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EDITORIAL

Consensos Continentales de Terapia Hormonal

La Terapia de Reemplazo Hormonal ha dado para todo. La controversia ha permanecido desde hace 20 anos cuando se
comenzaron a publicar los resultados de los estudios observacionales con los resultados consistentes de aumento del riesgo
para cancer de mama y de tromboembolismo venoso y los también consistentes y ahora rebatidos resultados sobre proteccion
cardiovascular. La controversia sigue cuando comienza a aparecer la tendencia en las publicaciones de que la terapia combinada
con progestinas aumenta el riesgo de cancer de mama cuando se compara con el uso de estrogenos solos. Un ingrediente adi-
cional aparece cuando la tendencia de algunos de esos ultimos articulos de Colditz y Schaire muestran que el tiempo de uso de
TRH aumenta el riesgo por encima de 5 afos de uso. No se puede escapar decir que hay estudios ademas que muestran como
la supervivencia es mayor y la mortalidad menor, en usuaria de TRH que resultan con cancer de mama Con la aparicion de los
estudios controlados con placebo y randomizados y con los resultados, por todos conocidos, del HERS, HERS Il y WHI, la con-
troversia se convierte en panico de médicos y pacientes y desercion masiva de la terapia por el panico mismo de ambos y por
falta de informacién adecuada al médico, ya sea por falta de labor de las entidades involucradas, por mal direccionamiento de la
informacion o por falta de tiempo y/o negligencia del profesional de salud.A su vez, la informacién a la comunidad de mujeres
involucradas y a las proximas a hacerlo, se hace principalmente por los medios sensacionalistas de informacion y por el antiguo
sistema de la tradicion oral de persona a persona.

Lo anterior ha revivido y validado los consensos que en algunos paises se hicieron, incluyendo el nuestro, que fue de los
primeros y ahora los consensos continentales. En este nimero aparece el consenso de la FEMS (Federation of Europian Meno-
pause Societies), a la cual la sociedad Colombiana de Menopausia es una de las adscritas y que celebré su reunion en Atenas en
el mes de mayo pasado. Debo destacar lo amplio, lo concreto y lo resumido de esta actividad.

Como sabemos, la prescripcién en Europa es diferente que en América y que en Asia y me imagino que en Africa. Ademas
la poblacion y los factores de riesgo también son diferentes.

Para empezar la poblacion europea es mas vieja. El promedio de edad es mayor y dentro de Europa hay diferencias entre los
paises. Espana y Alemania tienen un promedio de edad mayor que otros paises del mismo continente y que EEUU y los paises
latinoamericanos.

Latinoamérica no se puede quedar atras en lo de los consensos y hace algunas semanas se realizé el consenso latinoame-
ricano, o mejor de las sociedades latinoamericanas de menopausia, en la ciudad de Salta, Argentina, la cual estuvimos represen-
tados por el presidente y el secretario de la sociedad. No tenemos los resultados, pero cuando estén listos seran publicados
en nuestra revista. Lo que si esperamos es que sean tan completos y concretos como los europeos y que tengan difusion y
aplicabilidad por nuestros médicos.

En préoximo congreso de la NAMS en septiembre, en Miami, vamos a tener un resultado similar a un consenso, en lo que re-
presentaria la opinién del continente norteamericano. Solo nos falta conseguir uno similar de Asia o de parte de ella y de Africa
para tener una vision terricola globalizada de donde esta parada la TRH. Si mal no recuerdo, hace unos afnos en la CAMS dirigida
por el Dr. Notelovitz, hicimos un intento de los paises centroamericanos y latinoamericanos, con la asistencia de Espaiia (o del
Dr. Santiago Palacios) que resulté en un libro que la sociedad colombiana va a repartir a sus afiliados, y el mismo Dr. Notelovitz
estaba preparando similar encuentro en los otros continentes mencionados.



Lo malo o lo bueno? de todos los consensos es que hay que revisarlos periédicamente, y mas aun en el campo de la TRH,
donde ni el nombre se ha escapado a la controversia, como lo podemos leer en el articulo publicado en este numero de la
Revista por los Drs. Gambacianni y Genazzanni.

Gustavo Gomez Tabarez
Editor Jefe



ARTICULOS ORIGINALES

La pérdida de la R

MARCO GAMBACCIANI*, ANDREA RICARDO GENAZZANI**

RESUMEN

Diferentes lideres de opinion han modificado su posicion después del articulo del WHI, el cual también ha llevado a cambios
en la terminologia. De hecho, algunos colegas ahora se refieren a la prescripcion de hormonas en la menopausia como la Terapia
Hormonal (TH), en lugar del mundialmente usado Terapia de Reemplazo Hormonal (TRH). ;Por qué han descartado el término
Reemplazo? Las razones para este cambio semantico, y de acuerdo a nuestro concepto, relevante, son oscuras pero creemos
que este cambio no es correcto. Sin embargo, tenemos la impresion que TH puede ser un término “ politicamente correcto”
después de los resultados del estudio WHII.

El concepto de reemplazo reside dentro del concepto de individualizacion, ajustado a las diferentes dosis de acuerdo a los
sintomas y necesidades prevalentes. En este articulo se analiza por los autores la inconveniencia de cambiar el nombre de TRH

por el de TH.

Palabras clave: Perdida R, menopausia.

ABSTRACT

Different opinion leaders have modified their position following the WHI paper, which has also led to a change in termino-

logy. In fact, some colleagues are now referring to hormone prescription in postmenopausal women as ‘hormone therapy’ (HT),

instead of the common and widely used Hormone Replacement Therapy(HRT).

The reason for this semantic change are obscure, but we believe that this change is incorrect.We are under the impression

that Ht had become “the political correct term” after the results of the WHI trial.

The concept of replacement refer to the choice of the dose, type and combination required and depend of the symptoms

and necessities of the patients. This article analize, by the authors, the inconveniences of changing the term HRT by the term

HT.

Key Words: Missing R, menopause.

La publicacion de los datos del Women's Health Initiative
(WHI) I ha generado una serie de reacciones de alarma en el
medio, el publico en general y los médicos. El resultado final
es que hoy las mujeres menopausicas estan miedosas acerca
del uso de hormonas. Los médicos invitan a sus pacientes
a suspender el tratamiento y frecuentemente prescriben las
llamadas terapias alternativas. Sin embargo, nosotros tenemos
que aclarar que los cambios en la practica clinica no se justi-
fican por los resultados del WHI. Primero, los resultados en
términos de cancer de mama no son alarmantes, puesto que
el aumento del riesgo es mas bajo que lo esperado2. De he-
cho, en el WHI, el tratamiento hormonal resulté en un riesgo
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de peligro de cancer de mama de 1.26, en un IC 95% que
incluye el 1.0 (1.0 a 1.59) y por lo tanto no estadisticamente
significativo. Con relacion al riesgo cardiovascular, debemos
considerar que la mayoria del IC 95% ajustado para eventos
cardiovasculares, incluye el 1.0 y son, de nuevo, no estadistica-
mente significantes.Ademas, debemos considerar la seleccion
de los pacientes y las dosis de hormonas prescritas3. El hecho
es que un rango de regimenes eficientes de hormona esta
disponible en cada uno estudiado para un diferente tipo de
paciente. Como endocrindlogos ginecoldgicos necesitamos
poner los resultados del WHI en perspectiva y proveer un
manejo global correcto de los afios postmenopausicos, que



son relevantes las diferencias biologicas entre nuestras muje-
res de 50 anos y sus madres de 80 afios de edad3.

Diferentes lideres de opinidén han modificado su posicién
después del articulo del WHI, el cual también ha llevado a
cambios en la terminologia. De hecho, algunos colegas ahora
se refieren a la prescripcion de hormonas en la menopausia
como la Terapia Hormonal (TH), en lugar del mundialmen-
te usado Terapia de Reemplazo Hormonal (TRH). ;Por qué
han descartado el término Reemplazo? Las razones por este
cambio semantico, y de acuerdo a nuestro concepto, relevan-
te, son oscuras pero creemos que este cambio no es correc-
to. Sin embargo, tenemos la impresién que TH puede ser un
término “politicamente correcto” después de los resultados
del estudio WHII.

Parece ahora que un grupo de colegas tienen problemas
con los resultados del WHI y son menos liberales en las in-
dicaciones y prescripcion de hormonas después de la meno-
pausia.

Se ha sugerido, de hecho, que las hormonas deberian ser
prescritas por el menor periodo de tiempo posible y sola-
mente en mujeres que sufren de sintomas vasomotores seve-
ros. De otro lado, en este defectuoso estudio, laTRH fue dada
a todas luces como una terapia. El WHI no trat6 de ser, un
estudio de la menopausia sino que fue disenado para deter-
minar si las hormonas podrian tener utilidad en la prevencion
de enfermedades en la mujer vieja. El diseno de este estudio
realmente no tiene en cuenta el concepto de reemplazo y
en alguna forma de buenas practicas clinicas3. Nos gustaria
explicar nuestra dura posicion y por qué debemos conservar
la“R”.

Diferentes cuerpos internacionales establecen ahora la
necesidad de personalizar la terapia después de la menopau-
sia de acuerdo a las caracteristicas y necesidades personales.
Como ginecdlogos endocrindlogos, nosotros siempre hemos
individualizado nuestras terapias mucho antes de la publica-
cion del WHI3.

La personalizacion implica que la prescripcion de las
hormonas tenga en cuenta una serie de variables personales:
edad, tiempo de menopausia, sintomas, necesidades, preferen-
cias y otras caracteristicas de una mujer en especial. Estamos
conscientes que, por definicion, prescripcion significa terapia.
El concepto de reemplazo, sin embargo, se refiere a la es-
cogencia de la dosis, tipo y combinacion requeridas para el
bienestar de una paciente individualmente.

Después de la menopausia las mujeres no estan comple-
tamente repletas de estrégenos. Las mujeres postmenopausi-
cas son deficientes de estrégenos en un grado variable (rela-
tivo al estado postmenopausico). La extensién y la relevancia
de esta deprivacion y sus efectos en los diferentes tejidos,
organos y aparato, depende del tiempo de la menopausia, tipo
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de menopausia y peso corporal. La necesidad de terapia es-
trogeénica diferiria de acuerdo no sélo de la cantidad absoluta
de los estrégenos endogenos (principalmente 17 b estradiol)
sino también de los requerimientos personales (impredeci-
bles). Esta es la razén por la cual algunas mujeres son sinto-
maticas y experimentan fogajes o cambios de animo, mientras
otras van a ser osteopordticas, y otras nunca van a sufrir una
secuela evidente.

Esto depende de las caracteristicas personales y de la “li-
nea basal” de estrogenos individual de una mujer en particu-
lar. La linea basal de estrogenos y, por lo tanto, la sensibilidad a
la deprivacion de estrogenos es diferente para un tejido dado
y/o un érgano (cerebro, hueso, corazén). Esto implica que una
mujer en particular en diferente fase postmenopausica tiene
su requerimiento particular de estrégenos. La cantidad de
estrogenos que deberia administrarse (reemplazarse, en el
sentido corriente), es diferente si los sintomas y signos de la
privacion estrogénica ocurre en el periodo postmenopausico
temprano o tarde en la vida.

Aqui es donde el concepto de reemplazo y no de cura
aparece si el clinico decide prescribir hormonas. El ente de
reemplazo estrogénico es el centro de la personalizacién. No
estamos hablando de dos fijas, como si las hormonas fue-
ran prescritas para curar una enfermedad. La menopausia no
es una enfermedad. La cantidad de 17 b estradiol que uno
puede prescribir, por ejemplo, puede variar de 0 a 0.5, I, 2,
hasta 4 mg/dia, u otras dosis de acuerdo a otros tipos y rutas
de administracion de administracion de estrégenos, ya sea
oral, transdérmico, intranasal o intramuscular. Asi, puesto que
cualquier prescripcion de hormona en la postmenopausica es
un “plus” a la produccion endogena, esta simplemente debe
reemplazar la cantidad que se pierde con la falla del ovario. La
cantidad minima requerida para producir la respuesta clinica
deseada es la “mejor” dosis a prescribir. El concepto de reem-
plazo (un punto de referencia en la medicina del climaterio)
reside dentro del concepto de individualizacion, ajustado a
las diferentes dosis de acuerdo a los sintomas y necesidades
prevalentes. La TRH tiene sus indicaciones también como sus
contraindicaciones y no es la panacea para todas las mujeres.
Ademas, debemos resaltar que las hormonas no son drogas y
que no pueden ser prescritas como si fueran drogas. El térmi-
no terapia hormonal o TH, por otra parte, esta en la linea de
que las hormonas son drogas. La prescripcion de terapia hor-
monal en la practica clinica sigue reglas que son opuestas a las
usadas en un estudio clinico randomizado. Estas reglas pue-
den, obviamente, no ser aplicables a un mega-estudio como
el WHI3. La practica clinica coman, puede no reproducirse
en un estudio que incluye una multitud de mujeres postme-
nopausicas consideradas todas como iguales, con rangos de
edad de 30 anos (las mujeres incluidas en el WHI estaban
entre los 50-79 anos de edad).

En el WHI, mujeres de 80 afnos fueron tratadas con las
dosis de hormonas estudiada y probadas para una mujer 30



afos mas joven4,5. Esto significa que madre e hija fueron tra-
tadas con la misma dosis de hormonas. Nosotros sabemos
que las mujeres por encima de los 70 afos son dificilmente
vistas (y consideradas menos candidatas para TRH) por el gi-
necologo6.Ademas, debemos considerar que la escogencia de
métodos estadisticos pueden parcialmente influir en la inter-
pretacion de los resultados y principalmente su explicacion
a los medios y al publico7. Una gran parte de la comunidad
clinica y cientifica ha sido impactada: el considerado “Gold
Standard” de la investigacion clinica, el ensayo clinico rando-
mizado, dio los ultimos resultados del efecto de las hormonas
en las mujeres menopausicas. Sin embargo, los ensayos ran-
domizados controlados, como todos los disefios de estudios,
tienen limitaciones que pueden explicar resultados dispares.

Trudy Bush discutié las limitaciones de los ensayos ran-
domizados controlados en un excelente articulo8. Probando
la misma hipotesis (si el tamoxifeno podia prevenir el cancer
de mama), los estudios controlados randomizados en muje-
res tratadas con placebo o tamoxifeno llegaron a conclusio-
nes totalmente diferentes.

Por lo tanto, jes el disefio del estudio el medio por el
cual se descubre la verdad? La misma revision genera otra
pregunta: jun diseno opuesto de un estudio (estudios ob-
servacionales vs. estudios clinico randomizados), terminan en
datos conflictivos sobre laTRH y la enfermedad cardiaca. Una
abrumadora evidencia preclinica, experimental y observacio-
nal muestra un efecto protector de la terapia estrogénica
sobre la enfermedad cardiaca, diferente a los estudios rando-
mizados. Dos grandes preguntas surgen de esta observacion:
Primero, ;jpuesto que los estudios observacionales reflejan
la seleccion de los sujetos tratados, es relevante la seleccion
de los pacientes? Segundo, jpuesto que los estudios clinicos
randomizados no se ajustan para la dosis y el tipo de tra-
tamiento, es la seleccion de la dosis y el tipo de terapia en
dltimas relevante! De acuerdo a nosotros, ambas preguntas
encuentran respuestas positivas. En la tipica mujer del WHI,
el envejecimiento y la degeneracion arteriosclerosis puede
haberse contrapropuesto con el potencial efecto protector
de los estrogenos sobre el endotelio. El efecto de disminu-
cion de lipidos y el efecto directo sobre la pared de los vasos
de los estrégenos, puede haber sido anulado por su, ya bien
establecido, efecto pro coagulante.

Este efecto prevalente puede explicar el riesgo relaciona-
do de eventos coronarios y tromboembolicos con laTRH en
la poblacion del WHI en los primeros meses de tratamiento.
A la luz de los datos sobre ACYV, demas considerarque un
tercio de las mujeres del WHI eranhipertensas y en una gran
proporcion de ellasno fueron tratadas adecuadamente9. En
nuestrapractica, nuestro sentido comun cliniconos ha llevado
siempre a evaluar antes la hipertension y cuando esté indica-
do, durante laTRH.

Asi pues, jdonde estamos ahora!? Creemos que los nue-
vos datos nos deben urgir a revisar nuestro concepto sobre
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los efectos generales de la TRH. Un simple estudio, atn sien-
do uno randomizado, no se puede constituir en evidencia y
no puede establecer recomendaciones para las sociedades
cientificas.

Necesitamos poner toda la evidencia en una perspectiva
comprensiva. Ha llegado el tiempo de dejar atras las inter-
pretaciones erroneas y la sobrevaloraciéon de estudios indivi-
duales, sacando conclusiones firmes de los Ultimos resultados
que estan en conflicto con resultados previos, como eviden-
cia solida. Esta actitud nos ha metido en un tinel oscuro.

Aunque obtenidos de un estudio randomizado prototipo,
los resultados del WHI son cuestionables e inciertos. Estos
datos no pueden definitivamente extrapolarse a mujeres pe-
rimenopausicas mas sanas. Un estudio mirando los efectos de
un régimen dado de TRH por definicién, no puede incluir una
poblacién con un rango de edad de 30 afos, incluyendo su-
jetos obesos y con otros factores de riesgos diferentes para
enfermedades cardiacas coronaria, tales como hipertension.

Todas estas mujeres no pueden ni deben ser tratadas
con el mismo régimen de TRH. En la vasta mayoria de las
mujeres del WHI descritas como sanas, ningun clinico hubie-
ra prescrito la medicacion usada en el WHI adecuada para
mujeres perimenopausicas sanas de 50 afos, pero altamente
cuestionable para una mujer de 79 anos, obesa y sufriendo
de hipertension. ;Puede esta politica considerarse como un
procedimiento correcto y seguro? Creemos que ninguno de
los médicos del mundo, alin antes de la publicacion del WHI,
dificilmente le prescribirian a una sefiora de 80 anos la do-
sis “estandar” de TRH. En la practica clinica, ningin médico
escogeria esta clase de combinacién para mujeres ancianas,
particularmente con las caracteristicas clinicas de las partici-
pantes en el WHI.

En efecto, los clinicos usualmente aplican el concepto de
personalizacion en términos de dosis, tipos, rutas de adminis-
tracion, combinaciones y formulas en el mercado. Por tal ra-
zo6n, nosotros tenemos una variedad de productos, diferentes
dosis, combinaciones y formulas en el mercado. Tenemos es-
trogenos en tabletas, inyecciones, parches, cremas y prepara-
ciones intranasales y vaginales. Podemos escoger entre varios
progestagenos y viene mas. Sabemos que la progestina puede
hacer la diferencia en términos de cardioproteccion, efecto
en las mamas y en interacciones neuroendocrinas. Esto signi-
fica que las Companias Farmacéuticas estan obligadas a ofre-
cer diferentes preparaciones que satisfagan los requisitos del
mercado, originado por las necesidades de las mujeres. Aln
mas importante, las hormonas no estan destinadas a curar. La
TRH, por definicion, puede prevenir o retroceder los efectos
de la privacion de estrogenos. Cuando una enfermedad esta
ya establecida, el papel de las hormonas es secundaria a otros
agentes especificos, por ejemplo, las drogas para el aparato
cardiovascular (estatinas, beta bloqueadores etc) o para los
huesos (bisfosfonatos, Raloxifeno).



En conclusién, nosotros creemos que el término TH no
solo es inadecuado sino incorrecto, puesto que la menopau-
sia no es una enfermedad y no puede ser tratada como tal.Asi
que, por favor, conservemos la R.
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El sindrome de ovario poliquistico no es sinonimo de resistencia in-
sulinica

PATRICIO CONTRERAS CASTRO*
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RESUMEN

El SOP, es un sindrome de dificil consenso en cuanto a diagnéstico clinico y hormonal. El término de SOP es una falacia
puesto que 10% de los SOP no tienen poliquistosis ovarica y a su vez esta es muy frecuente en mujeres normales. El SOP es
una condicién muy prevalente en mujeres en edad reproductiva, con alto riesgo de diabetes gestacional y diabetes tipo 2, dada
la alta frecuencia de asociacién con resistencia insulinica. Sin embargo, no todas las pacientes con SOP, tienen resistencia a la in-
sulina. Hay que hacer el diagnostico de hiperinsulinismo para tratar adecuadamente estas pacientes y para prevenir las secuelas
a largo plazo.

Palabras clave: SOP, hiperinsulinemia, resistencia a la insulina.
ABSTRACT

There is not consensus about clinical and hormonal diagnosis in the POC syndrome. The name of POC in not correct
because policystic is not present in 10% of the patients with the diagnosis and a great majority of normal patients have micro-
policystic ovaries. POC is of high prevalence in reproductive age women and of high risk for gestational diabetes and diabetes
mellitus type 2 this due to a high frequency of insulin resistance. However not all the patients with diagnosis of POC are insulin
resistant . Its must be to do the diagnosis of insulin resistance in order to make the correct treatment and to prevent the long
term sequels.

Key words: POC, hyperinsulinemia, insulin resistance.
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El Sindrome de Ovario Poliquistico (SOP) es fenotipica-
mente muy variable y de dificil delimitacion clinica y bioqui-
mica; sin embargo, tiene dos caracteristicas centrales con las
que concuerda la mayor parte de los autores: ovulacion infre-
cuente e hiperandrogenismo ovarico funcional de comienzo
peri-puberal, con o sin hiperandrogenemia. Una desgraciada
falacia actual es basar el diagnodstico del SOP en hallazgos eco-
graficos positivos de ovario poliquistico, ausentes en un 10%
de las portadoras de SOP y de enorme frecuencia en muje-
res en edad reproductiva, especialmente en las adolescentes.

El diagndstico de SOP sélo es posible habiendo descartado
endocrinopatias que pueden manifestarse a nivel ovarico en
forma muy similar al SOP, como por ejemplo,la hiperplasia
suprarrenal de expresion tardia por déficit de 2-hidroxilasa,
el hipotiroidismo primario, las hiperprolactinemias, los tumo-
res androgénicos, el sindrome de Cushing y la acromegalia.
Los criteriosdiagnésticos del SOP emanaron de una confe-
renciaen abril de 1990, convocada por el NHCD del NIH
(Zawadski, 1992.Tabla 1).

Tabla 1. Criterios diagndsticos SOP NIH/ NHCD (Zawadski JK, 1992).

Disfuncion ovulatoria

Hiperandrogenismo clinico (hirsutismo, acné, alopecia androgenética) y/o

Hiperandrogenemia (p.e., indice de Andrégenos Libres [100 x Testosterona nmol/SHBG nmol > 4,5]

Exclusion de endocrinopatias relacionadas

Hiperplasia suprarrenal congénita no clasica, hiperprolactinemia, acromegalia, disfuncion tiroidea, tumores androgénicos

La entidad evolucioné desde ser una rareza — Sindrome
de Stein-Leventhal- hasta constituirse en la endocrinopatia
mas prevalente de la mujer en edad reproductiva (3-7%)1-2
y este cambio provocé una evolucion incesante de su defini-
cion. En esta revisidn nos centraremos en los componentes
de resistencia insulinica e hiperinsulinismo, que afectan a una
proporciéon muy significativa de las pacientes afectadas, pero
de ninguna manera a todas. Trataremos de entregar las claves
médicas que permitan tratar solamente a las pacientes resis-
tentes a la insulina como tales, excluyendo a las portadoras
de SOP sin resistencia insulinica. Antes de entrar en materia
propiamente dicha, revisaremos la evolucién conceptual del
sindrome a través de las Gltimas décadas. Posteriormente,
abordaremos la estimacion resistencia insulinica en el con-
texto del trabajo clinico.

Sindrome de Stein-Leventhal

En un trabajo clasico Irving Stein y Michael Leventhal,
titulado Amenorrea Asociada a Ovarios Poliquisticos Bila-
terales, publicado en 193517, describieron sélo 7 casos de
mujeres afectadas de trastornos menstruales, hirsutismo e
infertilidad (una de las paciente tenia dos embarazos previos),
en las cuales los ovarios eran de gran tamano, de 2 a 4 veces
lo normal. Los autores destacaron que este tipo de paciente
no so6lo experimentaba sangrados uterinos anormales, sino
que la amenorrea secundaria era frecuente. Reportaron que
la corteza ovarica era gruesa y brillante y que debajo de ella
habian mdltiples quistes foliculares de tamano pequeno a mo-
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derado. Lo que hizo clasico este trabajo fue el reporte que la
reseccion en cufa de 50-75% del volumen ovarico restauré
el ciclo menstrual y la fertilidad en 2 de las 7 pacientes. Hay
dos hechos que fueron reportados en este informe que han
pasado algo desapercibidos: las evidencias mamarias de escasa
exposicion a progesterona enddgena (mama de distribucion
central con escaso desarrollo del cuadrante superior-externo
de la glandula) y la tendencia a la obesidad de distribucion
androide, de la cintura hacia arriba, lo que interpretado a la
luz de los conocimientos actuales, eran expresiones de ano-
vulacion y resistencia insulinica, respectivamente.

Como frecuentemente sucede, Stein y Leventhal re-
descubrieron algo previamente reportado. En efecto, en 1844
Chereau habia descrito los cambios escleroquisticos del ova-
rio4 y en 1914 Goldspohn habia discutido in extenso la re-
seccion parcial de los ovarios como método terapéutico?.
Irving Stein comunicé en 1964 que las pacientes que cum-
plian con los requisitos de amenorrea secundaria, hirsutismo,
obesidad y ovarios poliquisticos grandes bilaterales, norma-
lizaban sus ciclos en el 95% de los casos y presentaban una
tasa concepcional de 85% después de la reseccion ovarica
en cufal8. Sin embargo, la descripcion inicial del sindrome
de Stein-Leventhal corresponde a casos caricaturescos, muy
poco frecuentes. Mas aln, la experiencia posteriormente acu-
mulada llevé a descartar la reseccion cuneiforme del ovario
como terapia de la infertilidad asociada al SOP, destacando-
se la frecuente aparicion de bridas cicatrizales peri-ovaricas
post-operatorias que generaban una iatrogenia inaceptable9.



El aporte de Goldzieher y Green

Estos autores revisaron8 1.079 casos de ovarios poliquis-
ticos publicados y tabularon los hallazgos, concluyendo que
los ovarios poliquisticos se encontraban en mujeres en las
cuales la heterogeneidad clinica era la norma. En efecto, la
amenorrea secundaria, el hirsutismo y la obesidad se daban
en el 51, 69 y 41%, respectivamente, mientras que la inferti-
lidad solo estaba presente en el 74% de los casos y mas aun,
en el momento quirlrgico se encontraba presente un cuerpo
liteo en el 22% de los casos. Es destacable que los dos aspec-
tos mas relevantes, la anovulacién y el hiperandrogenismo, se
expresaban en alrededor de un 70% de las afectadas.

El aporte de Givens

En 1976 este autor|0 amplié el concepto de SOP al re-
definirlo como una condicién notumoral del ovario caracte-
rizada por hiperplasia de la teca e hiperseccion androgénica
LHdependiente, basado en el hecho que la supresion de go-
nadotrofinas con anticonceptivos hormonales provocaba re-
duccién de la expansion teco-estromal y del tamafio ovarico,
asi como una caida de la secrecion ovarica de androgenos.
La mitad de las pacientes que se ajustaban a esta definicion
tenian ovarios de tamafio normal, lo cual amplié el espectro
del SOP.

Resistencia insulinica y SOP

La resistencia insulinica definitivamente no es un requisito
para el diagnostico de SOP, pero ésta ocurre probablemente
en unas dos terceras partes de las pacientes apropiadamente
diagnosticadas. En 1921, afio en que se descubrid y aisl6 la
insulina, Achard y Thiers comunicaron lo que se considera la
punta del témpano que une resistencia insulinica e hiperan-
drogenismo, la diabetes de las mujeres barbudas5. Desde que
en 1980 Burghen y colaboradores observaran que en el SOP
era muy frecuente la hiperinsulinemia3, un gran nimero de in-
vestigaciones han establecido que la resistencia insulinica esta
presente en un porcentaje muy significativo, probablemente
mayoritario, de las pacientes afectadas. Mas aln, ha quedado
claro que la consecuencia inmediata de la resistencia insuli-
nica, la hiperinsulinemia, se correlaciona positivamente con la
hiperandrogenemia caracteristica del sindrome.

Ha quedado también establecido que la hiperinsulinemia
se asocia positivamente, tanto con la elevacion de los niveles
circulantes de testosterona total, como con la caida de los
niveles circulantes de SHBG. En definitiva, la hiperinsulinemia
determina una hipersecrecion ovarica de andrégenos y una
elevacion de la testosterona total y libre en el plasma.

Concluyentemente, todas las maniobras que reducen los
niveles de insulina sérica (baja de peso, diazoxida, uso de me-
tformina, glitazonas y D-quiro-inositol) reducen asi mismo los
niveles de testosterona total y libre. La teoria que es la hipe-
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rinsulinemia el factor que determina la hiperandrogenemia
en el SOP, se apoya fuertemente en el experimento llevado a
cabo por Nestler de administrar diazoxida — una droga que
inhibe la secrecion de insulina—a 5 mujeres con SOP por 10
dias|6. La caida de los niveles de insulina se acompanaron
de un deterioro glicémico y de una caida de los niveles de
testosterona circulante (total y libre),a la vez que se elevaban
los de SHBG.

La presencia de resistencia insulinica se infiere general-
mente a través de constatar la presencia y magnitud de la
hiperinsulinemia y muy raramente se mide la sensibilidad in-
sulinica directamente. Los métodos que estiman la presencia
y magnitud de la resistencia insulinica cuando se aplican a pa-
cientes con SOP, permiten sospechar que un 60-70% de ellas
son resistentes a la insulinal.Sin embargo, estos métodos son
fragiles (el ensayo de insulina es poco confiable) y comienzan
a fallar cuando la célula B pancreatica ya no es capaz de pro-
ducir toda la insulina necesaria para mantener la homeostasis
glucidica y aparecen, sea la intolerancia a la glucosa, o bien la
diabetes mellitus.

Si bien es poco probable que, como lo sostiene el grupo
de Nestlerl |, la resistencia insulinica sea un hecho de ocu-
rrencia casi universal en las pacientes afectadas de SOP, de
hecho la respuesta a esta pregunta no la sabremos a cien-
cia cierta mientras no midamos directamente la sensibilidad
insulinica de estas pacientes. En el interin, en pacientes con
SOP y evidencias de resistencia insulinica, resulta légico el
tratamiento con sensibilizadores a la insulina para explorar
sus beneficios metabdlicos y reproductivos (luorno, 2001).
Clinicamente, el uso de la metformina sola (no menos de
[.700 mg) es de escasa potencia terapéutica, mientras que la
adicion a la anterior de una glitazona (p.e., 4 mg de rosiglita-
zona) desencadena con gran facilidad la ovulacion; la terapia
insulino-sensibilizadora combinada —metformina y glitazona—
es muy probablemente el camino a seguir si se busca asegurar
la fertilidad. La baja de peso y la actividad fisica son los otros
dos grandes pilares terapéuticos en las mujeres con SOP y
resistencia insulinica.

Resistencia insulinica: un fenémeno de
alta prevalencia

La resistencia insulinica es de alta prevalencia en la clinica
(uno de cada cuatro adultos). En las pacientes apropiadamen-
te diagnosticadas como portadoras de SOP, es importante
determinar la presencia de resistencia insulinica. Para hacer-
lo, el clinico dispone de la anamnesis personal y familiar; del
examen fisico y del laboratorio. Como es imperativo, el labo-
ratorio debe ir a la zaga de la clinica para establecer el diag-
nostico, dada su falibilidad, especialmente en lo que se refiere
a mediciones de insulina.

a) Elementos sugerentes de la anamnesis (Tabla 2)



Tabla 2. Elementos clinicos sugerentes de resistencia insulinica

ANAMNESTICOS

DEL EXAMEN FISICO

Antecodenics personales ylo familiares de:

TG y disminuzién de colesterol HDL)

D2 | []|:rr| teiasicin Arrcnial, '[-.liﬁlipidullliJ [amenno de

Distribucidn adiposs androide:
Cimtura = de 8% cm

| Antccedeme personal de pese bajo
| para cdad gestacional

Antecedente de Macrosomia en los hijos

Acanoogis nir_ril:u.l:n

.‘:'..-l.'r::l-l.'-:l;lln.l-.':l

androade

Antoeedentes familizres ¥io p-r:.:.:l:-nﬂ-:-:- de obesidad

Ezcaco desarrolls col cusdrante
QupErion externo de ba marma

Glireos y muslos relstivamente

I_I-.;',‘H_‘ll.l-:’!i-'lm

Presidn arveral = 130085

Son importantes los antecedentes personales y familiares
de diabetes mellitus tipo 2, de hipertension arterial esencial,
de patologia coronaria, de diabetes gestacional y de dislipide-
mia con elevacion de triglicéridos y reduccion del colesterol
de HDL.Toda diabética tipo 2 es resistente a la insulina mien-
tras no se demuestre lo contrario. En cambio, los diabéticos
tipo | podrian incluso ser menos resistentes a la insulina que
la poblacion general. De gran importancia es el anteceden-
te personal y/o familiar de obesidad androide que afecta la
parte superior del cuerpo. También es importante el ante-
cedente personal de haber nacido con un peso bajo para la
edad gestacional, ya que estos nifos tienen un alto riesgo de
ser resistentes a la insulina en la vida extrauterina. Paraddji-
camente, es muy importante el antecedente de haber tenido
hijos macrosémicos, que revelan la exposicion fetal a altos
niveles de insulina materna.

b) Elementos sugerentes del examen fisico (Tabla 2)

Es importante buscar la presencia de obesidad de dis-
tribucion androide, con cintura mayor de 89 cm en la mujer
102 cm en el hombre, (ATP Ill —Adult Treatment Panel), de
acantosis nigricans, y de papilomas del cuello y axilas (acro-
cordon); el fenomeno de la acantosis puede comprometer
también la nuca, los codos, las rodillas y los pliegues corpo-
rales (p.e., inguino-crural, que se confunde con residuos de
micosis) y las cicatrices. En portadoras de SOP en EE.UU,,
especialmente en los frios Estados del norte, virtualmente
todas son obesas de importante magnitud. Por contraste, en
paises con menor sobrecarga calérica y mayor actividad fisica
obligada, la proporcion de obesidad entre las pacientes pue-
de ser mucho menor. En mujeres mas jovenes es importante
buscar la presencia de un desarrollo menor del cuadrante
superior externo de las mamas —por poca exposicion a pro-
gesterona— lo que da una apariencia de mama central, de as-
pecto inmaduro. La progesterona es responsable del depésito
graso en muslos, gluteos y cuadrantes superiores externos de

15

la mama. Cuando no esta presente, la grasa se deposita por
defecto en la mitad superior del cuerpo (abdomen, dorso,
cuello). EI ATP Ill sugiere también la presencia de resistencia
insulinica cuando los niveles de presion arterial son iguales o
mayores de 130/85 mmHg.

c) Elementos sugerentes de laboratorio (Tabla 3)

Recientemente el ATP |l ha sugerido que la presencia de
sindrome metabdlico (usado como sinénimo de resistencia
insulinica) es probable cuando la glicemia es igual o mayor de
10 mg/dL, los niveles de triglicéridos son mayores de 150
mg/dL y los de colesterol de HDL menores de 50 mg/dL en
mujeres (o de 40 mg/dL en hombres). Se requiere — incluyen-
do la cintura escasa y la presién mayor o igual a 130/85 mm
Hg— de tres elementos positivos de los cinco mencionados
para plantear el diagnostico.

Mas especificamente, se puede estudiar la presencia y la
magnitud de una posible resistencia insulinica en condiciones
de ayunas recurriendo a la medicién de glicemia, insulinemia
y triglicéridos. Estos tres parametros permiten determinar
variados estimados de su presencia y magnitud: HOMARI,
HOMA-%8, QUICKI y Consumo de Glucosa esperado en un

Clamp Euglicémico Hiperinsulinémico.

Estimaciones de la sensibilidad insulinica
en ayunas (Tabla 3)

La mas antigua es el HOMA (Homeostasis Model As-
sessment), que data de 198513 y que permite estimar el
grado de resistencia insulinica y la funcién de la célula beta
pancredtica a partir de la glicemia y la insulinemia de ayunas
con sencillas férmulas. Obviamente, se necesita de un ensayo
de insulina confiable, lo cual es infrecuente en la clinica diaria.



En estas condiciones se calcula el indice HOMA-RI. Matema-
ticamente el HOMA-RI es igual al producto de la glicemia
en mg/dL y de la insulinemia en pUl/mL, dividido por 405.
Los valores normales oscilan alrededor de la unidad y los
sujetos insulino-resistentes exhiben valores mayores de 2,6.
Para ver lo facil que es caer en valores propios de resistencia
insulinica, veremos el caso de una paciente con una glicemia
de 108 mg/dL y una insulinemia de 13 pUl/mL, lo que da un
HOMA-IR de 3,47.

El HOMA-%B es algo mas complejo de calcular, siendo
igual a: (360 * insulina pU/mL) / (glucosa mg/dL — 63). En el
caso descrito el HOMA-%B es igual a 104%. La técnica ha
soportado el paso del tiempo y es sorprendente que siendo
tan simple, permita una estimacion razonable de la presencia
y magnitud de la resistencia insulinica, asi como de la funcién
beta insular. Tiene un coeficiente de variacién alto y debe ha-
cerse conociendo el ensayo de insulina usado y ojala, prome-
diando unos tres valores, o por ultimo pidiendo que se mida
la glicemia y la insulina en un pool de tres sueros tomados a
intervalos de 10 minutos.

Mayor capacidad de discriminacion entre subgrupos de
pacientes que el HOMA-RI, tiene aparentemente el QUIC-
Kl, un algoritmo recientemente propuesto por un grupo
del NIH12, que usa las mismas mediciones basicas. En este
caso, el valor estimado se obtiene del reciproco de la suma
de los logaritmos base 10 de la glicemia (en mg/dL) y de la
insulinemia (en pU/mL, respectivamente). Asi, un sujeto con
una glicemia de 100 mg/dL (logl0=2) y una insulinemia de
[0 pU/mL (logl0=1), obtiene un QUICKI igual a 1/(2+1) =
[/3 =0,333. Los valores normales serian de 0,357 a 0,375y,
a diferencia del HOMA-RI, los valores del estimado en los
resistentes a la insulina son los mas bajos. La relacion entre el

QUICKI y el HOMA-RI no es lineal sino hiperbdlica: QUICKI
=0,395-0,15 * logl0 HOMA (r=-0,982). Un HOMA-RI de
2,6 equivale aproximadamente a un QUICKI de 0,3327. Un
sujeto obeso con un QUICKI menor de 0,3220 (equivalente
a un HOMA-RI de 3,07) tiene un RR de diabetes mellitus tipo
2 de 7,8 comparado con sujetos obesos con un QUICKI
mayor de 0,340419.

El tercer algoritmo se refiere al publicado por un grupo
neozelandés | 5. Estos investigadores estudiaron como prede-
cir el consumo de glucosa durante un clamp euglicémico hi-
perinsulinémico (el estandar aureo de la medicion de la sen-
sibilidad insulinica) efectuado dicho estudio en 178 sujetos
normoglicémicos, con IMCs de 18,4 a 50,6 Kg/m2.

Se estudid qué factores se correlacionaban mas estre-
chamente con el consumo de glucosa por minuto por kg.
de masa magra, corregido por la insulinemia obtenida en la
ultima fase del clamp euglicémico (Mffm). De todos los fac-
tores posibles con transformacién logaritmica, la insulinemia
en ayunas Yy los triglicéridos en ayunas, tenian las mejores
correlaciones positivas con el logaritmo de Mffm. La mejor
ecuacién de prediccion fue:

Mffm = Exp (2,63 — 0,28*Ln (Insulina pU/mL) — 0,3 1*Ln
(Triglicéridos mmol/L)).

El cuartil con mas bajo Mffm entre los sujetos no obesos,
tenia valores menores de 6,3 mg/kg/min/pUl/mL de insulina.
Veamos qué sucede con una paciente que se presenta con
valores, considerados por una buena parte de los clinicos,
como “normales”. Con una insulinemia de 13 yU/mL y unos
triglicéridos de 180 mg/dL, el Mffm estimado es de 5,43 —
por debajo del valor critico de 6,3.

Tahla 3. Elementos de laboratorio sugerentes de resistencia insulinica
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La sobrecarga oral de glucosa (Tabla 3)

Para estudiar la presencia de resistencia insulinica, la ma-
yor parte de los clinicos usan simplemente esta prueba, con
75 g de sobrecarga, con la medicién simultanea de insulina.

En sujetos jovenes normales, sin parientes diabéticos tipo
2 y con curva de tolerancia a la glucosa normal, se observan
insulinemias basales de hasta 12,5 pU/mL, insulinemias hasta
los 90 minutos de la prueba son inferiores a 100 yU/mL y a
los 120 minutos, de hasta 55 yU/ml. En una paciente con una
funcion B insular normal, el maximo de insulinemia se ve den-
tro de la primera hora de la prueba; el atraso del pico maxi-
mo de la insulina es caracteristico del compromiso creciente
de la célula B. En pacientes con tolerancia normal a la glucosa,
los niveles elevados de insulina durante la sobrecarga, en las
mejores condiciones, reflejan imperfectamente la magnitud
de su resistencia insulinica; cuando ya existe intolerancia a
la glucosa (glicemia a las 2 horas de la prueba entre 140 y
200 mg/dl) las insulinemias pierden su valor —ya que se re-
ducen— porque hay una moderada falla B insular agregada y
obviamente, con diabetes severa, la norma es una descarga
insulinica pobre en presencia de una importante resistencia
insulinica.

El clinico debe recordar que la tolerancia a la glucosa
depende de 3 factores: sensibilidad a la insulina, efectividad
de la glucosa y secrecion insulinica; en consecuencia, las insu-
linemias son invalidas como reflejo de la resistencia insulinica
cuando ya hay falla B insular inicial (de intolerancia a la gluco-
sa en adelante). La disfuncion B insular tipica de la resistencia
insulinica se caracteriza por niveles de insulina basal elevados
y respuesta retrasada y exagerada en términos de secrecion
insulinica durante la sobrecarga glucidica.

Un algoritmo de estimacion de resistencia insulinica,
desarrollado por Matsuda y DeFronzol4, trata de tomar en
cuenta la resistencia insulinica a nivel muscular (insulinemias
y glicemias durante la sobrecarga glucidica) ademas de la re-
sistencia insulinica a nivel hepatico, reflejada por los niveles
de glicemia e insulinemia en ayunas. Se obtiene un indice de
sensibilidad insulinica compuesto,—ISI Composite— que varia
entre 0 y 12. El 25% mas resistente a la insulina exhibe va-
lores entre 0 y 3. Se calcula dividiendo el nimero arbitrario
de 10.000 por la raiz cuadrada del producto de la glicemia y
la insulinemia en ayunas, por el producto de los promedios
de ambos parametros durante la sobrecarga (30-60-90 y 120
minutos). La férmula usada es la siguiente:

ISI = 10.000/v(GO*10) *((G30+G60+ G0+ G 120)/4))*((l
30+160+190+1120)/4)).

Veremos un ejemplo real en 2 hermanas gemelas idénti-
cas, portadoras de SOP y delgadas, de quienes no se sospecho
por dos afos la presencia de resistencia insulinica, en virtud
de la ausencia de obesidad. En uno de los casos se registraron
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los siguientes valores: glicemias: 83-126-125-119-104 mg/dL
(0-30-60-90 y 120 min) e insulinemias: 8,7-73,3-196-315-274
pU/mL (0-30-60-90 y 120 min), lo que dio un ISI Composite
anormal, de 2,33 (valores normales, superiores a 3). Este caso
tiene valores normales de HOMA-IR (1,8) y de HOMA-%B
(156,6). Esto ilustra lo dificil que puede ser pesquisar el fe-
némeno en una paciente delgada, en quien hay una resisten-
cia insulinica hepatica inferior a la correspondiente a nivel
muscular. Esto hace que en ayunas, los valores de glicemia e
insulina se vean normales y que el trastorno sélo se revele
después de la sobrecarga glucidica, cuando el musculo exhibe
su menor sensibilidad a la insulina.

Seccion utilidades de la pagina Web
de SOCHICLIM

La seccion utilidades del sitio Web de la Sociedad Chi-
lena de Climaterio SOCHICLIM ( http://www.climaterio.cl/
utilidades/ ) permite resolver todos los algoritmos revisados
sin ninguna dificultad para el uso clinico diario.

En un primer programa, denominado Resistencia Insuli-
nica, se le pide al clinico aportar los valores de glicemia, in-
sulinemia y de triglicéridos en ayunas de 12 horas o mas. Al
oprimir Calcular aparecen los valores de HOMA-RI, HOMA-
%8B, QUICKI y Consumo de Glucosa esperado en un Clamp
Euglicémico Hiperinsulinémico. Si no dispone del valor de
triglicéridos no se calculara el dltimo estimado, pero si los
anteriores. En un segundo programa, denominado ISI Com-
posite, se le pide aportar los valores de glicemia y de insuli-
nemias de una curva de tolerancia a la glucosa (0-30-60-90
y 120 minutos). Al apretar Calcular, aparece el valor del IS
Comeposite. Los valores normales son cifras mayores de tres.
Es critico entender que todos los estimados son invalidos
si la insulinemia es poco confiable, lo que es desafortunada-
mente muy frecuente en la actualidad. De este modo, si se
va a medir este parametro, el médico debe tener buenas ra-
zones para apoyarse en sus resultados. Todos los programas
mencionados pueden facilmente almacenarse en una agenda
digital personal.

Conclusiones

El SOP es una condiciéon muy prevalente en mujeres en
edad reproductiva con alto riesgo de diabetes gestacional
y diabetes tipo 2, dada la alta frecuencia de asociacion con
resistencia insulinica. Sin embargo, la resistencia insulinica
no estaria presente entre un 30 a 40% de las pacientes, las
cuales no deben ser sometidas a tratamiento con insulino-
sensibilizadores, inttiles en este contexto. Por el contrario, las
pacientes portadoras de resistencia insulinica seran las mas
beneficiadas del uso de terapia con insulino-sensibilizadores,
por lo cual el clinico debe aprender como diferenciar estas
pacientes. El diagnostico de SOP es burdamente abusado
en el mundo entero y es erréneo asumir que la resistencia
insulinica esta omnipresente en el sindrome. Finalmente, es



importante recordar que el uso de la pildora anticonceptiva,
un tratamiento clasico del sindrome de ovario poliquistico,
puede deteriorar la sensibilidad insulinica y agravar una re-
sistencia pre-existente, por lo cual su uso en portadoras de
SOP y resistencia insulinica ha sido puesto en cuestion re-
cientemente6.

Hiperplasia suprarrenal congénita no clasica, hiperprola-
ctinemia, acromegalia, disfuncion tiroidea, tumores androgé-
nicos
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RESUMEN

El objetivo del estudio es cuantificar, con la mayor aproximacion posible, los miligramos de calcio por dia que contiene la
dieta rutinaria que consumen mujeres premenopausicas y postmenopausicas. Se evaluaron 226 mujeres, calculandose con la
ayuda de una tabla de componentes nutricionales, los miligramos de calcio consumidos, tomando en consideracion todos los
alimentos recibidos en un dia entre semana. La edad promedio de la poblacion fue 49 anos con SD:3.4. El 80% residian en barrios
considerados como estratos socioeconémicos Il - lll, con peso promedio de 74 kilos con SD: 14.2,y un indice de masa corporal
de 29 con SD: 5.4. Habian sido sometidas a histerectomia abdominal el 1.8% y a histerectomia abdominal con ooforectomia bila-
teral el 32%. Estaban en premenopausia el 60% y en postmenopausia el 40%. El 55% de las mujeres manifesto tener antecedentes
de hipertension arterial crénica, el 60% de obesidad y el 64% comunicé no tener habito de ejercicio fisico. El consumo diario
promedio de calcio presente en la dieta fue de 519 miligramos por dia, con SD: 268. Sélo 58 mujeres (23.8%) utilizaron calcio
farmacolégico el dia evaluado. La ingesta promedio de calcio en la dieta mas calcio farmacologico para toda la poblacion fue de
634 con SD: 356. Los datos de consumo de calcio de la dieta encontrados en una poblacion de nivel socioeconémico bajo y
medio bajo, residente en la ciudad de Cartagena, Colombia, con pobre habito al ejercicio, con elevada presencia de hipertension
arterial crénica y con sobrepeso, son excesivamente bajos al compararlos con los requerimientos diarios establecidos para este
rango etareo. Se hacen imprescindibles el desarrollo y la aplicacién de estrategias de tipo médico y nutricionales, que incentiven
la inclusion en la dieta de productos alimenticios ricos o enriquecidos en calcio, en virtud del papel benéfico que este elemento
tiene en el cuidado de la salud de la mujer.

Palabras clave: Calcio, premenopausia, postmenopausia, nutricion, calidad de vida.
ABSTRACT

The objective of the study is to quantify with the greatest possible approximation the number of milligrams of calcium per
day that is contained in the routine diet that pre-menopausal and post-menopausal women consume. 226 women were evalua-
ted and the number of milligrams of calcium that had been consumed was calculated by using a nutritional component table,

taking in consideration all the food received in one day of the week.

The average age of the population was 49 years with SD: 3.4 The a 80% of this population lived in neighborhoods of Il —IlI
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socio-economical classes, the average weight was 74 kilograms with SD: 14.2 and the index of body weight was 29 with SD:
5.4. 1.8% had been operated on abdominal hysterectomy and 32% on abdominal hysterectomy with bilateral ooforectomy. 60%
were pre-menopausal and 40% were post-menopausal. 55% of the women declared to have chronic arterial hypertension, 60%
obesity and 64% declared not to do any exercise. The daily average of calcium in the diet was 519 milligrams per day with SD:
268. Only 58 women (23.8%) consumed pharmaceutical calcium in the evaluated day.The average calcium intake in the diet plus
the pharmaceutical calcium for all the population was 634 with SD: 356.The data of calcium consumption in the diet founded
in people who belong to low and average low socio-economical classes in Cartagena, Colombia that are not practice exercise,
with a high presence of chronic arterial hypertension and with over-weight, are excessively low comparing with the daily request
established for people of this age. Development and application of medical and nutritious incentive strategies to include ailments
rich in calcium are needed, because of the benefit of this element in women’s health care.

Key words: Calcium, pre-menopause, post-menopause, nutrition, life quality.

Entre mayor sea el pico de masa 6sea alcanzado en la
segunda y tercera década de la vida, potencialmente se ne-
cesitaran un mayor numero de afos para caer a niveles de
densidad de masa osea, indicativas de la presencia de osteo-
porosis|0.

Introduccion

Hoy dia la Menopausia y el estado hipoestrogénico re-
lacionado, son focos principales de atencion, entre otros as-
pectos, por su indiscutible papel patogénico en la reduccion

de la masa y la estructura dseal,2. Esta a su vez viene a ser
el principal determinante en el establecimiento de la osteo-
porosis primaria, de la subsiguiente elevacion en el riesgo de
fracturas 6seas y de toda la morbilidad personal, familiar y
social que de ello se desprende?.

Es la osteoporosis primaria una patologia directamente
relacionada con la menopausia y el envejecimiento multifac-
torial, donde participan factores genéticos, dietarios y endo-
crinoldgicos, los cuales en primera instancia también estan in-
volucrados en la consolidacion del pico de la masa éseal-6.

La remodelacion 6sea es un proceso dinamico y conti-
nuo que comienza en la vida intrauterina y continua sin inte-
rrupcion hasta la muerte7. Durante el Gltimo trimestre de la
gestacion se depositan alrededor de veinte gramos de calcio
en el esqueleto fetal, mineral que es tomado directamente de
la madre, de alli la importancia de la adecuada y suficiente in-
gesta de calcio durante todo el periodo prenatal. En el recién
nacido el 10% del peso corporal corresponde al calcio. En
los primeros doce meses de vida el recambio esquelético de
calcio es elevado, produciéndose una paulatina disminucion
cerca a los diez anos de edad. En la adolescencia es el maxi-
mo desarrollo 6seo, inclinandose fuerte y favorablemente la
curva, hasta llegar al maximo depésito éseo de calcio, identi-
ficado ese punto como el pico de la masa 6sea. En la tercera
década de vida, el balance final de la formacion y reabsorcion
de masa 6sea es cero, estableciéndose la fase de meseta.

Desde los 35 anos de edad, o antes si prima un ambiente
hipoestrogénico, comienza una progresiva pérdida en la masa
Osea, debido sobre todo a un aumento en la tasa de reabsor-
cion del hueso trabecular y esponjoso7-10.

En las mujeres postmenopausicas puede ocurrir una pér-
dida 6sea promedio del 3 al 5% anual.
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La pérdida de masa ésea no es uniforme en todos los
huesos, siendo el hueso esponjoso de los cuerpos vertebrales
y el del extremo proximal del fémur los mas afectados. La
deprivacion estrogénica, caracteristica endocrinoldgica de la
peri y postmenopausia, es uno de los factores relacionados
con esa pérdida de masa 6sea. A su vez, el indice de pérdi-
da de la masa 6sea en la postmenopausia es muy variable y
heterogéneo, la rapidez y la severidad de dicha pérdida sera
siempre un fenémeno individual en cada mujer, donde defi-
nitivamente la presencia de diversos factores de riesgo y la
ingesta de calcio sera fundamental3, 6-7.

El consumo de calcio es necesario en todas las etapas de
la vida, inicialmente en la infancia para la formacion de una
adecuada masa osea, y posteriormente, desde la premeno-
pausia, para contribuir con la conservacién de esa masa dsea
y prevenir el establecimiento de la osteoporosis.

El objetivo del presente estudio es cuantificar, con la ma-
yor aproximacion posible, los miligramos de calcio por dia,
que contiene la dieta rutinaria que consumen mujeres pre-
menopausicas y postmenopausicas con edades entre 45 y 55
afos de edad.

Material y método

En un estudio descriptivo se cuantificaron los miligramos
de calcio presentes en la dieta que consumieron 226 mujeres
residentes en la ciudad de Cartagena, Colombia, cuyas edades
estaban comprendidas entre los 45 y los 55 afios de edad. Las
mujeres invitadas a participar no estaban realizando dietas
especificas, no presentaron ninguna alteracion de salud el dia
a evaluar y seglin su criterio, la ingesta alimenticia de ese dia
era muy similar o parecida a la que reciben a diario. Las muje-



res fueron escogidas al azar entre la poblacion, y sobre todo,
entre aquellas que asistieron a algunas de las diferentes acti-
vidades de informacion sobre menopausia que realizé la Aso-
ciacion Colombiana de Menopausia, capitulo Zona Norte-II.

La nutricionista aplic6 de manera guiada y directa a las
mujeres incluidas, el formulario ya disenado, donde se senta-
ron antecedentes y datos médicos y quirurgicos especificos
como: talla, peso, indice de masa corporal, tiempo transcu-
rrido desde la dltima regla, para definir si la mujer estaba
en premenopausia o en postmenopausia, antecedente de en-
fermedades familiares y personales, ingesta y dosis de calcio
farmacolégico, uso de terapia de suplencia hormonal, entre
otros.

Como estrategia para calcular los miligramos de calcio
presentes en la dieta de un dia, a las mujeres se les solicitd
informar detalladamente todos los alimentos recibidos el dia
inmediatamente anterior al de la encuesta, incluidos merien-
das y mecatos, precisandose las cantidades, las medidas, las
porciones y las concentraciones. Se precisaron marcas co-
merciales, cuando se recibieron preparados industrializados.
El formulario se aplicé entre martes y sabado, para que el dia
evaluado fuese entre lunes y viernes.

Posteriormente, todo el listado de alimentos y prepa-
rados que las mujeres manifestaron hicieron parte de su
alimentacion el dia evaluado, fue desglosado en sus compo-
nentes, agrupados por grupos nutricionales y calculadas ma-
nualmente las cantidades recibidas. Con la ayuda de una tabla
de componentes nutricionales, se establecieron con la mayor
exactitud posible los miligramos de calcio recibidos a través
de cada uno de los nutrientes. Enseguida fueron sumados,
para tener la totalidad de miligramos de calcio por dia inge-
ridos en la dieta. Los datos fueron tabulados y porcentualiza-
dos con ayuda del programa EPI-INFO 6.

Resultados

226 mujeres fueron vinculadas al estudio, teniendo edad
promedio de 49 afios con desviacion estandar de 3.4 ahos y
coeficiente de variacién del 7% (Tabla No. 1). El 91% de las
participantes residian en barrios clasificados como de estrato
socioeconomicos Il y lll, que corresponden a clase social baja

y media-baja. (Tabla No. 2)

El peso promedio de la poblacion fue 74 kilos con SD:14.2
(Tabla N° 3). El 85% de las mujeres tenian entre 1.50 y 1.60
metros de talla, siendo la talla promedio de 1.60 con SD: 0.08
(Tabla No. 4). 172 mujeres (85%) tenian la circunferencia del
carpo entre 14y 17 centimetros. El restante 15% la tenian en-
tre 18 y 20 centimetros. La circunferencia del carpo prome-
dio de toda la poblacién era 16.5 centimetros con SD: 1.02
y coeficiente de variacion del 6%. El indice de masa corporal
promedio para toda la poblacion fue de 29, lo que permi-

21
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te considerar al grupo en sobrepeso. La desviacion estandar
fue de 5.46 con coeficiente de variacion del 19%.Tenian bajo
peso sélo el 0.9% de las mujeres participantes. Un indice de
masa corporal normal fue encontrado en el 27.9% de la po-
blacion estudiada. Obesidad Grado Il se encontré en el 8.4%
(Tabla No. 5). Con todos estos datos se determind que la
complexion fue pequena en 44 mujeres (19.5%), complexion
mediana en 37 mujeres (16.5%) y complexion grande en el
64% de la poblacion.

197 mujeres (87.2%) habian tenido su menarquia entre
los 10 y los 13 anos de edad, las restantes 29 (12.8%) la ha-
bian presentado entre los 14 y los 17 afos. La edad promedio
de menarquia del grupo fue 12 afnos con desviacion estandar
de 1.4 y coeficiente de variacion del |1%. 4 mujeres (1.8%)
habian sido sometidas a histerectomia abdominal total con
conservacion de los ovarios y en 72 mujeres (31.8%), se habia
realizado histerectomia abdominal total mas ooforectomia
bilateral. Las restantes 150 mujeres (66.4%) conservaban ute-
ro y ovarios. 89 mujeres (39.4%) estaban en premenopausia y
137 (60.6%) estaban en postmenopausia. 77 mujeres (34.1%)
tenian postmenopausia quirdrgica y 60 de las participantes
(26.5%) habian tenido menopausia natural.

Los antecedentes familiares de mayor relevancia encon-
trados fueron: Diabetes en el 41.2% de las mujeres, hiper-
tension arterial cronica en el 74.3% y obesidad en el 56.2%.
Presentaban diabetes: 24 (10.6%) de las mujeres, 126 (55.7%)
eran hipertensas, habian tenido fracturas oseas 6 (2.7%) de
las participantes y a 135 (59.8%) se les habia diagnosticado en
algin momento la presencia de obesidad. En ninguna se les
habia diagnosticado osteoporosis.

Tabla No. 5. Distribucion por [nddice de
Masa Corporal {(LM.C.)

LM.C. _ n % |
i6.0- 184 2 L)
18.5-24.9 63 374
25.0-290 72 319
0.0-3.9 5% EH
35.0-39.9 19 E

+ 400 ' ¥ 5|
TOTAL 226 100

X e 2950 » 540 CV = 17%

La tabla No. 6 presenta la distribucion por algunos habi-
tos. 54 mujeres (23.9%) eran fumadoras. De ellas, 39 (72.2%)
fumaban uno o dos cigarrillos diarios. |1 (20.4%) fumaban
tres o cuatro cigarrillos en el dia y 4 (7.4%) fumaban cinco o
mas cigarrillos para un promedio de 2.5 cigarrillos por dia con
desviacion estandar de 1.5. De todas las mujeres, 81 (35.9%)
informaron realizar ejercicios, de ellas 70 (86.5%) informa-
ron caminar, 6 (7.4%) trotaban, | (1.2%) utilizaban bicicleta,
3 (3.7%) realizaban aerobicos y | (1.2%) realizaban flexiones.
209 mujeres (92.5%) informaron consumir café, de ellas 83
(39.7%) tomaban entre una y dos tasas al dia, 107 (51.2%)
tomaban entre tres y cuatro tasas al diay 19 (9.1%) tomaban
mas de cinco tasas al dia, para un consumo promedio de tres
tasas diarias con una desviacion estandar del 1.5 y coeficiente
de variacién del 50%. Sélo 26 (11.5%) de las participantes
informé consumir licor, ingesta que era en todas de forma
ocasional.

HABITO

Solo 2 (0.8%) de las mujeres participantes tomaban corti-
sona, ninguna tomaba anticonvulsivantes, 24 (10.6%) tomaban
Terapia de Reemplazo Hormonal y 54 (23.9%) informaron
tomar preparados farmacologicos de calcio. De estas dltimas,
38 (70.3%) usaban formas comerciales que aportaban 600
miligramos de calcio por tableta. | | (20.4%) mujeres usaban
presentaciones farmacéuticas que suministraban 200 mgs de
calcio por tableta. Las restantes 5 mujeres (9.3%) recibian
tabletas que aportaban entre 315 y 500 miligramos de calcio
elemental. Es de notar que pese a la elevada diferencia en
el aporte del elemento en los preparados citados, todas las
mujeres ingerian una sola dosis diaria.

La tabla No. 7 presenta la concentracién de miligramos
de calcio presentes en la dieta en el dia evaluado, datos que
fueron calculados con la ayuda de la tabla de componentes
nutricionales realizada por el Instituto Colombiano de Bien-
estar Familiar. S6lo 9 mujeres (3.9%) en su dieta de un dia,
tenian los requerimientos diarios recomendados para este
grupo etareo, que es entre 1000 a 1500 miligramos por dia.
Soélo 2 mujeres (0.8%), en su dieta del dia evaluado se encon-
traban mas de 1600 miligramos de calcio. |7 mujeres (7.5%)
recibieron entre 800 y 1000 miligramos de calcio. En el resto
de las mujeres participantes su dieta no contenia los reque-

Tabla No. 6. Distribucidn por -.lt]:-'.lllll.lb habares.

HABITO sl NO TOTAL

n | % n Yo n T
Frrmar 54 2559 172 TG0 | Xs (L] |
Ejercicio 51 35.9 143 64.1 | 226 | 100
Calé 209 92.5 17 I
Alcohal 26 115 | 200 885 | 226 100

22



rimientos diarios del mineral. La concentracion promedio de
calcio en la dieta fue de 519 miligramos de calcio con desvia-

cion estandar de 268 y coeficiente de variacion del 52%.
Mgs/dia

LaTabla No.8 presenta la ingesta total de calcio, sumando
al aportado por la dieta, el presente en una forma farmacéuti-
ca como medicamento. Sélo 33 mujeres (14.5%) tuvieron una
ingesta igual o superior a los requerimientos minimos diarios
de 1000 miligramos de calcio. El promedio de la ingesta total
de calcio diario fue de 634 miligramos con una SD: 356 y un
coeficiente de variacion del 56%.

Tomando en cuenta a las 54 mujeres que tomaban cal-
cio farmacoldgico, sélo 4 (7.4%) tuvieron en su dieta mas de
1000 miligramos de calcio. 30 mujeres (55.5%) recibieron en-

Tabla Ne. 7. Distibucién por contenido de
calcio presente en la dieta

Mgs/dia & T

T T 53

[ 201 - 400 71 315
TE01 - G600 75 EERI

601 - 800 40 17.8

801 - 10400 17 7.5

1001 - 1200 7 3.1

1201-- 1400 3 0.8

[ 1401 - 1600 0 0.0

1601 - 1800 ] 1 0.4

TEOT - 2006 1 0.4
TOTAL 334 00

X = 519 51F = DOE LV = 52

Tabla Neo. 8. Distribucién por consumo
diario wotal de calcio.
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tre 400 y 1000 miligramos por dia de calcio y en 20 mujeres
(83.1%) su dieta contenia menos de 400 miligramos de calcio
por dia. De estas 54 mujeres que recibian suplementos de
calcio en medicamentos, 25 (46.2%) tenian un aporte diario
total de calcio, incluyendo el calcio farmacéutico y el dietario,
igual o superior a los requisitos minimos establecidos. De
estas mismas 54 mujeres, 13 (24%) eran premenopausicas, y
de ellas sélo el 30% tenian una ingesta total diaria de calcio
satisfactoria. Las restantes 41 mujeres (76%) eran postmeno-
pausicas y solo la mitad recibia el aporte de calcio recomen-
dado.Solo 18 (7.9%) de las 226 participantes en la valoracion
recibian asociadas Terapia de Reemplazo Hormonal en forma
simultanea con calcio farmacéutico.

Comentarios

El calcio ocupa el quinto lugar en la lista de componentes
del cuerpo humano4. En una persona adulta representa el
2% del peso corporal, lo que equivale aproximadamente a 2
kilogramos.

Desde un punto de vista preventivo y siempre en primera
instancia, debe enfatizarse que para una adecuada formacién
de masa 6sea, es importante la ingesta adecuada de calcio.
El calcio es prerrequisito para el crecimiento éseo normal,
promueve la formacion de masa 6sea en los jovenes y frena
la pérdida de masa 6sea en la mujer postmenopausica5-6. La
ingesta diaria de calcio que esta recomendada internacional-
mente varia segin la edad y la presencia de estados fisiologi-
cos como embarazo o lactancia, y segun estados patologicos?2.
El cuadro N° | presenta la distribucion de esos requerimien-
tos diarios. Administrar calcio en cantidades superiores a las
ya sefaladas, parece no ofrecer ventajas adicionales.

Cuadro No. 1. Demandas de calcio elemental

por dia
EDAD Migs / dia
Lactantes 4 0K = 600
| Nifos R00 - 1200
[ Adolescentes | 2H) = LS
Adulos ROy — 1000
Embarazadas 1200 - 1500
En laztancia V20— 1500
Premenopdusica 100 - 1200
Mastmenopiusica 1500k
| Ancianed 1200 - 1540

El calcio junto con el magnesio y el fésforo, constituyen
aproximadamente el 98% de los minerales presentes en el ser
humano7.Ademas el fosforo juega un papel importante en la
fijacion 6sea del calcio. El 99% de todo el calcio esta depo-
sitado en los huesos y se encuentra en permanente balance,
dado por la actividad osteoblastica u osteoclastica. El otro 1%
se distribuye en dientes, liquido intersticial, liquido plasmatico



y tejidos blandos. El calcio 6seo se encuentra en forma de
fosfato calcico, principalmente como hidroxiapatita, mineral
que se encuentra impregnado entre las fibrillas de colageno
de la matriz 6sea. El calcio desempena funciones primordiales
en numerosos procesos bioquimicos y fisiologicos como la
transmision de impulsos nerviosos, la comunicacion interneu-
ronal, la contraccion y relajacién de la musculatura lisa, car-
diaca y esquelética, la coagulacion de la sangre, la inmunidad
celular y es importante su accionar fisiologico en el transpor-
te a través de la membrana celular. El exceso o deficiencia en
los niveles plasmaticos de calcio, pueden llevar a la aparicion
de una sintomatologia especifica%-13.

El calcio ingresa a través de la dieta o de los suplementos
farmacolégicos y se absorbe fundamentalmente en el duode-
no. Para ser absorbido debe estar en disolucion y entre ma-
yor sea su coeficiente de disolucién mayor sera la absorcion.
Administrar los suplementos de calcio con la dieta facilita e
intensifica la absorcion, ya que el bolo alimenticio estimula la
secrecion de acido clorhidrico, lo que disminuye el pH, hacien-
do el jugo gastrico suficientemente acido, lo cual solubiliza las
sales de calcio favoreciéndose el proceso de absorcion.

Se debe tener presente que la lactosa, vitamina D-3 acti-
va, la hormona paratiroidea, la hormona del crecimiento y al-
gunos aminoacidos como Arginina, Triptofano y Lisina, favore-
cen la absorcion del calcio. A su vez los fibratos, oxalatos, los
antiacidos, los acidos grasos, la administracién de corticoides,
la deficiencia de vitamina D-3 activa, el hiperfuncionamiento
tiroideo, la deficiencia de hormona paratiroidea y todos los
trastornos que aceleran el transito gastrointestinal, dismi-
nuyen la solubilidad del calcio a nivel gastrointestinal y por
ende, disminuyen su absorcionl0,12, 14-15. Los mecanismos
fisiologicos encargados de mantener los niveles circulantes
de calcio, involucran ademas de la absorcion intestinal, la fun-

cion paratiroidea, el consumo y accion de vitamina D activa, la
actividad estrogénica y la regulacion renal. La circulacion del
calcio se hace bien sea unida a la albiumina, o en forma idnica
libre o como parte de complejos de difusion, citando por
ejemplo: acido citrico y acido fosféricol6-17.

En la evaluacion se encontré una ingesta en la dieta de
519 +/- 268 miligramos diarios de calcio, lo cual es muy por
debajo de lo recomendado. Esta situacion no es Unica de la
poblacién del estudio, el contenido promedio de calcio en la
dieta habitual de los paises occidentales es entre 500 y 800
mgs al dia, del cual sélo un 30 a 50% es absorbido en el intes-
tino. La excrecién de calcio en heces es entre 50 y 150 mi-
ligramos por dia. Diariamente los glomérulos renales filtran
entre 6 y 10 gramos de calcio, pero sélo el |% es eliminado
por orina, puesto que el resto es reabsorbido en los tubulos
contorneados proximales y asa de Henle. La diuresis salina,
el cortisol, las hormonas tiroideas, la acidosis metabdlica, la
deficiencia de folatos, la calcitonina y las dietas ricas en pro-
teinas y magnesio favorecen la salida de calcio por la orina. A
su vez la hipocalcemia, los diuréticos, las tiazidas, la hormona
paratiroidea, la vitamina D y la alcalosis metabdlica, favorecen
la reabsorcion tubular de calcio7,15,17-19.

La ingestion adecuada de cantidades suficientes de cal-
cio en la dieta es lo esencial, para lograr unos picos 6ptimos
de masa Osea. La suplencia farmacolégica se realizara siem-
pre en el embarazo, lactancia, adolescencia, premenopausia y
postmenopausia. También se requerira realizar suplementa-
cion en condiciones de riesgo como: hipoestrogenismo tem-
prano, oligomenorras, uso de corticoides, etc8, 20-21.

Estas recomendaciones universales no son cumplidas
por la poblacion estudiada. El 76% pese a que tiene una muy
baja ingesta de calcio en la dieta, no usa los suplementos de
calcio farmacéutico. Las siguientes sales estan disponibles y

Cuadro No. 2. Alimentos con altos conrenidos de calcio

ALIMENTO PORCION CALCIO (mgs)

‘:"ﬂ‘g—;l{u.rl: S 1 vawa G52
| Leche 1t 303
| Cremade leche 1 wa 5 B
| Queso 1 onza B 195
[ Qvesito | peciin: 10K gramns 350
| (:ll._li:ul_.l. I porcidn: 50 gramos 245

Hil_-'-.u. % medianos 1 M

Brécoli orudo 1 racime 103
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Maranja I mediama [
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aprobadas para utilizar como suplementos célcicos: Fosfato
Tribasico, Gluconato, Lactato, Citrato y Carbonato. De ellas,
el Fosfato de Calcio Tribasico es el que se absorbe de manera
mas completa, incluso en personas con disminucion en la se-
crecion de acido clorhidrico por la mucosa gastrica, condicion
bastante frecuente en ancianos.Al prescribir calcio farmacéu-
tico, es importante tener presente la cantidad de miligramos
de calcio elemental aportados por cada tableta, para fijar las
veces dia en que debe administrarse la presentacion. No to-
das las sales aportan iguales miligramos de calcio elemental.
Recientemente se ha enfatizado que los preparados estén
libres de residuos toxicos especialmente plomo, mercurio,
cadmio, aluminio o arsénico, los cuales estan presentes en las
fuentes naturales del calcio como las dolomitas y las conchas
de ostras. Por tanto, debe exigirse pureza a los preparados
farmacolégicos|7-22.

Fomentar la adecuada ingesta de calcio, principalmente
el presente en la dieta, debe ser una actividad permanente
a realizarse desde el punto de vista nutricional y médico. El
cuadro No. 2, presenta un listado de alimentos con sus res-
pectivos aportes de calcio. Los alimentos de mayor costo y
los productos industrializados, no necesariamente poseen
una mayor concentracion de calcio. Los alimentos y los pre-
parados nutricionales enriquecidos con calcio, desafortuna-
damente de elevado costo, pueden ser opciones alimenticias
muy validas en determinadas condiciones.

La Organizacién Mundial de la Salud y Naciones Unidas,
han definido a los afios 2000 al 2010 como la Década del Hue-
so y las Articulaciones, con los siguientes objetivos. Primero,
crear conciencia entre la comunidad de la importancia que
tiene la adecuada, suficiente y permanente ingesta de calcio
de la dieta, habito que debe involucrar a todas las edades. Se-
gundo, fomentar el uso amplio del calcio farmacéutico como
suplemento o complemento al calcio de la dieta, en algunas
edades y circunstancias fisiologicas o patologicas especificas.
Tercero, generalizar el gran valor que tiene el diagnostico
temprano y el tratamiento oportuno de la osteoporosis.
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RESUMEN

Objetivo. Se sabe que la prolactina durante la vida reproductiva mantiene un ritmo circadiano en las horas de la noche. Se
desea evaluar en nuestro medio el biorritmo de prolactina en mujeres perimenopausicas.

Diseno de la muestra. Se tomaron 10 mujeres de la Clinica de Climaterio del Instituto Materno Infantil (IMI) de Bogota,
quienes consultaban por oleadas de calor sin patologia asociada y no habian recibido ningiin tratamiento de suplencia (Grupo 1)
y 10 estudiantes de la carrera de bacteriologia, con ciclos menstruales regulares sin anticoncepcion (Grupo ).

Metodologia. Las pacientes fueron hospitalizadas y se tomaron muestras sanguineas a las 8 p.m., | [pm.,2 a.m.,5a.m.y 8 a.m.
La dosificacion de prolactina se realizé por la técnica inmunométrica DELFIA. Esta metodologia utiliza dos sitios, en fase sélida
fluoroinmunométrico, basado en la técnica directa del sandwich en la cual dos anticuerpos monoclonales son dirigidos contra
dos determinantes antigénicos distintos en la molécula de prolactina y con antigenos marcados con europio dirigidos hacia una
zona antigénica diferente. Limite de referencia 0.90. Intervalo de confianza 97.5%, 2.3 ng/ml —1 .5 ng/ml.

Resultados

Promedio Prolactina ng/ml

Grupo 8 p.m. 11 p.m. 2 a.m. 5a.m. 8 a.m. Promedio
| 9.71 6.98 13.08 11.23 7.26 NS

Il 4.97 17.09 19.62 24.20 18.8 NS
Signif. NS NS NS NS NS

* NS = No significativo

Conclusion. El biorritmo de prolactina mantiene su ritmo circadiano durante la noche, elevandose entre las 2 y 5 am,;
las mujeres perimenopausicas mantienen niveles por debajo de las mujeres en vida reproductiva sin ser significativo y esta de
acuerdo con lo reportado en la literatura, que durante el periodo de oleadas de calor hay una disminucion de la prolactina. Se
detectd un caso de hiperprolactinemia en cada grupo y se confirma la pérdida del ritmo circadiano.
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Palabras clave: Prolactina, biorritmo, climaterio, perimenopausia.
ABSTRACT

Objective.We know that PRL during reproductive life has a circadian rhythm during night time.We will evaluate this circa-
dian production overnight in perimenopause women.

Design. Ten menopausal women were enrolled when consulting for vasomotor symptoms without any other pathology
and without any hormone replacement therapy at climateric Clinic of Instituto Materno-Infantil of Bogota ( Group I) and as
control group (Group Il), 10 Clinical Laboratory students, with regular menstrual cycles and without hormonal anticonception
treatment.

Results

Prolactin. Mean levels ng/ml
Group 8 p.m. 11 p.m . 2a.m. 5a.m. 8a.m. mean
| 9.71 6.98 13.08 11.23 7.26 NS
1] 4.97 17.09 19.62 24.20 18.8 NS
Signif. NS NS NS NS NS

Referente limit 0.90. Confidence interval 97.5%, 2.3 ng/ml - 11.5 ng/ml

Methods. Patients were hospitalized to obtain blood samples at 8 pm, I | pm,2 am, 5 am and 8 am. Prolactin determination
was done by inmunometric measurement, DELFIA. This methodology use 2 action sites: in solid phase, fluoroinmunometris,
based in “the sandwich” technique in which two monoclonal antibodies are directed against two different antigen determinants
in the PRL molecule and another two Europion surrogates antigens directed toward different antigenic zones.

Conclusions. Circadian PRL biorhythm during the night stay and increase between 2 and 5 am; perimenopause women
shows that the basal levels of PRL are lower than the active reproductive life women, but with no statistical significance . This

results agree with medical literature that during the flushes there are a decrease of prolactin levels.

Key words: Prolactin, biorhythm, climateric, perimenopause.
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Introduccion

La prolactina (PRL) es sintetizada automaticamente por
las células lactotropas de la hipofisis y su secrecion es regu-
lada por el hipotalamo por medio de un factor de inhibicion,
el cual recientemente se ha aceptado, que es la dopamina
(DA)17.

La liberacion de la prolactina se hace en las células lacto-
tropas por el fenébmeno de exocitosis y para ello es necesario
la presencia de calcio. Drogas antagonistas del calcio provo-
can inhibicion reversible en la liberacion de esta hormona. La
hormona es transportada hacia las células lactotropas por los
vasos largos que constituyen el 80 y 90% de la circulacion de
la adenohipdfisis, sin embargo, algunos autores conceptuan
que el mayor transporte de la dopamina se hace a través de
los vasos cortos que vienen desde el |6bulo posterior de la
hipofisis y que representan sélo un 10 y 20% de la circula-
cion7.

Ademas del factor de la prolactina (PRF), se ha demostra-
do que los extractos hipotalamicos contienen por lo menos
otras sustancias que estimulan la liberacién de la prolactina:
la hormona liberadora de tirotropina (TRH), 5 hidroxitripta-
mina (5-HT), péptido vasoactivo intestinal (VIP), 6xido nitrico
(NO) encefalinas b-endorfinas8-9. El grado en que los facto-
res liberadores de prolactina pueden participar en el control
de la prolactina, depende a su accion sobre los receptores de
membrana e intracitoplasmaticos8.

En la regulacion de la prolactina, se habla de la existencia
de un factor de liberacion que bajo algunas condiciones fisio-
logicas o patologicas, se alteraria su secrecion produciendo
hiperprolactinemia.

La sintesis y liberacién de la prolactina sigue un esquema
de procesamiento que incluye la activacion de los receptores,
la generacion de los segundos mensajeros y la transcripcion
del gen. Después de la sintesis y el empaquetamiento de los
granulos secretores, la prolactina es almacenada en el cito-
plasma, antes de su liberacién. Al ser expuestos a la accién
de los secretagogos, los lactotropos liberan prolactina de un
pool liberable y la prolactina recién sintetizada va a reponer
el pool liberable, asi como el pool del depésito.

La expresion del gen de la prolactina es regulada por
numerosas hormonas las cuales actlian a través de diversos
mecanismos celulares. Se ha demostrado que la dopamina,
la TRH y el estradiol, alteran la transcripcion del gen de la
prolactina7.

La secrecién de prolactina es pulsatil, por lo cual sus de-
terminaciones varian durante el dia en una misma persona. Es
por ello que se aconseja tomar dos o mas muestras de sangre
con intervalos de 15 a 20 minutos, no estando en ayunas
ni sometida a estrés. Tiene ademas una liberacion circadiana
tal como ocurre con la hormona de crecimiento (HG) y la
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corticotropina (ACTH), pero a diferencia de éstas, su pico de
secrecion aparece mas tardiamente, entre la una y las cinco
de la mafhanal7.

La secrecion de PRL empieza a elevarse alrededor de
los 60 a 90 minutos de iniciado el suefo y llega a su maximo
después de 2 a 4 horas, alcanzando concentraciones hasta de
un 50% de su nivel basal. Este pico de secreciones coincide
con el periodo posterior a los ciclos no REM (Movimientos
rapidos oculares)3.

Empieza a descender a la hora de levantarse y alcanza
su valor normal entre las 10 a.m.y las 12 a.m. Este mecanis-
mo parece ser controlado por una actividad dopaminérgi-
ca. El ciclo circadiano se presenta en todas las épocas de la
vida, prepuberal, pubertad y edad adulta, como también en el
embarazo y sélo desaparecen en casos tumorales como los
prolactinomas. No se presenta durante la noche si la persona
permanece en vigilia y aparece durante el dia, coincidiendo
con el suefio diurno2.

La sintesis y liberacion de la prolactina hipofisiaria, como
la de la hormona liberadora gonadotropina (GnRH), estan
bajo el control de un complejo sistema regulador hipotalami-
co dual, el cual involucra un factor inhibidor de la prolactina
(PIF) y un factor estimulante liberador de la prolactina (PRF).
A nivel de la hipofisis, la prolactina estd regulada por me-
canismos autocrinos y paracrinos. Las hormonas periféricas,
como los estrogenos, las hormonas tiroideas, la vitamina D y
los glucocorticoides, son potentes moduladores de la sintesis
y liberacion de la prolactina y de la expresion del gen de la
prolactina. Por lo tanto, los lactotropos poseen un alto grado
de versatilidad y estan provistos de numerosos receptores de
membrana y nucleares, cada uno de los cuales sirven como
transductores para una sefal funcional en particular. La regu-
lacion minuto a minuto de la secrecion de la prolactina por
los lactotropos, parece estar controlada sobre todo, por el
equilibrio de los factores inhibidor (PIF) y estimulador (PRF)
transmitidos hacia la hipofisis desde el hipotidlamo; el efecto
final esta modulado por las hormonas periféricas8.

Los niveles de prolactina en mujeres postmenopausicas,
disminuyen cuando las pacientes presentan una oleada de
calor, luego aumentan y se mantienen elevadas cuando no
se manifiesta esta oleada de calor y pueden encontrarse en
concentraciones iguales a una mujer joven.

Fue interés de los autores conocer en nuestro medio el
biorritmo de prolactina y si habia o no modificaciones
durante la perimenopausia.

Materiales y métodos

Universo de estudio



Participan en el presente estudio, mujeres postmenopau-
sicas entre las edades de 45-55 afios con sindrome clima-
térico (oleadas de calor) que consultaban por primera vez,
que no tenian patologia sobreagregada (hipertension) y no
recibian medicacion como terapia hormonal de reemplazo.
Como controles se incluyeron mujeres en edad fértil con
edades entre los 20 y 30 aios, ciclos regulares sin anticoncep-
cion o patologia endocrina sobreagregada.

Poblacion y muestra

La poblacion a estudiar son mujeres postmenopausicas y
en edad reproductiva. Las mujeres postmenopausicas se se-
leccionaran de la Clinica de Climaterio del Instituto Materno
Infantil (IMI) de la ciudad de Bogota durante el afio de 1999.
Para el control, se tomaron mujeres jovenes del personal del
laboratorio clinico de la institucién (enfermeras o estudian-
tes de bacteriologia), quienes no tuvieran trastornos del ciclo
menstrual.

Se estudiaron 20 mujeres las cuales se repartieron en 2
grupos:

Grupo I: 10 mujeres perimenopausicas con oleadas de
calor.

Grupo |lI: 10 mujeres entre 20-30 anos con ciclos regu-
lares.

En ambos grupos se realizaron determinaciones de pro-
lactina durante las horas de la noche, desde las 8 p.m. cada
3 horas hasta las 8 a.m. del dia siguiente. La seleccién de la
muestra se tomo de acuerdo a los criterios de inclusién tanto
para el grupo | como para el Il.

Técnica y procedimiento
Coleccion de la muestra:

Las pacientes en estudio fueron hospitalizadas, se lleno
el formato de consentimiento informado, se obtuvo el regis-
tro de la historia clinica y previo reposo, se recolectaron las
muestras de sangre cada 3 horas, asi:8 pm,, || pm.,2am.,5
a.m.8 a.m., con registro de temperatura y pulso. Las muestras
fueron guardadas para su congelacion en el laboratorio de
Endocrinologia Reproductiva del IMI, para ser procesadas por
el método fluroinmunométrico.

Técnica

El kit DELFIA prolactina es un ensayo fluoroinmunomeé-
trico que utiliza dos sitios en fase sélida, basado en la técnica
directa del sandwich, en la cual dos anticuerpos monoclona-
les son dirigidos contra dos determinantes antigénicos distin-
tos en la molécula de prolactina. Los antigenos marcados con
europio son dirigidos hacia una zona antigénica diferente.

Grifica 1. Grupo |; niveles de prolactina ng/ml

Tabla Ne. 1. Biorritme de prolactina en mujeres perimenapdusicas.

Grupo | . _ B

[ N Edad 8 pom. ]I.ET_ . 2 a.m. Soam. A wm. ;_E".L}E

1 |43 12 B 33.08 14.69 16,49 7.72 | 16.9+9.5

[ 2 62 500 | 20,69 14.32 .58 [ 14.81 | 12.945.8

3 56 504 14,20 11.44 30,1 | 3.08 13.5410.1
4 54 11.39 1527 [17.4] 17.03 | 13.06 14.842.5
N 35 330 | 642 544 74| 317 575424
I 58 392 ] 744 5.08 6.23| 390 | 61422
Lz i 7.42 6.31 6.69 6,73 730 £.93+0.4
E 53 5.80 5.08 9.43 10.30] 7.08 7.5+22
E 56 4.15 9.07_ .58 926 445 7327
| X DS 516083 | 97+34 | 689434 130491 I1,2435[125+7.6 ]
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Tabla MNo. 2. Biorricmo de prolactina en mujeres en vida repraductiva,

Grupa Il
N  [Edd  [8pm. [1lpm. 2a.m, 5am, & a.m. ¥ 5
12 24 10.61 161 9.86 13.41 1229 11.3+41.4
13 12 3.45 345 2.8 £.70 19K 42424
14 1 §.43 4.43 212 7.63 4.89 4.941.6
15 14 .29 6.29 | 385 5.93 625 5.7+1.0
16 21 2.76 176 4.87 .15 630 4.5+1.7
(17 20 §.80 4.806 4.48 3.4 837 fh3+2.1
18 22 301 301 FF 5.6% 473 3.B+1.3
1% i i.18 4.18 9.86 .54 .67 Fadedt
20 a0 18 5.18 | 551 a.50 1091 7.1+2.6
X D5 2ri+3.1 497+2.3 1704214 [19.6+25.3 [34.2+27.7 | 1B.8+20.9
Grifica 2. Grupo II; niveles de prolacting ng/ml
=1
m:
o3
a4
|35
e
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m
Grifica 3. Promedio compararivo de los
niveles de prolactina ngfml,
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O Sign.
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Tabla MNe. 3. 'romedio comparative de niveles de prolactina ng/ml.
Crupo 8 p.m. Mpm 2 a.m. B -_ Sam, B 2. Promedio
I 971 695 1308 (1 | 726 |NS
!- ] 4.97 178 19,62 24,20 18.8 IRl
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Tabla 4. Terapia de suplencia hormonal y riesgo relative de enfermedad coronaria

Autores Afo Amdﬂ. H.R. Referencia
~ - _Menopausia R
.‘ﬁ_il!l:'l_.'_.a!'u_llh'l. 11RE {144 22
Gruchow HW, 1988 037 83
M Farbind KF 1982 B 050 84
Lobo HA. 1990 0.540 [ Al
Stampler M] 1991 o (.56 B K
i XY
"WTHI 003 =15 1.2% 74
_____ 20 1.6

El procedimiento de dos pasos de incubacién se hace
necesario cuando la muestra de plasma contiene citrato o
EDTA. La muestra se hace reaccionar primero con el aumen-
to inmovilizado (un paso de incubacién), se lavan las tiras,
y a continuacién los anticuerpos marcados con europio se
hacen reaccionar con la prolactina enlazada (segundo paso
de incubacion).

La solucion intensificadora disocia los iones de europio
del anticuerpo, marcado en una solucién donde estos forman
unos quelatos altamente fluorescentes con los componentes
de esta solucion intensificadora. La fluorescencia es directa-
mente proporcional a la cantidad de prolactina en la muestra
(limite de referencia 0.90. Intervalo de confianza 97.5%, 2.3
ng/ml—11.5 ng/ml).

Estadistica: Para las pruebas estadisticas se utilizo la prue-
ba de chi cuadrado y de proporciones para evaluar las dife-
rencias entre grupos.

Resultados

El grupo | (perimenopausicas), tiene un promedio de 51.6
+ 8.35 afos y el grupo Il de 22.2 + 3.15 afos. El grupo | man-
tiene niveles de prolactina entre 9 y 12 ng/ml, con un ritmo
circadiano entre las 2 a.m.y las 5 a.m.Tabla No. I. Grafica I.

En el grupo Il los niveles de prolactina se mantienen den-
tro de limites normales (4 a 18 ng/ml), con un ritmo circadia-
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no entre las || p.m.y las 5 a.m,, el pico de ritmo circadiano
sobrepasa los limites aceptados como normales, encontran-
dose un promedio de 24 ng/ml.Tabla No. 2. Grifica 2.

Al comparar los dos grupos, las perimenopausicas man-
tienen niveles de prolactina por debajo de las pacientes en
vida reproductiva y sin diferencias significativas (Tabla No. 3.
Grifica 3).

De los 20 casos estudiados fue necesario extraer dos
casos, uno de cada grupo porque sus niveles mostraron ele-
vacion en la prolactina, muestran una pérdida de ritmo circa-
diano, y evaluados posteriormente, se confirmé un microade-
noma hipofisario en la mujer postmenopausica (Tabla No. 4.

Grifica 4).

Discusion

La prolactina es una hormona que tiene ritmo circadiano
tal como ocurre con otras hormonas, pero, a diferencia de
estas, su pico de secreciéon aparece mas tardiamente. Su se-
crecion empieza a elevarse alrededor de los 60 a 90 minutos
de iniciado el suefio y llega a su maximo pico alrededor de
2 a 4 horas, alcanzando concentraciones hasta de un 50% de
su nivel basal.

La prolactina, normalmente, presenta |4 pulsos en 24 ho-
ras o un pulso cada 95 minutos. Mantiene una forma bimodal,



con un pico en las horas de la mafana y otro durante la
noche después del suefio. El incremento nocturnal de prola-
ctina es debido mas a un aumento en el peso del pulso que
a su frecuencial9. Recientes estudios sugieren que la regula-
cion episddica de prolactina, es debida al suefio por un lado
y al ritmo circadiano propio de la hormona por el otro20. En
pacientes con prolactinoma, la secreciéon permanece pulsatil
pero se pierde el ritmo, como los demuestra los dos casos
del presente estudio2l. Datos humanos y experimentales
sugieren que la periodicidad de los pulsos de prolactina es
controlada al nivel de las células mamotropas por conexiones
a nivel hipotalamico22.

Los niveles de prolactina estan elevados antes y después
de la pubertad mas en las mujeres que en los hombres. Esta
diferencia, presumiblemente, es debida a los niveles de es-
trogenos. Algunas mujeres no muestran fluctuaciones duran-
te el ciclo menstrual, sin embargo, los niveles de prolactina
se elevan en fase luteal mas que en la fase folicular23, con
disminucion en la frecuencia del pulso durante la fase luteal.
Estas fluctuaciones son debidas, por una parte, a los niveles
de estrégenos y por otra, a los pulsos de la hormona libe-
radora de gonadotropina (GnRH). Durante la fase luteal, la
prolactina muestra un moderado grado de sincronia con la
hormona luteinizante (LH), sugiriendo una secrecién parale-
la a la respuesta de la GnRH24. Esta sincronia se pierde en
mujeres con prolactinomas y por lo tanto el ritmo circadiano,
como lo muestra los dos casos del presente estudio. Esta evi-
dencia apunta a que la secrecién de prolactina interviene en
la funcidn ovulatoria, demostrandose niveles aumentados de
prolactina en el endometrio durante la fase luteal.

Los niveles de prolactina y su ritmo circadiano, dismi-
nuyen durante la perimenopausia como se demuestra en el
presente estudio. Sin embargo, sus niveles después de la me-
nopausia ha sido controversial, para algunos autores sufren
modificaciones desde disminucion25, sin cambio26 o aumen-
to27 a media que pasa edad28. Para los hombres, hay una
discreta elevacion después de los 45 afos. Los diferentes es-
tudios sugieren que esta elevacion es debida a una hiperplasia
de las células mamotropas y explica en parte la coexisten-
cia con hipotiroidismo primario en este grupo etario29. La
terapia hormonal de reemplazo se encuentra asociada a un
aumento de prolactina cuando se compara quienes no toman
estrogenos, desconociéndose cuales modificaciones tendria
sobre el ritmo circadiano. En este punto, se debe tener en
cuenta que los medicamentos antipsicéticos, antidepresivos y
algunos hipertensivos elevan la prolactina.

Conclusion

La prolactina mantiene un ritmo circadiano durante la
noche, elevandose entre las 2 y las 5 a.m. Las mujeres peri-
menopausicas mantienen niveles por debajo de los de las mu-
jeres en vida reproductiva sin ser significativa esta diferencia
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y esta de acuerdo con lo reportado en la literatura, segun la
cual en el periodo de oleadas de calor hay una disminucion
de la prolactina. Se encontré un caso de hiperprolactinemia
en cada grupo y se confirmé en ellos la pérdida del ritmo
circadiano.
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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

Climaterio masculino y el reencuentro con lo eroético

ELIZABETH GUTIERREZ FLOREZ*

RESUMEN

la definicion del climaterio masculino, no ha sido determinado finalmente. Sin embargo en el se distinguen condiciones

fisicas con dimensiones sicologicas, sociales y espirituales los cuales se discuten en detalle. Finalmente se hace una relacion de

similitudes y diferencias con el climaterio femenino.

Palabras clave: climaterio masculino, climaterio femenino.

ABSTRACT

Male climateric has no been will defined yet. However inside it is detected physical conditions, with psycological social and

espiritual components that one discussed in detail. Finally the author made a relationship between similaritis and diferences with

female climateric.
Key words: male climateric, female climateric.

Inicialmente quiero felicitar a hombres y mujeres que en
aras del saber han hecho presencia para fortalecer sus co-
nocimientos. La informacion recibida especificamente en el
tema que nos concierne, el climaterio masculino, permite al
hombre comprender sus sintomas y afrontar el envejecimien-
to sin tanto miedo, temor o preocupacion, pero si con mucha
dignidad, es un momento propicio para que se cuestionen y
puedan dar la bienvenida a esta bella etapa que les depara la
vida.

Para ubicarnos en el tema, empezaré por aclarar los
términos que se han venido utilizando para catalogar este
periodo. En Europa por ejemplo, el término empleado es an-
dropausia a raiz de que este vocablo procede del griego an-
dro, que significa hombre, la describen como una experiencia
transicional; el Reino Unido ha utilizado el término viropausia
porque Vir es un prefijo latino que significa hombre.

Hoy en dia se utiliza el calificativo de climaterio masculi-
no o climaterio viril, periodo que se inicia con cambios hor-
monales, fisiolégicos y quimicos que se producen por regla
general entre los cuarenta y sesenta y cinco afos y afectan
todos los aspectos de la vida. El climaterio se puede definir
como una condicion fisica, con dimensiones psicologicas, in-
terpersonales, sociales y espirituales.

El médico psiquiatra, gerontdlogo y sexélogo, Dr.Andrés
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Flores Colombino, en su libro diccionario de sexologia define
el climaterio de la siguiente manera: Periodo de involucién
que anuncia y acompana la pérdida de la capacidad repro-
ductiva de la mujer, por atrofia de los ovarios y el cese de
la menstruacion, acompanado de tufaradas de calor, palpita-
ciones, irritabilidad, sudores, insomnio, etc. Aparece normal-
mente entre los 45 y 55 anos, su sintomatologia es variable y
puede faltar. En el hombre también se encuentran algunos sin-
tomas como cansancio, fatiga, olvidos, disfunciones sexuales,
se diferencia de la mujer, porque no hay pérdida de fertilidad.

Es senal de salud mental, pensar que el climaterio mascu-
lino no es el principio del fin, sino el final del principio, indica
que ha concluido la primera adultez y se esta listo para em-
prender la segunda adultez, y se sigue siendo un ser deseante
y deseado, con un cuerpo cargado de palabras que susurran
sentimientos, con disposicion y coraje para seguir siendo un
ser apasionado e investigador de lo que ama, para entregar
amor en el otoio, sin condenas al ocaso, con disposicion y
coraje para continuar creciendo, con actitud positiva para
descubrir su propio milagro y saberse importante para el
mundo, un hombre que aproveche su historia para remediar
el pasado sin perpetuar los males, sin espacio para conjugar
los mandatos culturales de hombre deteriorado, derrotado,
defensivo y desposeido. Kinsey lo demostré en sus investiga-
ciones, sostiene que el climaterio puede constituir el comien-
zo de una vida sexual mas placentera y gratificante.



El sexo contintia siendo una expresion de todo el ser,
donde se conjuga lo erético con lo sensual y lo creativo, sin
dejar el peso de la virilidad a la exclusividad hormonal y al
funcionamiento del pene, hay que abrir las puertas al disfrute
de la intimidad, ser mayor no significa ser un santo asexuado,
banado de castidad geriatrica, acompanado de miseria eroti-
ca, con ilusiones perdidas y congeladas por el paso del tiem-
po, los hombres estan llenos de pasion creativa, aunque una
pasion distinta a la de sus anos mozos. El climaterio obliga
al varén a hacer frente a los cambios que experimenta su
sexualidad y no tiene por qué ser un periodo de abandono
sexual, es un tiempo en el que se amplia y adquiere nuevas
dimensiones, no puede ser una generacion discapacitada, con
varones heridos y amputados, separados bruscamente de su
cuerpo, de su sexualidad y de sus emociones, como lo suele
predicar en algunas ocasiones la religién y la represion so-
ciocultural.

Una forma de prepararse el hombre positivamente en la
instalacion de esta nueva edad, la del erotismo trascendental,
es reconocer que existen sintomas y cambios, que lejos de
castrarlos, hay que asimilarlos y vivirlos sin amenaza para la
vida, con sentido de prevencién y sin apegos a un desespe-
rado renacer adolescente, aceptando las cosas tal como son,
para vivir la vida no de cualquier manera, sin huir de la reali-
dad, hay que salir del laberinto y prepararse para reconocer
y hacerle frente a las depresiones, ansiedades, miedos o des-
esperaciones, es un periodo de desafio que emana simbolos
de transformacion.

La brillante escritora sobre climaterio masculino, Martha
Weinman Lear, relaciona los sintomas que ha observado en
los varones durante este periodo asi: El Doctor Herbert S.
Kupperman, profesor de medicina en el Centro Médico de la
Universidad de Nueva York, sostiene que un porcentaje de los
varones entre cuarenta y uno y sesenta y dos afos, sufren un
cese fisioldgico de su funcion testicular, cambio acompanado
de los siguientes sintomas:

* Pérdida de potencia, se traduce en eyaculacién precoz
o incapacidad para alcanzar la ereccion.

* Sofocaciones similares a las asociadas en la menopausia
femenina, son por lo general menos intensas.

* Una tendencia a sentirse nervioso e indeciso a la hora
de actuar y propenso a los arrebatos de mal humor y de
enfado.

El Doctor Malcom Carruthers, especialista en el trata-
miento del climaterio masculino en Inglaterra, ha estado in-
vestigando durante los Ultimos 20 anos la funcion clave que
desempena la testosterona para que el varéon se mantenga
sano, feliz y sexualmente activo; presento las conclusiones de
su estudio en el Primer Congreso Mundial sobre el Enveje-
cimiento del Varon, celebrado en Ginebra (Suiza) en febrero
de 1998 y segun él, esta importante hormona desempena un
papel protagoénico en la funcion de la salud del varén, el des-
censo hormonal afecta el impulso sexual, se siente cansancio,

Tabla Mo. 1. Vinculadén de sintomas v cambios en la vida del periodo climarérico del hombre.

| MNernvios SISO,

LYsminucion o _|'._h'.'lli|ll'.ld. de la petenciy sexual.
l‘.h:pr: siones, adormecimicnto v hnll'l‘llgllm.
Disminucidn de la memoria ¥ la
concentracion.,

Disminucidn o ausencia de libido,

J'._allgl excitabilidad, indecisién, temor al

I IEII::I inm II1'LI:I Lic.

| maes Lol rnees dtl suEno.

Irritabilidad, pérdida de interds y confianza en|

51 mismo.
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fatiga, estado de animo depresivo, pérdida de densidad &sea,
es decir, el hombre experimenta un cambio de vida tan real y
hormonal como lo es la menopausia propiamente dicha para
las mujeres.

Con el climaterio no sélo se modifica el estado fisio-
l6gico sino también el comportamiento, al respecto sostiene
Gutman: el indice correspondiente al incremento de la pre-
ocupacion oral, con la edad parece ser una constante inter-
cultural, un factor universal, esta necesidad oral da la sensa-
cion de ser especialmente predominante entre los varones
de edad avanzada, el tiempo quita a los ancianos su empuje y
sus apetitos genitales y falicos por el dominio, el triunfo y el
éxito, pero a cambio les devuelve una amplia gama de place-
res ocultos, los de la mesa y la comunidad de compaiieros, es
decir literalmente, aquellos que comen juntos el pan.

El miedo mas angustiante que se experimenta durante la
primera etapa de la adultez, consiste en la creencia de inexis-
tencia de vida después de la juventud, este pensamiento y
otros aspectos dan permiso a la presencia de la depresion,
asesino silencioso del varén, las depresiones de la madurez
estan impulsadas por un desesperado renacer adolescente y
un sin fin de conflictos sexuales sin resolver. Esta relacionada

con la disminucién del deseo y de la funcion sexual, la mayoria
de los hombres que la padecen, no se reconocen asi mismos
cuando oyen hablar de los sintomas clasicos de esta patologia,
tales como la tristeza persistente, el pensamiento recurrente
en la muerte, la pérdida de capacidad para pensar o concen-
trarse, el sentimiento de inutilidad, la necesidad de dormir, la
falta de energia, el desinterés por las cosas de la vida, pérdida

o aumento de peso.

La Enciclopedia de Medicina de la Asociacion Médica
Americana, define la depresién como un sentimiento de tris-
teza, desesperanza, pesimismo y una pérdida general del in-
terés por la vida combinado con una sensacion de bienestar
emocional reducido;segun la Doctora Theresa Crenshaw: Los
varones no suelen advertir que estan deprimidos sino, que la
mayoria de las veces, aparece disfrazada de enojo, irritabilidad
y hostilidad crénicos, es importante reconocer los distintos
sintomas que acompanan los dos tipos de depresion: depre-
sion magnética en donde el sujeto interioriza el dolor y se
refleja en todo su comportamiento, y la depresion dinamica
cuya mayor cualidad consiste en proyectar al exterior el do-
lor e igualmente afecta el comportamiento, como se observa
en la tabla No. 2.

Tabla Ne. 2. Sintomas que acompafian los tipos de depresidn.
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1w v vigilado.
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Tabla No. 3. Factores claves que contribuyen ala pérdida de salud masculina al envejecer.

Acuden menos al médico y se sometEn a
menos chequeos de salud.

Son menos activos fisicamente.

Tienden a Prmﬁﬁp::m: menos de su salud.

Beben mis alcohol v consumen mis drogas., :

_I_I_a.lr mis ]'L-urnbrt's obesos,
Las diztas son peores.

| Los hombres son mds violentos,

Asumen mas rit&Em..

Tienen menos vincualos sociales fuertes.,

Corren mis riesgos en el trabajo y sufren mds
al perder un empleo.

No hay razén para ignorar que el paso de los afos aca-
rrea cambios fisicos, funcionales, psicologicos y comporta-
mentales, lo importante es enfrentarlos y permitir una re-
flexion de vida que los prepare para disfrutarla y asimilarla
con menos riesgos nuevos y apreciados paradigmas, no es
dolor conjugado de un ayer, es un periodo sensible con olor

a ilusién y a transformacion.

Por otro lado, los hombres con el paso de los afos atra-
viesan por unos procesos de cambio que deben ser conside-

rados normales, ellos son:

Tabla No. 4. Cambics que se producen en los hombres sanos y normales al envejecer.
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La neccasdad de evacular no es tan Ll-:-l.:ll.-:-h: come cuando eran mis J-ﬁ.venn:.
La potencia de la e:.r.u:ulncldn no es tan pronunciada, expulsan menor cantidad de esperma.

En algunos casos ¢l deseo y frecucncia de la masturbacion disminuye.

Igualmente, se presentan algunos cambios psicologicos

Los resticulos encogen un poce ¥ la boba escroral cuelga mis.

significativos que se producen durante el periodo del clima-

terio masculino.

Tabla Me. 5. Cambios psicolégicos que acompafan el elimaterio masculing.

irritabilidad y mal humor.

Miedo. Miedo a la muerte, pinico y terror, -
Inepritud. Sentimicnto de fracase. ; _
Ansiedad ¢ insommio. Dificultad para conciliar el suefio, malestar en mente y cuerpo,
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Wilmer, Harry A, dice "Quienes se hallan
en la sepunda mitad de la vida rienen una

mayor responsabilidad de remediar los males,
ya que llevan mds tiempo perpetudndalos™.
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La realidad hay que enfrentarla y se debe evitar recu-
rrir a:

* Intoxicacion por drogas y alcohol.

* La excitacion a través del sexo promiscuo.

* Llamar la atencion con poder, gloria y notoriedad.
* Un nuevo trabajo, nueva vida, nueva pareja, nuevo
amante.

* Negar la monotonia de cada dia.

Se aconseja en cambio lo siguiente, para una pareja que
cabalga a lomo de las alteraciones climatéricas y que sabe
mantener abiertas sus vias de comunicacion:

* Ir en busca de los valores interiores.

* Desarrollar lo que se ha descuidado.

* Seguir el flujo de la vida, pero sin flotar pasivamente.
* Partir de una buena prevencion en salud.

* Afrontar las cosas del mundo que suponen
amenaza para la vida.

* Entender que todo trastorno esta causado por la
interaccion de tres factores distintos, uno fisico,
otro emocional y un tercero interpersonal o
psicosocial de la vida, asi los trastornos médicos son
el resultado de diversas variables entre las que se
incluyen el historial genético y familiar, las causas
ambientales, el historial personal, los habitos de
salud y los accidentes.

* No ocultar su problema, comentarlo con alguien,
buscar ayuda profesional.

* Como dijo Franklin Delano Roossevelt:“A lo unico
que debes temer es a ti mismo”.

En su libro, Salud Sexual, el autor Pearesall ofrece herra-
mientas especificas para analizar como esta el yo sexual en
el periodo climatérico, es necesario ir mas alla del enfoque
procreador de la juventud y abrazar otras formas de vida en
las que intervienen estas cinco conexiones y que a su vez
permiten que el hombre se convierta en un chaman sexual:

* Autoestima: Conexion con el yo.

* Intimidad: Conexion con alguien importante en
nuestra vida.

* Coherencia: Conexion con alguien que comparta nues-
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tras creencias en proposito y finalidad mas elevados.
* Conciencia: Conexion con el momento actual.
* Sensualidad: Conexién sexual con nuestro cuerpo
fisico y el de alguien a quien amamos como intensa
expresion y manifestacion fisica con los cinco niveles
de conexion.

A lo largo de toda la historia y en todas las partes del
mundo, han existido chamanes, dice el doctor Pearsall:“Para
convertirse en un chaman o en un sanador sexual hay que
aprender dos técnicas especiales que practican todos los
chamanes: el placer de vivir con los demas y la actividad y el
movimiento sensual en el transcurso de todo el ciclo de la
vida”.

Hay que tener en cuenta algunos aspectos del desarro-
llo personal que le permiten al hombre alcanzar el reconoci-
miento como chaman:

* Gozar de una buena alimentacién.

* Tomar vitaminas para prevenir las enfermedades, no
confiar Unicamente en la comida.

* Hacer ejercicio para disfrutar del sexo, del amor y de
la intimidad.

* Disfrutar del auto amor y de las excelencias del celiba-
to, aceptar las ocasiones en las que el sexo genital no resulta
aconsejable y buscar otras expresiones mas comunicativas de
la intimidad y el amor.

* Aprender a amar a la persona con la que se esta.

* Entender que los mejores sanadores del mundo estan
24 horas a su servicio, plantee preguntas a sus sanadores in-
ternos y déjese llevar por la sabiduria interior de sus res-
puestas.

Quienes se hayan convertido en chamanes sexuales se-
ran los lideres que necesitamos para asegurar nuestra propia
supervivencia, la de nuestros hijos, la de nuestras colectivida-
des y la del fragil planeta que todos compartimos.

Finalmente, debemos entender que en la madurez, hom-
bres y mujeres tienen muchas cosas en comln y conocerlas
significa aprender mas sobre uno mismo. Una vision com-
prensiva de la menopausia femenina ayudara a los varones a
conocerse mucho mejor.



Tabla Ne. 6. Simil

itudes y diferencias.

CLIM MASCULING- — — ——
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CLIMATERIO FEME e

Climarerio viril, se asocia con algunos sintom
como cansancio, fatiga, olvidos, disfunciones
sexuales entre otros, se diferencia de la mujer,
porque no hay pérdida de la ferilidad ni final del
cicho menstrual.

Fin bioldgico de |3 capacidad para dar a luz,
Menopausia, meno: procede del érmino griego
mienses, que designa el dclo menstrual mensual de
la mujer, mientras que pauss indica la finalizacién
del mismo.,

E: el lapso temporal en la vida de un vardn que ke
permite pasar de la primera a la segunda adulees,
los cambics provocan transformacidn de orden
bioldgico, fisico, hormonal, psicoldgico,
interpersonil, social, espintual.

Ex el lipso cemponal en T vida de una mujer que le
permite pasar de la primera a la segunda adultez,
los cambies provocan transformacidn de orden
biokdgico, fisico, hormonal, psicelogico,
mrerpersonal, social, espirinal.

Se afecta el desen sexual.

Se afecta ¢ deseo sexual.

Transiadn indescripuble, repleta de secrenos,
vergiicrnzas y negaciones, golpea el nicleo de k2
verdadera esencia del hombre.

Transicién silenciosa, repleta de mitos y actitudes
peyorativas,

Iiritabilidad ¥ mal humaor.

Irritabilidad y mal humor.

Reduccidn de la respuesta sexual, mengua la
potencia eréetil v la capacdad para alcanzar y
MANENCT CrecCiones,

Alteracidn de la respucsta sexual.

Supeios a aclos hormonales que poseen un
profundo efecto en la persomalidad, en ¢ estado
de dnimo, en ¢l incerds sexual y en su sentido de
bienestar,

Esein sujeras a ciclos hormonales que poseen un
arofunde efecuo en la peronalidad, en e estado de
inimo, en el interés sexual y en su seatido de
bienestar.

| Sotocaciones.

Salpcaciones.

(Miedo a la peérdida de la juventud y de su
funcionalidad sexual.

Misdo 3 b pérdida de la juventud y de sw
funcionalidad sexual.

Juegns. caricias, erotsmo, temura e inimidad
vinculados con la sexwalidad.

Jucgos, caricias, crotismo, ermura ¢ intimidad
vinkculados con la sexualidad.

Diepresitn, asmiao silencioso en el vaida,

Dicpresidn manificsta en la mujer.

Diesde una perspectiva fisica, su dlimaterio e mals
maoderado ¥ Enldl.lil! Ljuc il kas Jllllj':l".‘.iu

Climaterio mis abrupto, aleeraciones mids ripidas y
sintomatslogia mis dristica.

Al wrmino del dimaterio es un ser capar de
reproducine.

Mo pueden procrear hijos despuds de la
mienopausia 4 no ser que sea con donacién de
ambsriones,

Diescenso de testosterona v otras hormonas.,

Deescenso de estrigenos ¥ otras hormonas.

[Sor e Ui -:nl'erm:dad.

Mo es una enfermedad.
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Sefalo a continuacion algunas de mis conclusiones en union que las diferencias entre hombres y mujeres que estan
este campo, que permiten afirmar que son mas los puntos de en esta etapa de sus vidas.

La esencia varonil esta en tus ojos,

en tus manos cargadas de caricias,

en tu risa y tu piel que es un punado
de erotismo y jovial sabiduria.

Tu ser aun se nutre de deseos, con olor a verano y primavera,
sin angustia y sin sed, que te torture
sin permiso a lastimar lo que la cultura por tu edad lastima,
con deseo de plenitud y cascadas de soledad con compaiia.

Tu sensibilidad esta ahi, esperando por ti,
cargada de suefios que siguen en pie para dejarse soRAar,
para fantasear con lo posible y lo imposible, con sonrisas y miradas no acabadas,
con amor apasionado por todo lo que amas, y sin derecho a la ausencia de querencia.

Con tus horas sonoras y tus canas tenidas de experiencias,
se conjuga la edad con tu presencia
para hacer de tu alma un viejo aventurero, pescador de luceros
con la incansable paciencia de lejanos abuelos.

Al plasmar la acuarela de tu vida, mis pinceles no pintan despedidas
con olor a tristeza o ironia
climaterio no es muerte, no es dolor, no es renuncia, ni partida,
es pasaje que anuncia la venida
de un periodo especial de vuestras vidas,
con asombro, pasion, sabiduria, con deseo, erotismo, ternura y alegria.

“La crisis de la mediana edad, atiin cuando desencadene depresiones, ansiedades,
miedos o desesperaciones, es un periodo de desafio del que emanan simbolos
de transformacion tenidos de un dulce veneno de nostalgia”

Wilmer, Harry A.
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ACTUALIDAD INMEDIATA

La NAMS responde a los recientes reportes del WHI sobre
aspectos cognitivos, demencia y ACV asociados a la terapia

de estrogenos mas progestinas

Debido a la importancia histérica de los resultados del
WHIMS mostrando el efecto de la Terapia Estrogenos Pro-
gestagenos, TEP, sobre la funcion cognitiva, la memoria y la
incidencia y factores de riesgo del accidente cerebro vascular,
ACYV, transcribimos el informe que nos envia la NAMS sobre
los mencionados temas. Es de anotar que falta el resultado
definitivo de la accion de los estrogenos sin oposicion en los
mismos topicos, y que se esperan en el aiio 2005.

Tres articulos del Womens Health Initiative (WHI) publi-
cados en la edicion de JAMA mayo 28 del 2003 ha generado
significante interés, preocupacion y controversia. La North
American Menopause Society, NAMS, ha invitado para que
nos den brevemente comentarios preliminares. (Se han inclui-
do mas adelante abstractos y comentarios).

En resumen, los dos articulos del WHIMS (WHI Memory
Study) presentan conclusiones de que la terapia continua
combinada de estrégenos equinos conjugados, EEC, mas ace-
tato de medroxiprogesterona, AMP, no mejoran la funcién
cognitiva en las mujeres por encima de 65 anos (promedio
71 ahos de edad). Mas aun, en este grupo de mujeres mayores,
laTEP combinada continua aumenta el riesgo de probable de-

mencia. Basados en un ingreso proyectado de 8.300 mujeres,
se esperaban aproximadamente unos 165 casos de demencia
de todas las causas después de 5 anos. Con la terminacion
prematura del estudio, se identificaron 61 casos.

Los autores enfatizan que el riesgo absoluto de demen-
cia es bajo. Esto es, para 10.000mujeres por encima de los
65 anos, hubo 45casos en un afo en usuarias de TEP versus
22 casos en las usuarias de placebo; un aumento neto en el
riesgo absoluto del 0.23%. Esto presumiblemente podria ser
menor en mujeres tomando hormonas entre los 45 y 60 afos
de edad.

La conclusién inicial de esos dos reportes, es que la TEP
combinada continua no deberia ser prescrita para mujeres
mayores de 65 anos como indicacion de aumentar las funcio-
nes cognitivas o disminuir la demencia.

El tercer articulo acerca del accidente cerebro vascular,
ACYV, confirma los datos del WHI presentados en julio pasado
y anade analisis de subinformacion acerca del efecto de laTEP
en los factores de riesgo para ACV.

Las tasas de demencia aumentan con la TEP

Estrogen plus progestin and the incidence of dementia and mild cognitive impairment in postmenopausal
women: the Women’s Health Initiative Memory Study: a randomized controlled trial. JAMA 2003; 289: 2651-

2662.

SHUMAKER SA, LEGAULT C, RAPP SR, ET AL FOR THE WHIMS INVESTIGATORS

La terapia de estrogenos combinados continuos mas
progestinas (TEP) aumenta el riesgo de demencia en mujeres
postmenopausicas de 65 afios o mayores, de acuerdo a los
datos del Womens Health Initiative Memory Study (WHIMS)
un estudio anexo al Womens Health Initiative (VWHI).

En el WHIMS un estudio randomizado doble ciego, con-
trolado con placebo, se asignaron 4.532 mujeres postmeno-
pausicas (entre 65 y 79 afos) libres de probable demencia, a
TEP (0.625 mg/dia de EEC mas 2.5 mg/dia de AMP) o a pla-
cebo. Los objetivos fueron incidencia de probable demencia
(primario) y disfuncidon cognitiva leve (secundario). Durante
los 4.2 ahos (promedio) de seguimiento, 40 mujeres en el
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grupo de TEP se diagnosticaron con probable demencia, com-
parado con 21 en el grupo placebo. El riesgo de peligro (HR)
por probable demencia fue de 2.05 (95% IC, 1.23=3.48), el
cual podria resultar en 23 casos adicionales de demencia por
10.000 mujeres por afo. Leve disfuncién cognitiva no fue dife-
rente entre ambos grupos (HR, 1.07;IC 95%, 0.74=1.55).

Comentario. Podriamos reconciliar los resultados del
WHIMS con los hallazgos consistentes de los estudios ob-
servacionales de la década pasada que han demostrado una
reduccion dramatica de la enfermedad de Alzheimer (EA) en
mujeres quienes han usado TRH? De estos estudios observa-
cionales hemos aprendido que son las mujeres que han usado



en el pasado, la mujer que inicia laTRH al tiempo de la transi-
cion de la menopausia, la que experimenta una disminucion de
la tasa de disminucion cognitiva relacionada con la edad y una
reduccion en su riesgo de desarrollar EA.En el Cache County
Study (Zandi JAMA 2002) las usuarias pasadas de TRH por
mas de 10 ahos, experimentaron una reduccion del 83% en
su riesgo de EA. En contraste, las usuarias corrientes, mujeres
que iniciaron la TRH después de los 60 afios y contintian por
3 a 10 anos, experimentaron un riesgo de | 12% de aumento
de riesgo de EA. Esto se puede comparar con el aumento del
105% observado en el WHIMS en mujeres que inician laTRH
después de los 65 anos. De nuevo, los estudios observacio-
nales predicen confiablemente los resultados de los ensayos
clinicos. EFWHIMS y los estudios futuros en curso, no seran
capaces de responder la pregunta si la TRH puede reducir el
riesgo de EA, porque la ventana de oportunidad de tener un
impacto significante sobre el riesgo de EA en el tiempo puede
estar limitada a la etapa de transicion.

Desafortunadamente, mientras nosotros continuamos
debatiendo el problema, la oportunidad para millones de mu-
jeres perimenopausicas de prevenir esta devastadora enfer-
medad en el curso de su vida, se puede estar perdiendo.

Stanley J. Birge, MD

Associate Professor of Medicine

Director, Older Adult Health Center
Washington University School of Medicine
St. Louis, MO

Comentario. La demencia debido a EA y otros desorde-
nes es una preocupacion importante para las mujeres ma-
yores. Los relativamente randomizados ensayos controlados,
indican que los estrégenos no benefician a la mujer con EA
cuando una vez los sintomas han comenzado (Henderson
Neurology 2000; Mulnard JAMA 2000; Wang Neurology
2000). Sin embargo, algunos efectos de los estrogenos en el
cerebro se deberia esperar que reduzcan el riesgo de de-
mencia, y hallazgos de una docena de estudios observaciona-
les asocia el uso de TRH con reducciéon del riesgo de EA.Wo-
mens Health Initiative Memory Study (WHIMS), representa
el primer estudio randomizado, controlado con placebo que
prueba la hipotesis que la terapia hormonal postmenopausica
reduce el riesgo de demencia. Contrario a lo esperado, el
hallazgo anticipado desagradable por Shumaker y col., indican
que los estrogenos mas progestinas (TEP) dobla el riesgo de
demencia en mujeres de 65 afos o mayores. Un total de 61
de las 4.532 mujeres en el WHIMS fueron diagnosticadas con
probable demencia junto con otras |51 diagnosticadas con
disfuncion cognitiva leve (DCL) sin demencia. La identifica-
cion de los casos incluye un cuidadoso proceso que comienza
con un tamizaje cognitivo e incluye evaluacién neurosicologi-
ca, neuroldgica y de laboratorio. El HR para demencia entre
los recipientes de TEP y de placebo fueron estadisticamente
significantes (2.05). La diferencia entre los grupos fue aparen-
te después de un afo y fue evidente hasta 3 afios posteriores.
Los subgrupos de riesgo no fueron informados formalmente,
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pero casi la mitad de casos del WHIMS fueron EA (20 en el
grupo TEP y 12 en el grupo de placebo). A pocas mujeres se
les adjudicé tener demencia vascular (5 en el grupo de TEP y
| en el grupo placebo) o de otras causas especificas.

En contraste a los hallazgos con demencia, laTEP no afec-
ta el riesgo de DCL (HR, 1.07)=. La forma como se define la
DCL en WHI difiere de como se define en otros sitios de la
literatura. En el WHIMS, la DCL representa una disfuncién
en al menos un area de la funcién cognitiva en la ausencia
de demencia. La DCL, particularmente cuando se define en
base al trastorno de la memoria, es vista como un indicador
muy temprano de EA (Peterson ARCH Neirol 2001). El ha-
llazgo de que la TEP no aumenta la incidencia de DCL, no es
totalmente congruente con los resultados de demencia del
WHIMS, pero puede reflejar heterogeneidad etioldgica den-
tro del grupo de DCL en el WHIMS. Alternativamente, podia
implicar que mujeres con demencia en el WHIMS pueden te-
ner un desorden diferente a la demencia que es presagiada
por la DCL. El efecto adverso de la TEP sobre la demencia
aparece temprano en el ensayo del WHIMS, sugiriendo que el
mecanismo patogenético por el cual la TEP aumenta el ries-
go de demencia, ocurre relativamente rapido. Una posibilidad
especulativa de los autores del estudio, es que laTEP aumenta
eventos vasculares no detectados. Se cree que la enfermedad
vascular aumenta el riesgo de EA como también el riesgo de
demencia vascular.

Los hallazgos de Shumaker y col. se refieren a mujeres
mayores, puesto que el WHIMS no incluye mujeres menores
de 65 anos. Su estudio tampoco evalla efectos de diferentes
formulas de TEP o de estrogenos sin oposicion. Los efectos
de los estrégenos solos sobre el riesgo de demencia se estu-
diaran en el brazo de estrégenos solos del WHIM, programa-
do para completarse en el 2005.

Victor W. Henderson, MD, MS.
Professor of Geriatrics, Neurology,
Pharmacology & Toxicology, and
Epidemiology

University of Arkansas for Medical
Sciences

Little Rock, AR.

Comentario. Este es un intento instructivo de usar un
estudio clinico randomizado y controlado para determinar
si hay proteccion de la EA por la TEP. Este estudio encontro
que las mujeres que iniciaban tratamiento a los 65 o mas
anos de edad, tenian el doble de diagnéstico de demencia
con relacion a las del grupo de placebo. Este estudio tiene
problemas que no han sido suficientemente discutidos. Estas
dificultades provienen principalmente de la avanzada edad de
los sujetos y la corta duracién del tratamiento comparado
con el tiempo de generacién de la EA. La interpretacion de
los resultados es dificil por la omision de las edades de los
sujetos individualmente al momento del diagnostico. Una eva-



luacion correlacionada con la edad del evento, es necesaria
para la interpretacion, dando el usual efecto general de la
edad sobre la incidencia de la demencia. Pequenas diferencias
en la edad en los grupos al tiempo del diagnostico, podrian

influenciar seriamente la acreditacion de casos en el estudio.

Puesto de otra manera, si los sujetos dementes en el brazo
de TEP fueran mas viejas que los dementes en el grupo pla-
cebo, el aparente efecto nocivo de la TEP, podria ser mas un
efecto de la edad que del tratamiento.

Otros temas incluyen los posibles efectos de las com-
plicaciones vasculares que se ven cuando se inicia la TEP en
mujeres de 65 anos o mayores, ( Grady JAMA 2002) mientras
el grupo placebo no tiene ese riesgo. Esto aumenta la posibi-
lidad de la demencia vascular jugando un papel desproporcio-

nado en los sujetos de TEP, como lo puntualizan los autores.

La clasificacion de los posibles efectos especificos de la adi-
cion de progestinas, tiene que esperar a cuando se complete
el brazo de sélo estrégenos en el WHI.

Completando lo anterior, aln si hay un riesgo en el trata-
miento en mujeres de 65 anos o mayores, lo mas preocupan-
te de la publicacion de este estudio son similares a los encon-
trados en el WHI: la falta de CONFIABILIDAD bioldgica de
la construccion y/o objetivos del estudio, la dependencia de
los eventos en lugar de la progresion de la enfermedad, y el
uso de una poblacién estudio que no determind los hallazgos
de los estudios observacionales que llevé al desarrollo del
estudio en primer lugar. La mayoria de esos problemas pudie-
ron haber sido evitados, estudiando mujeres mas jovenes que
estuvieran cercanas a la menopausia cuando su enfermedad
estuviera menos establecida y por lo tanto mas prevenible.
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En el presente caso, el estudio determina la falla cogniti-
va tardia (un evento) que sefala el colapso final del cerebro
después de afios de enfermedad cronica distrofica.Y a pesar
de la cautela de los autores con la sobreinterpretacién, otros
pueden generalizar los hallazgos para indicar que no se usa
en la realizacion de los ensayos que comienzan cerca de la
menopausia, y concluir que no hay lugar para la TE/TEP en la
prevencion de la EA. Debe estar claro que este estudio no
incluye los sujetos y disefios de tratamientos para la preven-
cion temprana de la demencia. Por lo tanto, puesto que pocos
sino ningin médico comenzaria tratamiento después de los
65 anos para proteger contra las distrofias cerebrales, la rele-
vancia de los estudios de aspectos clinicos acerca de neuro-
proteccion por los estrogenos debe ser cuestionado. En los
reportes del WHI, continta siendo abundantemente clara la
necesidad de probar la prevencién de la enfermedad por los
estrogenos, a través de estudios randomizados controlados
que comiencen al tiempo de la menopausia, y no varios anos
o alin décadas después de la pérdida de la secrecion de estro-
genos por los ovarios.

Frederick Naftolin, MD, PhD

Professor of Obstetrics and Gynecology and Molecular

Cellular and Developmental Biology

Director, Yale University Center for Research in Repro-
ductive Biology

New Haven, CN

Christopher H.van Dyck, MD

Associate Professor of Psychiatry and
Neurobiology

Director, Yale Alzheimer Disease Research Unit
New Haven, CN



No se ve mejoria en la funcién cognitiva con el uso de TEP

Effect of estrogen plus progestin on global cognitive function in postmenopausal women: the Women’s
Health Initiative Memory Study: a randomized controlled trial. JAMA 2003; 289: 2663-2672.

RAPP SR, ESPELAND MA, SHUMAKER SA, ET AL FOR THE WHIMS INVESTIGATORS.

En mujeres postmenopausicas de 65 ahos o mas, la tera-
pia combinada continua de estrogenos mas progestinas (TEP),
no mejora la funcién cognitiva a mayor grado que el placebo
y puede causar mas disminucion, de acuerdo a los datos del
Women'’s Health Initiative Memory Study (WHIMS), un estu-
dio anexo al Womens Health Initiative.

El WHIMS, un estudio randomizado, doble ciego, con-
trolado con placebo, evalué 4.432 mujeres habitantes de una
comunidad, de 65 anos o mas sin probable demencia de base.
Las participantes fueron asignadas aleatoriamente a recibir
TEP (0.625 mg/dia EEC mas 2.5 mg/dia de AMP) o placebo. El
objetivo primario fue medir el estado cognitivo global anual-
mente con el Mini- Mental State Examination modificado.
Después de un seguimiento promedio de 4.2 anos, las muje-
res que recibieron TEP tenian significativamente un pequeno
aumento promedio en el puntaje total que las mujeres que
recibian placebo, aunque las diferencias no fueron clinicamen-
te significantes. Los resultados no se afectaron por el uso
previo de TEP, duracion del uso previo, o tiempo con relacion
a la menopausia del uso previo. Individualmente mas nimero
de mujeres recibiendo TEP tenian clinicamente importantes
bajas en el Mini Mental State Examination modificado (6.7%)
que las recipientes de placebo (4.8%), una diferencia estadis-
ticamente significante entre los dos grupos.

Comentario. Los leves pero significantes efectos ad-
versos de la combinaciéon TEP (EEC+AMP) sobre la tasa de
cambios en la funcidn cognitiva no era inesperado, dado los
numeros datos modelos experimentales animales y los limi-
tados estudios observacionales de la atenuacion o inhibicion

46

de los efectos favorables de los estrogenos sobre la estruc-
tura y funcion neuronal. Sin embargo, la confirmacion de esta
conclusion debe esperar hasta los resultados del brazo de
estrogenos sin oposicion del WHIMS que adn continta. Sin
respuesta estd aun la pregunta, si esos sutiles efectos de la
TEP sobre la funcién cognitiva tienen que ver con el aumen-
to del riesgo de demencia. Estos efectos de TEP fueron vistos
a través de multiples grupos y tienden a aumentar a través
del tiempo. La excepcién son mujeres con probable enferme-
dad vascular cerebral quienes experimentaron un aumento
4 veces mayor de mejoria en las funciones cognitivas que las
mujeres con placebo con esta condicion. El aumento en de-
mencia reportado por Shumaker y col, también parece estar
limitado por un pequeno subgrupo vulnerable de mujeres con
demencia pre-existente. Similar a los efectos de la TEP sobre
la enfermedad cardiovascular, la incidencia de leve disfuncion
cognitiva, el recurso de la demencia, tiene el pico maximo
a los 2 anos y luego disminuye a un riesgo por debajo del
placebo en los ultimos 2 afos. Este patron de respuesta es
por lo tanto inconsistente con el efecto de la TEP sobre los
cambios relacionados con la edad en la fusién cognitiva. Estos
estudios nos dan razones para preocuparnos y nos provee de
argumentos adicionales para reducir la exposicion de las mu-
jeres a las progestinas, una estrategia que se puede alcanzar
usando la minima dosis efectiva de los estrogenos.

Stanley J. Birge, MD

Associate Professor of Medicine

Director, Older Adult Health Center
Washington University School of Medicine
St. Louis, MO



El riesgo de accidente cerebro vascular (ACV) se aumenta con laTEP

Effect of estrogen plus progestin on stroke in postmenopausal women: the Women’s Health Initiative: a

randomized trial. JAMA 2003; 289: 2673-2684.

WASSERTHEIL-SMOLLER S, HENDRIX SL, LIMACHER M, ET AL FOR THE WHI INVESTIGA-

TORS.

La terapia estrégenos mas progestagenos, TEP, aumen-
ta el riesgo de ACV isquémico, de acuerdo a los datos del
Women’s Health Initiative, un estudio randomizado, contro-
lado con placebo. Un total de 16.608 mujeres entre los 50 y
79 ahos, se asignaron aleatoriamente a TEP (0.625 mg/dia de
EEC mas 2.5 mg/dia de AMP) o a placebo. El objetivo primario
fue ACV totales y subtipos y severidad de ACV. Después de
un periodo de seguimiento de 5.6 afos, 151 mujeres en el
grupo de TEP y 107 mujeres en el grupo placebo, tuvieron
ACVs, de los cuales 79 .8 fueron ACV isquémicos. El riesgo de
peligro de intencién de tratar (HR) para los ACVs isquémicos
y hemorragicos combinados en el grupo de TEP comparado
con el placebo fue 1.31 (IC 95%, 1.02-1.68). Individualmente,
el HR para ACV isquémico fue de 1.44 (IC 95%, 1.09-1.90);
para el ACV hemorragico, el HR fue de 0.82 (IC 95%, 0.43-
[.56).A través de analisis adicionales de subgrupos, los inves-
tigadores encontraron que el exceso de riesgo de todos los
ACYV, fue aparentemente en todos los grupos de edad y todas
las categorias de riesgo basal de ACV, y en mujeres con o sin
hipertension, historia previa de enfermedad cardiovascular, y
uso de hormonas, estatinas, o aspirina. Los ajustes para otros
factores de riesgo de ACYV, incluyendo consumo de cigarrillo,
hipertension, y diabetes mellitus, no afecta significativamente
el HR.

Comentario. Este articulo es un analisis mas detallado de
la incidencia de ACVs reportada previamente en el estudio
WHI, de Ia TEP versus placebo en mujeres postmenopausicas
entre 50 y 79 afos. Nos provee datos acerca de tipos y posi-
bles causas de ACVs en el estudio WHI. Ciento cincuenta mu-
jeres en el brazo de TEP y 107 mujeres en el grupo placebo
tuvieron ACVs. Analisis posterior muestra que el exceso de
ACVs en el brazo de TEP fueron ACVs isquémicos. Los ACVs
hemorragicos no muestran una diferencia significante con el
brazo del estudio, pero estos fueron muy pocos en nimero.
Independiente del andlisis de los subgrupos para hipertension
por consumo de cigarrillo o marcadores de coagulacion o
inflamacion, siempre hubo un exceso de ACV en el brazo de
TEP. Sin embargo, no hay causa especifica en este brazo, dife-
rente a la medicacion que pudiera contar para el aumento del
riesgo de ACV en el grupo de TEP. La diferencia estadistica en
la incidencia de ACVs (1.8% en el grupo de TEP vs. 1.3% en el
grupo placebo), es significante porque este ensayo clinico fue
lo suficientemente grande para esta pequea diferencia.

Es de interés que en esta area, como en el area cardio-
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vascular, muchos estudios han mostrado una reduccion de
los factores de riesgo. Estudios observacionales han sugerido,
algunas veces, que los estrégenos podrian ser benéficos en la
prevencion de ACVs a largo plazo. Es claro que estos estudios
clinicos observacionales, mientras son utiles en los efectos
sugeridos no son confiables en probar la eficacia de cualquier
tratamiento.

El WHI puede ser diferente a la mayoria de los estudios
observacionales, en que este estudio fue capaz de incluir
mujeres postmenopausicas de todos los grupos socioeco-
némicos y de muchos grupos étnicos. El presente articulo
presenta datos que mujeres afro americanas tienen un riesgo
mayor de ACV en cualquier grupo, que las mujeres caucasicas
incluidas en los estudios. Este estudio también incluyé muje-
res de mayor indice de masa corporal IMC, que a menudo se
incluyeron en estudios de estrogenos. El WHI comenzé en
muchas mujeres con TEP y en mujeres mas viejas que estaban
mucho tiempo en menopausia. Otro hecho inusual en este
estudio, es que 50% de los sujetos eran fumadores presentes
o lo fueron en el pasado.

Ruth Freeman, MD
Professor of Medicine and Obstetrics and Gynecology
Albert Einstein College of Medicine Bronx, NY

Comentario. Wassertheil-Smoller y col., nos proporcio-
nan un analisis actualizado de los ACVs presentados en el
Women'’s Health Initiative (WHI). Los hallazgos iniciales en el
brazo de la TEP de este estudio masivo, randomizado y con-
trolado, fue informado el afio pasado (WHI. JAMA 2002). El
presente estudio nos da un analisis mas detallado de los sub-
tipos de ACV vy los factores de riesgo de ACV entre 16.608
mujeres participantes en el estudio. Este es el primer estudio
randomizado, doble ciego en mujeres generalmente sanas,
que demuestra un aumento del riesgo de ACV por TEP.

La incidencia acumulada de ACV en el estudio WHI fue
bajo, totalizando sélo 258 eventos en mujeres seguidas por
3.7 a 8.6 anos. En un andlisis de intencion de tratar, la TEP fue
asociada con un aumento modesto del riesgo de ACV (HR
[.31) La tasa de no adherencia fue alta (aproximadamente
40%), pero el riesgo de ACV fue aln elevado en un anilisis
ajustado por adherencia (HR 1.50;1C 95%, 1.08-2.08). El peli-
gro de ACV comienza a divergir uno o dos afos después de
la randomizacion. El aumento del riesgo parece estar confi-



nado a mujeres con infarto cerebral (ACV isquémico), el tipo
de ACV mas comun (HR [.44). El nimero de mujeres que
experimenta hemorragia cerebral fue similar en los dos gru-
pos (18 ACV hemorragicos en el grupo TEP y 20 en el grupo
placebo), lo mismo que el nimero de ACV fatales (12 vs. | |
muertes por ACV, respectivamente). Los investigadores del
estudio no fueron capaces de identificar subgrupos de muje-
res en los cuales difirieran los factores de riesgo. En particular,
los efectos adversos de la TEP para ACV parecen similares en
las mujeres mas jovenes o mas viejas y para mujeres de bajo,
medio o alto riesgo para ACV.

En un apretado anilisis caso-control, no hubo interac-
cion entre TEP y marcadores inflamatorios (Ej. Proteina C
reactiva) o niveles de lipidos. Dos estudios randomizados
previos conducidos en poblaciones de alto riesgo, sugirieron
que la terapia hormonal no previene la presencia de ACV. En
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el estudio Heart and Estrogen/progestin Replacement Study
(HERS), un ensayo de prevencion secundaria de ECV, la TEP
no fue asociada de forma significante al riesgo de ACV (HR
1.23;1C 95%, 0.89-1.70), (Simén Circulation 2001). De forma
similar, el estudio Women’s Estrogen for Stroke Trial (WEST),
un ensayo de prevencion secundaria de ACV, encontré que
el uso de estrogenos sin oposicion no afecta el riesgo de
ACV (HR I.1;1C 95%, 0.8- 1.4), (Viscoli N Engl ] Med 2001).
Los resultados de Wassertheil-Smoller y col. extienden esos
hallazgos, indicando que la TEP aumenta el riesgo de ACV is-
quémico en mujeres relativamente sanas.

Victor W. Henderson, MD, MS Professor of
Geriatrics, Neurology,

Pharmacology & Toxicology, and Epidemiology
University of Arkansas for Medical Sciences
Little Rock, AR



ACTUALIDAD INMEDIATA

Conclusiones de la 2a Reunion de Consenso en Menopausia. Atenas
mayo |-4 2003. Federacion Europea de Sociedades de Menopausia,

FEMS.

Introduccion

Para cada publicacion es indispensable definir los tipos de
tratamiento TRH (Terapia de Reemplazo Hormonal), significa
en general el uso de estrogenos mas progestinas.

TRE (Terapia de Reemplazo Estrogénico) significa el uso
de estrogenos solos. TH (Terapia Hormonal) es un término
recientemente propuesto en reemplazo de TRH. Como con
TRH, si el término TH es usado, es indispensable especificar
si se relaciona al uso de estrogenos solos o estrégenos mas
progestinas.

En general, es igualmente importante especificar el tipo
de molécula, la dosis, el método y la ruta de administracion.

Sesion l: Aspectos epidemiologicos

En vista de los resultados del Women’s Health Initiative
(WHI), hay urgente necesidad de nuevos estudios con estro-
genos (p.e estradiol) y progestinas mas usadas en Europa, por
via oral y no oral. Los estudios deben ser suficientemente
grandes y con objetivos clinicos.

Sesion Il: Cerebro y aspectos mentales

Hay evidencia limitada de estudios clinicos rando-
mizados que la terapia estrogénica ayude a mantener
la memoria verbal, después de menopausia inducida.
Hay evidencia limitada de estudios clinicos randomiza-
dos que la terapia con estrogenos mas progestinas o
SERMSs no mejoran la memoria cuando se inician en la
postmenopausia tardia. Hay evidencia limitada de estu-
dios clinicos randomizados, que la terapia estrogénica
iniciada en mujeres con enfermedad de Alzheimer no
mejora los sintomas de demencia o disminuye la pro-
gresion de la enfermedad. Una decisién de consenso
sobre la terapia de estrégenos mas progestinas y pre-
vencion de enfermedad de Alzheimer, se debe preparar
después de la publicacién de los relevantes resultados
del WHI el 28 de mayo.

Sesion lll:; Piel, estética y estilo de vida
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Después de la menopausia hay pérdida generalizada de
colageno, lo que se traduce en una piel delgada y uhas quebra-
dizas. La terapia estrogénica aumenta el colageno de la piel, el
grosor de la piel y el flujo sanguineo, pero la evidencia rela-
cionada al efecto cosmético de los estrogenos en las mujeres
postmenopausicas, es limitado.

Sesion IV: Huesos y articulaciones
Huesos

La terapia estrogénica previene la pérdida ésea en la ca-
dera y la columna y subsecuentemente reviene las fracturas
Oseas. Este efecto se debe a una normalizacion del recambio,
a niveles premenopausicos. El efecto es dosis dependiente.

- Todos los estrogenos tienen probablemente el mismo
efecto, pero algunos progestagenos tienen un efecto aditivo
a los estrogenos.

- Existen alternativas para la prevencion y el tratamien-
to de osteoporosis, pero la terapia hormonal constituye la
primera linea de tratamiento para la mujer con menopausia
temprana y con sintomas menopausicos.

Las alternativas son: bisfosfonatos, SERMs, calcitonina y
PTH.

Articulaciones

Investigacion epidemiologica sugiere un aumento de la
incidencia de osteoartritis y artritis reumatoidea después
de la menopausia. Las mujeres postmenopausicas en terapia
hormonal pueden tener una menor incidencia, pero existen
resultados conflictivos y el papel de la terapia hormonal re-
quiere investigacion adicional.

Sesion V: Enfermedad cardiovascular

Infarto del miocardio IM, accidente cerebro
vascular, ACV.

- La evidencia disponible no apoya el uso de EEC mas



AMP para la prevencion de ECV. Los efectos del uso de otros
estrogenos y progestinas se desconoce y se necesitan estudios
clinicos posteriores investigando las preparaciones de 17 b es-
tradiol, la preparacion mas cominmente usada en Europa.

- Dos grandes estudios realizados sobre EEC mas AMP
no encontraron reduccion de las tasas de IM y muertes por
enfermedad cardiaca coronaria, ECC. El estudio de preven-
cion secundaria HERS sugiere un aumento en estas tasas du-
rante el primer ano de tratamiento. El estudio WHI observé
un aumento en eventos de enfermedad coronaria y ACV, que
fue sostenido durante los 5 afos de tratamiento. No se han
realizado estudios randomizados con objetivos de enferme-
dad, con estradiol y otras progestinas diferentes a AMP. Es
posible que esas preparaciones hormonales tengan efecto
favorable en los resultados de enfermedad coronaria. Sin em-
bargo, se necesitan estudios clinicos grandes para demostrar
si este es el caso. Hasta que estos no estén disponibles, nin-
guna de estas hormonas deberian prescribirse para prevenir
la enfermedad cardiaca coronaria.

Tromboembolismo venoso

- Estudios clinicos observacionales y randomizados han
mostrado un aumento del riesgo de tromboembolismo ve-
noso (trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar) en
mujeres que reciben EEC, estradiol y raloxifeno.

- Marcadores de riesgo venoso, tales como la antitrom-
bina y la proteina S, no cambian durante el tratamiento con
estradiol transdérmico y tibolona. Un estudio reciente de
casos-controles, multicéntrico (estudio

ESTHER) no han mostrado aumento significativo del
riesgo con estradiol transdérmico. No hay en la actualidad
evidencia disponible sobre las progestinas.

- Las trombofilias hereditarias tales como el factor de
Leiden, han mostrado un aumento del riesgo de tromboe-
mbolismo profundo durante el tratamiento con estroégenos
orales.

Sesion VI: Uroginecologia

Con el avance de la edad hay un aumento en los desor-
denes del tracto urinario en forma de infecciones, urgencia
urinaria e incontinencia de urgencia, debido a inestabilidad
del detrusor después de la menopausia. Hay evidencia con-
flictiva de si esto puede ser tratado con estrogenos locales
o sistémicos.

- La verdadera incontinencia de estrés no mejora con
la terapia estrogénica.
Sesion VII: Menopausia y canceres
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hormono dependientes

- Estudios observacionales han mostrado un pequefo
pero significante aumento del riesgo de cancer de mama
en mujeres que usan terapia estrogenos/progestigenos de
acuerdo a la longitud del tratamiento.

- De acuerdo a el meta-anilisis publicado en Lancet de
1997, el aumento del riesgo fue evaluado en 6 casos mas por
1000 mujeres tratadas en un periodo de 10 afos.

- EIWHI confirma este exceso de riesgo en mujeres asig-
nadas a tomar EEC mas AMP.

- El riesgo absoluto observado durante este ensayo: 8
casos mas por 10.000 mujeres de 63 afios promedio, esta de
acuerdo con datos ya conocidos.

- En el estudio WHI, este aumento fue observado des-
pués del 5° afio de tratamiento entre mujeres que habian sido
tratadas con terapia hormonal y no entre aquellas que nunca
habian sido tratadas.

- La mayoria de los estudios que miran mortalidad, han
mostrado un aumento de la supervivencia de cancer de mama
en las mujeres que toman terapia hormonal posiblemente de-
bido a un diagndstico mas temprano.

- Estudios observacionales y el estudio WHI, han demos-
trado que la terapia hormonal con estrégenos/progestagenos
esta asociada con una disminucién de la incidencia de cancer
de colon, y el WHI confirmé esta reduccion del riesgo en
mujeres asignadas a EEC con AMP. Sin embargo, la TRH no es
recomendada para esta indicacioén.

Sesién VIII: Aspectos sexuales y sicologicos

- La atrofia vaginal y la dispareunia resultante también
como la pérdida de la libido, son usualmente tratables con es-
trogenos. Sin embargo, cualquier pérdida residual de la libido
se puede beneficiar con la adicion de testosterona.

- Hay un problema de aumento de la depresion relacio-
nado con la funcién reproductiva en la forma de depresion
postnatal, depresion premenstrual, y depresion perimenopau-
sica, la cual puede ocurrir en mujer vulnerable.

- El tratamiento con estrégenos en dosis moderadamen-
te altas puede ser efectiva. La mayoria de los estudios han
usado estrogenos transdérmicos. Se necesitan mas estudios
para aclarar esta area controversica. Paciente con depresion
que responden a los estrégenos son a menudo intolerantes
a los progestagenos.

Esquemas ciclicos mas cortos o uso local vaginal o in-
trauterino pueden ser preferibles.



Sesion IX: SERMS

- El SERMS raloxifeno, mejora la masa dsea y reduce el
riesgo de fracturas vertebrales en mujeres postmenopausicas
con osteoporosis.

También reduce el riesgo de cancer de mama positivo
para receptores estrogénitos.

El raloxifeno no tiene efecto en los sintomas menopau-
sicos.

- Como con la terapia estrogénica, el raloxifeno aumenta
el riesgo de tromboembolismo venoso, y diferente a los es-
trégenos Yy al tamoxifeno, no causa cancer endometrial.

- Estan en proceso grandes estudios para determinar si el
raloxifeno reduce el riesgo de cancer de mama, como parecio
ser en el estudio MORE.

Sesion X: Fitoestrogenos

- Las isoflavonas de la soya y del trébol rojo son pro-
ductos OTC (venta libre) y no estan sujetos a control de
calidad.Tienen muy poco o ningln efecto sobre los sintomas
menopausicos. Con relacién a las mamas, los hallazgos han
sido inconsistentes.

- No se han realizado estudios para cancer de mama
como objetivo final, y los estudios con objetivo de los lipidos
sanguineos y enfermedad cardiovascular no son concluyen-
tes.

- Las isoflavonas parecen tener un efecto positivo sobre
el hueso, pero sélo esto no justifica el uso como reemplazo
de laTH.

Otras alternativas como extractos del “Black cohosh” o
aceite de PRIMROSE necesitan estudios posteriores.

Sesion Xl:Tibolona

- La tibolona tiene un complejo efecto estrogénico, anti-
estrogénico, progestacional y androgénico.Alivia los fogajes y
mejora la fusion sexual. No causa nostalgia.

- La tibolona aumenta la masa ésea pero su efecto sobre
el riesgo de fractura no ha sido reportado. Esto va a ser pro-
bado en un estudio randomizado grande.

- Su efecto sobre el riesgo de tromboembolismo venoso,
enfermedad cardiovascular y cancer de seno, es incierto y ne-
cesita estudio en ensayos randomizados. Estando pendientes
los datos sobre beneficios y seguridad, la tibolona puede ser
una alternativa Util para los sintomas vasomotores.
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Sesion Xll:Andrégenos y DHEA

- La testosterona, una hormona secretada por el ovario,
es necesaria en mujeres que muestran sintomas del sindrome
de deficiencia de andrégenos en la mujer (FADS), particular-
mente en aquellas sometidas a castracion quimica o quirur-
gica. Los sintomas de pérdida de la libido, pérdida de energia,
depresion y pérdida de seguridad se pueden corregir con tes-
tosterona, la cual esta disponible corrientemente en medica-
ciones transdérmicos, inyectables y orales o en implantes.

- No hay buena evidencia si la DHEA es benéfica o dahina
en mujeres con menopausia natural.

Sesion Xlll: Aspectos practicos

Las contraindicaciones para el uso de terapia hormonal
permanecen sin cambios:

- Porfirias cutaneas

- Cancer de mama conocido o sospechado
- Tumores estrégeno-dependientes

- Enfermedad cardiovascular

- Enfermedad venosa trombo-embdlica

- Hemorragia genital sin causa establecida
- Enfermedad hepatica severa

La indicacién de la terapia hormonal

Sintomas menopausicos tales como fogajes, disturbios
del sueno y sequedad vaginal, constituyen las indicaciones
esenciales de terapia hormonal. La terapia hormonal debe ser
empleada en la menor dosis efectiva, solamente hasta cuando
persistan los sintomas. La ruta de administracion se escogera
teniendo en cuenta las preferencias de la mujer.

- En caso de riesgo de osteoporosis, la terapia hormo-
nal constituye el tratamiento efectivo mas simple durante la
menopausia. Una prevencion real contra las fracturas supone
tratamiento a largo plazo, las ventajas y desventajas de la te-
rapia hormonal deben ser frecuentemente reevaluadas pasa-
dos 5 anos de tratamiento, reconociendo que hay alternativas
(SERMs, bifosfonatos).

- La terapia hormonal no se debe prescribir con el fin de
prevencion primaria o secundaria de ECV o prevencion de
pérdida de la memoria o demencia en la mujer menopausica
tardia.

- En el caso de historia personal de trombosis venosa o
de historia familiar de trombosis antes de los 50 afos, con
busqueda sistematica de un estado trombofilico con eventual
opinion especializada. Si la terapia hormonal se prescribe, una
ruta diferente a la oral debe ser preferida.



- Se deben preferir rutas no orales de administracion en Nota: estas guias fueron preparadas por los miembros
casos de disturbios metabodlicos como hipertrigliceridemia. del jurado del consenso, bajo la coordinacion del Dr. Henry
Rozenbaum.
- La relacion riesgo/beneficio debe ser reevaluada cada
afo y discutida con la paciente.
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MENOPAUSIA AL DIiA

Nivel |: Ensayo propiamente randomizado y controlado.

Nivele [I-1: Bien disefiado, controlado, pero sin randomizacion

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

o grupo de investigacion.

Nivele [I-3: Series multiples con o sin intervencion (p. ej., estudios “cross sectional”’ e investigaciones sin

controles); experimentos no controlados con resultados draméaticos también se incluyen en este tipo de evidencia.

Nivele Ill: Opiniones de autoridades respetables, basadas en experiencia clinica, estudios descriptivos y reporte de

casos. Reporte del comité de expertos.

La terapia con alendronato previene la pérdidadsea asociada con la suspension de la terapia

hormonal.

Alendronate prevents loss of bone density associated with discontinuation of hormone replacement
therapy: a randomized controlled trial. Arch Intern Med 2003; 163: 789-794.

ASCOTT-EVANS BH, GUANABENS N, KIVINEN S, ET AL.

La terapia con alendronato puede prevenir la pérdida
osea que ocurre durante los primeros 12-15 meses después
de descontinuar la terapia hormonal postmenopausica, TRH,
de acuerdo a este estudio randomizado, doble ciego, contro-
lado con placebo. Un total de 144 mujeres postmenopausicas
diagnosticadas con baja densidad mineral 6sea DMO, y que
recientemente habian descontinuado la TRH (estrégenos so-
los o estrogenos mas un progestageno) se incluyeron en este
estudio multicéntrico internacional. Las mujeres recibieron
ya sea alendronato (10 mg/dia) o placebo. Los objetivos pri-
marios fueron la DMO de la columna, cadera y cuerpo total
también como marcadores bioquimicos de recambio &seo.
A los |12 meses, el tratamiento con alendronato aumenta la
DMO de la columna en un 2.3% (IC 95%, 1.7%-3.0%) compa-
rado con la pérdida promedio de 3.2% (IC 95%, -4.6%-1.7%)
en mujeres que recibieron placebo, con una diferencia signifi-
cativa entre ambos grupos de 5.5% (P < 0.001).

También se vio una DMO mayor en la cadera y el cuerpo
total con el uso de alendronato. Las mediciones de recambio
oseo disminuyeron significantemente con alendronato (20%
de disminucion de fosfatasa alcalina especifica del hueso; 47%
de disminucion en la relacion Ntelopéptido/creatinina) pero
aumento en los recipientes de placebo (18% y 36% respec-
tivamente). El alendronato fue bien tolerado cuando se com-
paré con el placebo.

Evidencia nivel |

Comentario de este estudio viene muy a tiempo. Parece
que cada semana se publica un nuevo informe del Women's
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Health Initiative, WHI, y como resultado mas y mas muje-
res descontintan su terapia hormonal (estrégenos solos o
estrogenos mas progesterona). Esta bien establecido que
cuando las mujeres descontintan la terapia hormonal, se si-
gue un periodo de pérdida acelerada de hueso, muy similar
a la vista en los primeros afos de menopausia. El propésito
de este estudio muy bien disenado fue demostrar, de mane-
ra prospectiva, si esta pérdida de hueso se podia aminorar
por el alendronato. Una fortaleza de este estudio es que los
investigadores fueron capaces de incluir pacientes con 3 me-
ses de la suspension de la terapia hormonal, permitiéndoles
analizar los efectos tempranos sobre la densidad 6sea, DO
y los marcadores de recambio dseo. Una limitacion de este
estudio es que no fue lo suficientemente grande, o de mayor
duracion, para determinar los efectos de la terapia con el
alendronato sobre la reduccion de fracturas.A pesar de esto,
este estudio demuestra que el tratamiento con alendronato
puede mantener o incrementar la densidad 6sea en mujeres
quienes tenian osteoporosis o estaban a riesgo al desconti-
nuar la terapia.

Risa Kagan, MD

Co-Medical Director

Foundation for Osteoporosis Research and
Education

Oakland, CA

Associate Clinical Professor

Department of Obstetrics and Gynecology
and Reproductive Sciences

University of California at San Francisco
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Efecto de laTE/TEP sobre la relacion riesgo beneficio de IM en
mujeres con diabetes mellitus, dependiente de la historia de IM,

dosis de TE/TEP y tiempo de terapia

Current use of unopposed estrogen and estrogen plus progestin and the risk of acute myocardial
infarction among women with diabetes: the Northern California Kaiser Permanent Diabetes Registry, 1995-

1998. Circulation 2003; 107: 43-48.

FERRARA A, QUESENBERRY CP, KARTER AJ, NJOROGE CW, JACOBSON AS, SELBY JV.

En mujeres con diabetes mellitus DM, la terapia estrogé-
nica sola o con un progestageno, disminuye el riesgo de infar-
to del miocardio IM, en mujeres sin IM reciente, pero aumen-
ta el riesgo de IM en mujeres que han sufrido un IM reciente,
de acuerdo a este estudio observacional. Los investigadores
analizaron las historias de 24.420 mujeres con DM pero sin
un IM reciente (edad promedio 64.9 anos) para determinar
su riesgo de IM en tres anos.

Durante el seguimiento, (promedio 3.04 anos), 1.110
mujeres tenian un evento de IM. Después de ajustes para
riesgos cardiovasculares, el analisis encontroé que los usuarios
corrientes de TE/TEP estaban asociados con una significativa
disminucion del riesgo de IM (RR, 0.84; 95% IC, 0.72-0.98).
Cuando se analizé para TEP o TE sola, las usuarias de TEP te-
nian una significante reduccion de el riesgo de peligro (RP) de
0.77 (95% 1C, 0.61-0.97); sin embargo, el riesgo reducido con
TE sola no alcanzo significancia estadistica (RP, 0.88; 95% IC,
0.73-1.05). Por dosis, las mujeres estaban a significante reduc-
cion de riesgo, si ellas tomaban dosis iguales o menores de
0.625 mg/dia de estrogenos equinos conjugados, EEC; dosis
mayores de 0.625 mg/dia de EEC (o su equivalente), no tenian
efecto sobre el riesgo de IM. El tiempo de uso de TE/TEP
también tenia efecto sobre el riesgo de IM, aunque no alcanza
significancia estadistica. Las mujeres que usaron TE/TEP por al
menos un ano tenian una reduccién del riesgo de 19% (95%
IC, 0.66-1.00), mientras las usuarias corrientes de menos de |
ano tenian un 3% de aumento del riesgo (95% IC, 0.74-1.44).
Entre 580 mujeres adicionales con IM reciente (promedio de
edad, 69.2 anos) el uso corriente de TE/TEP aument6 el RP
de otro IM en 78% (95% IC, 1.06-2.98); el riesgo fue mayor
entre las usuarias corrientes de TE/TEP de menos de un afo
(RP, 3.84;95% IC, 1.60-9.20).
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Evidencia nivel 11-2

Comentario. Este es un estudio observacional de 3 anos
en 24.420 mujeres quienes son miembros del Northern Ca-
lifornia Kaiser Permanent Medical Care Program.Todas estas
mujeres tenian diabetes mellitus. Una caracteristica del grupo
fue excluir mujeres muy pobres o muy ricas. Como lo han
encontrado otros estudios, este mostré que las mujeres que
habian tenido un ataque cardiaco estaban a un mayor riesgo
de tener una recurrencia. El mayor riesgo fue en el primer
afo de la medicacion. El riesgo de tener un evento cardiaco
coronario fue mas bajo en mujeres que estaban tomando co-
rrientemente TEP, pero igual o menos que 0.625 mg/dia de
estrogenos junto con una progestina. Es de anotar, que hubo
muchas diferencias significantes en edad, peso, control de glu-
cosa (reflejado por la hemoglobina glicosilada Al C), duracion
de la diabetes y consumo de cigarrillo, entre las mujeres con
medicacion y aquellas que no tomaban medicacion.

Este estudio esta en contraposicion con los hallazgos del
Women's Health Initiative, WHI (JAMA 2002). Muy diferente,
puesto que este estudio fue randomizado, controlado con
placebo, en el cual los dos grupos fueron muy bien apareados.
En el presente estudio, mas del 50% de los sujetos estuvieron
por debajo de 60 afos; en el WHI, el promedio de edad fue 64
anos.También, todos los sujetos en el presente estudio, tenian
diabetes. El presente estudio no se puede interpretar como
representante de la poblacion general.

Ruth Freeman, MD

Professor of Medicine and Obstetrics and
Gynecology

Albert Einstein College of Medicine
Bronx, NY
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El tamizaje por mamografia reduce la mortalidad por
cancer de mama en mujeres mayores de 40 afios

Mammography service screening and mortality in breast cancer patients: 20-year follow-up before and
after introduction of screening. Lancet 2003; 361: 1405-1410.

TABAR L, YEN M-F, VITAK B, CHEN H-H, SMITH RA, DUFFY SW

El tamizaje por mamografia ha reducido significativamen-
te la mortalidad por cancer de mama en Suecia, de acuerdo
a estos datos retrospectivos de revision. Los investigadores
comparan las tasas de mortalidad por cancer de mama du-
rante 20 anos desde cuando el tamizaje por mamografia se
introdujo en dos condados Suecos. En ambos se analizaron
datos de 210.000 mujeres entre 20 y 69 anos en dos perio-
dos de tiempo: 1958 a 1977 (antes del tamizaje) y 1978 a
1997 (después del tamizaje).

Cuando los resultados se compararon en los dos perio-
dos de tiempo y se estratificaron por grupos de edad, el ries-
go relativo, RR de mortalidad por cancer de mama, se redujo
significantemente en el grupo de 40 a 69 anos (RR, 0.77; IC
95%, 0.7-0.85). Después del ajuste de los sesgo de edad, y
auto seleccién y cambios en la incidencia de cancer de mama,
los resultados basados en los que habian sido tamizados ac-
tualmente, mostraron que en el grupo de 40 a 69 afos, la
mortalidad por cancer de mama fue significantemente menor
en las que fueron tamizadas (RR, 0.56; IC 95%, 0.49- 0.64) y
no tamizadas (RR 0.84,1C 95%, 0.71-0.99). Sin embargo, en un
subgrupo de mujeres de 40 a 69 afos, la mortalidad por can-
cer de mama se redujo significativamente solamente en aque-
llas que fueron tamizadas (RR 0.52, 1C 95%, 0.4-0.67) y no en
las que no fueron tamizadas (RR 0.81;1C 95%, 0.60-1.09).

Evidencia nivel Il

Comentario. Este estudio del servicio de tamizaje de dos
condados en Suecia, demostraron un 44% de reduccion de
la mortalidad por cancer de mama en mujeres entre 40 y 69
anos quienes se expusieron al tamizaje por mamografia, com-
parados con mujeres de la misma edad antes de la iniciacion
de este programa nacional de tamizaje, después de los ajustes
correspondientes. Una reduccion del 16% en la mortalidad
por cancer mamario se vio en mujeres de la misma edad quie-
nes no se expusieron al tamizaje por mamografia, lo cual se
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atribuye a los avances en el tratamiento como al aumento de
la conciencia de buscar tratamiento para las anormalidades
encontradas en el auto examen. Estos hallazgos implican que
la mayoria de la disminucion (cerca de un tercio) en la mor-
talidad por cancer de mama experimentados en los Estados
Unidos, Inglaterra y otros paises con programas de tamizajes,
es debido al tamizaje mas que a la mejoria en los tratamientos
de cancer de mama.

El estudio también dirige la controversia del tamizaje de
mujeres entre 40-49 anos. Este estudio encontrd una consi-
derable reduccion de 48% en la mortalidad por cancer ma-
mario en las que se sometieron al tamizaje comparadas con
una no significante reduccion del 19%, después del ajuste, para
aquellas que no fueron sometidas al tamizaje. La significante
reduccion de la mortalidad por cancer de mama en este gru-
po de edad es similar a todo el grupo, entre 40 y 69 anos de
edad. Asi pues, la mortalidad por cancer de mama puede re-
ducirse en un numero similar en mujeres mas jovenes cuando
se exponen al tamizaje de la mamografia.

Los estudios suecos han sido criticados por la falta de
beneficio en todos los canceres y todas las causas de mortali-
dad ( Olson. Lancet 2001, Black J. Nat Cancer Inst 2002). Este
estudio resuelve este tema, mostrando una reduccion signifi-
cante de todas las causas en general y todas las causadas por
cancer en mujeres diagnosticadas con cancer de mama en los
grupos de 40-49 anos y 40-69 anos, quienes fueron expuestos
al tamizaje mientras que en la que no fueron tamizados no
hubo una disminucion significante.

Jennifer A. Harvey, MD

Director, Division of Breast Imaging
Associate Professor of Radiology
University of Virginia
Charlottesville,Virginia
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Tres estudios clinicos muestran que los suplementos
de isoflavonas no son eficaces en el tratamiento de fogajes

Efecto de isoflavonas derivados de la soya sobre los fogajes, el espesor endometrial y el
indice de pulsatilidad de las arterias uterinas y cerebrales.

Effect of soy-derived isoflavones on hot flushes, endometrial thickness, and the pulsatility index of the
uterine and cerebral arteries. Fertil Steril 2003; 79: 1112-1117.

PENOTTI M, FABIO E, MODENA AB, RINALDI M, OMODEI U, VIGANO P

La soya derivada de las isoflavonas no son mas efectivas
que el placebo en la reduccion de los fogajes, de acuerdo a
este estudio randomizado, doble ciego controlado con place-
bo de 6 meses de duracion. En todas las 62 mujeres postme-
nopausicas entre 45 y 60 anos quienes habian experimentado
al menos 7 episodios de fogajes por dia, se randomizaron a
isoflavonas derivadas de la soya (dosis de 72 mg/dia) o place-
bo. Los puntos primarios fueron el nimero de fogajes diarios,

el grosor endometrial y el indice de pulsatilidad arterial. Al
final del estudio, tanto el grupo de isoflavona como el de pla-
cebo tenian un 40% de reducciédn en el nimero de fogajes. La
soya no tuvo efecto en el grosor endometrial ni en el indice
de la pulsatilidad arterial de las arterias cerebrales.

Evidencia nivel |

Estudio randomizado controlado con placebo en el tratamiento de la menopausia en

mujeres de cancer de mama.

A randomized placebo-controlled crossover trial with phytoestrogens in treatment of menopause in breast

cancer patients. Obstet Gynecol 2003; 101: 1213-1220.

NIKANDER E, KIKKINEN A, METSA-HEIKKILA M, ET AL

Tabletas de fitoestrégenos no proveen un alivio eficaz de
los sintomas menopausicos, incluidos los fogajes, en mujeres
postmenopausicas con cancer de mama, de acuerdo a este
estudio randomizado, doble ciego controlado con placebo y
cruzado realizado por investigadores finlandeses. Los investi-
gadores captaron 62 mujeres postmenopausicas (promedio
de edad 54 anos) que habian sido tratadas para cancer de
mama que no estaban recibiendo corrientemente tamoxifen.
Las participantes recibieron tabletas de fitoestrogenos (a do-
sis de |14 mg/dia) o placebo durante 3 meses. Después de
dos meses de periodo de lavado farmacoldgico previo, las
mujeres se cambiaron al otro grupo de tratamiento. Los sin-
tomas relacionados con la menopausia, incluyendo los fogajes,
se registraron en el indice de Kupperman.Al final del estudio,
el indice total de Kupperman se redujo en el 15.5% en el
grupo de fitoestrogenos (promedio de disminucién 4.2) y de
14.77% en el grupo placebo (promedio 4.0). La diferencia en-
tre los grupos no fue estadisticamente significativa.
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Cuando se evalu6 separadamente para el resto del indice
de Kupperman, el componente de los fogajes se redujo mas
en el grupo placebo que en el de fitoestrogenos (14.3% y
10.0% respectivamente), aunque la diferencia no tuvo signifi-
cancia estadistica. Los parametros de calidad de vida medidos
—capacidad de trabajar y cambios de animo- no se afectaron
por la terapia con fitoestrégenos. El tratamiento con fitoes-
trégenos fue bien tolerado y no cambié significativamente
las enzimas hepaticas, creatinina, indice de masa corporal o
presion sanguinea. En el andlisis de un subgrupo, los investiga-
dores evaluaron los resultados entre mujeres basados en ni-
veles altos o bajos de equol enddgenos ;los resultados fueron
iguales entre ambos grupos.

Evidencia nivel |



Suplemento de fitoestrégenos para el tratamiento de fogajes: extracto de isoflavonas del

trébol rojo.

Phytoestrogen supplements for the treatment of hot flashes: the Isoflavone Clover Extract (ICE) study.

JAMA 2003; 290: 207-214.

TICE JA, ETTINGER B, ENSRUD K, WALLACE R, BLACKWELL T, CUMMINGS SR

Las isoflavonas derivadas del trébol rojo (red clover) son
mas efectivas que el placebo en reducir la incidencia de los
fogajes en las mujeres, de acuerdo a este estudio randomi-
zado, doble ciego controlado con placebo. Un total de 250
mujeres se randomizaron a recibir placebo o tratamiento ac-

tivo con uno de dos productos de isoflavonas del trébol rojo:

promensil (82 mg/dia de isoflavonas) o Rimostil (57 mg/dia de
isoflavonas). Se hizo seguimiento por |2 meses. El proposito
primario fue la medida de la frecuencia de los fogajes. El obje-
tivo secundario medido fue calidad de vida y efectos secunda-
rios. Después de 12 semanas la reduccion de la incidencia de
fogajes fue de 41% para Promensil, 34% para Rimostil y 36%
para placebo, una reduccion significativa sobre la linea de base
para los tres grupos (p< 0.001). Sin embargo, los resultados
en los grupos de isoflavonas no fueron estadisticamente sig-
nificativos comparados con el placebo, aiin asi, el Promensil
tenia una reduccion mas rapida en los fogajes que el Rimostil
y el placebo. La mejoria en la calidad de vida y los efectos
secundarios fueron similares en los tres grupos.

Evidencia nivel |

Comentario. Los reportes por Penotti y col. y Nikander
y col,, se unen a la nutrida literatura indicando que las iso-
flavonas/fitoestrégenos de soya tiene un minimo o ningin
efecto sobre los fogajes menopausicos. El reporte de Penotti
y col., ademas provee evidencia adicional que las isoflavonas

de la soya no son agonistas estrogénicos para el endometrio.

Ha habido evidencia que sugiere que las mujeres que pueden
convertir daidzeina to equol (alrededor de 25%-0% de las
mujeres americanas) pueden obtener beneficio en cuanto a
alivio de los fogajes. Sin embargo, este no es el caso en las mu-
jeres estudiadas por Nikander y col, La mezcla de isoflavonas
estudiadas por Nikander y col, es diferente a las estudiadas
por la mayoria de los investigadores, solamente el 6% de ge-
nistein (usualmente 30%-35%) y 58% de glicetin (usualmente
2%-4%). El articulo de Tice y col., reporta los resultados de
un estudio clinico randomizado disefado para investigar la
eficacia de dos productos de fitoestrégenos del trébol rojo
para el tratamiento de los fogajes, Promensil (provee prima-
riamente genisteina) y Rimostil (provee primariamente daid-
zeina). Los autores concluyen que ninguno de los dos suple-
mentos tienen importancia clinica sobre los fogajes u otro
sintoma menopausico. Se determiné en orina la excrecion
de isoflavonas o metabolitos de isoflavonas. No se encontro
correlacién significante en cambios en el nimero de fogajes

57

y la excrecion urinaria de isoflavonas o sus metabolitos. Si 83
mujeres consumiendo Rimostil es un nimero adecuado para
ver alguna asociacion entre la produccion/excrecién de equol
y la reduccion en el nimero de fogajes, es incierta, puesto que
solamente el 25% de las mujeres podrian haber sido produc-
toras de equol. Mientras la asociacién entre producciéon de
equol y el control de los fogajes no ha sido refutada, parece
menos probable dado los resultados de ensayos recientes.

Thomas B. Clarkson, DVM

Professor of Comparative Medicine

Wake Forest University School of Medicine
Winston-Salem, NC

Comentario. Estos tres ensayos negativos de
suplementos de isoflavona (dos fueron extractos de
soya y uno de trébol rojo) confirman reportes previos
de la ineficacia de esos productos. La implicacion
clinica es que las mujeres con sintomas vasomotores
leves, deberian considerar o no farmacoterapia o
inhibidores selectivos de los recetantes de serotonina.
Sin embargo, las mujeres que sufren fogajes
moderados o severos que afectan su calidad de

vida, deben continuar con los beneficios de terapia
hormonal a baja dosis y por corto tiempo.

Waulf H. Utian, MD, PhD

Arthur H. Bill Professor Emeritus of
Reproductive Biology and Ob/Gyn

Case Western Reserve University School of
Medicine

Consultant in Women’s Health

Cleveland Clinic Foundation

Executive Director

The North American Menopause Society
Cleveland, OH
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Paroxetina muestra alguna eficacia en la reduccién de los fogajes

Paroxetine controlled release in the treatment of menopausal hot flashes: a randomized controlled trial.

JAMA 2003;289:2827-2834.

STEARNS V, BEEBE KL, IYENGAR M, DUBE E

La liberacion controlada de paroxetina HCL, un inhibidor
selectivo de la recaptacion de serotonina, es efectiva en la
reduccion de los fogajes relacionados con la menopausia, de
acuerdo a este estudio randomizado, doble ciego, controlado
con placebo y paralelo. Un total de 165 mujeres postmeno-
pausicas mayores de 18 anos (promedio de edad, 54-55 anos)
se incluyeron en el estudio. Las mujeres con signos de can-
cer o aquellas recibiendo quimioterapia se excluyeron. Las
participantes recibieron placebo o formulacién de liberacion
controlada de paroxetina a dosis de 12.5 6 25 mg/dia por
6 semanas. Al final del estudio, las recipientes de paroxetina
tenian un promedio de reduccion de los fogajes sobre la linea
de base de 3.3 (de 7.1 2 3.8) y 3.2 (de 6.4 a 3.2) para las dosis
de 12.5 y 25 mg/dia respectivamente.

Las reducciones fueron estadisticamente significativas
comparadas con las recipientes de placebo, (promedio de
reduccion de |.8; de 6.6 a 4.8). Usando porcentajes, las reci-
pientes de paroxetina tuvieron una reduccién promedio de
62.2% y 64.6% respectivamente, comparadas con 37.8% para
el grupo placebo.

Evidencia nivel |

Comentario. Esta fue una pobre poblacion de pacientes
para evaluar la eficacia de una droga en aliviar los fogajes. La
guias de la FDA con relacion a la evaluacion clinica de terapia
hormonal, manda que los participantes de un estudio tengan
al menos 7 a 8 episodios de fogajes moderados a severos
por dia 6 50 a 60 por semana, basalmente. En este estudio
las participantes experimentaron so6lo dos o tres fogajes por
dia o al menos 14 fogajes molestos por semana, una pobla-

cion muy diferente a la recomendada para estudios de fogajes.

La conclusién de los autores de que la liberacion controlada
de paroxetina puede ser una alternativa hormonal efectiva
y aceptable para los fogajes es aun injustificada. Esta droga
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debe ser probada mejor en un estudio clinico cabeza a cabe-
za contra la terapia hormonal en la cual se hayan seguido las
guias de la FDA.

Waulf H. Utian, MD, PhD

Arthur H. Bill Professor Emeritus of
Reproductive Biology and Ob/Gyn

Case Western Reserve University School of
Medicine

Consultant in Women’s Health

Cleveland Clinic Foundation

Executive Director

The North American Menopause Society
Cleveland, OH

Comentario. Este estudio tiene valor en cuanto a que
provee datos adicionales mostrando cémo nuevos antidepre-
sivos tienen efecto sobre el alivio de los fogajes. En el mo-
mento hay estudios randomizados, doble ciegos, controlados
con placebo que muestran tales efectos para la venlafaxina,
fluoxetina, y paroxetina.

Esos estudios han sido primariamente hechos en pacien-
tes con cancer de mama. También estos estudios corrientes
han mostrado de manera elegante que los efectos de esos
antidepresivos sobre los fogajes son aplicables también a mu-
jeres sin historia de cancer de mama. Esta informacion se
recibe en el momento en que la terapia hormonal postme-
nopausica no se encuentra en su mejor momento, dados los
recientes datos del WHI relacionados con los efectos negati-
vos de la terapia de reemplazo hormonal sobre el cancer de
mama y la incidencia de enfermedad arterial coronaria.

Charles Loprinzi, MD
Chair, Medical Oncology
Mayo Clinic

Rochester; MN
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Ingesta adecuada de vitamina D pero no de calcio, puede reducir el riesgo de fracturas de

cadera

Calcium, vitamin D, milk consumption, and hip fractures: a prospective study among postmenopausal

women. Am J Clin Nutr 2003;77:504-511.

FESKANICH D, WILLETT WC, COLDITZ GA

La ingesta adecuada de vitamina D estd asociada con
una reduccion del riesgo de fracturas de cadera en mujeres
postmenopausicas; sin embargo, ni la leche ni la dieta rica en
calcio reduce el riesgo, de acuerdo a este analisis prospectivo
de 18 anos, de 72.337 mujeres postmenopausicas. La inges-
ta dietética y los suplementos nutricionales se usaron desde
1980 y durante el seguimiento. Las mujeres con consumo
diario de vitamina D al menos a dosis de 12.5 mcg/dia en los
alimentos y suplementos, tuvieron una significante reduccién
del riesgo de fractura de cadera de 37% (IC 95%, 0.42-0.94)
cuando se comparo con ingestas por debajo de 3.5 mcg/dia.
La ingesta de 1.200 mg/dia de calcio comparado con menos
de 600 mg/dia no se asociaron con una reduccion del riesgo
relativo de fractura de cadera (RR 0.96;1C 95%, 0.68-1.34). El
consumo de leche tampoco se asocid a un menor riesgo de
fracturas de cadera (p=0.21).

Evidencia nivel 11-2

Comentario. Se esta generalmente de acuerdo que los
estudios controlados y aleatorizados, cuando son positivos,
constituyen una fuerte evidencia de conexiones causales y
que los estudios observacionales, cuando son negativos, no
pueden refutar la evidencia de aquellos.

Chapuy et al (NEJM 1992), mostro que la combinacion de
calcio y vitamina D reducia significantemente las fracturas de
cadera y de otras extremidades en las mujeres postmenopau-
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sicas, y ambos, Heiinheimo (Calc Tissue Int 1992) y Triveldi
(BMJ 2003), mostraron eficacia antifractura con la tiamina D
sola.

Uno se asombra, por lo tanto, porque los investigadores
contintian realizando estudios observacionales de la relacion
del calcio y la vitamina D con el estado del hueso, y porque
las revistas contintan publicandolos. Este articulo de la Es-
cuela de Salud Publica de Harvard, confirma la importancia
general de la vitamina D en la proteccion de fracturas, pero
falla en encontrar el efecto del calcio. ;Qué significa esto para
el calcio? Nada. El a menudo, poco significante caracter de
los datos de estudios observacionales esta remarcado por el
hecho que fue en la misma cohorte de mujeres en las que los
investigadores de Harvard encontraron que la terapia hor-
monal postmenopausica tenia un efecto protector contra la
enfermedad arterial coronaria, un hallazgo que ha sido cla-
ramente refutado por el estudio randomizado y controlado
WHI. El consenso de opinion de AMS sobre calcio y vitamina
D (NAMS Menopause 2001) sigue siendo la mejor recomen-
dacion que la evidencia corriente permite.

Robert P. Heaney, MD

John A. Creighton University Professor
Creighton University

Omaha, NE
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Fumar parece que reduce el efecto protector del calcio sobre el hueso

Smoking may impair bone protective effects of nutritional calcium: a population-based approach. J Bone Miner Res

2003; 18: 1036-1042.

SIROLA J, KROGER H, HONKANEN R, ET AL

El fumar parece que disminuye el efecto protector del cal-
cio sobre el hueso en mujeres postmenopausicas, de acuerdo
a este estudio observacional de cohorte de Osteoporosis
Risk Factor and Prevention (OSTPRE) de Finlandia.

Este estudio incluyé 954 mujeres postmenopausicas en-
tre 48-59 anos de edad al inicio del estudio: 182 eran fu-
madoras y 772 no fumadoras. El promedio de seguimiento
fue de 5.8 anos (rango 3.8-7.9 anos). En fumadoras, la ingesta
de calcio nutricional no afecté la pérdida anual de hueso. En
comparacion, las no fumadoras tuvieron una tendencia lineal
significante entre la ingesta de calcio y la pérdida anual de
hueso. La tasa de pérdida de hueso tampoco se afectd por
la cantidad de calcio ingerida en las fumadoras. Las no fuma-
doras, sin embargo, tuvieron una mayor pérdida de hueso en
aquellas con baja ingesta de calcio (< 648 mg/dia) que en la de
mas alta ingesta ( >927 mg/dia).

Comentario. Esta ampliamente reportado que el consu-

mo de cigarrillo estd asociado con la disminucién de la masa
osea y aumento del riesgo de fractura. El mecanismo, sin em-

MENOPAUSIA AL DIA

bargo, permanece desconocido. Finlandia es un pais con un
alto promedio de ingesta de calcio y un amplio rango de can-
tidades ingeridas. Es también un pais con una alta prevalencia
de fumadores.

Esto provee una oportunidad de mirar la interaccién en-
tre esa viable nutricional y de estilo de vida. En este estudio,
Virola y col. reportaron que fumar tendia a negar los efectos
benéficos de alta ingesta de calcio. Esto es, en un sentido, sola-
mente lo que se podria esperar si el fumar fuera deletero por
si mismo. El calcio es un nutriente no un antidoto. Los meca-
nismos del efecto de fumar todavia no son claros. Al mismo
tiempo este articulo agrega evidencia, aunque de una manera
observacional, que la ingesta de calcio mejora el esqueleto.

Robert P. Heaney, MD

John A. Creighton University Professor
Creighton University

Omaha, NE

Agregarle metiltestosterona a la terapia estrogénica, mejora el deseo sexual en las mujeres

postmenopausicas

Comparative effects of oral esterified estrogens with and without methyltestosterone on endocrine profiles
and dimensions of sexual function in postmenopausal women with hypoactive sexual desire. Fertil Steril

2003; 79: 1341-1352.

LOBO RA, ROSEN RC, YANG H-M, BLOCK B, VAN DER HOOP RG

La terapia combinada de estrégenos mas metiltestoste-
rona aumenta el deseo sexual y aumenta los niveles de tes-
tosterona libre y globulina transportadora de las hormonas
sexuales SHBG, en mujeres postmenopausicas, de acuerdo
a este estudio clinico doble ciego, randomizado y controla-
do. Un total de 218 mujeres postmenopausicas (entre 40 y
65 anos) que experimentaban disminucion del deseo sexual
después de la menopausia, ya sea natural o inducida quirurgi-
camente, se aleatorizaron a las |6 semanas a recibir estroge-
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nos esterificados 0.625 mg/dia (Estratab) solo o estrogenos
esterificados combinados con [.25 mg/dia de metiltestoste-
rona (Estratest-HS). Para tener un estudio ciego, las mujeres
recibian estrégenos esterificados mas placebo o estrogenos
esterificados mas metiltestosterona mas placebo. Los objeti-
vos primarios fueron cambios en los niveles de testosterona
total y biodisponible y SHBG también como cambios en los
escores de interés y deseo sexual en el cuestionario Sexual
Interés Questionnaire.



Al final del estudio, la comparacion entre los grupos mos-
tré que la terapia combinada estrégenos mas metiltestoste-
rona aumentaba significantemente las concentraciones séri-
cas promedio de testosterona biodisponible (aumento de 2.0
pg/mL sobre la linea de base vs. una disminucion de 0.3 pg/mL
para los estrégenos solos; p < 0.01) y suprimia la SHBG (dis-
minucion de 104.2 nmol/L vs. 18.2 nmol/L, respectivamente;
p <0.001) mientras los niveles de testosterona total cayeron
(disminucion de 3.7 ng/dL vs. 0.1 ng/dL; p = 0.02). La terapia
combinada se asocié también con puntajes mas altos para
el interés y deseo sexual (aumento sobre la linea de base
de 0.8 vs 0.3; p<0.03) también como la frecuencia del deseo
(aumento de 0.6 vs 0.0; p <0.01). Ambos tratamientos fueron
bien tolerados. Los investigadores establecieron que los cam-
bios en los niveles séricos de testosterona libre y SBHG pro-
vee una explicacion satisfactoria para la mejoria de la funcion
sexual en las mujeres que se les agregdé metiltestosterona.

Evidencia nivel |

Comentario. Este articulo es el Ultimo que reporta el
impacto de estrogenos esterificados solos o con metiltes-
tosterona (MT) sobre el perfil hormonal y la funcién sexual
en un grupo grande de mujeres postmenopausicas (n= 218)
con deseo sexual hipoactivo. Este estudio amplia nuestro co-
nocimiento acerca del impacto de la metiltestosterona sobre
estos objetivos. De particular importancia es que Lobo y sus
colegas evaluaron la menopausia quirlrgica (cerca del 30%
de las participantes) y la menopausia natural (alrededor del
70%) en mujeres en un estudio aleatorizado y prospectivo,
usando dosis casi a la mitad de las que se han investigado
previamente. Usando herramientas investigativas, novedosas
y recientemente validadas —el Sexual Interest Questionnaire-
encontraron mejoria de interés o deseo sexual de manera
similar en las mujeres con menopausia natural o quirlrgica.
Los investigadores también correlacionaron los cambios en la
funcion sexual con un importante efecto de la MT sobre el
primer paso hepatico, principalmente disminuyendo la SBHG
y concomitantemente aumentando la testosterona biodispo-
nible. Los investigadores sugieren que este efecto en la SBHG
es uno de los principales mecanismos de accion de esta pre-
paracion mas alla de los efectos androgénicos de la MT por
si misma. Este estudio también reconfirma el efecto negativo
de la MT sobre el HDL—colesterol (baja de 17.5%) y su efec-
to positivo sobre la disminucion de los triglicéridos (20% de
disminucion), aunque para algunos es un factor de riesgo in-
dependiente para enfermedad cardiovascular en las mujeres.
No hay respuestas alin en esta investigacion, si el efecto de la
MT sobre los estrégenos biodisponibles es un componente
importante de sus acciones relacionadas con la sexualidad.

James A. Simon, MD

Clinical Professor of Obstetrics and Gynecology
George Washington University School

of Medicine - Washington, DC
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Comentario. Este estudio en mujeres menopausicas sa-
nas, con menopausia natural y quirdrgica que experimentan
una disminucion del deseo sexual, asociado con el inicio de
la menopausia (ain tomando terapia estrogénica), examind
los efectos de adicionarle .25 mg de metiltestosterona, MT,
a dosis diarias de 0.625 mg de estrégenos esterificados. Los
objetivos primarios del estudio fueron el deseo sexual, como
un item dentro del Sexual Interest Questionnaire (SIQ) y los
niveles séricos de la testosterona total y libre y de la SBHG.
La adicién de testosterona mostré un aumento en el prome-
dio del puntaje de interés y deseo sexual y de la respuesta
sexual en el SIQ. La concentracién de testosterona biodispo-
nible aumenté y la SBHG se suprimié. No se proporciond el
poder de los datos; por lo tanto, el poder no ha debido ser
suficiente para algunas de las medidas, por lo cual los cam-
bios no fueron detectados (frecuencia del interés y el deseo).
Para mujeres con niveles de SHBG en el rango uno espera-
ria con terapia estrogénica (80-250 nmol/L), una correlacién
significante entre cambios en la testosterona biodisponible y
cambios en el interés sexual, la respuesta sexual y el total del
escore SIQ. La significancia clinica de este estudio es que en
mujeres con menopausia natural o quirurgica entre 45 y 65
afos, quienes experimenten reduccion del deseo sexual aso-
ciado con la menopausia, se pueden beneficiar de la adicion
de 1.25 mg de MT a su terapia diaria de estrogenos.

Jeanne Leventhal Alexander, MD, FABNP, FRCPC
Director, Northern California Kaiser
Permanente Medical Group

Psychiatry Women’s Health Program

Executive Director, Alexander Foundation

for Women’s Health

Voluntary Assistant Clinical Professor of
Psychiatry, Stanford University

Oakland, CAKrista Kotz, PhD, MPH Consultant,
Kotz Health Policy Consulting Oakland, CA

Comentario. Este ensayo es uno de los muchos proyec-
tos de investigacion a través de los afios, que ha mostrado
mejoria de la funcidon sexual cuando se agrega androgenos
a la TE/TEP. La duracion del estudio (16 semanas) demostro
mejoria estadisticamente, aunque algunas veces toma hasta 6
meses hacerlo, alcanzando resultados positivos. Una deter-
minante clave en este estudio fueron los niveles de SBHG, la
cual controla las cantidades de testosterona libre y estroge-
nos. En mujeres que tienen sintomas vasomotores en terapia
de estrogenos a dosis bajas, la adicion de andrégenos pueden
aliviar los sintomas, bajando los niveles de SBHG al permitir
que mas estrégenos Yy testosterona libres actien.

Morrie M. Gelfand, CM, MD

Professor of Obstetrics and Gynecology
McGill University Honorary Chief
Department of Obstetrics

and GynecologyThe Sir Mortimer B.
Davis Jewish General

Hospital - Montreal, QC, Canada
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La radioterapia en la enfermedad de Hodgkin aumenta el riesgo de cancer de mama;la

quimioterapia aumenta el riesgo de menopausia temprana

Roles of radiation dose, chemotherapy, and hormonal factors in breast cancer following Hodgkin’s

disease. J Natl Cancer Inst 2003; 95: 971-980.

VAN LEEUWEN FE, KLOKMAN WJ, STOVALL M, ET AL

El riesgo de cancer de mama aumenta con el aumento
de la dosis de radiacién, pero hay una substancial disminucion
del riesgo con quimioterapia, aunque la quimioterapia esta
asociada con menopausia temprana en mas mujeres que con
la adioterapia, de acuerdo a los resultados de este estudio
de casos y controles de Noruega. Los efectos de la dosis de
radiacién, quimioterapia y menopausia, fueron analizados en
770 mujeres tratadas para enfermedad de Hodgkin que fue-
ron diagnosticadas antes de los 41 afos de edad. El riesgo de
cancer de mama se incrementé con mayores dosis de radia-
cion. Mujeres quienes recibieron 38.5G y/o mas tenian un RR
de 4.5 (IC 95%, 1.3-16.0) comparada con mujeres que reci-
bian menos de 4.0G y las mujeres que recibieron radioterapia
y quimioterapia, tenian un significante mas bajo riesgo que
aquellas con radioterapia sola (RR 0.45 IC 95% 0.22-0.91).
En una evaluacion de terapia y edad de la menopausia, 69%
de las mujeres que fueron tratadas con radiacién y de qui-
mioterapia, al menos 6 ciclos de quimioterapia, llegaron a la
menopausia antes de los 4| anos, mientras que solo el 9% de
las que recibieron radioterapia sola, lo hicieron. El alcance de
la menopausia antes, de los 36 anos se asocié con una fuerte
reduccion del riesgo del cancer de mama (RR, 0.06; IO 95%,
0.01-0.45).

Comentario. Mujeres que han sido tratadas con radiote-
rapia por enfermedad de Hodgkin estan expuestas a un ma-
yor riesgo de cancer de mama. Este estudio, junto con otro
publicado en JAMA (2003), sugiere que el riesgo de cancer
de mama es dosis dependiente en mujeres que han recibi-
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do radioterapia y terapia similar a quimioterapia MOPP, una
forma de quimioterapia para el ovario, mas toxica que las
formas corrientes de quimioterapia. La radioterapia parece
ser un iniciador del cancer, con hormonas endogenos pro-
moviendo el desarrollo subsecuente de cancer de mama. La
fortaleza de este estudio es su andlisis tan detallado. Sin em-
bargo, los nimeros son pequenos —48 casos y 178 controles—
lo que limita el poder estadistico para examinar el papel de
otros factores de riesgo.Van a venir mas datos del estudio
internacional casos-controles coordinado por el Nacional
Cancer Institute. Para los clinicos, es importante recordar
el aumento de riesgo de cancer de mama en pacientes con
enfermedad de Hodgkin que reciben irradiacién antes de los
30 anos. Recomendaciones usuales incluye examen anual de
los senos por mamografia comenzando 8 ahos después de la
irradiacion. Las dosis bajas de radiacion y la reduccién de los
campos usados en enfermedad de Hodgkin corriente usados
en ensayos clinicos, se espera que atenlen el aumento del
riesgo. También es importante anotar que nuevos protocolos
de quimioterapia, aunque menos toxicos que los usados para
el ovario, pueden estar asociados con disminucion de riesgo
de cancer de mama.

JoAnn V. Pinkerton, MD

Associate Professor of Obstetrics and
Gynecology

Division Director, Midlife Health
University of Virginia Health System -
Charlottesville,VA
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Diferentes regimenes de terapia hormonal tienen sustancialmente, diferentes efectos sobre

factores de coagulacion

Hormone replacement therapy and hypercoagulability: results from the prospective Danish Climacteric

Study. Br J Obstet Gynecol 2003; 110: 541-547.

SIDELMANN JJ, JESPERSEN J, ANDERSEN LF, SKOUBY SO

El grado en que la terapia hormonal postmenopausica
reduce el potencial inhibitorio de coagulacién, depende del
tipo de terapia estrégenos-progestagenos (TEP) de acuerdo a
este estudio randomizado, abierto, marcado de Dinamarca. En
todas las 149 mujeres postmenopausicas generalmente sanas
sin enfermedad tromboembodlica previa, fueron randomizadas
a un grupo control o uno de cinco grupos de regimenes de
TEP: estradiol continuo (todos los grupos usaron valerato
de estradiol 2 mg/dia) mas acetato de ciproterona ciclica (|
mg/dia por 10 dias por mes), estradiol ciclico mas acetato de
ciproterona (I mg/dia dado por 21 dias y 10 de descanso),
estradiol combinado continuo mas acetato de noretindrona
(I mg/dia), estradiol combinado continuo mas DIU libera-
dor de lenvonorgestrel (20 mg/dia), o regimenes largos de
estradiol (84-91 dias) mas acetato de medroxiprogesterona
(14-91 dias). Después de 12 meses de terapia, se encontré
disminucion significante de antitrombina y proteina total S en
todos los grupos de tratamiento activo. La proteina C fue sig-
nificantemente reducida por ambos regimenes combinados
continuos. La relacién proteina C activada/normalizada fue
reducida sélo por el régimen combinado continuo del DIU.
Los marcadores de degradacion de fibrina y la concentracion
de fibrina se incrementaron significantemente en régimen de
ciclos largos.

Comparado con el grupo control, la antitrombina fue sig-
nificantemente mas baja en los regimenes combinados con-
tinuos y en el ciclo largo, mientras el régimen de ciclo largo
reduce significantemente la proteina S y la relacion proteina
C activada/normalizada y significantemente aumenta las con-
centraciones proteicas de fibrina.

Evidencia nivel |

Comentario. Este estudio abierto marcado, randomizado,
aparece reportando aparentemente un objetivo secundario
del estudio Colaborativo Danés de Climaterio. Las partici-
pantes del estudio fueron mujeres sanas postmenopausicas
entre 40 y 60 anos de edad quienes no eran obesas o hi-
pertensas, fumaban menos de 10 cigarrillos por dia, bebian
menos de 3 gr. de alcohol/dia, y tenian funciones tiroideas y
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hepaticas normales, sin diabetes mellitus y sin historia previa
de trombosis venosa profunda o migrana. Es de particular
interés que estos indicadores de reducidos cambios inhibi-
torios potenciales de coagulacion se pueden traducir en ma-
nifestaciones clinicas en sujetos predipuestas a la trombosis .
Los efectos parecen ser derivados de los estrégenos, puesto
que los cambios mas profundos se hallaron en la ingestion
de la progestina trimenstrualmente. Mientras estos datos son
mecanisticamente intrigantes, uno podria pensar que los au-
tores podrian estar reportando un marcador sustituto para
el objetivo de real interés, principalmente la incidencia de
trombosis venosa/arterial. Un adecuado marcador sustituto,
es uno que totalmente o parcialmente describa como una
persona siente, funciona o sobrevive, y que capte los efectos
netos de la terapia. Debido a que este estudio no fue ciego,
siempre hay potencialmente un sesgo de diagnéstico o un
sesgo de interpretacion. La importancia clinica de los cambios
en factores de coagulacién son particularmente dificiles de
interpretar, como que la cantidad de cambios pueden o no
estar relacionados con el riesgo de la aparicion de un evento.
Observaciones detalladas de este estudio, puede sugerir la
hipotesis que diferentes regimenes de TEP se relaciona, con
diferentes riesgos de eventos actuales. Sin embargo, probar
esta hipotesis necesitaria un estudio de seguimiento muy lar-
go. Los clinicos deben tener en mente de los bien conocidos
riesgos de trombosis de laTE/TEP. Cuando se detecte un tras-
torno de coagulacion sorprendentemente comun, el uso de
TE/TEP puede muy bien ser asociado a un aumento del riesgo
de trombosis. Actualmente es dificil saber la mejor relacion
costo-beneficio para tamizar las mujeres que realmente estan
en alto riesgo. Sin embargo, una adecuada discusién del riesgo
beneficio de riesgo de trombosis debe ser sostenida siempre
que contemple el uso de TE/TEP.

Robert A.Wild, MD, MPH

Professor and Chief, Reproductive
Endocrinology and Infertility

Adjunct Professor of Medicine/Biostatistics
and Clinical Epidemiology

Oklahoma University Health Sciences Center
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EI WHI publica analisis de datos adicionales relacionados con los efectos de laTEP sobre la

enfermedad cardiovascular

Estrogen plus progestin and the risk of coronary heart disease. N Engl J Med 2003;349:523-534.

MANSON JE, HSIA J, JOHNSON KC, ET AL, FOR THE WOMEN’S HEALTH INITIATIVE INVES-

TIGATORS

La terapia de estrogenos mas progestinas TEP, aumenta
el riesgo de enfermedad cardiaca coronaria ECC entre mu-
jeres postmenopausicas generalmente sanas, especialmente
durante el primer ano de uso de TEP, de acuerdo al analisis
de los datos del Women's Health Initiative (WHI). EIWHI, un
estudio randomizado, controlado con placebo, incluyé 16.608
mujeres postmenopausicas entre 50-79 anos (promedio de
edad 63.3 anos). Las mujeres fueron aleatoriamente asignadas
a terapia con placebo o con 0.625 mg/dia de estrégenos equi-
nos conjugados, EEC, mas 2.5 mg/dia de acetato de medroxi-
progesterona, AMP. El objetivo primario fue ECV, definida
como infarto fatal y no fatal y muerte debida a ECV. Después
de un promedio de seguimiento de 5.2 anos (de una duracién
programada para 8.5 anos), las usuarias de TEP tenian un pro-
medio de 24% de aumento en el riesgo para ECV (IC 95%,
[.00-1.54); riesgo ajustado (IC 95%, 0.97-1.60). El mas alto
riesgo fue después de un ano de terapia (RR, 1.81;1C 95%,
1.09-3.01) y disminuy6 a 1.45 al afio 5 (IC 95%, 0.89-2.59). La
TEP usada por 6 aios se asoci6 a una disminucion del 30% en
el riesgo de ECV (IC 95%, 0.42-1.14). Mayores niveles basales
de proteinas de baja densidad, LDL (> 55 mg/dL), se aso-
ciaron con un exceso del riesgo (HR, 1.68) de ECV entre las
usuarias de TEP. Sin embargo, niveles mas altos de proteina C
reactiva, otro biomarcador, y otras caracteristicas clinicas de
ECV, no afectan significativamente los riesgos de ECV.

Evidencia nivel |

Comentarios. Estos datos de Manson y col. se presentan
como los datos finales con relacion a la ECV y la TEP del
estudio WHI. Los datos no son muy diferentes a los iniciales
(WHIWriting Group JAMA 2002), pero agrega algunas luces
adicionales sobre el tema. Los datos totales ahora muestran
un leve pero significativo riesgo de peligro (HR) de 1.24 (IC
95%, 1.00-1.54), usando estadistica nominal y con un intervalo
de confidencia de 0.97 a |.60 para monitoria secuencial. Sélo
el riesgo de infarto de miocardio (IM) estuvo aumentado, no
asi la revascularizacion, angina, CHF, o muerte por ECV. El
riesgo es principalmente debido a mas eventos vistos en el
primer ano (dano temprano), con una disminucién de la ten-
dencia después, que fue estadisticamente significativa. Estos
datos son muy parecidos a los del HERS (Hulley JAMA 1998),
un estudio de prevencién secundaria. Para muchas mujeres
en el WHI, este fue un estudio de prevencion en mujeres con
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enfermedad coronaria adn si ellas no han tenido un evento
cardiovascular. La mayoria de las mujeres en el WHI tenian
muchos anos de postmenopausia, y nosotros sabemos que
la enfermedad coronaria esta relacionada con el tiempo de
menopausia. (Hu.Arch Intern Med 1999). En este informe, las
mujeres que tenian menos de |0 anos de postmenopausia
tenian un HR de 0.89, mientras las mujeres de 20 o mas anos
de postmenopausia tenian un HR de 1.7. No se suministro el
dato entre cada ano de exposicion. Otro dato recientemente
disponible, también confirmoé que las mujeres sanas durante
los primeros 5 anos de menopausia no experimentaron el
“dano primario”.Aunque la conclusién de este informe de que
“este tratamiento no se debe prescribir para la prevencion
de ECV”, es basada en la evidencia, es posible especular que
mujeres mas jovenes que no experimentan el “ dano tempra-
no”, pueden tener una disminucion de la tasa de ECV con el
tiempo, y puede tener algun tipo de proteccion con la terapia
hormonal. Esto podria estar en concordancia con los datos
de estudios observacionales. En el estudio de un subgrupo
de casos y controles de biomarcadores, hallazgos positivos
significantes en este estudio que las reducciones de glucosa,
peso corporal y la circunferencia de la cintura (p <0.05) en el
grupo de TEP, aunque la presion sistolica se incremento. Los
datos de los lipidos también fueron consistentes con reporte
previo. El Unico biomarcador que mostré mayor exceso de
riesgo para ECV con la TEP fue el nivel basal de LDL (aun la
proteina C reactiva no tuvo un aumento significante del ries-
g0).Si no es debido al azar tal vez este mas alto LDL significa
enfermedad coronaria mas silenciosa en esta cohorte con un
mayor chance de “dano temprano”.

Rogerio A. Lobo, MD

Chair, Department of Obstetrics and
Gynecology

Columbia Presbyterian Medical Center
New York, NY

Comentario. Este reporte describe los resultados finales
del WHI, un estudio de riesgo prevencion primaria de ECV y
TEP en mujeres postmenopausicas. Los investigadores con-
cluyen, como lo habian hecho previamente, que la TEP no
confiere proteccion cardiaca, y que la iniciacion de TEP puede
aumentar el riesgo de ECV entre mujeres postmenopausicas
generalmente sanas (edad promedio 63.3 anos), especialmen-



te durante el primer ano. Los avances en este nuevo analisis
son modestos e incluyen un tiempo adicional de seguimiento
de 0.4 anos, adjudicacion centralizada de eventos cardiovas-
culares, un analisis de diferentes objetivos cardiovasculares y
examenes mas detallados de biomarcadores clinicos y demo-
graficos moduladores de riesgo. El aparentemente ligero au-
mento en el riesgo de ECV observado en mujeres tomando
TEP, es mejor caracterizado en este reporte.

Curiosamente, el aumento del riesgo en mujeres reci-
biendo TEP se encuentra para IM pero no para revasculari-
zacion coronaria, angina, o falla cardiaca congestiva, lo que
sugiere que el inicio de la TEP, de alguna manera, aumenta
el riesgo de trombosis arterial aguda. Este articulo refuerza
que laTEP no debe ser iniciada para prevenciéon de enferme-
dad cardiovascular en mujeres postmenopausicas. ;Qué es lo
nuevo aqui? El reporte describe, aunque cautelosamente, una
tendencia a la disminucidn del riesgo de ECV en el tiempo,
en mujeres recibiendo TEP. Mas directamente, sin embargo, es
que el Unico subgrupo en este estudio identificado de tener
un aumento del riesgo de ECV con TEP, son mujeres con ni-
veles basales altos de LDL colesterol. No se identifico otra
variable que pudiera ser (til para la estratificacion del riesgo
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coronario en mujeres tratadas con TEP.

Notablemente no hay diferencias del riesgo para ECV
con TEP basado en la presencia o no de sintomas vasomo-
tores, uso de aspirina, o estatinas, o niveles basales de pro-
teina C reactiva. ;Qué pruebas se podrian pensar en futuros
estudios que fueran Utiles para tal estratificacion? Variantes
genéticas en los mismos receptores estrogénicos y/o esos
genes relacionados con la regulacion de las vias trombéticas
y fibrinoliticas, son candidatos logicos. A pesar de las con-
clusiones establecidas, el estudio actualmente no trata si la
TEP debe ser “continuada “ en mujeres quienes han estado
en tratamiento por algin tiempo, o el papel de la TEP para los
tratamientos a corto tiempo de los sintomas menopausicos.
Este informe tampoco trata si la TEP perimenopausica altera
la progresion de arterioesclerosis clinica temprana antes de
que se desarrolle totalmente como en mujeres postmeno-
pausicas mas viejas (ver el estudio de Hodis, mas adelante).

Michael E. Mendelsohn, MD
Department of Cardiology
Tufts-New England Medical Center
Boston, MA

Efecto de laTE/TEP sobre la relacion riesgo beneficio de IM en mujeres con diabetes

mellitus, dependiente de la historia de IM,
dosis de TE/TEP y tiempo de terapia

Current use of unopposed estrogen and estrogen plus progestin and the risk of acute myocardial infarction
among women with diabetes: the Northern California Kaiser Permanent Diabetes Registry, 1995-1998.

Circulation 2003; 107: 43-48.

FERRARA A, QUESENBERRY CP, KARTER AJ, NJOROGE CW, JACOBSON AS, SELBY JV.

En mujeres con diabetes mellitus DM, la terapia estrogé-
nica sola o con un progestageno, disminuye el riesgo de infar-
to del miocardio IM, en mujeres sin IM reciente, pero aumen-
ta el riesgo de IM en mujeres que han sufrido un IM reciente,
de acuerdo a este estudio observacional. Los investigadores
analizaron las historias de 24.420 mujeres con DM pero sin
un IM reciente (edad promedio 64.9 afios) para determinar
su riesgo de IM en tres afos.

Durante el seguimiento, (promedio 3.04 afos), 1.110
mujeres tenian un evento de IM. Después de ajustes para
riesgos cardiovasculares, el andlisis encontré que los usuarios
corrientes de TE/TEP estaban asociados con una significativa
disminucion del riesgo de IM (RR, 0.84; 95% IC, 0.72-0.98).
Cuando se analizé para TEP o TE sola, las usuarias de TEP te-
nian una significante reduccion de el riesgo de peligro (RP) de
0.77 (95% 1C, 0.61-0.97); sin embargo, el riesgo reducido con
TE sola no alcanzé significancia estadistica (RP, 0.88; 95% IC,
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0.73-1.05). Por dosis, las mujeres estaban a significante reduc-
cién de riesgo, si ellas tomaban dosis iguales o menores de
0.625 mg/dia de estrogenos equinos conjugados, EEC; dosis
mayores de 0.625 mg/dia de EEC (o su equivalente), no tenian
efecto sobre el riesgo de IM. El tiempo de uso de TE/TEP
también tenia efecto sobre el riesgo de IM, aunque no alcanza
significancia estadistica. Las mujeres que usaron TE/TEP por al
menos un ano tenian una reduccién del riesgo de 19% (95%
IC, 0.66-1.00), mientras las usuarias corrientes de menos de |
ano tenian un 3% de aumento del riesgo (95% IC, 0.74-1.44).
Entre 580 mujeres adicionales con IM reciente (promedio de
edad, 69.2 anos) el uso corriente de TE/TEP aument6 el RP
de otro IM en 78% (95% IC, 1.06-2.98); el riesgo fue mayor
entre las usuarias corrientes de TE/TEP de menos de un aio
(RP, 3.84;95% IC, 1.60-9.20).

Evidencia nivel I1-2



Comentario. Este es un estudio observacional de 3 anos
en 24.420 mujeres quienes son miembros del Northern Ca-
lifornia Kaiser Permanent Medical Care Program.Todas estas
mujeres tenian diabetes mellitus. Una caracteristica del grupo
fue excluir mujeres muy pobres o muy ricas. Como lo han
encontrado otros estudios, este mostré que las mujeres que
habian tenido un ataque cardiaco estaban a un mayor riesgo
de tener una recurrencia. El mayor riesgo fue en el primer
ano de la medicacion. El riesgo de tener un evento cardiaco
coronario fue mas bajo en mujeres que estaban tomando co-
rrientemente TEP, pero igual o menos que 0.625 mg/dia de
estrégenos junto con una progestina. Es de anotar, que hubo
muchas diferencias significantes en edad, peso, control de glu-
cosa (reflejado por la hemoglobina glicosilada Al C), duracion
de la diabetes y consumo de cigarrillo, entre las mujeres con
medicacion y aquellas que no tomaban medicacion.

66

Este estudio estd en contraposicion con los hallazgos del
Women's Health Initiative, WWHI (JAMA 2002). Muy diferente,
puesto que este estudio fue randomizado, controlado con
placebo, en el cual los dos grupos fueron muy bien apareados.
En el presente estudio, mas del 50% de los sujetos estuvieron
por debajo de 60 anos; en el WHI, el promedio de edad fue 64
anos.También, todos los sujetos en el presente estudio, tenian
diabetes. El presente estudio no se puede interpretar como
representante de la poblacion general.

Ruth Freeman, MD

Professor of Medicine and Obstetrics and
Gynecology

Albert Einstein College of Medicine
Bronx, NY
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