduce el riesgo de cancer mamario. Ademas existe evidencia
que cuando las progestinas se anaden a los estrogenos pueden
aumentar la proliferacion de células epiteliales en la mama9, 10.



Las conclusiones de este trabajo las resume en lo que
llama: malas noticias: |- El riesgo con la terapia combinada
no es mayor que con terapia sola. y 2- El riesgo se vio tanto
en morbilidad como en la mortalidad por cancer mamario.
Buenas noticias: |- No se encontré riesgo en los primeros
cinco anos de uso. 2- El riesgo es muy pequefo con el uso
prolongado,y 3- Se presenta regreso del riesgo a nivel normal
después de 2 afos de suspender la TRH.

3. Meta-analisis: Son estudios cada vez mas populares. Se
usaron primero en las ciencias sociales, desde 1976 y luego se
usaron en las ciencias médicas después de 1980, defendidos
por Ritchar Peto. Los meta-analisis dan una idea mucho mas
clara y rapida de los resultados mundiales de una investiga-
cion, sin embargo estos estudios también tienen criticas por-
que comparan poblaciones que son diferentes y las técnicas
quirurgicas, ademas las dosis tampoco son las mismas.

a. Meta-anilisis australiano. Analizan 23 estudios sobre el
uso de estrogenos y cancer de mama, en donde se concluye
que su uso no altera el riesgo de cancer de mama.

b. Meta-analisis de Nashville (Tennessee). Sobre estroge-
nos y cancer concluye que una dosis diaria de 0.625 de estro-
genos conjugados to

mados varios anos no incrementa de modo apreciable el
riesgo de cancer de mamal I.

c. Meta-analisis de Amstrong|2 y el meta-analisis de Ste-
imberg| 3 demuestran un pequeno riesgo de cancer de mama
con el uso de TRH.

d. C.D. C: Centro de Prevencion y Control de Enferme-
dades. Analizan varios estudios sobre este mismo aspecto y
concluyen que la duracién del uso del estroégeno estaba aso-
ciada a un mayor riesgo de cancer mamario sin importar si
la menopausia fue natural o quirdrgica. No hubo incremento
del riesgo en los primeros 5 afos, pero después de |5 afos el
riesgo crecia en un 30%10.

4. Grupo colaborativo sobre factores hormonales en
cancer de mama. Un grupo de epidemiodlogos de Estados
Unidos invito a todos los investigadores que previamente ha-
bian estudiado la relacion de estrogenos en la menopausia y
riesgo de cancer mamario. Se piensa que fue un estudio mas
riguroso que un meta-analisis. Se unieron 51 estudios epide-
mioldgicos de 21 paises y se analizaron 52.705 mujeres con
cancer de mama y 108.441 mujeres controles sin cancer de
mamal4. Las conclusiones de este estudio fueron:

a. Las mujeres que habian usado hormonas
permanentemente después de la menopausia tienen
un incremento general del riesgo relativo de cancer
mamario de 1.4.

b. Las usuarias habituales por 5 afios 0 mas tienen
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un riesgo relativo de 1.35 y el riesgo aumento con el
incremento de la duracién de uso.

c. Las usuarias habituales y recientes mostraron
evidencia de enfermedad localizada y quienes la
usaron en alguna época tenian menos enfermedad
metastasica.

d. Los antecedentes familiares no tuvieron ningun
efecto.

e. No hubo incremento del riesgo en las que fueron
usuarias en el pasado.

El efecto disminuyé después de suspender la terapia de
reemplazo y puede desaparecer después de 5 anos. La adicion
de progestageno al tratamiento no aumenta ni disminuye el
riesgo observado.

El grupo colaborativo concluye que las usuarias de an-
ticonceptivos orales actuales estan en un riesgo ligeramen-
te mas alto de cancer de mama, con riesgo relativo de 1.24.
Cuando se descontinda el riesgo disminuye a |.16 después de
| 2 4 anos y desaparece al cabo de 10 anos. En este mismo
estudio colaborativo determinaron que las mujeres que em-
piezan a utilizar anticonceptivos orales antes de los 20 anos
tienen riesgo mas alto que aquellas que empiezan mas tarde.

Existe evidencia que demuestra que las usuarias de es-
trégenos desarrollan tumores mejor diferenciados y menos
agresivos, por lo que se presume que la mortalidad es menor
y el pronostico mejor. Ademas, como las usuarias permanen-
temente estan bajo supervision mamografica los canceres se
diagnostican en etapas mas tempranas| 5.

Criticas: Los meta-andlisis tampoco estan exentos de
problemas y el poder estadistico puede estar viciado por va-
rios sesgos. Puede haber heterogeneidad en los diferentes
farmacos, dosis, exposicion, poblacion y se puede empeorar
el problema al amplificar el nivel de significancia, por lo tanto
al analizar un estudio debe hacerse lo mas concienzudamente
posible.

El trabajo reciente de las doctoras Trudy Bush y Maura
Withman|6, que hace un andlisis cualitativo de la literatura,
estudia 50 estudios epidemidlogicos de los ultimos 25 anos,
desde 1975 hasta el ano 2000 y concluye que el gran peso
de la literatura no apoya la asociacion entre usuarias de tera-
pia de reemplazo hormonal y cancer de mama. Dicen que la
relacion es inconsistente e inversamente los datos sugieren
que las usuarias de estrogenos mueren menos frecuente por
cancer de mama que las no usuarias, y este Ultimo dato ha
recibido poca atencién. Hay dos razones para explicar la re-
duccion de la mortalidad: |. Las pacientes son mejor monito-
rizadas y seguidas por mamografias, se diagnostican tumores
mas pequenos, los tumores son in situ y por lo tanto la mor-
talidad sera menor y el pronéstico mejor. 2. Es posible que los



tumores que crecen en presencia de estrégenos sean mejor
diferenciados, de bajo grado y de proliferacion lentalé.

Finalmente, el trabajo WHI (Women’s Health Initiative)
es un ensayo clinico controlado que incluy6 16. 608
mujeres entre 50 y 79 afios escogidas y aleatorizadas
a partir de 1993, de las cuales 8.506 correspondieron
a las usuarias de TRH y 8.102 al grupo placebo.
Después de 5.2 afios de seguimiento el trabajo fue
suspendido por los resultados de un incremento en el
riesgo relativo de cancer invasivo de mama de 1.26
que equivale a 8 casos mas en las usuarias de terapia
de reemplazo hormonal en relacién con el grupo
control en 10.000 mujeres, enfermedad coronaria

con riesgo relativo de 1.29 y embolia pulmonar de
2.13 y disminucion significativa de riesgo de fractura
de cadera y cancer de colon. Las drogas usadas
fueron estrégenos equinos conjugados 0.625 mg

y acetato de medroxiprogesterona 2.5 miligramos.

El brazo del estudio con estrogenos solos para las
pacientes histerectomizadas continua. Concluyen

que los regimenes que usen esta combinacién

deben suspenderse, pero que no son extrapolables

a otros regimenes que usen otras combinaciones

u otras dosis, el riesgo individual es pequefio y
algunos autores han pensado que se necesita

saber si el acetato de medroxiprogesterona es el
causante del riesgo. También anotan que a la luz de
estos resultados se hace necesario seleccionar e
individualizar bien a cuales pacientes se les dara la
medicacion de reemplazo hormonal y que la paciente
sea consciente de los posibles riesgos. Segun el WHI,
el riesgo relatado es muy similar al riesgo sefialado en
otros trabajos de la literatura17.

Terapia hormonal en pacientes tratadas
y seguidas por cancer de mama

La administracion de TRH posterior al cancer de mama
es controvertida, se sabe que la incidencia de cancer de mama
es creciente, pero de otra parte se sabe que el diagnostico
precoz y el tratamiento temprano hacen que cada vez exis-
tan mas pacientes que tuvieron cancer de mama en algln
momento de su vida, lo cual plantea problemas dificiles de
resolver.

Existe temor por parte de los médicos y de las pacientes
de que muchas células metastasicas ocultas (micrometastasis)
que estan presentes y controladas por diferentes mecanismos
de defensa del huésped puedan activarse por el tratamiento
estrogénico de reemplazol0.

Aunque los estrégenos no parecen inducir directamente
el cancer de mama, pueden facilitar su aparicion, ya que este
tumor tiene capacidad para responder a los estrégenos. Los
tumores de mama RE positivos son mas sensibles a dichas
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hormonas, aunque estos tumores sean menos agresivos que
los tumores con receptores estrogénicos (RE) y receptores
progestacionales (RP) negativos. Por lo tanto algunos consi-
deran un riesgo alto el dar estrégenos a pacientes con cancer
de mama.

Algunos estudios indican buenos resultados en términos
de que no incrementa la recurrencia de la enfermedad y la
supervivencia no se ve disminuida. A la fecha ninglin estudio
ha demostrado una mayor tasa de mortalidad por recidiva de
cancer de mama en las mujeres que han recibido suplencia

estrogénica después de la menopausial8, 19, no encon-
traron efecto negativo en un pequefio grupo de mujeres tra-
tadas por cancer de mama.

Otros autores son mas categéricos y opinan que el can-
cer de mama constituye una contraindicacion absoluta para
TRH, pero se piensa que si el tumor es RE negativo, teori-
camente no habria contraindicacion para ello y piensan que
transcurridos 2 a 3 afios de haber tratado estos tumores en
estado | se puede dar TRH.

Cancer de endometrio

El cancer de endometrio como el cancer de mama son
considerados hormonodependientes. Una mujer de 50 anos
tiene una probabilidad de un 2,6% de tener un carcinoma de
endometrio a lo largo de su vida y probabilidad de morir de
un 0.3%.

Existen dos tipos diferentes de cancer endometrial: el
primero esta relacionado con concentracién elevada de es-
trégenos y tiene rasgos comunes con obesidad, diabetes, hi-
pertension, anovulacién crénica, estro persistente nuliparidad
y uso de estrégenos sin oposicion por progestagenos. Puede
presentarse después de eventos secuenciales de hiperplasias
hasta llegar al carcinoma endometrial.

El segundo cancer de endometrio se asienta en un en-
dometrio atrofico sin la influencia hormonal directa3, 4. Esta
relacionado con la edad extrema y un estado inmunodefi-
ciente.

Desde hace anos se sabe que el estimulo estrogénico
causa division celular endometrial pero sélo en ausencia de
progestageno. Durante el ciclo menstrual el pico de actividad
mitotica de la célula endometrial se registra en la fase folicu-
lar cuando los niveles séricos de estradiol son aproximada-
mente de 50 picogramos por mililitro; con concentraciones
mayores de estradiol no aumentan el

numero de mitosis. Una vez que las cifras séricas de pro-
gesterona se incrementan, cesa la proliferacion del endome-
trio a pesar de las concentraciones altas de estradiol.



La proliferacion del endometrio aumenta en las obesas
posmenopausicas porque el estrogeno encontrado viene de
la conversion periférica de andrégenos (androstendiona, su-
prarrenal a estrogenos). Otro aspecto para tener en con-
sideracion es que la proliferacion de células endometriales
disminuye en mujeres que usan anticonceptivos orales, ya
que éstos contienen ademas del estrégeno una alta dosis de
progesterona con lo que se reduce el riesgo de cancer en-
dometrial3.

Desde 1970 se investiga la relacion entre estrégenos sin
oposicion de progestagenos y cancer endometrial. En la ma-
yoria de los estudios se ha observado que la terapia estrogé-
nica aumenta el riesgo de cancer endometrial. El riesgo rela-
tivo es de 2.3 para las mujeres que han usado estrégenos en
relacion con las que no lo han hecho, y a mayor dosis mayor
riesgo. Después de los informes de la década del 60 al 70 en
los que se demostré aumento de la incidencia se cambiaron
los protocolos y se adiciond un progestageno en forma cicli-
ca o continua.

Inicialmente se dio progestageno por 5 a 7 dias cada mes;
estudios posteriores demostraron que ese tiempo era insu-
ficiente para revertir todos los casos de hiperplasia, por lo
tanto el progestageno se increment6 a 10 dias20 con esta
dosis revertir el 98% de las hiperplasias, por lo que en la ac-
tualidad se sugiere que el tratamiento con progestagenos sea
por 13 6 14 dias.

En particular, el progestageno que mas se ha utilizado es
la medroxiprogesterona, para eliminar por completo el riesgo
incrementado de hiperplasia y por lo tanto el riesgo de can-
cer endometrial. El riesgo de cancer endometrial en las que
recibian estrégenos

sin progestageno esta entre 3 y |0 veces mas elevado
que el correspondiente a la poblacion femenina en general.
Adicionar progestageno baja el riesgo a 0, 8 es decir, menor
al riesgo que tiene la poblacion general que no usa terapia
hormonal.

Cuando se da TRH y se diagnostica cancer endometrial
se ha comprobado que la mortalidad no es mas alta porque el
cancer se diagnostica en una etapa temprana, ademas es bien
diferenciado, tiene invasion minima al miometrio y es mas
curable porque se detecta a tiempo.

El estudio PEPI demostré que una dosis suficiente de
progestageno por un tiempo adecuado durante cada ciclo sea
en forma continua o ciclica, es decir, a diario durante 12 a 14
dias al mes elimina la asociacion entre el uso de estrogenos y
riesgo incrementado de cancer endometrial21.

Un estudio sobre hormonas y cancer22 demostré que
con un solo ano de uso de anticonceptivos combinados se
reducia a la mitad el riesgo de cancer endometrial y que el
efecto protector permanecia al menos por |5 anos.Aseveran
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que tanto la pildora de alta dosis como la de dosis reducida
tiene efecto protector.

Otro estudio demostré tendencia a disminucion del can-
cer endometrial con el uso de anticonceptivos orales asi: al
ano de uso la disminucion es de 23%, a los 2 anos de uso es
de un 38%, a los 8 afios de uso es de un 64% y a los 12 afos
es de un 70%.

También se ha confirmado el efecto protector para lesio-
nes benignas de mama y para el cancer ovarico epitelial23.

Los esquemas terapéuticos ciclicos son preferidos por
algunas mujeres, pero tienen el inconveniente del sangrado
mensual, los esquemas continuos fueron disehados con el fin
de minimizar tal efecto.

TRH en pacientes tratadas por
cancer endometrial

El uso de estrégenos en pacientes tratadas por cancer
endometrial no se ha evaluado a fondo; sin embargo, en la
década del 80 Creasman24 realizé un estudio en el que se
dio terapia hormonal a pacientes tratadas por cancer endo-
metrial y se encontré mejor supervivencia que las del grupo
control24.

De otro lado, se ha demostrado que las neoplasias con
mayor numero de receptores estrogénicos y progestageno
positivos tienen mejor prondstico. Si la paciente no tiene
evidencia de enfermedad, la estrogenoterapia de reemplazo
no debe dar por resultado una recidiva. De acuerdo con los
resultados de este estudio, se concluye que no hay contrain-
dicacion para el reemplazo hormonal en pacientes tratadas
previamente por cancer endometrial.

Las indicaciones de TRH en pacientes tratadas por can-
cer endometrial son las mismas que en las mujeres sanas,
pero se deben evaluar en estos casos mas cuidadosamente
los beneficios y los riesgos que pueden ocurrir y los que quie-
ra asumir la paciente.

Se desconoce la necesidad o beneficio de agregar agen-
tes progestacionales a la estrogenoterapia de las pacientes
histerectomizadas por cancer endometrial25.

Comentario final

Al decidir una terapia de reemplazo hormonal TRH el
médico en conjunto con la paciente debe analizar los riesgos
y beneficios de esta medicacion. Se debe individualizar la te-
rapia estrogénica y seleccionar bien la paciente quien tomara
hormonas, ya que en Ultima instancia es la paciente quien eli-
ge tomar o no el riesgo. Uno de los riesgos mas preocupantes
es el desarrollo del cancer de mama, puesto que después de
un tiempo prolongado de 5 a 10 anos, el riesgo se ha



calculado en 1.4 a |.7,riesgo que segln los investigadores
es muy pequeno.

Las pacientes deben tomar riesgos desconocidos si de-
sean beneficiarse del tratamiento hormonal y los médicos
deben también tomar riesgos médico-legales ignorados por
ellos. El papel de los médicos es apoyar las pacientes que
deciden tomar la terapia como también las que deciden no
tomarlal0,y motivarlas a realizar un examen médico anual y a
cumplir con las prescripciones citolégicas y mamograficas.

De acuerdo con los ultimos estudios, deben reevaluarse
los riesgos y los beneficios de la TRH.
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CONTRIBUCION ORIGINAL

Cancer de mamay TRH

WILLIAM ONATRA H.*, HECTOR POSSO, MD MSc**

RESUMEN

Se puede afirmar que de acuerdo con la evidencia actual:
I No se puede considerar a los estrégenos como inductores de cancer de mama.

2. Las pacientes con factores de riesgo que desean tomar TRH se les debe aclarar sobre el riesgo/beneficio cuando existen
factores genéticos y la necesidad de biopsia en los casos de hiperplasia atipica.

3. No hay evidencia de que la TRH influya en el cancer de mama cuando existe una enfermedad benigna de mama, meno-
pausia natural, historia familiar, parto tardio o nuliparidad.

4. Las mujeres con TRH después de 10 anos aumentan el RR en 1.2 a |.3 y pueden aumentar cuando existen factores de
riesgo como el embarazo después de los 30 anos (RR 1.4).

5. La mortalidad disminuye entre las usuarias de TRH frente a los controles.

6. Es controversial la TRH en pacientes con antecedentes de cancer de mama, a pesar de que los estudios preliminares
muestran una sobrevida mayor y mejor calidad de vida.

ABSTRACT

Just now we can say that almost everybody agree about the evidence of:
| Estrogens does not induce breast cancer.

2.Women with risk factors must be instructed by their physycian about the risks/benefits when they want to use hormone
therapy and the necessity to realized an endometrial biopsy in case of hyperplasia of the endometrium.

3.There are not evidence of the relationship between bening breast disease, natural menopause, family history, late preg-
nancy or nulliparity.

4.Women with HRT after 10 years of use, had increased RR of |.2-1.3.This RR may increase a little be more with others
risk factor as pregnancy after 30 years of age (RR 1.4).

5. Mortality in users of HRT is lower than in control no users.

6. Use of HRT in patients with personal history of breast cancer even is controversial. Instead that, some recents trial
showed better supervivence and better Quality of Life.
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Introduccién

Uno de los problemas que afronta el equipo que trabaja
en los programas de climaterio es el control de la paciente con
antecedente de cancer de seno mastectomizada, que por un
lado debe prevenir el deterioro metabdlico general, osteoar-
ticular, cardiovascular, genitourinario y por el otro un progra-
ma terapéutico orientado a mejorar su sintomatologia y evitar
hasta donde sea posible la recidiva en la mama restante.

Datos de la Organizacion Mundial de la Salud muestran
que la incidencia anual de cancer de mama por 100.000 au-
menta progresivamente a partir de los 40 afos, siendo la mas
alta en las mujeres blancas de Estados Unidos (10.26), segui-
do de Canada (8.05), Dinamarca (7.58); a nivel intermedio
bajo Colombia (3.89), Cuba (3.79), Hong Kong 3.55 y los mas
bajos Japon (2.36), India (1.99) y Mali (1.18)1.

La mortalidad por cancer en mujeres por encima de 60
afos, tasas x 100.000 entre 1960 y 1990, segiin datos del Ins-
tituto Nacional de Cancerologia muestran que el cancer de
estomago sigue ocupando el primer lugar (16.5-18.2), seguido
del cancer de cervix (6.3-10.9) y de mama en tercer lugar
(4.56 -8.16), con un aumento progresivo de estos dos Ultimos
a medida que progresa la edad.

A la luz de los conocimientos actuales se ha
cuestionado el riesgo que implica la terapia de
reemplazo hormonal (TRH) y cancer de mamay su
relacidn con los factores de riesgo. Los beneficios
reportados por los estrégenos y la progesterona
han sido bien documentados a nivel de sistema
nervioso central, cardiovascular, 6seo, digestivo y
genitourinario3.

Mecanismo de accion
Especificos

Usualmente los estrégenos in vitro han podido demos-
trar su efecto mitogénico. La célula normal necesita los pépti-
dos para su crecimiento. La célula maligna por su parte puede
continuar su desarrollo en forma auténoma y es asi como
se postula la hipétesis que el crecimiento celular exagerado
es debido al estimulo de factores autocrinos y paracrinos4.
Los estrogenos estimulan la mitosis en la fase proliferativa
durante el ciclo menstrual; este mismo fenémeno se observa
en la glandula mamaria a nivel de las células epiteliales en for-
ma autocrina. Por otro lado, los estrégenos modulan o me-
dian en los factores paracrinos a nivel del estroma mamario
como los factores transformantes de crecimiento alfa o beta
(TGFa) (TGFb) y el factor de crecimiento epidérmico (EGF).
A este nivel los estrogenos y la progesterona estimulan TGFa
y EGF y suprimen la produccién de TGFb. El efecto tanto en
las células epiteliales como en las estromales se efectiia por
un receptor unico de EGF (EGF-R)5.
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La hormona de crecimiento (GH), asi como los estrége-
nos, estimulan los factores similares a la insulina tales como el
IGF-1, IGF-2, el factor derivado de las plaquetas (PDGFI) y el
factor derivado de los fibroblastos (FGF). Los estrogenos y la
IGF-1 favorecen la proliferacion de células sobre el cancer a
nivel mamario. Las células cancerosas mamarias secretan una
variedad de proteinas unidas a los factores de crecimiento
(IGF-1-BP), las cuales pueden modular la biodisponibilidad de
las IGFs por competencia sobre el receptor de la IGF (IGF-R).
Los estrogenos pueden incrementar el niumero de recepto-
res de la IGF-R en el tejido mamario y disminuir la expresion
de los IGB-BP. Por otra parte los IGF-1 son necesarios para
activar los receptores estrogénicos (ER). Los altos niveles de
IGF-1 durante la premenopausia (estrogenizadas) representan un fac-
tor de riesgo para cancer mamario. La TRH modula el sistema de
las IGFs, independiente de la ruta de administracion. Se sabe que el
tamoxifeno independiente de su efecto sobre el receptor de estro-
genos (ER),amplifica el efecto de laTGFa, suprime el IGF-1 a nivel de
las células malignasé.

La progesterona parece ejercer un efecto antiestrogénico. De
hecho por efecto (down regulation) sobre el receptor de estrogeno

(ER), aumenta la expresion tanto de la b-17 hidroxieste-
roide dehidrogenasa (HSD) _enzima que convierte el estra-
diol a estrona, que es un estrégeno débil_ vy la sulfotransfera-
sa _enzima que convierte la estrona en sulfato de estrona_.
Por otra parte, produce apoptosis en las células mamarias.
Se asume que el receptor de progesterona esta modulado
por los estrégenos, y que tendria un efecto sinérgico en el
desarrollo I6bulo-alveolar. Clinicamente existe una mejor
respuesta al tamoxifeno cuando hay exceso de receptores de
progesteronabA.

Generales

En la medida que se entienden los diferentes procesos
que modulan el crecimiento celular, la biologia molecular nos
aporta una nueva alternativa terapéutica. Segin Lippman4, es-
tudiando los factores de crecimiento, podrian ser Utiles: a)
Altas concentraciones exogenas de factores de crecimiento
normales, los cuales unidos a receptores conocidos inhibirian
el crecimiento de las células cancerosas. b) Anticuerpos mo-
noclonales contra factores de crecimiento que bloquearian
su accion. ¢) Anticuerpos monoclonales contra receptores de
factores de crecimiento solos o conjugados con una variedad
de toxinas, radionucleotidos o drogas. d) Factores inhibidores
de crecimiento que en contacto los bloquearia. e) Fragmentos
especificos de factores de crecimiento o en combinacion de
éstos con toxinas. f) Agentes como anti-oligodeoxinucleétido
el cual incorporado dentro del DNA nuclear tumoral produ-
ciria su “down regulation” sobre los factores de crecimiento
o sobre sus receptores. g) Dominantes solubles extracelula-
res de factores de crecimiento, que bloquearian los recep-
tores de superficie. h) Agentes capaces de interactuar con
factores de crecimiento inactivando o bloqueando su acceso
como la suramina o el pentosan polisulfito de sodio. i) Inhi-
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bidores de la tirosina quinasa que inhibiria o interferiria en la
traduccion de la cascada en los factores de crecimiento en
su enlace con el receptor. j) Recientemente aparecen en fase
II-111, los factores inhibidores de la angiogénesis que inhibirian
la neo-vascularizacion7, 8.

Genéticos

Las mujeres con susceptibilidad genética a los genes
BCRAI y BCRA2, incrementan el riesgo de desarrollar can-
cer mamario. Tanto el BCRAI como el BCRA2 son genes
supresores tumorales. Los alelos tipo “wild” de estos genes
se encuentran perdidos en portadores heterocigotos. Estos
genes estan implicados en la reparacion del DNA vy la regu-
lacion del centrosoma. La pérdida del BCRAI se ha asociado
con un aumento del grado de mitosis, pérdida de la expresion
de los receptores de estrogenos (ER) y progesterona (PR) e
inestabilidad cromosomal. Los tumores hereditarios repre-
sentan el 5-10% de todos los canceres mamarios, caracteriza-
dos por historia familiar de cancer de mama y/u ovario, inicio
temprano (mujeres jovenes), de localizacién multifocal o bila-
teral y expresion disminuida de los ER y PR. La presencia de
mutaciones en los BCRA| y BCRA2 se encuentra asociada a
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riesgo de cancer mamario en un 40-20% a los 40 afios y 70-
80% a los 80 anos. La utilidad clinica de la determinacion de
los BCRAs como tamizaje en cancer de mama y seguimiento
en laTRH sigue siendo controversial9.

Aspectos epidemiolégicos basados en
la evidencia

En mas de 50 estudios cabe destacar los de Hulka, La
Vecchia, Hunt, Mills que mostraron un aumento del riesgo
relativo (1.6 a 1.9), el resto demuestran un RR en 1.0. Cuando
la terapia se prolonga por mas de 10 anos existe un RR de
[.2 a 1.3 seguin los estudios de Amstrong, Steimberg, Dupont,
Colditz y Grady. (Tabla No. 2)

Frecuencia de cancer de mama
Seguimiento a 10 anos con dosis de 2.5 mg diay 10 mg
ciclico de MPA y 22 anos en dosis de 0.625 y 10 mg de MPA

no incremento el riesgo de cancer de mamalO. (Tabla No. 3).

Estudio colaborativo sobre factores hormonales y cancer
de mama haciendo un reanalisis de 51 centros de investiga-



cion que incluyeron 52.705 mujeres con cancer de mama y
108.41 1 sin cancer de mama se aprecia un aumento RR .35
y en duracion a 10-14 afios de RR 1.0911. (Tabla No. 4).

Factores de riesgo

Al analizar el estudio anterior y los diferentes factores
que pudieran afectar el riesgo de cancer de mama se aprecia
un aumento del RR a los diferentes factores clasicos del ries-
go de cancer de mamal |. (Tabla No. 5).

Utilizando el modelo de riesgo combinado donde (a) al
riesgo de cancer de la poblacion general, el riesgo se incre-
menta con el uso de laTRH (c) existe un riesgo como factor
preexistente y (d) el riesgo es debido a la interaccién entre la
TRH y el factor de riesgol 2.
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De acuerdo con el modelo anterior y datos de diferentes
meta-analisis se concluye que la TRH ejerce un sinergismo en
enfermedad benigna de seno. Excepto el trabajo de Steimberg
que ejerce un efecto sinérgico, los dos trabajos muestran un
antagonismo con laTRH. La menopausia natural, primer parto
tardio y la nuliparidad de laTRH produce un efecto sinérgico.
Resumen de estos hallazgos se muestran en la tabla 6.
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Al analizar el efecto de la terapia hormonal de reemplazo
sobre la mortalidad por cancer de mama se aprecia que la
TRH se reduce en las usuarias de éstal 3. (Tabla No. 7).

Sobrevida

El uso de TRH en mujeres que han sufrido cancer de
mama ha sido también controversial pero la evidencia mues-
tra que la recurrencia y la mortalidad son menores entre
usuarias y no usuarias 4. (Tabla No. 8).
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Tabla 9. Factores de riesgo para cincer de mama
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Comentarios

Incidencia: El cancer de mama es una entidad cuya inci-
dencia aumenta progresivamente en los paises desarrollados
(10.26 x 100.000) y relativamente bajo en los paises asiati-
cos. En Colombia si bien estamos a nivel intermedio (3.89 x
100.000), sigue siendo la tercera causa de mortalidad en la
mujer después del cancer de estdbmago y de cervix. Se hace
por tanto necesario implementar el diagnéstico temprano de
los factores de riesgo y programas preventivos.

Los programas de prevencién incluyen los factores de
riesgo (Tabla No. 9), los cuales deben ser tenidos en cuenta
en la historia clinica dentro de los antecedentes ginecologi-
cos|5. El autoexamen y la mamografia.

La relacion entre la administracion de esteroides sexuales
y el incremento de riesgo de cancer de mama biologicamente
tendria un asidero dado que los estrégenos y la progesterona
ejercerian una accion sinérgica a nivel del tejido mamario, asi
como se ha podido demostrar a nivel del hueso. Los datos
experimentales y clinicos a largo plazo muestran una discreta
elevacion de los factores de riesgo a los 10 anos de 1.3 a | .4.
La evidencia todavia es insuficiente para evaluar las diferentes
preparaciones (mg. ug), rutas de administracién (oral, trans-
dérmica, transcutanea) o diferentes progestinas (micronizada,
noretindrona, etc.).

El cancer mamario incrementa el riesgo en forma indi-
vidual aproximadamente en 2.3% por cada ano de uso de
TRH. Este riesgo se ha estimado en un 2.8% por aho después
de la menopausia. En Europa y Norteamérica la incidencia
acumulada de cancer mamario entre mujeres de 50 a 70 anos
que nunca usaron terapia de reemplazo hormonal es de 45
por 1.000 mujeres. El nlmero acumulativo de cancer mama-
rio diagnosticado en estas edades por 1.000 mujeres quienes
usaron terapia hormonal de reemplazo durante 5, 10 y I5
anos se ha estimado en 2 (I-3, 95% IC), 6(3-9,95 IC) y 12
(5-20, 95 IC) respectivamente. El incremento del riesgo del
cancer de mama parece estar limitado a mujeres delgadas y
un riesgo mayor en mujeres con sobrepeso debido a la pro-
duccion enddgena de estrégenos.

Los canceres de mama diagnosticados durante la tera-
pia hormonal de reemplazo con receptores de estrogenos
negativos son menos agresivos. La mayoria de reportes indi-
can que no hay un aumento en la mortalidad por cancer de
mama en usuarias de TRH. No hay un incremento del riesgo
en mujeres que disminuyeron o descontinuaron la terapia de
reemplazo hormonal.

Una vez que se ha diagnosticado el cancer de mama y
se ha propuesto un manejo antiestrogénico, la mujer sufre
un severo aumento de su sintomatologia (hipoestrogenismo)
disminuyendo asi su calidad de vida. Estos sintomas general-
mente son refractarios a las terapias no hormonales. Por esta
razén un pequefio nimero de mujeres con cancer de mama
eligen tomar terapia hormonal de reemplazo. Estudios obser-
vacionales reportan que estas pacientes no tienen un impacto
negativo sobre la mortalidad y por el contrario las recidivas
son menores. Sin embargo, la TRH se sigue contraindicando
en pacientes con cancer de mama hasta que dispongamos
de las conclusiones de estudios aleatorizados que se estan
llevando a cabo. La TRH podria ser considerada en pacientes
con sintomas severos resistentes a otras alternativas con re-
ceptores negativos.

Particular importancia puede ser atribuida a la composi-
cion especifica de la TRH. Hay reciente evidencia que la tera-
pia combinada con estrégenos y progestagenos esta asociada
a un mayor aumento de la incidencia de cancer mamario que
con estrégenos solos. EIWHI (Women'’s Health Initiative), es-
tudio de la Iniciativa de la Salud Femenina, reclutando 27.000
mujeres entre 1993 y 1998, aleatorizadamente 16.608 reci-
bieron terapia con estrégenos conjugados 0, 625 mg y ace-
tato de medroxiprogesterona 2.5 vs. placebo, proyectado a 5
afos. Como se muestra en la tabla No. 10, el riesgo relativo
para cancer de mama fue de 1.26 por debajo del promedio
reportado en los diferentes meta-analisis|6. El estudio fue
suspendido por el aumento de cancer de mama y los efectos
cardiovasculares. Se observé una disminucion en el cancer
de colon y en la fracturas de cadera. Es de anotar que este
grupo tiene un promedio de edad de 65 anos, y raza blanca
en donde la incidencia de cancer es mayor y que no se pue-
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den extrapolar estos resultados a otros paises. Este estudio
plantea un desafio futuro relacionado con la dosis, frecuencia,
duracién, los nuevos progestagenos, las diferentes presenta-
ciones de transdérmicos, geles, implantes, nuevas moléculas
como los Serms o los tejidos especificos para estrogenos.

Una de las alternativas que ha demostrado ser preventiva
del cancer de mama, es el tamoxifeno, se esperan resultados
con una molécula de segunda generacién como el raloxifeno
que nos abriria una luz de esperanza para el manejo de las
mujeres que sufren cancer de seno.
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ACTUALIDAD INMEDIATA

Posicion de la fda sobre la prescripcion de la TRH

La FDA aprueba los nuevos insertos para la prescripcion de las terapias con estrégeno o de estrégeno
con progestinas para mujeres posmenopausicas después de la revision de los datos del estudio WHI
(Women'’s Health Initiative)

La Administracion de Drogas y Alimentos (FDA) alerta a
las mujeres y a los profesionales de la salud, acerca de nuevos
e importantes cambios sobre la seguridad en la informacion
para prescribir, de los insertos de todos los productos de es-
trégenos y estrogenos con progestinas, a ser usados por las
mujeres posmenopausicas. Estos cambios reflejan el analisis
de la informacion del estudio de la Iniciativa de la Salud de la
Mujer (WHI) realizado por la FDA, patrocinado por los Insti-
tutos Nacionales de Salud (NIH), el cual desperté preocupa-
cion acerca de los riesgos de utilizar estos productos.

Las revisiones de los insertos para prescribir por la FDA,
son parte de una serie de acciones para proporcionar infor-
macion sobre el manejo de los riesgos de las mujeres y reco-
mendaciones a los proveedores de atencién de salud, quienes
prescriben estos medicamentos que contienen estrogenos o
estrégenos con progestina, para mujeres posmenopausicas.
La FDA también estara emitiendo guias o folletos actualiza-
dos para los fabricantes de estrégenos y de estrégenos con
progestinas, relacionados con la informacion para prescribir
de estos productos y con el desarrollo de nuevos productos
a ser utilizados por las mujeres posmenopausicas. Los nuevos
cambios en la informacién para prescribir por parte de la
FDA incluyen una nueva advertencia, la cual refleja la nueva
informacion acerca de los riesgos y cambios a las indicaciones
aprobadas, para enfatizar las decisiones individualizadas que
equilibren apropiadamente los beneficios y riesgos potencia-
les de estos productos.

El comisionado de la FDA Mark McClellan, M. D. Ph. D,
dijo: “El estudio WHI proporcioné invaluable informacion
acerca del uso de las terapias de estrégenos y de estrégenos
con progestina en mujeres posmenopausicas. Una mujer que
esté usando o considerando el tratamiento con estrégenos o
de estrogenos con progestina, debe consultar con su médico
acerca de las implicaciones de la nueva informacién sobre los
riesgos y beneficios en su caso en particular”.

Ademas anadio: “En muchos casos, las mujeres aln de-
sean continuar confiando en estos productos, para tratar los
efectos de la menopausia. En otros casos, lo mas apropiado
podrian ser tratamientos alternativos. Las acciones de la FDA
actualmente ayudaran a informar a los profesionales de la sa-
lud y a sus pacientes de manera tal, que ellos puedan hacer
un adecuado balance entre los riesgos y beneficios, para que
tomen la mejor decision posible acerca del uso de estos me-
dicamentos.
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El estudio WHI tiene varios componentes, uno de los
cuales fue disenado para evaluar los efectos de Prempo (Pre-
melle), una combinacién de estrégenos (EEC) y progestage-
nos (acetato de medroxiprogesteronas) sobre el riesgo para
desarrollar enfermedad cardiovascular. El grupo de informe
con Premelle en el estudio WHI fue suspendido temprana-
mente en julio de 2002, debido a que los riesgos globales
para la salud, particularmente los riesgos para cancer invasivo
de seno y para la enfermedad cardiovascular, excedieron los
beneficios del medicamento. Las hormonas estréogenos y el
progestinas nunca han sido aprobados por la FDA para la
prevencion de la enfermedad cardiovascular, aunque los mé-
dicos los prescriben por fuera de las indicaciones aprobadas
para este uso.

La aprobacion por parte de la FDA de la nueva infor-
macion para el médico que prescribe, asi como de folletos
sobre Premelle (que contiene estrégenos con un gestageno)
y Premarin® (que contiene estrogenos), para los médicos y
sus pacientes, enfatiza esta nueva importante informacién de
seguridad.

La FDA también ha solicitado que todos los otros fabri-
cantes de productos con estrogenos y estrogenos con pro-
gestina para uso en mujeres posmenopausicas, hagan cambios
similares en las etiquetas e insertos de informacion para pres-
cribir, de sus productos.

Se estima que aproximadamente diez millones de mu-
jeres posmenopausicas en los Estados Unidos usan actual-
mente productos con estrégenos y estrégenos combinados
con progestinas para aliviar los sintomas menopausicos y
para la prevencion de la osteoporosis posmenopausica. Los
productos con estrégenos estan aprobados para el alivio de
sintomas vasomotores como las oleadas de calor y la sudora-
cién nocturna; para los sintomas de la atrofia vaginal y vulvar
como la sequedad, el prurito y la sensacion de ardor o que-
madura y para la prevencién de la osteoporosis posmenopau-
sica. Debido a que existen pocas alternativas para el alivio de
los sintomas vasomotores severos y de los sintomas severos
de la atrofia vaginal y vulvar, los estrégenos y los estrégenos
con progestinas juegan un papel importante en la salud de la
mujer.

Las revisiones en el inserto de la informacion para rescri-
bir de Premelle y Premarin® estan basadas en las propuestas
que Wyeth Pharmaceuticals (el productor de estos medica-
mentos) realizd en agosto de 2002, poco tiempo después



de la publicacion de los hallazgos del estudio WHI. Desde
agosto, la FDA ha revisado cuidadosamente la informacion
proveniente del estudio WHI y ha trabajado con Wyeth para
desarrollar el nuevo inserto sobre informacion para prescri-
bir aprobada actualmente para esta clase de productos.

En la nueva advertencia en el empaque el mas alto nivel
de advertencia destaca el incremento del riesgo para la en-
fermedad cardiaca, los ataques cardiacos, el accidente cere-
bro-vascular y el cancer de mama. Esta advertencia también
enfatiza que estos productos no han sido aprobados para la
prevencion de la enfermedad cardiaca. La FDA también mo-
difico las indicaciones aprobadas para Premarin® y Premelle,
con el objeto de aclarar que estos medicamentos sélo de-
ben ser usados cuando los beneficios superen claramente los
riesgos. De las tres indicaciones, dos han sido revisadas para
incluir la consideracion de otras terapias:

‘Tratamiento de los sintomas vasomotores, moderados a
severos (como las oleadas de calor), asociados con la meno-
pausia (esta indicacion no ha cambiado).

- Tratamiento de los sintomas de atrofia vulvar y vaginal
(sequedad e irritacion), moderados a severos, asociados con
la menopausia. Cuando estos productos estan siendo prescri-
tos solamente para el tratamiento de los sintomas de atrofia
vulvar o vaginal, otros productos vaginales topicos deben ser
considerados.

- Prevencion de la osteoporosis posmenopausica (huesos
débiles). Cuando estos productos estan siendo prescritos sola-
mente para la prevencion de la osteoporosis posmenopausica,
los tratamientos ya aprobados sin estrogenos deben ser consi-
derados cuidadosamente, y los productos con estrogenos y con
estrogenos combinados con gestageno deben ser considerados
Unicamente para mujeres con un riesgo significativo de osteopo-
rosis, el cual debe sobrepasar el riesgo del medicamento.

Para minimizar los riesgos potenciales y para lograr el
cumplimiento de los objetivos buscados, el nuevo inserto
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también aconseja a los proveedores de la salud prescribir pro-
ductos de estrogenos y de estrogenos combinados con pro-
gestinas a la dosis mas baja posible, asi como por el periodo
de duracion mas corto posible para cada mujer en particular.
Las mujeres que escogen tomar la terapia con estrégenos o
con estrégenos combinados con progestageno después de
discutir el tratamiento con su médico, deben hacerse exame-
nes médicos anuales del seno, realizar el autoexamen de la
mama mensualmente y someterse a un programa de mamo-
grafias periddicas de acuerdo con su edad y con sus propios
factores de riesgo. Las mujeres también deben conversar con
su médico acerca de otras formas de reducir sus factores
de riesgo para la enfermedad cardiaca (como son la presion
sanguinea alta, la inadecuada nutricién y el habito de fumar)
y para la osteoporosis (por ejemplo, contar con una dieta
apropiada, el uso de vitamina D y de suplementos de calcio y
la realizacion de ejercicios soportando peso).

La FDA actualizara las guias para brindar orientacion,
estudios que son necesarios para demostrar la seguridad y
efectividad de nuevos productos para estas indicaciones y es-
tablecera recomendaciones en el inserto de informacion para
prescribir de productos con estrégenos y estrogenos con
progestinas usados en mujeres posmenopausicas.

La revision de la FDA sobre los hallazgos del estudio
WHI ha llevado a algunas preguntas importantes sobre esta
investigacion para la comunidad médica. Estos cuestionamien-
tos incluyen: si las dosis mas bajas de estrogenos y progesti-
nas tendran riesgos menores, si otros tipos de estrogenos y
progestinas u otras formas de administracién de estos me-
dicamentos, tales como a través de parches, tienen riesgos
diferentes y qué tan bueno es suspender la toma de estroge-
nos y gestageno. La FDA procura trabajar con investigadores,
patrocinadores y con los fabricantes de los productos para
estimular este tipo de investigacion futura.

Puede encontrar mas informacion al respecto en la pagi-
na web: www.fda.gov/cder/drug/infopage/estrogens_proges-
tins/default.htm



ACTUALIDAD INMEDIATA

La calidad de vida (cdv) se mejora con terapia hormonal posmenopausica

Encuesta de la empresa Gallup contratada
por la Asociaciéon Norteamericana de Menopausia, NAMS

Los sintomas relacionados con la menopausia tales como
los fogajes y sudores nocturnos estan asociados a una mas
pobre CDV, pero la terapia hormonal (estrégenos o estro-
genos combinados con un progestageno) mantienen la CDV
en niveles que disfrutan las mujeres sin sintomas, de acuerdo
con la encuesta nacional de la NAMS, que fue realizada por
la Organizacién Gallup, que ademas revela la reaccién de las
consumidoras a la suspension del WHI.

Los resultados detallados se presentaron en la reunién
de la NAMS en Chicago 2002 y seran publicados en la revista
“Menopause”.

Esta encuesta utilizé un indice de medida de CDV vali-
dado para medir salud emocional, sexual y aspectos ocupa-
cionales (escala de CDV de Uthian), pero también con un
validado perfil de sintomas. El hallazgo mas significativo fue
que la Terapia de Reemplazo Hormonal, TRH, permitié a las
mujeres con sintomas relacionados con la menopausia, tener
una CDV igual a la de las mujeres sin sintomas.

La Organizacion Gallup condujo esta encuesta telefonica
de una manera randomizada en mujeres sintomaticas y asin-
tomaticas en un rango de edad de 50 a 64 afios con Utero (es
decir, sin historia de histerectomia). De las 600 participantes
casi el 37% usaban terapia hormonal.Todos los anilisis fueron
hechos por la NAMS, por lo tanto la Organizacion Gallup no
tiene nada que ver en las conclusiones.

El puntaje de CDV para los cuatro aspectos estudiados
fue mejorado por la terapia hormonal en las mujeres sinto-
maticas. Con la mejoria, esos escores fueron actualmente me-
jores que los escores de CDV de las mujeres asintomaticas
que no tomaban TRH. Se encontré que la terapia hormonal
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tenia el efecto positivo mayor sobre los fogajes seguido del
humor, sudoracién nocturna y el suefo. Entre las usuarias de
hormonas, el 40% contestaron mejor efecto en los fogajes,
27% en el humor, 15,5% en la sudoracion nocturna y 12.8%
en el sueho.

Reaccion de las consumidoras a la
terminacion del WHI

Por coincidencia a la mitad de la realizacion de la en-
cuesta (después de haber hecho 267 entrevistas) el Instituto
Nacional de Salud (NIH) anuncié que el brazo de estrogenos-
progestina del Women’s Health Initiative (WHI) habia sido
suspendido prematuramente porque los riesgos excedian los
beneficios. La NAMS temporalmente suspendio la encuesta
y agregd otra pregunta par determinar si las participantes
restantes eran conscientes del anuncio del WHI. Esto dio la
oportunidad de determinar si esta noticia afectaba la percep-
cion de las mujeres sobre laTRH y su CDV.

De las mujeres entrevistadas después de la suspension
del WHI, 77% eran conscientes de la noticia, un porcentaje
similar entre usuarias y no usuarias de hormonas y la noticia
tenia un efecto sobre la CDV de las usuarias de hormonas.
Comparado con la percepcion de la CDV de las mujeres an-
tes del anuncio del WHI, las usuarias de hormonas fueron
mas propensas a experimentar mas baja CDV, después de la
noticia, excepto para mujeres que habian es

tado en terapia hormonal por 1 6 2 afios. En ese grupo
la CDV mejord.

_ Mayor informacién: www.menopause.org
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Niveles de evidencia
Nivel I: Ensayo propiamente randomizado y controlado.
Nivel lI-1: Bien disenado y controlado pero sin randomizacion.

Nivel lI-2: Estudio de corte analitico de cohorte o casos-controles, preferiblemente realizado por mas de un centro o grupo
de investigacion.

Nivel II-3: Series multiples con o sin intervencion (p. Ej, estudios cross sectional e investigaciones sin controles); experimen-
tos no controlados con resultados dramaticos también se incluyen en este tipo de evidencia.

Nivel lll: Opiniones de autoridades respetables, basadas en experiencia clinica, estudios descriptivos y reporte de casos.
Reporte del comité de expertos.

Un grupo de medicina preventiva de US no recomienda el uso de terapia estrégenos-progestinas para la
prevencion primaria de problemas crénicos.

US Preventive Services Task Force. Postmenopausal hormone replacement therapy for the primary
prevention of chronic conditions.

AVAILABLE AT: WWW.PREVENTIVESERVICES.AHRQ.GOV

La terapia estrogenos-progestagenos (TEP) no deberia la calidad de la evidencia en los riesgos y beneficios varia para
usarse rutinariamente para prevenir estados croénicos en diferentes regimenes hormonales.
las mujeres posmenopausicas; sin embargo, la evidencia es
insuficiente para recomendar o contraindicar el uso de es-
trogenos solos para prevencion en mujeres que han tenido Nivel de evidencia lll
histerectomia, de acuerdo con las recomendaciones de los
servicios de medicina preventiva de la Task Force en EU. Las
recomendaciones establecen que aunque se encontraron be-
neficios y peligros para la terapia de estrégenos-progestinas,
los efectos dafiinos superan a los beneficios en la prevencion
de enfermedades crénicas en la mayoria de las mujeres. Ade-
mas establecen que aunque los riesgos superan los benefi-
cios, el aumento absoluto en el riesgo asociado con laTEP es

Comentario. Este resumen de la evidencia del uso de te-
rapia hormonal para prevenir enfermedades croénicas es una
sintesis excelente de la literatura cientifica actual. Se incluye
en el informe una descripcion de la metodologia y 176 refe-
rencias. La evidencia

nes de la NAMS como se establecio en el informe del

modesto. Los benéficos citados son aumento de la densidad .
X ” - - ; comité de la NAMS* (Rev. Col. Menop. 2002: 4:). Tanto el re-
osea, reduccion del riesgo de fractura, y reduccion del riesgo . . .
g ] ) : sumen de las evidencias como de las recomendaciones y so-
de cancer de colon. Los peligros citados incluyen aumento
porte de ellas son fuentes de mucho valor.

del riesgo de can

cer de seno, tromboembolismo venoso, enfermedad car- Margery Gas§, ‘MD .
diaca coronaria, accidente cerebro vascular y colelitiasis. Fue Professor, Clinical Obstetrics
insuficiente la evidencia para determinar los efectos de laTEP & Gynecology
en la demencia y funcién cognitiva, cancer de ovario, y mor- University of Cincinnati
talidad en general o por cancer de mama o enfermedad car-
diovascular. La Task Force no evalué los efectos de TEP sobre
sintomas vasomotores y urogenitales. También se anota que

College of Medicine
Cincinnati, OH
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La terapia estrogénica parece segura en las sobrevivientes de cancer con estado
temprano de la enfermedad, seguida de un intervalo libre de enfermedad.

Estrogen replacement therapy for menopausal women with a history of breast carcinoma. Cancer 2002; 95:

1817-1826.

VASSILOPOULOU-SELLIN R, COHEN DS, HORTOBAGYI GN, ET AL.

La terapia estrogénica posmenopausica, TE, no compro-
mete la sobrevida en el estado libre de enfermedad en mujeres
con historia de terapia para cancer de mama, de acuerdo con
este estudio prospectivo de cohorte, de 5 anos de duracion.
Los investigadores reclutaron 77 mujeres posmenopausicas
con carcinoma de mama localizado (estado | o Il) e intervalo
minimo de intervalo libre de enfermedad de 2 afos, si era ne-
gativo para receptores de estrégenos (RE), o 10 anos si el es-
tatus de RE era desconocido. Los pacientes con RE positivos
fueron excluidos del estudio. Un grupo de 222 mujeres con
cancer de seno que llenaban los requisitos de inclusiéon pero
que no participaron en el estudio también se siguieron. En
total 56 mujeres usaron TE (34 en el estudio; 22 en el grupo
control). Después de 5 anos de seguimiento, las usuarias y las
no usuarias de hormonas tenian resultados estadisticamente
similares para los objetivos relacionados con la enfermedad
incluyendo tamano del tumor, nimero de ganglios linfaticos
comprometidos, estado de los RE e intervalo de tiempo libre
de enfermedad. Los parametros también fueron comparables
entre las participantes y las que coparticiparon en el estudio.
Dos mujeres con TE (3.6%) desarrollaron un nuevo cancer
de seno comparado con 33 (13.5%) en las no usuarias de
hormonas. No hubo diferencia en la sobrevivencia libre de
enfermedad entre las mujeres con tumores con RE negativos
basados en el uso de TE.Aunque el uso de TE no afecta nega-
tivamente la sobrevida libre de enfermedad en este estudio,
los autores previenen sobre la necesidad de estudios rando
mizados mas grandes para confirmar estos hallazgos.

Nivel de evidencia lI-2

Comentarios. Este informe provee informacion que su-
giere que en pacientes con historia previa de cancer de mama
es razonablemente seguro y en realidad puede actualmente
ser protector contra futuro cancer de mama, en oposicion
a la creencia comun de que la TE aumenta una subsecuen-
te recurrencia de cancer de mama. Estos datos siguen a los
informes de estudios clinicos recientes que la TE podria ser
protectora contra un cancer de mama posterior en estos
pacientes. (Col. ] Clin. Oncol. 2001; O'Meara. | Natl. Cancer
Inst 2001). Recientemente, datos de laboratorio publicados
(Yao. Clin Cancer Res 2000) apoyan la misma afirmacion: que
la administracion fisiologica de estrogenos tiene un efecto
contra el cancer de mama.

Los datos disponibles sugieren lo siguiente: 1) No se
sabe ciertamente si la TE en casos seleccionados de cancer
de mama tiene un efecto positivo o nocivo; 2) El uso de TE
en sobrevivientes de cancer de mama no deberia ser recha-
zado sino considerado en pacientes individuales;y 3) Estudios
clinicos adicionales se necesitan para entender del todo esta
area (sabiendo que esos estudios son dificiles de llevar a cabo,
después de la publicacion de los resultados del WHI.)

Charles Loprinzi, MD
Chair, Medical Oncology
Mayo Clinic - Rochester, MN.
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Los niveles de glucosa en mujeres con diabetes mellitus no se alteran con terapia de

reemplazo hormonal oral o transdérmica.

Effects of transdermal and oral estrogen replacement on lipids and glucose metabolism in
postmenopausal women with type 2 diabetes mellitus. Climacteric 2002; 5: 286-292.

ARAUJO DAC, FARIAS MLF, ANDRADE ATL.

Ni la terapia oral ni la transdérmica (combinada con pro-
gesterona micronizada) afecta adversamente el metabolismo
de la glucosa en mujeres con diabetes tipo 2 (DM2) de acuer-
do con este estudio randomizado, abierto, cruzado. Sin em-
bargo, la terapia oral aumenta significativamente las lipopro-
teinas de alta densidad HDL, mientras afectan adversamente
los niveles de triglicéridos; la terapia transdérmica no afecta
significativamente los niveles de lipidos. Para este estudio 21
mujeres posmenopausicas con DM2, fueron de forma rando-
mizada, asignadas a tratamiento con 17 b estradiol transdér-
mico, (50 ug) o estrégenos equinos conjugados (EEC 0.625
mg/dia). Todas las mujeres recibieron progesterona microni-
zada por 12 dias durante cada mes. Después de 6 meses de
terapia, las mujeres se cambiaron al otro brazo de terapia
hormonal (después de un periodo de lavado hormonal de 3
meses). Glucosa, insulina, hemoglobina glicosilada y niveles de
lipoproteinas se evaluaron en sangre al inicio y cada 6 meses
durante el tratamiento. Comparados con la linea de base, los
EEC fueron asociados con un significante incremento benéfi-
co del 9% en HDL, pero también tuvieron un aumento diario
de los triglicéridos del 20.7%. El tratamiento no tuvo efecto
en la glucosa en ayunas, insulina hemoglobina glicosilada, la re-
sistencia a la insulina, el colesterol LDL y el colesterol total.

Evidencia Nivel |

Comentario. Este estudio es uno de los pocos disenados
para examinar el efecto de los estrégenos sobre factores de
riesgo cardiovascular en mujeres posmenopausicas, quienes

sufrian de DM tipo 2 y tenian utero intacto. No hubo signifi-
cancia estadistica en el régimen de metabolismo de glucosa
o en el colesterol total o LDL- C. Como se esperaba (de
acuerdo con otros estudios) los estrogenos transdérmicos
no tienen efecto sobre el HDL, colesterol total o triglicéridos,
mientras que los EEC aumentan los tres. Aunque conclusio-
nes firmes son limitadas por lo pequeno de la muestra (21
mujeres) y lo corto de duracién del ensayo (6 meses de ré-
gimen terapéutico) los resultados reafirman que ni la terapia
hormonal oral ni la transdérmica empeoran los niveles de
glicemia o la resistencia a la insulina en mujeres con DM. La
iniciacion de la terapia hormonal no requeriria cambios en el
tratamiento del control de glucosa en los pacientes con DM.
Para el manejo de los sintomas menopausicos en pacientes
con DM2, los estrogenos transdérmicos podrian ser la mejor
eleccion, porque no incrementan los niveles de triglicéridos
usualmente presentes en las pacientes con DM2.También las
mujeres con sobrepeso con DM2 tienen un riesgo aumenta-
do de calculos biliares; los estrogenos transdérmicos diferen-
tes a los orales no se espera que aumenten la formacién de
célculos biliares.

Elizabeth Barrett-Connor, MD

Professor and Chief, Division ¢

of Epidemiology

Department of Family and Preventive
Medicine. University of California, San Diego,
School of Medicine. La Jolla, CA.
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Se recomienda tamizaje para osteoporosis para todas las mujeres mayores de 65 afnos y

aquellas con alto riesgo mayores de 60 ainos.

Screening for osteoporosis in postmenopausal women. Ann Intern Med 2002; 137: 526-528.

US PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE.

El tamizaje para osteoporosis se debe completar de for-
ma rutinaria en todas las mujeres de 65 afos y mayores, tam-
bién como aquellas de 60-65 afos de edad quienes estén a
riesgo para osteoporosis, de acuerdo con esta guia sacada
por los servicios de medicina preventiva de la Task Force de
los Estados Unidos. No se hizo la misma recomendacion para
mujeres menores de 60 afnos. Las guias establecen que hay
suficiente evidencia que indican que el riesgo de osteoporo-
sis y fracturas aumenta con la edad y otros factores, que la
medicion de la densidad 6sea predice de manera segura el
riesgo de osteoporosis en el corto tiempo y que tratar las muje-
res asintomaticas con osteoporosis reduce su riesgo de fractura.
Aunque la evidencia no es lo suficientemente fuerte para reco-
mendar tamizaje en mujeres menores de 60 afos y las entre
60-64 anos sin riesgo aumentado para osteoporosis, las guias
establecen que hay una leve evidencia que el tamizaje en muje-
res a mas bajo riesgo puede identificar adicionalmente mujeres
quienes pueden ser elegibles para tratamiento de osteoporosis,
aunque se prevendrian solo un pequefo niimero de fracturas.

Evidencia Nivel Il

Comentario. Esta importante posicién de un estamento,
revisa la postura de este panel federal que concluyé hace 6
anos diciendo que no habia evidencia suficiente para reco-
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mendar el uso de test de densidad 6sea. Estas nuevas guias
de una fuente imparcial van a ser importantes en las politicas
de planeacion de los sistemas de salud en este pais. Las re-
comendaciones son consistentes con la posicion de la NAMS
sobre osteoporosis publicadas en marzo de 2002. En ese en-
tonces se recomendé el test de DO (Densitometria Osea)
para todas las mujeres posmenopausicas mayores de 65 anos,
para posmenopausicas mas jovenes (cualquier edad) con dos
de los tres mas importantes riesgos adicionales de fractura
(fractura no traumatica previa desde la menopausia, historia
familiar de fractura de cadera o columna, peso menor de 127
libras) y para mujeres con causa médica de pérdida osea. La
edad de 65 afos es el limite para los test de rutina de DO,
porque las prevalencias de osteoporosis a esta edad, basados
en los datos de la NHANES, es alrededor del 15%. La me-
dicion de DO en mujeres mas jovenes sin historia médica
o factores de riesgo clinicos importantes para baja DO o
fractura podrian identificar solamente un muy pequeno nu-
mero de mujeres quienes serian candidatas a tratamiento de
osteoporosis.

Michael McClung, MD
Director, Oregon Osteoporosis Center
Portland, OR.
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Teriparatide (PTH) se asocia con un mayor incremento de hueso y reduccion de fractura

que el alendronato.

A randomized double-blind trial to compare the efficacy of teriparatide [recombinant human parathyroid
hormone 1-34] with alendronate in postmenopausal women with osteoporosis. J Clin Endocrinol Metab

2002; 87: 4528-4535.

BODY J-J, GAICH GA, SCHEELE WH, ET AL.

El tratamiento con hormona paratiroide humana recom-
binante, teriparatide, en inyeccion, es mas efectiva que el bis-
fosfonato alendronato, en aumentar la densidad mineral 6sea
DMO, y disminuir las fracturas no vertebrales, de acuerdo
con este estudio randomizado, doble ciego paralelo. Un total
de 146 mujeres posmenopausicas con osteoporosis fueron
aleatorizadas a una inyeccion diaria subcutanea de teriparati-
de (40 ug) mas placebo oral o alendronato oral (10 mg) mas
inyeccion de placebo. El tratamiento duré en promedio 14
meses.A los doce meses, la mujeres que recibian paratiratide
tenian un aumento significativo de la DMO de la columna ma-
yor que el alendronato (15.1% vs. 6.6% respectivamente). Las
mujeres tratadas con teriparatide tenian también un aumen-
to significantemente mayor en la DMO del cuello femoral
y total del esqueleto que las receptoras de alendronato. La
incidencia de fracturas no vertebrales fue significativamente
menor en el grupo de teriparatide comparado con el grupo
de alendronato (4.1% vs 13.7%). Ambos tratamientos fueron
bien tolerados, a pesar de alguna hipercalcemia leve transito-
ria y asintomatica en la terapia de teriparatide.

Evidencia Nivel |

Comentario. El personal médico que prescribe necesita
conocer teriparatide, la primera droga anabdlica para osteo-
porosis. Este ar ticulo, de manera elegante, apunta sobre las

diferencias entre el ampliamente prescrito alendronato y el
recientemente aprobado por la FDA, teriparatide. El alen-
dronato es una droga antirresortiva que reduce el recambio
oseo e incrementa la DMO aumentando la mineralizacion del
hueso (no haciendo mas hueso). Mas mineral por unidad de
volumen de hueso y reducido recambio parece que contribu-
ye a la reduccion del riesgo de fracturas con alendronato. En
contraste, el teriparatide activa el recambio 6seo y aumenta
la DMO a través de la formacion de nuevo hueso. Durante
los primeros meses de tratamiento, el teriparatide aumenta la
porosidad endocortical en los huesos largos, de aqui la tem-
prana reduccion en la DMO radial. Al mismo tiempo la aposi-
cion periostial de nuevo hueso se forma en los huesos largos
y se observa mayor conectividad trabecular en la columna; el
resultado final, un mejoramiento marcado en la geometria y
resistencia del hueso. Aunque el nimero de fracturas no ver-
tebrales en este ensayo es relativamente pequeio, el mayor
beneficio del teriparatide sobre el alendronato es consistente
con un porcentaje mayor en reduccion de fracturas no ver-
tebrales observadas en trabajos clinicos grandes previos de
estas dos drogas.

Bruce Ettinger, MD
Senior Investigator, Division of Research

Kaiser Permanente Medical Care Program
Oakland, CA.



MENOPAUSIA AL DIiA

Genisteina aumenta varios indicadores de formacion 6sea en mujeres con menopausia.

Effects of genistein and hormone-replacement therapy on bone loss in early postmenopausal women: a
randomized double-blind placebo-controlled study. J Bone Miner Res 2002; 17: 1904-1912.

MORABITO N, CRISAFULLI A, VERGARA C, ET AL

La isoflavona genisteina, un fitoestrogeno derivado de las
plantas, reduce significantemente la pérdida 6sea y la reabsor-
cion y aumenta la DMO en las mujeres posmenopausicas, de
acuerdo con este estudio randomizado, doble ciego, contro-
lado con placebo. Un total de 90 mujeres posmenopausicas
entre 47-57 anos de edad se aleatorizaron a uno de tres gru-
pos de tratamiento: genisteina (54 mg/dia); terapia hormonal
combinada continua (17 b estradiol | mg/dia y acetato de
noretisterona 0.5 mg/dia), o placebo. La resorcion oésea se
determiné por excrecion urinaria de pirinolina y de oxipiri-
dinoline. La formacién 6sea se determiné por actividad oste-
oblastica, medida por niveles séricos de fosfatasa alcalina es-
pecifica del hueso y osteocalcina (proteina acido gamolénica
del hueso). La DMO se midié por absorciometria de energia
dual de rayos X.A los 12 meses los recipientes de genisteina
y terapia hormonal tenian la DMO aumentados significante-
mente en el cuello femoral, mas de 3.6% y 2.4%, respectiva-
mente, comparados con 0.65% de disminucion en el grupo
placebo; y columna lumbar 3.0% y 3.8% comparado con una
caida de 1.6% con placebo. Para la actividad osteoblastica, sin
embargo, la genisteina aumenta los niveles séricos mientras
que la terapia hormonal los disminuye. La administracion de
placebo no cambia los niveles séricos.

Evidencia Nivel |

Comentario. Este estudio es la evidencia mas fuerte pu-
blicada a la fecha de los beneficios de un fitoestrogeno en
hueso, en un ensayo clinico. Previamente, estudios de inter-
venciones cortas en mujeres peri y posmenopausicas habian
mostrado beneficio de la proteina de soya aislada y enrique-
cida con isoflavonas solamente a nivel de la columna (Alekel.
Am J Clin Nutr 2000; Potter.Am ] Clin Nutr 1998). Morabito
y colaboradores muestran que la genisteina es tan efectiva
como la TRH con estréogenos mas progesterona sobre el
hueso, aunque no tanto en los lipidos séricos o en los fogajes.
Ademas, la genisteina no aumenta la incidencia del sangrado
vaginal, como la TRH. La genisteina fue bien tolerada y podria
mostrar mas beneficios que la TRH en estudios mas grandes,
dado que esta evidencia aumenta la formacion 6sea (contra-
rio a la terapia hormonal) y que tiene similar reduccién que
laTRH en la resorcion osea.

Connie M. Weaver, PhD
Professor, Department Head
Purdue University,

Foods and Nutrition

West Lafayette, IN.



MENOPAUSIA AL DIiA

La densidad mineral ésea se recupera rapidamente después de suspender la

anticoncepcion inyectable.

Injectable hormone contraception and bone density: results from a prospective study. Epidemiology 2002;

13: 581-587.

SCHOLES D, LACROIX AZ, ICHIKAWA LE, BARLOW WE, OTT SM.

El uso corriente de inyectables de la progestina sola,
acetato de medroxiprogesterona de depédsito (AMPD, Depo
Provera) se asocia con pérdida de DMO. Sin embargo, los
efectos parecen ser reversibles cuando se suspende la tera-
pia, de acuerdo con este estudio prospectivo (observacional),
de cohorte y basado en la poblacion. Los investigadores mi-
dieron la DMO en 183 mujeres usando AMPD y en 274 no
usuarias (rango de la cohorte, 18-39 afios) cada 6 meses du-
rante 3 afos. Las usuarias corrientes de AMPD se asociaron
a una notable disminucién de la DMO en la columna y la ca-
dera. La disminucién promedio anualizada de la DMO fue de
0.87% y 1.2% en la columna y la cadera respectivamente. En
contraste, las no usuarias habian ganado 0.4% en la columna
y 0.05% en la cadera. Entre las mujeres que descontinuaron la
anticoncepcion con el AMPD durante el estudio, se observé
una ganancia de DMO después de suspender la terapia. La ga-
nancia promedio analizada después de la descontinuacion fue
[.41% y 1.03% en la columna y la cadera respectivamente.

Evidencia Nivel 1I-2

Comentario. Los resultados de este estudio nos recuerda
que el esqueleto es un 6rgano dinamico y que las observacio-
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nes cruzadas pueden no medir adecuadamente el impacto cli-
nico a largo plazo. Los factores que disminuyen los niveles de
estrégenos endoégenos en las mujeres en edad reproductiva,
tales como el uso de AMPD Yy la lactancia, se sabe que causan
una disminucién en corto tiempo en la DMO que se corrige
después de que finaliza la exposicion. El uso de contracepcion
con AMPD no ha demostrado que lleve a la baja de DMO o
a fracturas en las mujeres posmenopausicas. Sin embargo, a
las usuarias de AMPD, como a todas las mujeres, se les debe
insistir en dejar de fumar, consumir adecuadamente calcio y
participar en ejercicio de sostenimiento de peso, regularmen-
te. Los médicos que ofrecen el servicio de anticoncepcion
deben reconocer que el uso de un método anticonceptivo
altamente eficaz y conveniente como la AMPD no parece que
cause finalmente ninglin impacto negativo sobre la DMO.

Andrew M. Kaunitz, MD

Professor and Assistant Chair

Department of Obstetrics & Gynecology
University of Florida Health Science Center
Jacksonville, FL.
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La proteina-C reactiva es un fuerte predictor de eventos cardiovasculares. __

Comparison of C-reactive protein and low-density lipoprotein cholesterol levels in the prediction of first
cardiovascular events. N Engl J Med 2002; 347: 1557-1565.

RIDKER PM, RIFAI N, ROSE L, BURING JE, COOK NR.

Los niveles de proteina-C reactiva, un marcador de in-
flamacion, son predictores mas seguros para eventos car-
diovasculares que el colesterol de baja densidad, LDL-c, de
acuerdo con este andlisis de los datos del estudio Women'’s
Health Study, WHS, un informe prospectivo poblacional de
29.939 mujeres sanas (edad promedio al inicio de 54.7 afos).
Se midieron niveles de proteina-C reactiva y LDL-c de base.
Durante un periodo de seguimiento de 8 afios, se registraron
la incidencia de infarto del miocardio, isquemia cerebral, re-
vascularizacion coronaria y muerte por causas cardiovascu-
lares. En un analisis comparativo, los resultados se dividieron
en 5 grupos (quintos) de acuerdo con los niveles basales de
proteina-C reactiva y LDL-c. En ambas mediciones se vio que
tenian una fuerte relacion lineal con la incidencia de even-
tos cardiovasculares. Basados en los niveles de proteina-C
reactiva el riesgo relativo, RR, ajustado para el primer evento
cardiovascular, cuando se comparaba con mujeres con el mas
bajo nivel (0.49 mg/L), fue 1.4 (0.49-10.8 mg/L), 1.6(1.08-2.09
mg/L), 2.0 (2.09-4. 19 mg/L) y 2.3 (4.19 mg/L); los riesgos fue-
ron estadisticamente significativos para los tres quintos mas
altos de los grupos. Para LDL-c el RR por quintos fueron 0.9
(>97.6-115.4 mg/dL), I.1 (>115.4-132.2 mg/dL), 1.3 (>132.2-
153.9 mg/dL),y 1.5 (1.1-2.0 mg/dL) comparados con el quinto
mas bajo (97.6 mg/dL): solamente los dos quintos mayores
tenian riesgos estadisticamente significativos. Un analisis es-
tratificado entre usuarios y no usuarios de terapia de reem-
plazo hormonal, TRH, encontré que el riesgo estimado para
las usuarias de hormonas fue generalmente menor que para
las no usuarias; sin embargo, el riesgo aumenté significativa-
mente para niveles de proteina-C reactiva y LDL-c cuando
se comparaba con los quintos mas bajos. Los autores anotan
que los niveles de proteina-C reactiva y el LDL-c tienden a
identificar diferentes grupos a alto riesgo, y por lo tanto el
tamizaje con ambos marcadores provee mejor informacion
pronéstica que el hecho con uno solo de ellos.

Evidencia Nivel 11-2

Comentario. Los autores sugieren que en mujeres, la
proteina-C reactiva es un predictor mas seguro que el LDL-c
de eventos cardiovasculares (ECV). Esta conclusiéon se basa
en el analisis del Women’s Health Study (WHS) que encontré
que la proteina-C reactiva y el LDL-c tenian una fuerte rela-
cion lineal con la incidencia de los ECV, aunque la proteina-C
reactiva parecia ser un predictor mas sensible de enfermedad.

Interesantemente en este estudio grande, un analisis estrati-
ficado por uso de TRH encontré que el riesgo estimado para
usuarias de TRH fue generalmente mas bajo que para las no
usuarias. Mirando el aumento estadisticamente significante
para los niveles de ambos, la proteina-C reactiva y LDL-c, los
autores sugieren que los dos parametros tienden a identificar
diferentes grupos a alto riesgo, y asi, el tamizaje por ambos
marcadores provee mejor informacion que uno de ellos.

Aunque nuevos e interesantes, esos resultados generan
algunas preguntas y dilemas. Primero que todo, en esta co-
horte la TRH se asocié con una disminucién del riesgo CV y
con una incidencia menor de niveles de proteina-C reactiva
y LDL-c. Esto es, en contraste con el reciente informe del
Women'’s Health Initiative (WHI), el cual mostré que la TRH
estaba asociada a un aumento del riesgo CV. Una posible ex-
plicacion es la falta de randomizacion de las mujeres del WHS
a laTRH.Tampoco es clara la interaccion entre aspirina, vita-
mina-E,y TRH y su papel en la ECV y los niveles de proteina-C
reactiva y LDL-c. La sugerencia de que la proteina-C reactiva
y el LDL-c identifican diferentes grupos de alto riesgo pue-
de también significar diferentes mecanismos fisiopatolégicos.
Esta es una especulacién interesante que podria explorarse
posteriormente. En contraste, uno no puede descartar que
esos dos parametros representan un continuo de la arterios-
clerosis y la inflamacion, y no son por lo tanto cominmen-
te exclusivos. También, podria ser interesante comparar los
cambios relacionados con la edad de la proteina-C reactiva
en las mujeres y hombres, dado que la patofisiologia de enfer-
medad coronaria difiere entre los géneros.

En resumen, aunque la proteina-C reactiva puede ser util
en la predicciéon del resultado de la ECV en las mujeres, se
necesitan mas estudios para aumentar nuestro conocimiento
de la fisiopatologia de la ECV en las mujeres y los papeles de
la arteriosclerosis y la inflamacién. Un mejor conocimiento
de esos procesos nos lo proporcionara un enfoque mas util
hacia identificar la mujer a riesgo para exacerbaciones y posi-
bles resultados fatales de la ECV preexistente.

George 1. Gorodeski, MD, PhD
Professor of Reproductive Biology
Case Western Reserve University
Cleveland, OH.
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La terapia hormonal en mujeres posmenopausicas mayores con enfermedad cardiaca,
reduce algunos sintomas asociados a la menopausia e incrementa otros: datos del

HERS.

Menopausal symptoms in older women and the effects of treatment with hormone therapy. Obstet Gynecol

2002; 100: 1209-1218.

BARNABEI VM, GRADY D, STOVALL DW, ET AL.

En mujeres mayores la terapia hormonal posmenopausi-
ca reduce los sintomas tipicamente atribuidos a la menopau-
sia _fogajes, trastornos del suefo, sequedad vaginal_ mientras
aumentan las secreciones vaginales, irritacion genital, sangra-
do uterino y sintomas mamarios, de acuerdo con los datos
del estudio Heart and Estrogen/Progestin Replacement Study
(HERS). Un ensayo randomizado, doble ciego, controlado con
placebo. En el HERS, 2.763 mujeres posmenopausicas (pro-
medio de edad 67 afos) con enfermedad coronaria docu-
mentada, recibieron terapia de estrégenos mas progestinas
(TRH), compuesta de 0.625 mg/dia de estrogenos equinos
conjugados, EEC, y 2.5 mg/dia de acetato de medroxiproges-
terona, AMP. A los 4 afos de las mujeres estar recibiendo la
TRH reportaron menos frecuencia de fogajes, sequedad va-
ginal, y problemas de suefo que las que recibieron placebo,
pero las usuarias de TRH tuvieron mayor flujo-secrecién vagi-
nal, irritacion genital, sangrado uterino y sintomas mamarios.
Entre las usuarias de TRH, los sintomas mamarios disminu-
yen significativamente del afo | a 4 (de 40% a 13%) como
también ocurrié con el sangrado uterino y/o el manchado
(de 64% a 31%) aunque permanecieron mas altos que en el
grupo placebo. Entre las mujeres que sufrieron de sintomas
mas frecuentes, las de TRH tenian efectos significantes por
un aiio (comparados con la linea de base) en fogajes (73% de
mejoria), sequedad vaginal (61% de mejoria) y trastor

nos del sueiio (39% de mejoria); todos tres fueron esta-
disticamente significativos con relacién a las que recibieron
placebo.

Evidencia Nivel |

Comentario. A primera vista, los hallazgos de seguimien-
to del estudio HERS no son terriblemente preocupantes. 4
anos con terapia de estrogenos-progestinas reducen signifi-
cantemente los fogajes, trastornos del sueno y la sequedad
vaginal. Mas aun los efectos secundarios tipicos también se
presentaron: mayor tasa de secreciones vaginales, sangrado
uterino y sintomas mamarios, los cuales disminuyen progre-
sivamente al ano 4 de terapia, y que permanecen altos en el
grupo placebo.

Lo que es intrigante de estos hallazgos es que la muestra
consiste en principalmente, mujeres mayores, posmenopausi-
cas voluntarias (edad promedio 67 anos; |18 afnos de posme-
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nopausia) y no la poblacion de pacientes posmenopausicas
convencionales en la cual uno esperaria ver esos sintomas o
efectos secundarios relacionados con la droga. Aunque muje-
res mas jovenes son mas propensas a reportar fogajes, éstos
también fueron comunes en aquellas mujeres mayores de 60
anos; 37% de las mujeres entre 60 y 64 anos reportaron muy
frecuente o mas o menos frecuente, fogajes, comparados con
20% de aquellas entre 70 y 74 anos.Ademas, aquellas mayores
(y mas tiempo de menopausia) fueron las que menos

se beneficiaron de la terapia hormonal. En contraste, la
edad no fue pronostica para sintomas mamarios, o sangrado
uterino, ambos con tasas de aparicion reportadas en estu-
dios clinicos de mujeres mas jovenes y perimenopausicas. La
cefalea también fue prominente en el grupo de TRH. En qué
grado la preexistencia de ECV (un requisito para el ingreso al
estudio) puede haber influido en los resultados, no se estudio
por los investigadores.

Hasta ahora ha habido poca informacién sobre la eficacia
o los efectos colaterales de la TRH posmenopausica cuando
se inicia a dosis convencionales muchos afhos después de la
menopausia. Estos datos sugieren que los sintomas similares
a la menopausia y los efectos secundarios de la terapia son
comunes en las mujeres mayores y persiste en un pequefo
subgrupo, aun después de 4 anos de

terapia. Sin embargo, se debe ser cuidadoso en extra-
polar estos hallazgos a mujeres sanas, dado los problemas
de salud y la historia de medicamentos de la poblacion del
estudio. Mas que nunca, la segunda ronda de resultados del
Women's Heath Initiative (en el cual una muestra de parti-
cipantes ligeramente mas jovenes y sanas fueron estudiadas
durante un tiempo similar) sera critica en resolver los riesgos
y beneficios de laTRH en esta poblacion mayor.

Nancy King Reame, MSN, PhD, FAAN
The Rhetaugh Graves Dumas

Professor of Nursing

Research Scientist, Reproductive
Sciences Program

University of Michigan

Ann Arbor, M1.
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Los estrégenos solos no aumentan el riesgo cardiovascular secundario.

Oestrogen therapy for prevention of reinfarction in postmenopausal women: a randomised placebo

controlled trial. Lancet 2002; 260: 2001-2008.

THE ESPRIT TEAM.

El valerato de estradiol no reduce el riesgo total de even-
tos cardiacos adicionales en mujeres menopausicas quienes
han sufrido de infarto del miocardio, de acuerdo con los datos
del estudio Estrogens in Prevention of Reinfarction Trial (ES-
PRIT).En este ensayo randomizado y controlado con placebo,
[.017 mujeres posmenopausicas (entre 50-69 afios de edad)
quienes habian sobrevivido a un primer infarto del miocardio
recibieron valerato de estradiol (2 mg) o placebo diariamente
por 2 afos. Las mujeres con Utero no recibieron concomitan-
temente terapia progestacional. Los objetivos primarios fue-
ron reinfarto o muerte cardiaca, también como todas las cau-
sas de mortalidad.A los 24 meses, la frecuencia de reinfarto o
muerte cardiaca no difiere entre los dos grupos (riesgo para
recipientes de estrogenos 0.99; 95% IC, 0.70-1.41). Todas las
causas de mortalidad fueron estadisticamente similares a los
dos grupos (riesgo, 0.79; IC 95%, 0.50-1.27). Entre los puntos
objetivos secundarios (apoplejia u otros eventos embdlicos,
cancer endometrial, cancer de seno y fracturas), los resulta-
dos no alcanzaron significancia estadistica.

~l

Evidencia Nivel |

Comentario. Este estudio se agrega al creciente grupo de
estudios clinicos randomizados, datos que documentan que
la terapia de reemplazo estrogénica ya sea con estradiol o
estrégenos equinos conjugados EEC, con o sin tratamiento
concomitante con progestinas no ofrece beneficios cardio-
vasculares a aquellas mujeres que han tenido enfermedad
arterial coronaria, EAC. La tendencia no significante hacia la
disminucion de la mortalidad total y CV debe ser vista con
cautela debido a la participacion del azar cuando se conside-
ran tan pocos eventos. Las mujeres con enfermedad cardia-
ca establecida se deben estimular para el uso de formas de
terapia para prevencion secundaria, incluyendo aspirina, beta
bloqueadores y terapias reductoras de lipidos cuando no es-
tén contraindicadas.

David M. Herrington, MD, MHS

Professor of Internal Medicine/

Cardiology

Wake Forest University School of Medicine
Winston-Salem, NC.
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El consumo de al menos dos tragos de bebidas alcohdlicas potencia el riesgo de cancer
de mama en mujeres posmenopausicas usuarias de hormonas.

Use of postmenopausal hormones, alcohol, and risk for invasive breast cancer. Ann Intern Med 2002; 137:

798-804.

CHEN WY, COLDITZ GA, ROSNER B, ET AL.

Beber alcohol mientras se usa terapia hormonal posme-
nopausica parece que aumenta el riesgo de cancer de mama
mas que el aumento de riesgo con la terapia sola, de acuer-
do con el Nurses Health Study, NHS, un estudio de cohorte
prospectivo. Un total de 44.187 mujeres posmenopausicas
completaron el cuestionario acerca de su uso de terapia hor-
monal (TH); estrogenos solos o estréogenos mas progeste-
rona, consumo de alcohol, y cualquier incidencia de cancer
de mama. Los resultados se categorizaron de acuerdo con
los promedios de la ingestion diaria de alcohol y al uso de
TH. Comparados con las no bebedoras y no usuarias de TH,
un aumento significativo de riesgo de cancer de mama se
vio para las no bebedoras usuarias de TH por al menos 5
afios de duracion (Riesgo relativo, 1.32; IC 95%, 1.05-1.66)
y las no usuarias de TH que bebian al menos 20 gm/dia (dos
tragos) de alcohol (RR 1.28:IC 95%, 0.97-1.69). Las usuarias
corrientes de TH por al menos 5 afios de duracion quienes
consumian al menos 2 tragos por dia tenian casi el doble de
riesgo de cancer de mama que las mujeres que no lo hacian
(RR 1.99;IC 95%, 1.42-2.79).

Evidencia Nivel 11-2

Comentario. En este estudio, el mas grande y mas com-
prensivo sobre la asociacion entre la TH posmenopausica,
consumo de alcohol, y cancer de mama, hasta la fecha, los
autores encontraron que tanto el consumo de alcohol (2 o
mas tragos por dia) y el uso corriente de TH aumentaban el
riesgo de cancer de mama. Aunque estas asociaciones han

sido documentadas previamente, la solidez de este estudio es
la habilidad de los autores para examinar en detalle el efecto
combinado de esas dos exposiciones.

El aumento de los niveles de consumo de alcohol se aso-
cié con aumento en los niveles de riesgo de cancer de mama
en cada nivel de exposicion a TH (nunca, anterior, actual, me-
nos de 5 anos o corriente por 5 afios o mas). De otra mane-
ra, el aumento a la exposiciéon a TH se asocia con aumento
del riesgo de cancer de mama en cada nivel de consumo de
alcohol. Estas relaciones se sostuvieron para cancer invasivo
de mama y cancer invasivo mas cancer de mama in situ; no
hubo interaccidon estadisticamente significante entre el uso
de TH y el consumo de alcohol; el riesgo asociado con su uso
combinado fue el esperado, basado en el riesgo asociado con
el uso de cada uno por separado. De igual importancia fue el
hallazgo de que las mujeres que beben menos de 10 gramos
de alcohol (un trago) por dia no tenian un incremento del
riesgo de cancer de mama comparado con las no bebedoras.
Cuando se hace consejeria sobre cancer de mamay el uso de
TH, seria apropiado considerar el efecto combinado con el
consumo de alcohol.

Katherine M. Newton, PhD
Associate Investigator
Center for Health Studies,
Group Health Cooperative
Seattle, WA.
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Gabapentin parece promisorio en el tratamiento de los fogajes.
Pilot evaluation of gabapentin for treating hot flashes. Mayo Clin Proc 2002; 77: 1159-1163.

LOPRINZI CL, BARTON DL, SLOAN JA, ET AL.

El gabapentin, una droga anticonvulsivante de nombre
comercial neurotonin, reduce significantemente los fogajes
en un trabajo pequeno, prospectivo, de un solo brazo. Los
investigadores reclutaron 24 mujeres con fogajes bastante
molestos, definidos como al menos 14 veces por semana y
lo suficientemente severos para requerir tratamiento. Todas
las mujeres recibieron tratamiento por 4 semanas con gaba-
pentin, a dosis de 300 a 900 mg/dia. De las |6 mujeres que
completaron el estudio, el tratamiento con gabapentin redujo
la frecuencia de los fogajes en un promedio del 66% y redujo
el escore de los fogajes (promedio de frecuencia y severidad)
en un promedio del 70%. La terapia parecio bien tolerada y
al final del periodo del estudio, 88% de las mujeres escogio
continuar con la terapia.

Evidencia Nivel 11-2

Comentario. Este ensayo no controlado evalud el efecto
de gabapentin, un anticonvulsivante prescrito cominmente y
para tratamiento de dolor neural sobre los fogajes. Es dificil
evaluar la efectividad de las terapias sobre los fogajes cuando

el estudio no tiene un brazo de placebo y es relativamente
de corta duracion (4 semanas). Los tratamientos con placebo,
sabemos, mejora los fogajes pero su efectividad disminuye
con el tiempo.

Hacia la semana 12, el efecto placebo comienza a des-
aparecer. Por lo tanto, conclusiones limitadas se pueden sacar
de este informe, y los autores apropiadamente lo han de-
nominado como un estudio piloto. Podemos decir, que los
aspectos alentadores del estudio es la gran magnitud de la
reduccion de la frecuencia y la severidad de los fogajes, y la
relativa tolerabilidad de la droga. Los clinicos querran con-
siderar este tratamiento alternativo para los fogajes de baja
toxicidad mientras nosotros esperamos datos randomizados
de estudios clinicos.

Nanette F. Santoro, MD

Professor and Director, Reproductive Endocrinology
Albert Einstein College of Medicine

Bronx, NY.
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Vacuna contra el HPV se muestra eficaz en la prevencion de la infeccion.

For the Proof of Principle Study Investigators. A controlled trial of a human papillomavirus type 16 vaccine.

N Engl J Med 2002; 347: 1645-1651.

KOUTSKY LA, AULT KA, WHEELER CM, ET AL.

Una vacuna recientemente desarrollada para el virus hu-
mano de papiloma tipo 16 (HPV-16) puede reducir la infeccion
de HPV-16 y la neoplasia cervical relacionada con la infeccién
del HPV-16, la cual tiene el potencial de bajar la incidencia de
cancer cervical, de acuerdo con este estudio randomizado,
controlado doble ciego. Un total de 23.392 mujeres jovenes
(entre 16 y 23 afos) sin previas anormalidades de la citologia
vaginal y no mas de 5 afios de vida sexual activa se asignaron a
recibir un régimen de tres dosis de vacunas contra el HPV-16
(40 ug dosis) o placebo al dia 0, mes 2 y mes 6. Se tomaron
biopsias al inicio, un mes después de la tercera dosis y luego
cada 6 meses. El objetivo primario fue infeccion persistente
de HPV-16, definida como la detecciéon de DNA- HPV-16 en
dos o mas muestras. Las mujeres fueron seguidas en un pro-
medio de 17.4 meses después de completar el régimen de
vacunacion. Ninguna de las mujeres en el grupo de la vacuna
desarrollé una infeccion persistente con el HPV-16, dando
una tasa de eficiencia del 100%. Entre las receptoras de place-
bo se desarrollaron 41 casos, lo cual da una incidencia del 3.8
por ano, una diferencia estadisticamente significante. Entre los
44 casos de neoplasia cervical preinvasiva no asociada con
infeccion por HPV-16, la mitad ocurrié en el grupo vacuna-
do. La vacuna en general fue bien tolerada, aunque un leve
porcentaje de mujeres en el grupo vacunado no completd el
régimen WITHDREW a corto tiempo. Aproximadamente el
85% de todas las mujeres en los dos grupos acusa dolor en el
sitio de la inyeccion.

Evidencia Nivel |

Comentario. La infeccion con el virus de papiloma hu-
mano (HPV) es el mayor factor de riesgo para cancer prein-

vasivo e invasivo de cervix. Entre los numerosos tipos de HPV
que existe, el HPV-16 esta presente en aproximadamente la
mitad de los canceres invasivos con lesiones intraepiteliales,
de alto grado, convirtiéndolo en el mas frecuentemente aso-
ciado a neoplasia del tracto genital bajo. En este estudio, la
vacuna fue segura y efectiva en reducir los canceres pre e
invasivos genitales. Por lo tanto, la vacuna de HPV-16 repre-
senta el mayor paso para la salud de las mujeres y hombres.
Desafortunadamente esta vacuna, que ain no esta en el mer-
cado, no protege contra otros tipos de HPV oncogénicos
sexualmente transmitidos.

Ademas, la poblacion blanco mas apropiada para esta va-
cuna son los adolescentes hombres y mujeres, quienes aln
no han iniciado actividad sexual. En Estados Unidos, en donde
el gobierno federal apoya la vacunacién en los ninos, puede
haber oposicion politica para financiar una vacuna que hace
el sexo seguro. Ademas, dado que los principales beneficia-
rios de la vacuna contra HPV-16 seran las mujeres, es posible
que los hombres no quieran ser vacunados. En los paises me-
nos desarrollados, donde el cancer de cervix invasivo es mas
prevalente, el costo de las tres inyecciones puede limitar la
vacunacion masiva.

Andrew M. Kaunitz, MD

Professor and Assistant Chair
Department of Obstetrics & Gynecology
University of Florida Health

Science Center - Jacksonville, FL.



MENOPAUSIA AL DiA

La terapia estrégeno-progestageno y/o la terapia antioxidante no ofrecen beneficios y
pueden aumentar el daino en mujeres posmenopausicas con enfermedad cardiaca.

Effects of hormone replacement therapy and antioxidant vitamin supplements on coronary atherosclerosis
in postmenopausal women. JAMA 2002; 288: 2432-2440.

WATERS DD, ALDERMAN EL, HSIA J, ET AL.

El uso de terapia estrogénica mas progestageno (TEP) y
vitaminas antioxidantes, solas o en combinacion, no reducen
la arteriosclerosis coronaria en las mujeres y pueden aumen-
tar la mortalidad, de acuerdo con los resultados del estu-
dio Women’s Angiographic Vitamin and Estrogen (WAVE), un
estudio randomizado, doble ciego, controlado con placebo.
En el estudio, 423 mujeres posmenopausicas con estenosis
coronaria se asignaron a recibir 400 U de vitamina E y 500
mg de vitamina C o placebo con terapia hormonal (0.625 mg/
dia de estrégenos equinos conjugados (EEC) mas 2.5 mg /
dia de acetato de medroxiprogesterona (AMP) (para mujeres
con utero) o placebo. El resultado primario medido fue el
diametro arterial coronario minimo, basado en la angiografia.
La progresion de la arteriosclerosis coronaria, medida en el
promedio de los cambios, se present6é después de 2.8 afios
en todos los tres grupos con tratamiento activo, comparado
con los grupos que recibian placebo. Aunque el grupo doble-
placebo tenia menos progresion de arteriosclerosis, las dife-
rencias no fueron estadisticamente significativas. La diferencia
entre los grupos de tratamiento activo tampoco mostraron
significancia estadistica en la progresion de la arteriosclerosis.
Cuando se analizé la incidencia de muerte coronaria o infarto
del miocardio, fue el resultado primario que mostré un incre-
mento del riesgo, para las mujeres que recibian TEP (p 0.045)
y sugirieron un aumento del riesgo para las receptoras de
vitaminas (p 0.09). El riesgo de muerte, infarto del miocardio
no fatal, apoplejia cerebral fue de 1.9 para las receptoras de
TEP (95% IC, 0.97-3.6) y 1.5 para las usuarias de vitaminas
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(95% 1C, 0.80-2.9). No hubo interaccién entre las dos inter-
venciones de tratamiento.

Evidencia Nivel |

Comentario. La falta de beneficio y el aumento del ries-
go reportado en el estudio WAVE son consistentes con los
resultados de otros 7 ensayos de prevencion primaria de
la terapia de reemplazo estrogenos mas progestagenos en
mujeres con enfermedad cardiaca coronaria, ECC. Los ha-
llazgos del WAVE tampoco sostienen un papel benéfico de
los antioxidantes y suplementos de vitaminas en mujeres que
ya tienen ECC, consistente con el estudio Herat Proteccion
(HPS). Es imperativo adoptar las guias de la American Heart
Association/ American College of Cardiology para instituir
terapias que han demostrado ser benéficas en la reducciéon
de eventos cardiacos subsecuentes: parar de fumar, tratar la
hipertension y la dislipidemia, manejar el peso y la diabetes,
y usar agentes antiplaquetarios, inhibidores del ACE y beta
bloqueadores. Las mujeres reciben estas terapias menos de
lo recomendado.

Cynthia A. Stuenkel, MD
Clinical Professor of Medicine
Endocrinology and Metabolism

University of California,
San Diego, La Jolla, CA.



MENOPAUSIA AL DIA

La masa 6sea se mantiene después de suspender el alendronato; se pierde después de

suspender los estrogenos.

Significant differential effects of alendronate, estrogen, or combination therapy on the rate of bone loss
after discontinuation of treatment of postmenopausal osteoporosis: a randomized, double-blind, placebo-

controlled trial. Ann Intern Med 2002; 137: 875-883.

GREENSPAN SL, EMKEY RD, BONE HG, ET AL.

La acelerada pérdida de hueso después de la suspension
de la terapia estrogénica no se ve después de la suspension
del alendronato o la combinacion de alendronato mas terapia
estrogénica, de acuerdo con este estudio randomizado, doble
ciego, controlado con placebo. Un total de 244 mujeres pos-
menopausicas entre 44-77 anos de edad se incluyeron.Todas
las mujeres estaban histerectomizadas. Las mujeres fueron
asignadas aleatoriamente a uno de estos cuatro grupos: alen-
dronato (10 mg/dia), estrégenos equinos conjugados (EEC,
0.625 mg/dia), combinacion de alendronato (10 mg/dia) y EEC
(0.625 mg/dia), o placebo. Después de 2 anos de terapia, las
mujeres que tomaban alendronato o EEC solos se asignaron
aleatoriamente a recibir terapia activa o placebo por un afno o
mas. Las mujeres que tomaban terapia combinada se asignaron
a continuar con la terapia combinada a cambiarse a EEC mas
placebo. Después de 3 anos, las mujeres que descontinuaron
la terapia con alendronato o mantuvieron la terapia combi-
nada su densidad mineral 6sea (DMO) se mantuvo, mientras
que las mujeres que descontinuaron los EEC tenian un 4.5%
de disminucion en la columna y 2.4% de disminucion en la
cadera con una diferencia estadisticamente significante entre
los grupos. La disminucion de la DMO vista en el grupo de
EEC después de la suspension de la medicacion fue también
estadisticamente significante. Sin embargo, comparadas con
las mujeres que tomaron placebo durante todo el estudio, las
mujeres que recibieron EEC y se cambiaron a placebo tenian
una ganancia de DMO mayor (2.9% mayor en la columna y en
la cadera). No hubo cambios en los marcadores bioquimicos
después de la descontinuacion de la terapia.

Reevidencia Nivel |

Comentario. Estudios previos han mostrado significante
disminucion de masa 6sea después de la suspension de la
terapia con estrogenos. En contraste, cuando el alendronato
oral es suspendido, la masa 6sea se mantiene por un afo. Esta
es la primera comparacion directa entre los dos sobre lo que
ocurre en la masa 6sea cuando los estrogenos o el alendro-
nato o la combinacion de las dos terapias se suspenden. La
principal critica a este estudio es el poco nimero de casos y
la corta duraciéon que dificulta la extrapolacion de los resulta-
dos en la incidencia de fracturas. Sin embargo, estos datos son
sumamente importantes dado el nimero de mujeres quienes
han descontinuado la terapia después de los resultados del
Womens Health Initiative (WHI). Se espera que este estudio
estimule investigaciones posteriores en las que se incluyan
masa osea y prevencion de fracturas cuando se suspenda
cualquiera de los varios agentes antirresortivos.

Risa Kagan, MD

Co-Medical Director

Foundation for Osteoporosis Research and Educa-
tion Oakland, CA Associate Clinical Professor
Department of Obstetrics and Gynecology and
Reproductive Sciences University of California at
San Francisco.



MENOPAUSIA AL DIA

Aumento del riesgo de cancer de mama con el uso corriente de la combinacién de

estrégenos mas progestagenos.

Increased breast cancer risk linked with current use of continuous-combined estrogen plus progestogen
Hormone replacement therapy regimens and breast cancer risk. Obstet Gynecol 2002; 100: 1148-1158.

WEISS LK, BURKMAN RT, CUSHING-HAUGEN KL.

La terapia de estrogenos mas progestagenos (TEP) admi-
nistrada en un régimen continuo combinado, pero no otros
regimenes TEP, se asocia con un aumento del riesgo de can-
cer de mama entre las usuarias corrientes a largo plazo, de
acuerdo con este estudio retrospectivo, poblacional, de casos
y controles, llevado a cabo desde 1994 a 1998. Los datos de
3.823 mujeres posmenopausicas entrevistadas (1.870 casos
de cancer invasivo de mama confirmados histolégicamente y
1.953 controles) entre 35 y 64 anos, se analizaron para deter-
minar cualquier relacion entre el riesgo de cancer de mama
y el uso de terapia hormonal posmenopausica (estrogenos o
TEP), basados en duracién, y tiempo de uso. La terapia conti-
nua-combinada (TEP) se asocié con un aumento significativo
del riesgo de cancer de mama entre las usuarias corrientes
de 5 anos o mas (RR 1.54,1C 95%, 1.10-2.17). En un analisis
de tendencia que incluyé usuarias de corto y largo término,
los investigadores reportaron una relacion duracion-respues-
ta estadisticamente significativa hacia el riesgo de cancer de
mama con la mayor duracién de la terapia continua-combi-
nada, TEP. Ningin otro régimen de terapia TE/TEP tuvo una
asociacion positiva con el riesgo de cancer de mama.
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Comentario. Este muy reciente estudio casos-controles
sobre la asociacion entre el riesgo de cancer de mama y la
terapia estrogenos-progestagenos tiene varios problemas po-
tenciales de confusion. Los resultados no se ajustaron por
historia familiar; edad del primer embarazo, y el uso de ma-
mografia, todos los cuales pueden afectar las conclusiones.
Ademas, el test de tendencia indicando un aumento del ries-
go con el aumento de la duracién de los tratamientos no es
significante cuando el uso de 0 a 6 meses fue eliminado. Por
lo tanto, este nuevo estudio no agrega nada a las respuestas
de la pregunta: jlos datos epidemioldgicos indican un ligero
aumento del riesgo de cancer de mama con terapia hormonal
o son los datos consistentes con un efecto sobre tumores
preexistentes?

Ledn Speroff, MD

Professor, Obstetrics and Gynecology Department
of Obstetrics and Gynecology Oregon Health Sci-
ences University

Portland, OR.



MENOPAUSIA AL DIA

La incidencia de canceres de mama positivos para receptores hormonales aumenta mas rapido que los de

receptores hormonales negativos.

Incidence of invasive breast cancer by hormone receptor status from 1992 to 1998. J Clin Oncol 2003; 21:

28-34.

LI C, DALING JR, MALONE KE.

Desde 1992 a 1998, la proporcion general de tumores de
mama que tenian receptores hormonales positivos (recep-
tores de estrégenos y progesterona) aumentaron, mientras
la proporcion de tumores receptores negativos disminuia,
de acuerdo con los datos del programa del National Cancer
Institutes Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER).
Ajustado por la edad, las tasas de incidencia edad-especifica y
el estatus de receptores de estrégenos (RE) y receptores de
progesterona (RP) se compararon usando los datos del SEER
colectados de 1992 a 1998. Durante ese tiempo, la inciden-
cia global para cancer de mama femenino aumenté a |18.1
por 1000. 000 personas afio (a 0.5% de aumento por ano
desde 1987). La proporcion de canceres de mama que fue-
ron RE positivo aumenté de 74.5% a 77.5% (un incremento
global del 20%), continuando la tendencia vista antes de 1992.
Ese aumento fue mas grande entre mujeres de 50 a 69 afos.
También durante ese tiempo, el nimero de canceres Recep-
tor - negativo estuvo en el mismo nivel. Los investigadores
sostienen que el aumento de las tasas de cancer de mama
parece atribuible al aumento en la incidencia de tumores de
receptores hormonales positivos. Los investigadores previe-
nen que este estudio es limitado por la falta de informacion
acerca de otros factores que pueden estar asociados con el
estatus de los receptores hormonales, tales como la historia
familiar, datos sobre factores hormonales y reproductivos y
resultados de tamizaje de mamografia.

Evidencia Nivel Il

Comentario. Este estudio ejemplifica la belleza y las li-
mitaciones de un estudio epidemioldgico observacional bien
disenado. Los autores proveen cifras detalladas de las tasas de
cancer de mama en el tiempo, basados en una gran muestra
de mujeres, sacada de || registros de cancer a través de los
Estados Unidos. Desde ese punto de vista los datos son alta-
mente representativos e informativos. Estamos tratando de
considerar las posibles razones del incremento de tumores
RE y RP positivos, pero debemos mirar mas alla de este estu-
dio, para encontrar respuestas. Los autores puntualizan que
durante el periodo observacional del estudio, hubo niveles de
poblacién con un aumento en el indice de masa corporal, nu-
liparidad, uso de terapia hormonal posmenopausica y menor
edad a la menarca, lo cual podria potencialmente contribuir
a sus hallazgos. Ademas, el aumento en las tasas de cancer de
mama fue mas pronunciado en mujeres entre 40 y 59 afos
de edad, la edad donde la mujeres estan mas expuestas a usar
terapia hormonal. En el estudio Heart and Estrogen/progestin
(HERS) y en los hallazgos del estudio Women's Health Initia-
tive (WHI) sera interesante ver si este fenomeno retrocede
en razoén de la disminucion de la prevalencia de uso de terapia
hormonal.

Catherine M. Newton, PhD
Associated Investigador
Center for Health Studies

Group Health Cooperative
Seattle, WA.



MENOPAUSIA AL DIiA

Estudios farmacocinéticos muestran buena absorcién de estradiol liberado de los anillos vaginales.

Effects of vaginally administered high estradiol doses on hormonal pharmacokinetics and hemostasis in
postmenopausal women. Fertil steril 2002; 78: 1172-1177

May G, Blomback M, Landgren B-M, bremme K.

No hubo cambios estadisticamente significantes en la
hemostasis después de la administracion vaginal de 17 beta-
estradiol, de acuerdo con este pequeno estudio piloto que
evalla la farmacocinética de los anillos vaginales. Un total de
80 mujeres posmenopausicas sanas entre 46 y 55 anos de
edad usaron anillos vaginales conteniendo |7b estradiol, libe-
rado a 7.5 ug/anillo para un total de 22.5 ug en las 24 horas.
La dosis fue equivalente a la liberacion de estradiol transdér-
mico de 100 ug en las 24 horas. las mujeres cambiaron su
anillo diariamente durante 14 dias. Se chequearon los niveles
hormonales en suero antes de la insercion y a los 15,30 y
60 minutos, y 2,4, 6,8, 12, y 24 horas después de la inser-
cion. Se encontré que el estradiol se absorbia rapidamente,
con aumento estadisticamente significante de los niveles de
estradiol en suero, que se notd después de |5 minutos. La
maxima concentracion de droga (C-max) se obtuvo después
de | hora, y niveles estables se alcanzaron después de 24
horas. No hubo cambio estadisticamente significante en los
niveles de variables hemostasis analizadas. Ademas, todas las
mujeres reportaron alivio de los sintomas relacionados con
la menopausia dentro de los 5 dias.

Evidencia Nivel I11-3

Comentario. Los estrégenos y los progestagenos libera-
dos de anillos vaginale se absorben a través del epitelio vagi-
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nal a tasas capaces de producir niveles suficientes para lograr
anticoncepcion confiable. En general, los anillos vaginales han
sido bien tolerados, ya sea usado para anticoncepcién o para
tratamiento de la atrofia vaginal. Entre las ventajas estan: in-
sercion y remocion rapida y evitar el primer paso hepatico.
Las desventajas son disconfor, secrecion vaginal, vaginitis y
sangrado irregular. Corrientemente el |7 beta-estradiol esta
disponible en dosis bajas en los anillos vaginales, lo cual se ha
visto es benéfico en la atrofia vaginal. En dosis muy bajas de
I7 b estradiol (Estring) no se ha visto que cambie el grosor
del endometrio o el diametro uterino (Naessem Am ] Obstet
Gynecol 2002); dosis mas altas pueden requerir evaluacion
del endometrio y la potencial combinacién con progestage-
nos para seguridad uterina. Este pequeno estudio piloto su-
giere que el |7 b estradiol, dado vaginalmente via anillo para
obtener dosis adecuadas, aumenta los niveles sanguineos de
estrona y estradiol, suprime la FSH y alivia los sintomas me-
nopausicos. Se espera que pruebas posteriores nos lleven a
mejorar los anillos vaginales con estradiol o estradiol combi-
nado con un progestageno, y asi aumenten las opciones para
las mujeres menopausicas en el futuro.

JoAnn V. Pinkerton MD
Director Midlife Health
University of Virginia
Charlottesville, VA.
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Preguntas

I. {Cuales son las caracteristicas comunes Y las diferencias principales entre los diferentes bisfosfonatos de actual o posible
aplicacion clinica?

2.Ademas de su efecto osteoprotector, jtienen los bisfosfonatos efectos benéficos adicionales sobre otros sistemas?

3. {Como podriamos comparar el efecto sobre masa dsea y prevencién de fracturas de los bisfosfonatos con la TRH, ra-
loxifeno y tibolona?

4. jLa combinacion de bisfosfonatos con TRH disminuiria la dosis de ambos o de uno de ellos o disminuiria el tiempo para
alcanzar la DMO esperada?

5. {Qué combinaciones de los bisfosfonatos con otros antirresortivos tienen evidencia de ser Utiles y en qué forma estan
medidos?



Mecanismo de accion de los aminobisfosfonatos

Dr. Gerardo Broutin Gutiérrez

El alendronato sédico es un bisfosfonato que inhibe los
osteoclastos reduciendo el promedio de reabsorcion del
hueso, de forma tal que la reabsorcién no excede a la forma-
cion de huesol, 3.

Para apreciar mejor como trabaja el alendronato sédico
es importante recordar que los huesos son tejido activo y
que todo el tiempo esta en formacion “nuevo” hueso, mien-
tras que el “viejo” se reabsorbe. En los adultos, los dos pro-
cesos: formacion y reabsorcion, se dan casi al mismo tiempo,
por lo tanto la masa 6sea permanece constante; en los nifios
la formacion excede a la reabsorcion por lo que la masa 6sea
aumenta con la edad, mientras que en la edad avanzada por
lo contrario, la reabsorcion excede a la formacion para que
la masa 6sea disminuya. Es importante recordar, sin embargo,
que los dos procesos se llevan a cabo todo el tiempo. Los
osteoclastos siempre estan activos reabsorbiendo hueso y
después de algun tiempo el proceso de reabsorcion del hue-
so es reversado por la accion formadora de hueso de los
osteoblastos2.

La remodelacién del hueso se da en discretos sitios o
unidades de remodelacién. Los huesos trabeculares poseen
un gran nimero de sitios de remodelacién por unidad de
volumen en el hueso, mas que aquellos de los huesos corti-
cales. La mayoria de las fracturas osteoporéticas ocurren en
sitios esqueléticos que contienen una sustancial proporcion
de hueso trabecular5.

Se considera que hasta un 20% de la superficie del hue-
so trabecular es remodelada cada afo. El primer paso en la
remodelacion es la activacion de la reabsorciéon; normalmen-
te las células cubren la superficie del hueso retirado, los os-
teoclastos son reabsorbidos y expuestos a tejido mineraliza-
do por un periodo

de dos semanas. Es entonces cuando la fase de reabsor-
cion es completada y los osteoblastos emigran a un foso de
reabsorcion y lo rellenan con nueva matriz osteoide que se
mineraliza bien entre una y dos semanas de su deposicion; un
subsiguiente incremento en la densidad de la mineralizacion
ocurre a través de los 4 a los 6 meses siguientes.

El inicio de nuevos sitios de remodelacion ocurre con-
tinua y asincronicamente a través del esqueleto. Aunque
existen varios sitios de remodelacion en diferentes etapas
del proceso, la reabsorcion y formacion del hueso se dan en
cualquier momento. El objetivo de la terapia antiabsortiva es
reducir la cantidad de hueso reabsorbido durante cada ciclo,
de manera que la formacién potencial de hueso por osteo-
blastos no se exceda4.
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La potencia de los bisfosfonatos es determinada por sus
cadenas laterales. El alendronato es un bisfosfonato con ami-
nocadenas laterales que le dan caracteristicas peculiares, es-
pecialmente en cuanto a su potencia. El alendronato se dirige
especificamente a los sitios activos donde la reabsorcion se
lleva a cabo, reduciendo la reabsorcion pero sin afectar la
formacién ésea. Es importante recordar que el nuevo hueso
que esta siendo formado es esencialmente un hueso normal
con estructura laminar también normal4.

Es importante resaltar que la mayoria de los bisfosfona-
tos comparten caracteristicas en comun y el alendronato no
es la excepcidn. Estos farmacos poseen la habilidad de inhibir
la actividad de los osteoclastos y de reducir la actividad de
la frecuencia de éstos, por medio de la inhibicion del recluta-
miento de sus precursores. No obstante, el alendronato tam-
bién inhibe la diferenciacion del osteoclasto y podria inducir
a una apoptosis del mismo4.

Los bisfosfonatos estan presentes en las superficies de los
huesos, especificamente en los sitios activos de reabsorcion
por periodos sostenidos, a partir de la circulacion después de
su ingesta inicial. Los bisfosfonatos remanentes en el hueso se
incorporan en una nueva matriz de hueso formado en donde
son retenidos hasta que el hueso sea remodelado. El hueso
reabsorbido por los osteoclastos expuestos a bisfosfonatos
en la superficie mineral reabsorbe menos hueso y los osteo-
blastos subsecuentes comienzan la formacién de nuevo tejido
oseo en el lugar anterior de reabsorcién4.

Los bisfosfonatos son analogos sintéticos de los piro-
fosfatos inorganicos naturales (reguladores endogenos del
metabolismo del calcio). Estos pirofosfatos estan compues-
tos en su estructura fosforo-oxigeno-fésforo que los hace
susceptibles a la inactivacion metabdlica y enzimatica por las
pirofosfatasas del esqueleto, mientras que los bisfosfonatos
contienen en su estructura fésforo-carbono-fésforo y sus-
titutos quimicos en los atomos de carbono, lo que los hace
resistentes a la degradacion por parte de las pirofosfatasas.
Los bisfosfonatos, al igual que los pirofosfatos se unen fuer-
temente a los cristales de hidroxiapatita en la matriz minera-
lizada del hueso5,6.

Hasta la fecha, han sido sintetizados numerosos bisfosfo-
natos, mediante variaciones de los sustituyentes en los carbo-
nos, los cuales incluyen de primera generacién (etidronato),
segunda generacion (tiludronato, clodronato, pamidronato) y
de tercera generacién (alendronato, risedronato). El etidro-
nato inhibe tanto la resorcion 6sea como la mineralizacion,
no obstante, los bisfosfonatos de tercera generacion son
hasta 500 veces mas potentes y selectivos que el etidronato.
Estos compuestos poseen especificidad por el hueso gracias
a su elevada afinidad de union por los fosfatos de calciob. La
union de los bisfosfonatos a los fosfatos de calcio en el hueso



inhibe la formacion y agregacion de cristales de hidroxiapatita
y enlentece la disolucién de estos cristales; sin embargo, esto
no se correlaciona con los efectos inhibitorios de los bisfos-
fonatos en la resorcién 6sea, pero quizas si se relacione con
la inhibicion en la mineralizacion observada tras dosis altas
de etidronato4.

Los bisfosfonatos inhiben la actividad de los osteoclastos
de forma directa e indirecta. Como resultado de su interac-
cion con los cristales de hidroxiapatita pueden interferir con
la unién, la funcién y la ultraestructura de los osteoclastos.
Es importante mencionar, que al iniciarse la resorcion, los os-
teoclastos acidifican la interfase 6sea, y como resultado se
libera el alendronato sodico de la superficie 6sea hacia el
espacio de resorcion, donde interfiere la formacion del borde
plegado bajo los osteoclastos e inhibe la resorcion. Asimismo,
su accion puede estar mediada por efectos en los osteoblas-
tos y macrofagos4, 6.

La farmacocinética del alendronato sédico y la teoria
de la remodelacion ésea predicen una eficacia similar para
la administracion diaria o semanal si la dosis acumulativa es
la misma. La reabsorcion de hueso en unidades de remode-
lacion individual normalmente procede por dos semanas. El
alendronato inhibe el promedio y extiende la reabsorcion (la
enlentece), ya que la vida media de residencia en la superficie
del hueso es de varias semanas y su vida media terminal ex-
cede los diez anos. La salida del farmaco en el hueso ocurre
después de la resorcién, y su retencion en tejidos es minima
debido a su rapido aclaramiento plasmatico (>95% en 6h) y su
elevada afinidad por el hueso. Por esta razoén, la administracion
semanal del alendronato deberia entonces inhibir la reabsor-
cion osea y extenderse en forma similar a las dosis diarias,
produciendo por tanto efectos similares en la masa éseal, 4.

En general, 0,5-1,0% de una dosis oral de alendronato es
absorbida. Como en otros bisfosfonatos, el alendronato es

Respuestas

altamente especifico para el hueso4.

Después de entrar en la circulacion, el 50% del
alendronato es rapidamente dirigido y expuesto a las
superficies minerales de los sitios de remodelacién
del hueso y el remanente es eliminado por excrecién
urinaria. Este farmaco no es metabolizado. Una

vez que se ha dirigido a la superficie mineral del
hueso cerca de una tercera parte del alendronato
lentamente se disocia dentro del plasma a través de
varias semanas y es limpiado posteriormente por los
rinones. De esta forma, el resultado neto de la accién
de un farmaco como el alendronato, es la disminucion
de la actividad osteoclastica y la reabsorcion del
hueso, lo cual no afecta el proceso de formacion del
hueso; de manera que ante su accion, el balance es
reversado por la formacién de hueso, que excede a la
reabsorcion aumentando la masa 6sea2.
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1. ¢ Cuales son las caracteristicas comunes y las diferencias principales entre los
diferentes bisfosfonatos de actual o posible aplicacién clinica?

Dr. Dulén

Las caracteristicas comunes de los bisfosfonatos gemina-
les (también conocidos como difosfonatos) es que son analo-
gos del pirofosfato, en los cuales el oxigeno de la union P-O-P
resultando en una union P-C-P haciéndolos resistentes a la
hidrdlisis quimica y enzimatica. Entre sus principales efectos
positivos tenemos:

1. Inhiben la resorcién ésea mediada por los
osteoclastos.

2. Inhiben la calcificacion adrtica.

3. Inhiben la calcificacion renal.

4. Previenen la calcificacion dermal inducida por la
vitamina D.

5. Previenen la calcificacion periarticular y los cambios
articulares asociados con la artritis adyuvante.

Las diferencias entre los diferentes bisfosfonatos esta en
el margen de seguridad entre su efecto inhibidor de la resor-
cién osea y el efecto inhibidor de la mineralizacion que es
muy diferente para los variados bisfosfonatos siendo de |_|



para el etidronato y puede llegar 6000_| para el alendronato,
por lo que se considera que el alendronato carece de efecto
inhibidor de la mineralizacion osea.

Etidronato

El etidronato es un bisfosfonato no aminado que se admi-
nistra por via oral en ciclos quincenales cada tres meses.

Tiene efecto positivo sobre la DMO lumbar y de fémur.
Disminuye el riesgo de fractura vertebral sin mostrar eficacia
sobre fractura no vertebral.

Alendronato

El alendronato es un aminobisfosfonato que se adminis-
tra por via oral.

Tiene efecto positivo sobre la DMO lumbar y femoral.
Disminuye el riesgo de fractura vertebral, no vertebral y de
fémur. La administracion de una dosis tnica semanal tiene efi-
cacia analoga a la dosis diaria sobre la DMO y puede mejorar
la aceptacion del tratamiento.

Los efectos secundarios mas habituales,aunque poco fre-
cuentes, son gastrointestinales y se deben seguir estrictamen-
te las normas de administracion para evitar lesiones esofagi-
cas potencialmente importantes. Su baja absorcion intestinal
hace relevante su administracion en ayunas.

Risendronato

El risendronato es un aminobisfosfonato que se adminis-
tra por via oral.

Tiene efecto positivo sobre la DMO lumbar y femoral.
Disminuye el riesgo de fractura vertebral y no vertebral en
mujeres con osteoporosis establecida. Ha demostrado reduc-
cion de riesgo de fractura de fémur.

Estudios endoscépicos demuestran una baja toxicidad
sobre la mucosa digestiva. Su baja absorcién intestinal hace
relevante su administracion separada de la ingesta, a varias
horas del dia. Ha demostrado eficacia antifractura precoz.

Otros bisfosfonatos

Otros bisfosfonatos estan en fase de desarrollo precli-
nico.

Existen estudios que demuestran efecto positivo sobre
DMO de ibandronato, clodronato, pamidronato y zoledrona-
to. No hay datos publicados sobre reduccién de fracturas.

El tiludronato no demostré eficacia sobre DMO ni
sobre fracturas.
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Dr. Zanchetta

Los bisfosfonatos son analogos del pirofosfato inorgani-
co, donde el oxigeno es reemplazado por un atomo de car-
bono, y que tienen la capacidad de unirse con alta afinidad
a los cristales neoformados de hidroxiapatita, inhibiendo su
calcificacion.

Seglin su mecanismo de accién se clasifican en dos gran-
des grupos:

a.No nitrogenados: Con residuos mas cortos en posicion
RI y R2, estructuralmente mas semejantes al pirofosfato (ej:
clodronato, etidronato); pueden formar andlogos inactivos de
ATP Esta via es catalizada por una aminoacyl-tRNA sintetasa
de ubicacién citoplasmatica; por lo tanto, para su accion los
bisfosfonatos deben ser internalizados a la célula, donde al
acumularse inhiben ciertas enzimas intracelulares, con efec-
tos deletéreos en la funcién y sobrevida del osteoclasto.

b. Nitrogenados: Con residuo amino (ej: pamidronato,
alendronato, ibandronato, zolendronato, etc.) no son meta-
bolizados, sino que ejercen su accion inhibiendo enzimas de la
via del mevalonato, impidiendo de esta manera la biosintesis
de compuestos isoprenoides, esenciales en la regulacién de
procesos celulares influyentes en la funcion y sobrevida del
osteoclasto.

Ambos grupos conllevan a la muerte celular programada
del osteoclasto (apoptosis).

Las utilizaciones clinicas de los bisfosfonatos contintan
ampliandose desde su comienzo en que fueron usados como
agentes de “scanning 6seo”, para la deteccion de metastasis
y otras lesiones oseas. Posteriormente, su capacidad de in-
hibir la calcificacion llevé a la aplicacion del etidronato en la
miositis osificante y para la prevencién de osificaciones hete-
rotdpicas. Su aplicacién mas difundida ha sido como inhibido-
res de la resorcion 6sea, en enfermedades donde la actividad
osteoclastica esta exacerbada como: Paget 6seo, metastasis
de cancer de mama, mieloma multiple e hipercalcemia de la
malignidad. Actualmente, diversos bisfosfonatos han quedado
establecidos y aprobados como tratamiento efectivo para la
osteoporosis posmenopausica y secundaria a otras causas.



Aunque existen mas similitudes que diferencias entre
los diferentes bisfosfonatos, algunos son mas utilizados para
ciertas patologias, por ejemplo en oncologia es mas utilizado

el pamidronato parenteral y préximamente el zolendronato,
mientras que en osteoporosis los mas ampliamente utilizados
son el alendronato y el risedronato.
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2. Ademas de su efecto osteoprotector, ¢ tienen los bisfosfonatos efectos benéficos

adicionales sobre otros sistemas?

Dr. Dulén

Ya lo dijimos lineas arriba, los bisfosfonatos tienen efec-
tos adicionales asi:

1. Inhiben la calcificacién aodrtica

2. Inhiben la calcificacién renal

3. Inhiben la calcificacién dermal inducida por la
vitamina D

4. Previenen la calcificacion periarticular y los cambios
articulares asociados con la artritis adyuvante.

5. El pamidronato ha sido utilizado en el carcinoma de
paratiroides.
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Dr. Zanchetta

Hasta hoy no hay trabajos adecuadamente disefados que
demuestren algun beneficio significativo en otro tejido dife-
rente al 6seo por parte de este grupo de drogas.



3. ¢Como poriamos comparar el efecto sobre masa osea y prevencion de fracturas de
los bisfosfatto con la THR, ralozifeno y tibolona?

Dr. Dulén

Los cuatro elementos mencionados tienen efecto anti-
rresortivo.

Ultimamente se ha prestado mucha atencion a la osteo-
porosis, patologia osteometabdlica que condiciona una eleva-
da tasa de morbilidad y mortalidad.

Hay numerosas opciones terapéuticas pero sus efectos
comparativos sobre la masa 6sea no son claros. Sin embargo,
para evaluar la eficacia y comparar su efecto sobre la DMO
nos deberemos remitir a estudios que se han publicado y
andlisis de datos de cada uno, evaluar las caracteristicas que
podrian influir en los resultados, ademas se deben incluir es-
tudios aleatorizados que evalien la masa 6sea mediante den-
sitometria de doble fotdn a lo largo de un ano.
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Dr. Zanchetta

Los estudios FITI-FIT- Il para el alendronato, y el VERT
para el risedronato, han demostrado incremento significativo

o

-

de la densidad mineral 6sea en los pacientes tratados (4 y
7% en columna lumbar, 2 y 5% en cadera, para risedronato
y alendronato respectivamente), acompafiandose en ambos
casos con una reduccion significativa en la incidencia de frac-
turas vertebrales, 47% a los 3 afos de tratamiento con alen-
dronato, 49% luego de 3 afos con risedronato. Con respecto
a las fracturas de cadera, el risedronato (5 m/dia) mostré una
reduccion de casi el 30% en pacientes afosas (70-79 afios), y el
alendronato, 60% de reduccion en el grupo de mujeres con os-
teoporosis del FIT. Resultados densitométricos semejantes se
han reportado con dosis de 10 mg/dia y 70 mg unisemanales.

Con respecto al raloxifeno, en el estudio MORE, quedo
demostrada su capacidad en dosis de 60 mg/dia de incremen-
tar la densidad 6sea (2.6% en columna lumbar, 2.1% en cuello
femoral) y de reducir la incidencia de fracturas vertebrales,
con una magnitud semejante a la observada con los bisfos-
fonatos (RR: 0. 7 (0.5-0.8) el total de la muestra, [RR: 0.5
(0.4-0.8) en el subgrupo de mujeres con fractura vertebral
previa].

Si bien existen algunos reportes que demuestran un efec-
to benéfico de la tibolona en la densidad mineral, esta llevan-
dose a cabo el estudio LIFT, el cual sera el primer trabajo
randomizado controlado doble ciego, y contra placebo para
evaluar su capacidad reductora de fracturas.



4. ;La combinacion de bisfosfonatos con TRH disminuiria la dosis de ambos o de uno de
ellos o disminuiria el tiempo para alcanzar la DMO esperada?

Dr. Dulén

Considero que no tiene por qué disminuir la dosis de
ambos o de uno de ellos. En nuestra experiencia personal,
hemos podido evaluar pacientes que han recibido TRH y an-
tirresortivos al mismo tiempo. Después de un afio de segui-
miento y mediante densitometria de doble foton pudimos
comprobar que la ganancia de masa ésea fue altamente sig-
nificativa, por lo tanto el tiempo para alcanzar beneficios a la
paciente no fue mas largo ni disminuyo.

Dr. Zanchetta

Existen trabajos que han demostrado positivos efectos
densitométricos precoces y de mayor magnitud al asociar
alendronato y terapia estrogénica en mujeres histerectomiza-
das, o risedronato con estrégenos equinos conjugados (EEC),
con dosis estandares, pero no se ha demostrado el impacto
de tal asociacion en la reduccion de incidencia de fracturas.
Esta en marcha la evaluacion de la asociacion raloxifeno y
alendronato.

5. ¢ Qué combinaciones de los bisfosfonatos con otros antirresortivos tienen evidencia

de ser utiles y en qué forma estan medidos?

Dr. Dulén

La combinacion descrita lineas arriba de TRH y bisfosfo-
natos es la mas utilizada y seguramente la que mejores resul-
tados nos da; Seguramente se necesitaran estudios clinicos
aleatorizados a gran escala para tener seguridad que ésta sea
la combinacion requerida o en su caso deberemos recurrir a
las mediciones con absorciometria de doble foton, la misma
que nos dara una luz sobre las ventajas clinicas de esta aso-
ciacion.

Dr. Rubén Zanchetta

Existen trabajos que han demostrado positivos efectos
densitométricos precoces y de mayor magnitud al asociar
alendronato y terapia estrogénica en mujeres histerectomiza-
das, o risedronato con ECE, con dosis estandares, pero no se
ha demostrado el impacto de tal asociacion en la reduccion
de incidencia de fracturas. Esta en marcha la evaluacion de la
asociacion raloxifeno y alendronato.
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