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Articulo original

Eficacia clinicay endoscépica del acido glicirricinico activado (Epigen®)
en el tratamiento de la infeccion por el virus del papiloma humano en el
cuello uterino

José Angel Espinoza de los Monteros Cardenas,* Arnulfo Alvarez Alvarez,** Mario Castillo Gutiérrez,*** Luis
Antonio Barragan Diaz Infante****

RESUMEN

fosforilacion de los polipéptidos de la membrana celular, que son los sitios receptores de los virus que impiden se fije a la membrana
celular, lo que resulta en inhibicion de la capacidad infectiva del virus.

de 3 a 4 pulverizaciones cada una durante 10 dias. El diagnoéstico de la infeccién se efectud luego de la deteccién por citologia vaginal
(Papanicolau), confirmada por endoscopia y reporte histolégico. Antes de prescribir el tratamiento se evaluaron todas las pacientes a los
10 (£ 2) y 30 (= 5) dias. A todas las pacientes se les inform0 la finalidad del estudio y los posibles riesgos del mismo; 97 pacientes dieron
sus consentimiento y sélo tres no lo aceptaron.

Resultados: en la primera visita postratamiento la tasa de efectividad clinica, endoscépica e histolégica fue mayor del 90% y del 80% en
la segunda visita. Las reacciones adversas fueron de caracter local, de intensidad leve a moderada y no ameritaron la interrupcion del
tratamiento.

infeccion por el virus del papiloma humano.

Palabras clave: &cido glicirrricinico, antivirales, cancer cervicouterino, virus del papiloma humano (VPH 1).

ABSTRACT

Aims: Glycyrrhizinic acid (GA) has been therapeutically employed in diverse viral entities; it acts diminishing early stage virus replication.
In addition, the extrusion of the virion from capside is prevented by such acid, also the virus cell penetration. These effects have been
associated to a dose-dependent selective P kinase phosphorilation inhibition. Further kinase activities are also inhibited as the ones that
are responsible for the membrane polypeptides phosphorilation of the cellular membrane, which are signaled as the viral receptor sites,
preventing viral link to the cellular membrane, resulting in an inhibition of the viral infective capacity.

Objective: To evaluate the efficacy of the activated glycyrrhizinic acid on the erradication of the infection by HPV.

Patients and methods: By means of the local spray administration q.i.d. (3 to 4 pulverizations) of the activated GA form during 10 days.
It was planned to be applied to 100 female patients attending with the infection by VPH clinical and citological (Papanicolaou) detected,
and endoscopical and histological confirmed. Patient assessment was carried out at the initial visit, at the 10" (+2) and the 30 (+5) post-
treatment days. After informed consentment, 97 patients accepted to participate in the trial.

Results: The effectiveness rate was > 90% at the 10" assessment day, and 80% at the second assessment visit. Adverse reactions were
locally and of low to moderate intensity, without treatment interruption required.

Conclusion: That the activated GA form gives an effective, non invasive, therapeutic option for the control or possible erradication of HPV.
Key words : Glycyrrhizin acid, antiviral, cervical cancer, Human Papilloma Virus (HPV 1).
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Espinoza de los Monteros Cardenas JA y col.

1 acido glicirricinico es un glicosano

triterpenoide que se activa en los gru-

pos carboxilos, en las posiciones 5, 10 y

20. La glicirricina se obtiene de la raiz
de Glycyrrhiza glabra. El dcido glicirricinico es un
antiviral que actda in vitro e in vivo, impidiendo
la replicacion delos ADN y ARN virus (VZV, HIV,
influenza Ay B, herpes simple (HSV) 1y 2, virus
del papiloma humano (VPH), hepatitis ABy C
entre otros), 7% sin toxicidad in vitro en las cé-
lulas, como las de rifiébn del mono verde africano
y HeLa de carcinoma cervicouterino humano,'
monocitos, linfocitos T CD4, ni a las otras lineas
celulares utilizadas en los ensayos.

En la actualidad, la infeccién por el virus del
papiloma humano (VPH) constituye un proble-
ma de salud publica en todo el mundo. E1 VPH
es el principal agente desencadenante del cancer
cervicouterino, que es la neoplasia ginecoldgica
que mas enfermedad y muerte produce en las
mujeres. Los estudios epidemiolégicos indican
que el cancer cervicouterino se debe a un agente
de trasmision sexual y el primer sospechoso es
el virus del papiloma humano. En 85% de los can-
ceres epidermoides, y en sus presuntos
precursores, se encuentran secuencias de ADN
de los topos 16 y 18 de VPH y, con menor fre-
cuencia, de los tipos 31, 33, 35 y 51.

*  Coordinador de la Campafa contra el Virus del Papiloma Hu-
mano.

** Jefe de la Unidad.

** Patdlogo. Auxiliar adscrito.
Unidad de Deteccién Oportuna de Cancer Cérvicouterino y de
Mama, Universidad de Guadalajara. México.

**** Director médico. Cheminova de México, Calzada del Hueso
39, colonia Ejido de Santa Ursula Coapa. México 04910, DF.

Correspondencia: Dr. José Angel Espinoza de los Monteros Car-
denas. Calle Sierra Nevada 950. Escuela Preparatoria nim. 11.
Universidad de Guadalajara. México.

La version completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

PACIENTES Y METODO

Se efectud un estudio prospectivo, lineal, abier-
to, que incluy6 100 pacientes del sexo femenino
con infeccién por el virus del papiloma humano
y diagnéstico histopatolégico confirmado (repor-
te histopatolégico de infeccién por virus del
papiloma humano o LEI de bajo grado concomi-
tante con VPH), con la finalidad de que recibieran
tratamiento topico con 4cido glicirricinico acti-
vado en cuatro dosis al dia, durante 10 dias.

Seleccion de pacientes y asignacién del tra-
tamiento

Este estudio se efectud junto con un programa
de deteccién epidemioldgica de citologia
exfoliativa cervicovaginal, en una poblacién
abierta del sexo femenino del estado de Jalisco,
en el que se realizaron 5,033 tomas citolégicas
(una por persona).

Se propuso la participacion de todas las mujeres
con caracteristicas citologicas de probable infec-
cién por VPH (positividad en el Papanicolaou al
VPH) a quienes se les explic6 la finalidad, venta-
jas y riesgos del protocolo.

En el lapso de 12 meses se convocé a mas de 150
pacientes a participar en el estudio con el prop6-
sito de incluir a un minimo de 100.

De las 119 pacientes que aceptaron la explora-
cién colposcopica y la toma de biopsia, se
seleccionaron 100 con base en el cumplimiento
de los criterios de inclusién y en ausencia de los
de exclusién; sin embargo, s6lo 97 aceptaron par-
ticipar en el estudio.

Se incluyeron 97 pacientes del sexo femenino,
entre 17 y 61 afios de edad con una media de 33.3
anos.

Todas las pacientes que aceptaron participar si-
guieron el mismo tratamiento con &4cido
glicirricinico activado.
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RESULTADOS Y ANALISIS

Evaluacion de la eficacia e inocuidad y anali-
sis estadistico

Dado que se trata de un estudio abierto y no contro-
lado, su objetivo principal fue investigar la tasa de
efectividad del 4cido glicirricinico activado (Epigen®)
en pacientes con infeccion por el virus del papiloma
humano, misma que se evalu6 en dos visitas poste-
riores al inicio del tratamiento. La primera visita
después de los 10 (+2) dias y la segunda después de
los 30 (+5) dias del inicio del tratamiento.

La inocuidad se evalué de forma espontdnea o
por interrogatorio dirigido, con base en el regis-
tro de las manifestaciones (molestias).

Evaluacion de la efectividad

De las 97 pacientes que aceptaron participar en
el estudio, 86 se consideraron para tratamiento;
de este grupo solo 60 pacientes concluyeron el
estudio. Once pacientes abandonaron el trata-
miento en el trascurso de la primera visita y 26
pacientes en la segunda, lo que hace un total de
37 pacientes.

A la primera visita 93.2% (todas incluidas) mos-
tré negativizacion citolégica confirmada por
colposcopia y estudio histopatoldgico, lo que da
una tasa de efectividad mayor al 90%.

Ala segunda visita s6lo acudieron 60 pacientes,
de las cuales 80% tuvo resultados de la citologia
y colposcopia negativos al virus del papiloma hu-
mano.

El 27.08% experiment6 recidiva histopatolégica.

Evaluacion de la inocuidad

No hubo reportes de reacciones adversas serias.
Las comunicadas fueron de grado leve a mode-
rado. Las pacientes que abandonaron el estudio
y que pudieron localizarse argumentaron razo-
nes personales de tiempo, falta de apego al
tratamiento o simple abandono.

Reacciones que pueden asociarse con el Porcentaje
tratamiento de
pacientes
Ardor en la lesion a la administracion 87.20%
Molestias o incomodidad con el aplicador 34.90%
Manchado de la prenda intima 50.00%
Dolor moderado, referido como tipo célico 8.10%
premenstrual
Dispareunia 3.50%

Ninguna de las reacciones requiri algtn tipo
de tratamiento y no fue causa de abandono del
estudio.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

En un estudio previo, efectuado en Rusia, parti-
ciparon 30 pacientes (14 mujeres y 16 hombres,
con edad comprendida entre 17 y 47 afios) con
signos y sintomas de infeccién por virus del
papiloma humano en la via urogenital, a quie-
nes se administr6 dcido glicirricinico activado
junto con la aplicacién de técnicas de
criodestruccién, criodispersion y criodispersion
conjunta con plasma-coagulacion. Se selecciona-
ron para tratamiento pacientes sin antecedentes
de infecciones venéreas concomitantes, en los seis
meses anteriores a la fecha de inicio del estudio.
Las pacientes tenian lesiones acuminadas y
papilares tipicas del VPH en los genitales exter-
nos, en las paredes vaginales y en el cuello
uterino. El diagndstico también se estableci6é con
el método de reaccion a la polimerasa.

El tratamiento indicado fue criodispersién com-
binada con la aplicacién posterior de acido
glicirricinico activado en la zona lesionada. En
general, después de 2 a 4 procedimientos se ob-
servo recuperacion clinica completa. Los pacientes
se observaron durante 2 a 4 meses, lapso en el que
s6lo hubo un reporte de recurrencia de infeccién
por VPH en una paciente. En ese estudio se con-
cluy6 que la utilidad 6ptima del 4cido glicirricinico
se consigue con la combinacién de métodos de
criodispersion o criodestruccion. Se recomienda
continuar con la aplicacion del medicamento has-
ta que se produzca la total reepitelizacion.
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En Espafia también se comunicaron los resul-
tados de un estudio efectuado en el Centro
Ginecologico Salud y Mujer, en 36 mujeres con
lesiones condilomatosas en vértice, ubicadas en
los labios genitales mayores y menores, el
clitoris, introito y las paredes vaginales. Los es-
tudios citolégicos confirmaron la infeccién por
virus del papiloma en 21 casos (58.3%). Con el
método de reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) y ADN-hibridacién se confirmé la co-
existencia del virus papiloma en las 36 mujeres
(100%). Ademas, se hicieron determinaciones
de inmunidad celular que permitieron obser-
var, en la mayoria de las pacientes, disminucién
del nimero absoluto y relativo de linfocitos
CD4+ sin modificacion CD8+, que estaban den-
tro de los valores normales, con una relacién
CD4+/CD8+ ligeramente baja. Se distinguie-
ron dos grupos de pacientes con respecto a la
forma de manifestacién de los condilomas. El
primer grupo lo integraron 21 pacientes con
pequefios condilomas, que desaparecieron por
completo en 7 a 10 dias de tratamiento con &ci-
do glicirricinico.

Con base en los resultados del estudio aqui re-
portado se concluye que el acido glicirricinico
activado tiene alta eficacia antiviral contra el vi-
rus del papiloma humano, demostrada en la
evaluacién a corto plazo. La continuidad de su
actividad, luego de 20 dias de haber concluido el
tratamiento, es una caracteristica relevante; sin
embargo, los casos de positividad citolégica pue-
den deberse a reinfeccién, sobre todo en
individuos con vida sexual activa. Puede haber
individuos con positividad histopatoldgica, pero
sin manifestaciones citoldgicas o colposcépicas
(lesiones in situ).

Hasta ahora no existen antecedentes de repor-
tes de algin otro producto tépico que haya
demostrado negativizaciéon citoldgica,
endoscoépica e histopatoldgica; por ello, se con-
sidera que el 4cido glicirricinico activado es
una opcién de tratamiento de la infeccién por

el virus del papiloma humano que disminuye
la incidencia y prevalencia de cancer
cervicouterino.

Los resultados de este estudio son congruen-
tes con los hasta ahora reportados y
efectuados con la misma metodologia. La au-
sencia de reacciones adversas graves confirma
la inocuidad del 4cido glicirricinico para apli-
cacion topica. Las fallas terapéuticas pueden
adjudicarse a errores en la administracién del
farmaco.

En la actualidad, con el fin de prevenir el conta-
gio por el virus del papiloma humano, se esta
desarrollando una vacuna y su tipificacién se esta
integrando a los programas de deteccién en es-
tudios piloto de algunos paises industrializados.
En las naciones en vias de desarrollo, los progra-
mas de deteccion convencionales y que cuentan
con buen manejo siguen siendo la mejor opcién
para controlar el cincer cervicouterino, mientras
se dispone de un tratamiento antiviral o una va-
cuna inocuos y eficaces contra el VPH para la
poblacién en general.

Un grupo de microinmunobidlogos de la Univer-
sidad Nacional Auténoma de México esta
realizando investigaciones importantes para de-
sarrollar una vacuna contra el virus del papiloma
humano.

Los antivirales como el aciclovir, la ribavirina o
el interferén sélo reducen la duracién de los epi-
sodios de infeccion viral. Su tolerabilidad es
relativa y su costo elevado, y no son una solu-
cién adecuada. Su aplicacion es invasora, al
igual que la criodestruccion y la criodestruccion
en combinacién con la plasma-coagulacién.

Por todo lo anterior se concluye, a partir de la
especificacion farmacoldgica del cido glicirrrici-
nico activado, que se trata de un producto eficaz
en el tratamiento de la infeccion por el virus del
papiloma humano.
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Infeccion por el virus del papiloma humano

El diagnoéstico y tratamiento oportunos de los
individuos con mayor riesgo sélo es posible
mediante la implantacién de un programa
epidemioldgico de deteccion temprana. El acido
glicirricinico activado, en aerosol, es el fdrmaco
que ha aportado el mayor nimero de demostra-
ciones de su potente efectividad en el tratamiento
del virus del pailoma humano; por lo tanto, es una
opcion accesible, inocua y eficaz para combatir este
grave problema de salud ptblica.

Ante el creciente nimero de casos de cancer de
cuello uterino es necesario fortalecer, como es-
trategia principal, la coordinacién de los sectores
publicos y privados para hacer frente al padeci-
miento con mayor eficiencia y efectividad.
Ademds, deben encontrarse opciones mas eco-
némicas y menos invasoras para el tratamiento
de las lesiones preinvasoras.
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Articulo de revision

Sexualidad en el climaterio

Rafael Rico Garcia Rojas*

RESUMEN

Durante el climaterio, la respuesta sexual de la mujer puede verse afectada por una serie de factores, desde los cambios fisiolégicos
propios de esta etapa y el estado de salud fisica, hasta factores culturales y coyunturales, el estado psiquico, la relacién con la pareja, la
vida sexual previa, la autoestima y la imagen corporal. De acuerdo con las caracteristicas de cada mujer, algunos de estos factores
llegaran a tener mas o menos influencia en alguna de las fases de la respuesta sexual: deseo, excitacion y orgasmo o, mas raramente,
sobre las tres. En la premenopausia no suele haber grandes cambios; sin embargo, la menopausia es percibida por muchas mujeres
como el fin de la sexualidad y no sélo de la capacidad reproductiva. A partir de la menopausia sucede una serie de cambios fisiologicos
gue pueden intervenir por diversos mecanismos: la disminucion de los estrogenos determina el decremento del volumen y velocidad de
produccioén de la lubricacién vaginal, que aunada a la paulatina pérdida de elasticidad y atrofia, disminuye la capacidad de la vagina de
tolerar penetraciones profundas o prolongadas y puede generar desde dispareunia hasta vaginismo, lo que genera disfuncion en la fase
de excitacion. La mujer se siente confundida por la discrepancia entre sus sentimientos de excitacion sexual y la respuesta vaginal
escasa Y tardia y su compafiero esté igualmente confundido y reacciona como si la sequedad fuera una sefial de rechazo o que no puede
excitar a su pareja y se autoculpa. Los cambios son menores en las mujeres que se mantienen sexualmente activas. La época actual se
distingue por la gestacién de importantes cambios en la sexualidad, resultado del estudio cada vez mayor en este campo y de la apertura
a externar mas libremente los sentimientos.

Palabras clave: sexualidad, climaterio.

ABSTRACT

During climacterium women'’s sexual response can be affected by multiple factors, from the physiological changes typical of this stage and
the physical health to the cultural and temporal factors, the psychic condition, the couple relationships, the previous sexual activity, the
self-esteem and the corporal image. According to each woman characteristics, some of these factors will have more or less influence in
any of the sexual response phases: desire, arousal and orgasm, or rarely in the three of them. There are not great changes during
premenopause; nevertheless, many women experience the menopause as the end of their sexuality and not only of their reproductive
capacity. With the beginning of menopause there are several physiological changes that can intervene through different mechanisms: the
decrease in estrogens determines the volume diminution and the velocity of production of the vaginal lubrication that combined with the
gradual loss of elasticity and atrophy reduces the vagina capacity of tolerating deep or long penetrations and can produce from dyspareunia
to vaginismus, which generates dysfunction in the arousal phase. Woman feels confused about the discrepancy between her feelings of
sexual arousal and the poor and late vaginal response, and her partner is also confused and reacts as if dryness was a rejection signal and
feels that he can’t arouse his partner and blames himself. There are less changes in sexually active women. Nowadays there are many
important changes related to sexuality, this due to the constant study in this field and to the freedom of showing one’s feelings.

Key words: sexuality, climacterium.
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cribié y publicé los resultados de encuestas rea-
lizadas a casi 18 mil personas, hombres y mujeres
estadounidenses, en relacién con su comporta-
miento sexual cotidiano, se sentaron las bases de
un cuerpo tedrico sexolégico objetivo, libre de
prejuicios y de especulaciones fundamentalistas
religiosas y miticas. En nuestros dias persiste el
sincretismo de lo magico religioso, con el pensa-
miento racional en la sexualidad humana.

En el Congreso Mundial de Sexologia, efectuado
en Hong Kong, en 1999, presidido por Eli
Coleman, se hizo la declaracion de los derechos
sexuales del ser humano: “el placer sexual es
fuente de salud psiquica, fisica y espiritual.”

“La sexologia registra y publica el comportamien-
to sexual humano, no lo juzga”. Este es el lema
del Instituto Kinsey, que se encuentra en
Bloomington, Indiana, cuna de los informes
Kinsey del comportamiento sexual en el hombre
(1948) y de la la mujer (1953).

Un segundo salto cualitativo en el desarrollo de
la sexologia fue la aparicién de la ciencia
gendmica: el descubrimiento de la doble hélice y
la constitucién molecular del ADN, con su c6di-
go genético. A partir de 1953 el genoma logré
incursionar en la sexualidad humana y permitié
la diferenciacién de la practica sexual con fines
reproductivos y, la otra vertiente, oculta y temi-
da por la cultura negadora del placer, que es la
sexualidad erética, sin fines de fecundacién.

En la segunda mitad del siglo XX la pareja pudo
disponer de las pastillas anticonceptivas. La mu-
jer tomo conciencia de que la fertilidad puede ser
controlada a voluntad y quedé al descubierto la
cara oculta del placer. La historia nos demuestra
que la mujer desconocia el goce sexual: los emba-
razos le habian impedido disfrutar su sexualidad;
el macho eyaculaba su orgasmo programado
genéticamente para la reproduccién. La pareja
entrd en crisis porque la mujer exigi6é un trato igua-
litario en el tdlamo del amor.

Ella también tiene derecho a sentir el orgasmo,
pero no sabe como. El coito resulta lo menos apro-
piado para conseguirlo. La gran revelacion de la
gendmica reproductiva es que la penetracion
pene-vagina es una acto fundamentalmente
fecundador, fertilizador. En realidad, el pene es
un inyector de semen y caimos en la cuenta de
que no esta disefiado biolégicamente para fun-
cionar como vibrador orgdsmico. Sin embargo,
algunos comerciantes siguen empefiados en la
falocracia: nos quieren hacer creer que el pene es
un érgano generador de orgasmos para la mujer.
El varén cae en la trampa de los vasodilatadores,
con sus efectos adversos hemodindmicos.

En la actualidad, la mujer es la tnica que puede
promover el cambio definitivo de la humanidad
hacia una sexualidad no coital. La fecundacién
humana se desplazard a los laboratorios de
genética de la reproduccion; ya estan instalados,
sobre todo en los paises desarrollados, los ban-
cos de embriones y de semen de alta calidad y
también el banco de 6vulos.

La mujer del primer mundo ya no acepta el coito
como actividad sexual en busca del placer. Esta
consciente de que es un procedimiento de alto
riesgo, sobre todo para la transmision de infec-
ciones por virus que no sélo la pueden infectar
sino ser el origen de un cancer. Pero, sobre todo,
esta convencida que el coito es totalmente infruc-
tuoso para lograr el orgasmo femenino.

El erotismo exige explorar otras conductas y ex-
presiones sexuales que ya eran conocidas por las
culturas grecolatina y orientales. Las practicaron
pero, posteriormente, la religion judeocristiana
las sataniz6. Les llamaron perversiones y desvia-
ciones y el psicoandlisis las convirtié en
enfermedad generadora de neurosis.

Las expresiones comportamentales de la sexua-
lidad y las preferencias u orientaciones sexuales
son una aportacion de la sexologia cientifica de
la segunda mitad del siglo XX, que también se
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conocen como parafilias. Estas conductas sexua-
les las practica la poblacién general, en mayor o
menor frecuencia segtin las culturas o paises don-
de se realizan encuestas al respecto. Se aceptan
como conductas normales y del vocabulario
sexolégico se han desterrado los estigmas
patologizantes de perversioén y desviacion.

Adn en nuestros dias padecemos una actitud que
rechaza la libertad sexual. La homofobia, como
oposicion a la persona que tiene un comporta-
miento no heterosexual. La masturbacién, el
autoerotismo y todo comportamiento sin prop6-
sitos reproductivos es visto como anormal, como
desviacion o perversion.

Toda esta tradicion antiplacer agobia a la mujer
madura, a la mujer en la etapa del climaterio,
sobre todo porque ya no es apta para la fecundi-
dad. La sociedad la discrimina, la estigmatiza y
la minimiza. La autoestima y la imagen corpo-
ral, como es 16gico pensar, se devaldan. La pareja
piensa erréneamente que, COmMo ya no es capaz
de embarazarse tampoco es capaz de sentir pla-
cer: grave error.

Sihay una edad en la mujer en la cual son mayo-
res las condiciones favorables para el erotismo,
para el placer, es precisamente la etapa del cli-
materio.

La mujer madura se libera del temor del emba-
razo; sin embargo, le es dificil liberarse de los
mitos y tabues ancestrales. Le resulta complejo
aceptar su capacidad para el placer y el orgas-
mo, su independencia, autonomia con respecto
a su pareja, de aduenarse de su cuerpo y de su
capacidad para proporcionarse ella misma pla-
cer a través de la masturbacién o explorando
técnicas, objetos, fantasias, juegos eréticos y toda
una gama de cortejos y divertimentos sexuales
alegres e ingeniosos. Todo es vélido, siempre y
cuando haya consentimiento de los involucrados
en la experiencia erética. Este serd, por excelen-
cia, el principio ético de la sexualidad del futuro.

La mujer en la etapa del climaterio tendra que
vencer sus miedos, sus telarafias mentales que le
impiden gozar la experiencia sexual ltdica y di-
versa.

Simén Andreae, antropélogo y sexdlogo inglés,
en su magnifico libro Anatomia del deseo (Planeta
de Agostini, 2004) ilustra, con una serie de en-
cuestas y experimentos realizados por diferentes
estudiosos del comportamiento sexual, sobre
todo psicélogos evolucionistas del occidente an-
glosajon, que le da apoyo y demostracion
estadistica objetiva y verificable, las diferentes
expresiones comportamentales de la sexualidad.
La psicologia evolucionista, que se nutre fuerte-
mente de la genética y de la genémica moderna,
sefiala que la sexualidad (masculina y femenina)
tiene programas genéticos y neuroquimicos sen-
siblemente diferentes que se manifiestan en la
conducta social cotidiana. Por ejemplo, més de
la mitad de los varones tienen fantasias y hacen
realidad la posibilidad de tener diferentes pare-
jas sexuales; es decir, somos poligamos por
naturaleza (polirrelacién). Los hombres somos
mas proclives a tener relaciones sexuales con
mujeres que conocemos apenas en la primera cita.
La mayoria de los hombres opina que es suficien-
te con pasar una semana con una mujer, antes de
acostarse con ella; y mas de la mitad piensa que
es suficiente con una hora.

Alrededor del 50% de los hombres encuestados
han fantaseado con tener sexo en grupo (inter-
cambio de pareja); 75% de los j6venes estudiantes
de la Universidad de Florida prefieren acostarse
con una desconocida, que salir con ella. Un miem-
bro de una tribu de la India Oriental prefiere tener
varias esposas, pues: “quién quiere la misma ver-
dura todos los dias”.

La competencia sexual estd estrechamente rela-
cionada con las concentraciones de testosterona.
Desde el punto de vista evolutivo, los machos
dominantes con concentraciones elevadas de
testosterona logran mayor nimero de cépulas
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con diferentes mujeres, caracteristica que les per-
mite perpetuar el mayor niimero de genes en la
mayor cantidad de progenie. Las mujeres, por su
parte, aceptan la competencia espermatica en
tiempos de ovulacién y, por lo tanto, de fertili-
dad. La hembra que estd ovulando (esteroides
sexuales elevados) acepta con mayor facilidad
tener coitos con diferentes machos dominantes,
con lo cual asegura la fecundacion. La medicina
moderna y la biotecnologia de la reproduccién
han logrado imitar esta competencia espermaética
natural, mediante la fertilizacién in vitro, junto
con los bancos de esperma y de 6vulos.

Por el lado femenino, las encuestas y experimen-
tos también revelan informacion con respecto al
comportamiento sexual de la mujer, que resulta
sorprendente. Por ejemplo, alrededor del 50% de
las mujeres alcanzan el orgasmo con estimulacién
clitorideana con mayor lentitud, con respecto al
orgasmo masculino que lo logra, como minimo,
en 120 segundos. De acuerdo con la encuesta de
Shere Hite, publicada en 1976, la mujer alcanza
el orgasmo con mayor facilidad con la mastur-
bacién, que con la penetracién. En la actualidad
se acepta que el orgasmo femenino no es necesa-
rio para la fecundacién y que no se logra con la
penetracion.

La naturaleza le otorgo el privilegio de la mater-
nidad a la mujer; el desarrollo del embrién, su
nutricién pre y postnatal y la crianza prolonga-
da del nifio son determinantes en el proceso
histérico de la la reparticion de roles sociales.

La mujer es renuente a la poligamia y a las rela-
ciones sexuales con desconocidos. En el momento
de elegir a su pareja le exige como requisitos ba-
sicos: salud genética, fuerza y disposicién para
el compromiso a largo plazo en el cuidado de la
familia. Sin embargo, conforme la procreacion se
ha visto restringida y controlada con la
anticoncepcién mecédnica y hormonal, la mujer
ha podido modificar su papel en la sociedad mo-
derna de la biotecnologia de la reproduccién.

Ahora, la mujer puede alegir a su pareja sexual
no necesariamente para formar una familia sino
para fines placenteros y recreativos. Ahora le
puede exigir a su pareja conductas sexuales no
coitales, pero con mas compromiso para el dis-
frute compartido; es decir, mas orgasmos y menos
embarazos.

La tasa de fecundidad estd disminuyendo en el
mundo: la mujer profesional y ejecutiva emerge;
los hijos seran fecundados en forma programa-
da, en laboratorios de genética. Tal vez la familia
nuclear tienda a desaparecer y surjan nuevos
modelos de relaciéon humana. El erotismo sera
mas cerebral y menos genital. El sexo coital y la
penetracion se consideraran de alto riesgo para
la transmision de virus oncogénicos. La sexuali-
dad placentera sera una eleccién libre y de
responsabilidad exclusiva de la persona o de la
pareja, sin mas limitante que el respeto a la libre
voluntad de los involucrados en la experiencia
erdtica.

La mujer de hoy y del mafiana, con o sin climate-
rio, practicard el felacio y el cunnilingus (sexo
oral), todo tipo de caricias y accesorios que a ella
y su pareja les resulten placenteros. El erotismo
esy serd juego y diversion, risa y entrega. Para el
placer sexual no podra haber fracasos, porque la
meta no es la fertilidad, sino el simple goce y dis-
frute de compartir los contactos voluptuosos de
piel, fantasias y excitaciones magicas de las atrac-
ciones de los amorosos, como diria Jaime Sabines.

A manera de conclusién diré, por lo tanto, que la
pareja del futuro muy cercano que desee la re-
produccién acudira a laboratorios de genémica
de la reproduccién, en donde habra banco de
embriones para ser adoptados, fertilizacion in
vitro, bancos de semen y de 6vulos. Los riesgos
de contaminaciones virales y defectos congéni-
tos se reducirdn al minimo. La eugenesia
humanista suplira a la reproduccién aleatoria,
irracional y silvestre que hasta ahora seguimos
practicando.
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La mujer de hoy y del mafiana, en busca del pla-
cer sexual, acudird a su voluntad de goce y
disfrute, con la tinica limitante de su imagina-
cién y el respeto al consentimiento mutuo de los
participantes erotizados.
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Articulo de revision

Hemorragia anormal proveniente del endometrio uterino

Julian Casés Casaab,* Julia Luisa Reigueras Ortiz**

RESUMEN

La metrorragia disfuncional es una hemorragia anormal proveniente del endometrio uterino no relacionada con lesiones anatémicas del
Utero. Este padecimiento se vincula con alteraciones de la funcién ovarica y anovulaciéon, aunque también puede observarse en ciclos
ovulatorios. Las metrorragias postmenopausicas son padecimientos que requieren enfogques diagndsticos y terapéuticos diferentes a los
utilizados en adolescentes o en mujeres adultas. Se trata de un problema frecuente entre mujeres peri y posmenopausicas que requiere
ser bien estudiando antes de decidir cualquier conducta.

Palabras clave: metrorragias, endometrio, postmenopausia, estrogenos.

ABSTRACT

Metrorrhagia is an abnormal uterine bleeding not related to anatomical lesions of the uterus. This suffering is linked to alterations of the
ovarian function and anovulation, although it can also be observed in ovulatory cycles. Postmenopausal metrorrhagias are sufferings that
require different diagnostic and therapeutic protocols from those usad in adolescents and elderly women. It is a frequent problem among

peri and postmenopausal women and it needs more investigation before deciding any treatment.
Key words: metrorrhagias, endometrium, postmenopause, estrogens.

as hemorragias uterinas son una de las

causas mas frecuentes de consulta con

los ginec6logos. Hemorragia es la pér

dida sanguinea anormal de origen uteri-
no. Puesto que su fisiopatologia es diversa, supone
una de sus principales dificultades para realizar un
diagnostico etioldgico. Incluye todas las alteracio-
nes patoldgicas en el patrén normal del flujo o del
ritmo menstrual, asi como las pérdidas vaginales
que se producen durante el embarazo.

Se entiende por menstruaciéon la descamacién
ciclica regular del endometrio, consecutiva a los
cambios hormonales vinculados con la ovula-
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cién. La hemorragia que no se adapta a esta defi-
niciéon, no es menstruacion; debe describirse en
relacién con la cantidad, duracién e intervalo, y
sOlo debe referirse como una hemorragia. (En
diversos escritos médicos se utiliza incorrecta-
mente el término sangrar, verbo que significa
abrir o punzar una vena y dejar salir determina-
da cantidad de sangre. También se habla de
hemorragia que significa flujo de sangre por ro-
tura de vasos sanguineos.)

Un periodo menstrual se considera normal cuan-
do dura entre 3 y 7 dias, con intervalos entre 24 a 35
dias, y pérdida de sangre menstrual inferior a 180-
200 mL por ciclo. Los términos que describen la
hemorragia patolégica no son por completo satis-
factorios, pues no indican la causa de la anomalia.

Las alteraciones en el intervalo menstrual se de-
finen como:

Oligomenorrea: cuando el intervalo entre una y
otra menstruacion es mayor de 35 dias.
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Polimenorrea: cuando el intervalo entre las
menstruaciones es menor de 24 dias.

Las alteraciones en intensidad del flujo
menstrual son:

Hipomenorreas (menstruacién de poca dura-
cién): cuando la duracién no supera los dos dias.

Hipermenorreas o menorragias (menstruacién
excesiva): incluye las situaciones con mens-
truaciones regulares pero abundantes (pérdidas
superiores a los 180-200 mL por ciclo).

Dolicomenorreas (menstruaciones prolongadas):
cuando la duracién es superior a los siete dias.

El término més distintivo para designar a las
hemorragias vaginales independientes de la
menstruacion es metrorragia (expulsién de san-
gre procedente del tdtero): que no alude a la
intensidad de la pérdida y no guarda relaciéon con
la menstruacion.

CAUSAS EXTRAUTERINAS DE
HEMORRAGIA GENITAL

En la valoracién de una metrorragia, el primer
problema es identificar su origen uterino. Las
causas mas frecuentes de hemorragia genital no
dependiente del ttero son:

Genitales externos: varices, traumatismos, infec-
ciones, alteraciones tréficas, neoplasias.

Vagina: vdérices, traumatismos, infecciones, alte-
raciones tréficas, neoplasias, adenosis, cuerpo
extrano.

Organos vecinos
Vias urinarias: cartuncula, diverticulo, infeccio-
nes, neoplasias.

Aparato digestivo: neoplasias, fisura anal, hemo-
rroides.

CLASIFICACION ETIOLOGICA DE LAS
METRORRAGIAS

Las causas de la metrorragia pueden dividirse
en: metrorragias de origen orgénico conocido y
metrorragias no causadas por afecciéon orgénica
o hemorragia uterina disfuncional.

Metrorragias con origen organico conocido
Aqui se incluyen todos los procesos morbosos de
origen uterino que pueden, en algiin momento,
ocasionar metrorragia. De acuerdo con su relacién
o no con el proceso reproductivo, se clasifican en:
metrorragias gravidicas y no gravidicas.

La afeccién del embarazo capaz de producir he-
morragia se divide en:

Metrorragias no gravidicas: las causas mas frecuentes
de hemorragia uterina organica no gravidica son:

Cervicales

Ectopia: extension del epitelio glandular cilin-
drico desde el endocérvix a la porcién visible
del ectocérvix. La hemorragia se manifiesta
debido al efecto de una infeccién o de
traumatismos producidos por el coito. Su fre-
cuencia oscila entre 15 y 85%, es mayor en el
periodo peripuberal.

Pélipo: proliferacion polipoide de la mucosa cer-
vical en la que intervienen, parcial o totalmente,
los diversos elementos que la constituyen (epite-
lio, glandulas y estroma). Es una afeccion
frecuente que se identifica en 1 al 5% de las mu-
jeres que consultan al ginecélogo pero, sobre
todo, en las multiparas y en mujeres mayores de
45 afos de edad. La metrorragia que produce sue-
le ser continua, procedente de la ulceracién del
polipo o, bien, coitorragias.

Cincer: el sintoma mds frecuente y temprano es
la hemorragia genital aciclica, irregular e inter-
mitente que, con frecuencia, se desencadena
debido a la accién mecénica directa en la super-
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ficie tumoral, como el coito, o en el curso de ex-
ploraciones digitales o instrumentales.

Corporales

Pélipo endometrial: es una formaciéon benigna de
tejido endometrial que se localiza en alrededor del
10% de los tteros examinados por necropsias. Es
mas frecuente entre los 40 y 50 afios de edad. El
sintoma de manifestaciéon mas comtin es la hemo-
rragia intermenstrual o la menstruacién excesiva.
Los polipos endometriales representan, aproxima-
damente, 23% de las metrorragias postmenopéusicas
y 6.8% de todos los casos de metrorragia en mujeres
entre 20 y 40 afios de edad.

Hiperplasia endometrial: proliferaciéon benigna que
se distingue por el aumento de la densidad de las
glandulas endometriales morfol6gicamente anor-
males. El estroma muestra un cierto grado de
proliferacion, pero inferior a las glandulas. Sue-
len padecerla mujeres pre o postmenopdusicas en
forma de hemorragias uterinas anormales.

Adenomiosis: existencia de glandulas endometriales
y estroma dentro del miometrio, acompanadas de
hipertrofia compensatoria del miometrio. Debe
sospecharse cuando una mujer que ha tenido hijos
y tiene menorragia y dismenorrea muestra un tte-
ro agrandado en forma difusa y,a menudo, sensible
a la palpacion. El sangrado suele ser ciclico, abun-
dante y prolongado.

Neoplasias benignas

Mioma: neoformacién uterina benigna, compues-
ta sobre todo de tejido muscular y, en menor
grado, de tejido conectivo. La hemorragia no
guarda relacién estricta con el tamafio de la
tumoracion; en cambio, si suele hacerlo con su
localizacion. Es mas frecuente en los miomas
submucosos e intersticiales que en los subserosos.

Neoplasias malighas

Carcinomas: pocas veces se les encuentra en mu-
jeres menores de 40 afios, y s6lo 20% se
diagnostica antes de la menopausia.

Sarcomas: procesos malignos que se originan en
el tejido conectivo, en oposicién a los carcinomas
que nacen de las superficies epiteliales. Consti-
tuyen entre 2 y 4% de los canceres uterinos.

Hemorragia uterina disfuncional

Es la hemorragia anormal procedente del
endometrio, no causada por un padecimiento
organico (traumatismo, neoplasia, inflamacién,
embarazo). Segtin su relacion con el ciclo ovarico,
puede ser ovulatoria.

Manchado ovulatorio: del 60 al 94% de las mujeres
que ovulan tiene hemorragia uterina, aunque ésta
sea microscopica. La causa parece ser la dismi-
nucién de la concentracién de estrégenos
circulantes, que se produce enseguida de la rup-
tura folicular.

Deficiencia folicular o litea: 1a deficiencia en la fase
folicular o litea con frecuencia origina hemorra-
gias pre o postmenstruales.

Enfermedad de Halban: con frecuencia la persisten-
cia del cuerpo liteo debido a una excesiva
actividad de la hormona luteinizante origina
menorragias.

Alteracion de las prostaglandinas: éstas intervienen de
manera importante en la hemostasia endometrial,
puesto que la alteracién de su sintesis origina he-
morragia uterina en ciclos ovulatorios y
anovulatorios. El decremento en la concentracion
de prostaglandina E, (que produce vasoconstriccion
y contraccion miometrial) y el incremento de la PGIL,
(que provoca vasodilatacion, relajacién miometrial
y reduce la agregacion plaquetaria) son las respon-
sables de la hemorragia uterina.

Alteracion de la coagulacion-fibrinélisis: cuando se
ha intentado vincular la hemorragia uterina con
alteracién de la coagulacién en mujeres aparente-
mente sanas, no se identifican diferencias en los
valores plasmaéticos de los factores de la coagula-
cién, o en su cantidad en la sangre recogida de la
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vagina. La ingestion de sustancias anticoagulantes
puede provocar hemorragias uterinas. Sin embar-
go, sise ha sefialado intensificacién de la fibrindlisis
en mujeres menorragicas, aunque no se ha precisa-
do el mecanismo exacto de dicho incremento.

Accion hormonal

Endégena: por la alteraciéon endocrina que pro-
ducen, los quistes funcionales del ovario y los
tumores funcionantes ovaricos (arrenoblastomas,
tumores de células del hilio, de la granulosa y de
la teca) son causas de hemorragias uterinas. Las
neoplasias tubdricas y la esterilizacion quirtrgi-
ca tubarica pueden producir hemorragias
uterinas por alteracién de la funcién ovarica.

Los trastornos de la nutricion, por defecto o ex-
ceso, son causas de hemorragias uterinas. En el
primer caso debido a la alteracién del eje
hipotdlamo-hipéfisis-ovario y, en el segundo, a
la alteracién hormonal periférica (mayor conver-
sion de andrégenos en estrégenos).

Los trastornos autoinmunitarios (artritis reumatoide,
tiroiditis de Hashimoto, lupus eritematoso sistémico)
pueden acompanarse de hemorragias uterinas al
provocar cambios endocrinos, como consecuencia
de insuficiencia ovarica prematura. Lo mismo suce-
de en la ooforitis postparotiditica.

Exdgena: ciertos farmacos que actiian en el
hipotdlamo, como la morfina, reserpina,
fenotiacida, inhibidores de la MAO, drogas
anticolinérgicas y clorpromazina, alteran el eje
hipotalamo-hipéfiso-ovarico y pueden ser causa
de metrorragias.

La ingestion de hormonas a través de farmacos
(anticonceptivos, terapia de reemplazo hormo-
nal) o involuntariamente con los alimentos (carne
de animales engordados con estrégenos) es cau-
sa de hemorragias uterinas.

Debilidad miometrial y congestion pélvica: la debili-
dad miometrial que se produce en las multiparas

y el sindrome de congestion pélvica (pelvipatia
vegetativa congestiva ) son causa de algunos ca-
sos de metrorragias.

Alteraciones vasculares endometriales: s6lo se apre-
cian mediante microscopia electrénica como
alteraciones vasculares en el endometrio de pa-
cientes con hemorragias inexplicables, y también
se han descrito fibrosis de las arterias espirales
que las hacen mds susceptibles a la rotura y, por
lo tanto, a hemorragias.

Causas generales: patologia suprarrenal: la afeccién
de las glandulas suprarrenales (hiperplasia
suprarrenal, sindrome de Cushing, enfermedad de
Addison, tumores productores de estrégenos y el
sindrome de ACTH ect6pico) se acompafia de
disfuncién menstrual, que en muchos casos se
manifiesta en forma de hemorragia anormal.

Enfermedad tiroidea: el hipotiroidismo y el
hipertiroidismo también son causa de disfuncién
menstrual. La hemorragia menstrual excesiva es
un signo que manifiestan alrededor del 45% de
las mujeres con mixedema. También se ha rela-
cionado la hemorragia con formas subclinicas de
hipotiroidismo.

Hepatopatias: las enfermedades hepéticas que pro-
vocan alteracién del metabolismo normal de las
hormonas esteroides se acomparfian de alteracio-
nes menstruales.

Diabetes: en la era preinsulinica eran frecuentes
las anomalias hemorragicas y la amenorrea en
las pacientes diabéticas; en la actualidad es una
causa poco comun de alteraciones menstruales.

Anemia: la anemia ferropénica es casi siempre la
causa de los cuadros de menorragia, quiza debi-
do al déficit de contraccién miometrial por falta
de hierro.

Hipertension: en las pacientes hipertensas y con
crisis hipertensivas se observan hipermenorreas
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y metrorragias que suelen relacionarse con pér-
didas en otras zonas del organismo, como la
mucosa nasal o gingival.

Insuficiencia renal-hemodidlisis: las pacientes con
nefropatia crénica y las que reciben hemodialisis
con frecuencia padecen disfuncién menstrual,
debido a las modificaciones en las cifras de
esteroides sexuales y a la hiperprolactinemia que
sufre mas de la mitad de las pacientes.

Psicolégicas: con frecuencia el estrés y las situa-
ciones emocionales conflictivas se acompafan de
disfuncién menstrual.

Anovulatoria

Hiperestrogenismo: el sindrome de ovarios
poliquisticos es el maximo exponente del
hiperestrogenismo (absoluto o relativo); incluye
un indice LH/FSH elevado, hiperandrogenismo
mads o menos ligero, cierta obesidad e hirsutismo.

DIAGNOSTICO

El diagnéstico eficiente de hemorragia uterina
anormal requiere un enfoque sistemético que
considere cada una de las causas posibles. Ja-
mdas debe prescribirse un tratamiento
sintomético sin antes haber llegado al diagnés-
tico etioldgico certero.

Anamnesis

Debe estructurarse una historia clinica deta-
llada y minuciosa, con especial atencion en la
edad, antecedentes familiares y personales, al-
teraciones nutricionales y factores psic6genos
y emocionales predisponentes.

El interrogatorio cuidadoso, dirigido a las cau-
sas de la hemorragia uterina anormal,
proporciona la base e indica la direccién para
seguir realizando la evaluacién.

Es importante determinar el flujo menstrual habi-
tual, la asociacién de signos y sintomas

catameniales y el tiempo que ha durado la hemo-
rragia. Es indispensable averiguar los antecedentes
sexuales y anticonceptivos. Deben obtenerse los
detalles de cualquier cirugia ginecoldgica recien-
te o de tratamientos médicos previos por
trastornos ginecoldgicos. En caso de embarazo
habra que averiguar la edad gestacional a partir
de la fecha de la dltima menstruacién y los sinto-
mas acompafantes con la metrorragia.

Examen fisico

Es muy importante insistir en la biotipologia,
pues en la obesidad hay aumento de la conver-
sién de androstenediona a estrogenos. El examen
fisico general debe buscar la demostraciéon de
enfermedades sistémicas. Debe palparse la glan-
dula tiroides para detectar el agrandamiento o la
nodularidad, debe evaluarse el higado para de-
terminar el tamafio y el contorno y debe
inspeccionarse la piel para identificar signos de
enfermedad suprarrenal, que incluyen estrias de
la mama o el abdomen, hirsutismo, paniculo adi-
poso excesivo en la region cervical posterior y la
region del hombro y petequias o equimosis.

En la historia clinica deben asentarse los datos de: la
tension arterial, la temperatura y el peso.

La evaluacién pélvica debe incluir una cuidado-
sa atencion dela vulva, la vagina y el recto, como
sitios posibles de hemorragia.

El examen con espéculo ayudara a descartar la
existencia de lesiones vaginales y cervicales, ade-
mas de poner de manifiesto el origen uterino de
la hemorragia si se observa la salida de sangre a
través del cuello uterino.

Para valorar el posible agrandamiento o dolor a
la palpacién del ttero y los anexos se requiere
examen bimanual.

Pruebas de laboratorio
En las pacientes con hemorragia uterina anormal
persistente o resistente es indispensable el
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hemograma completo, que incluye la evaluacién
de las plaquetas. Otras pruebas ttiles son: la me-
dicion de las concentraciones séricas cuantitativas
de gonadotropina coriénica para excluir embara-
zo, concentraciones de prolactina, pruebas de
funcién tiroidea, andrégenos séricos, concentra-
cién de progesterona de fase luteinica media,
gonadotropinas hipofisarias, factores de la coagu-
lacién, pruebas renales y hepaticas y pruebas de
funcion suprarrenal. La seleccién de pruebas de
laboratorio especificas debe ser guiada por los
hallazgos de la anamnesis y el examen fisico.

Pruebas complementarias

Con base en la informacioén recabada, la investi-
gaciéon complementaria debe adaptarse a las
necesidades de cada caso. Los métodos de exa-
men disponibles son:

Ecografia ginecoldgica: sobre todo mediante
sonografia endovaginal, con el propésito de es-
tudiar el endometrio y de descartar afecciones
utero-ovaricas. Colposcopia: permite la observa-
cién amplia del cuello uterino para su estudio.

Histeroscopia: es una técnica endoscopica, cada
vez en mayor auge, que permite la observacién
directa de la cavidad uterina.

Citologia endometrial: el estudio del endometrio
puede realizarse mediante la toma citolégica
endometrial.

Legrado-biopsia: puede realizarse en consulta, con-
siguiendo suficiente mucosa para el estudio
histolégico endometrial.

Legrado fraccionado: se realiza en el quir6fano, con
anestesia. Estd indicado ante la sospecha de afec-
cién organica o maligna. Si se descarta el
padecimiento organico y se ha llegado al diag-
nostico de hemorragia uterina disfuncional, es
importante determinar si ésta es ovulatoria o
anovulatoria. Para ello, puede resultar ttil valo-
rar parametros, como la temperatura basal,

progesterona plasmatica en fase luteinica media,
caracteristicas del moco cervical y volumen de la
pérdida de sangre.

TRATAMIENTO

En las metrorragias de origen organico conocido
se aconseja recurrir al tratamiento especifico. La
hemorragia uterina disfuncional es la causa mas
comtn de hemorragia del conducto genital en
adolescentes y mujeres adultas. Se trata de un
diagnostico de exclusion, establecido una vez que
se han eliminado las causas patoldgicas de he-
morragia. El tratamiento se dirige a tres objetivos
fundamentales: disminuir la hemorragia, regu-
lar el ciclo y tratar la ferropenia y la anemia.

La conducta variard en funcion de la intensidad
y la evolucién de la hemorragia

HEMORRAGIA UTERINA DISFUNCIONAL
CRONICA

Hemorragia uterina disfuncional ovulatoria
Puesto que es frecuente la insuficiencia luteinica,
estan indicados los progestagenos en la segun-
da mitad del ciclo. Para disminuir el volumen
de la pérdida sanguinea pueden prescribirse
antiprostaglandinicos (como el dcido mefena-
mico) o antifibrinoliticos (como el acido
tranexamico).

Hiperestronismo: para esta situacion estan indica-
dos los gestagenos en la segunda mitad del ciclo.
En casos seleccionados pueden prescribirse ana-
logos de la GnRH para controlar las hemorragias
recidivantes y preparar a la paciente para trata-
miento quirdrgico.

Hipoestronismo: anticonceptivos combinados ora-
les o junto con estroprogestagénicos durante tres
a seis meses.

El tratamiento quirtrgico sélo estd indicado en
pacientes con hemorragia uterina disfuncional
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crénica resistente al tratamiento hormonal, so-
bre todo en mujeres con maternidad satisfecha o
en perimenopausicas.

Hemorragia uterina disfuncional aguda

El tratamiento de eleccién es el legrado uterino,
que es a la vez diagndstico y terapéutico. Esta in-
dicado en mujeres premenopdusicas, adolescentes
que no reaccionan favorablemente al tratamiento
hormonal y en pacientes con anemia aguda.

Otra posibilidad, indicada sobre todo en muje-
res jovenes, es el tratamiento farmacolégico
hemostéatico, consistente en una asociacion estro-
progestagena a altas dosis. Existen diferentes
esquemas, y los mas utilizados son:

En hemorragias moderadas pueden administrar-
se, por via oral, 0.01 mg de etinilestradiol y 2 mg
de acetato de noretisterona, 3 a 4 veces al dia,
durante 10 dias o, bien, hasta disminuir o con-
trolar la hemorragia y reducir la dosis; luego dos
veces al dia, hasta completar 20 dias.

En pacientes con hemorragias agudas esta indi-
cada la administracion, por via intravenosa, de
25 mg de estrégenos equinos cada cuatro horas,
hasta que la pérdida hematica haya cedido o dis-
minuido, continuando con progestagenos por un
lapso de 20 dias.

Otros procedimientos a tener en cuenta son:
Reseccion endometrial: consiste en la ablaciéon
endometrial con laser de Nd-Yag, electrodiater-
mia o radiofrecuencia. Cuando se recomienda
una resecciéon endometrial es porque general-
mente no ha habido una reaccién adecuada al
tratamiento médico o, bien, hay una importante
contraindicaciéon para dicho tratamiento, por lo
que la alternativa es practicar la histerectomia,
que se evita con la reseccién endometrial. Tam-
bién estd indicada en caso de contraindicacién a
la histerectomia o cuando la paciente no desea
ser operada.

Histerectomia: esta indicada en los escasos fraca-
sos de la reseccion endometrial practicada a
mujeres con contraindicaciones al tratamiento
hormonal o falta de reaccion al mismo, en los ca-
sos de enfermedad orgénica concomitante (sobre
todo hiperplasia adenomatosa, miomas,
endometriosis, etc.).

La indicacién individualizada, en cada caso, de-
penderé de la edad, el estado general, el deseo
de embarazo, la posibilidad de efectuar un buen
seguimiento clinico de la enferma, la intensidad
de los sintomas, la existencia o no de enfermedad
concomitante y del informe anatomopatolégico
del legrado.
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Climaterio, sistema urogenital, efectos de la TRH

David Barriga Gomez,* Néstor Argiles Lapuente*

RESUMEN

En la actualidad, la incontinencia urinaria constituye el segundo factor mas frecuente que lleva a la permanencia en una institucion
geriatrica. En la mujer, la incontinencia urinaria forma parte de un trastorno del piso pélvico, con frecuencia concomitante con otros
sintomas de incontinencia anal y prolapso. Estos trastornos del piso pélvico son una causa comun de incapacidad y molestias, con una
patogenia escasamente comprendida en el pasado. Hoy en dia se reconoce que estos trastornos se relacionan con aspectos clinicos,
electrofisioldgicos e histolégicos de la denervacién parcial crénica de los misculos del piso de la pelvis. La terapia hormonal de reempla-
zo influye en el sistema genitourinario de la mujer menopéausica, debido a que aumenta el flujo vascular que mejora la lubricacion
vulvovaginal y disminuye o desaparece las molestias de la dispareunia. El tratamiento con estrogenos aumenta el grosor vaginal, mejora
el indice de madurez, el indice cariopicnético y disminuye el pH vaginal, controla la sequedad vaginal, evita la atrofia vaginal? e impide
llegar a la craurosis. Ademas, controla la incontinencia urinaria de esfuerzo debida al déficit estrogénico, por aumento del indice de
madurez de la uretra y su grosor. Se revierten la disminucién de las pulsaciones vasculares de la uretra y la de la sensibilidad del masculo
liso uretral a la estimulacion adrenérgica producidas por el déficit estrogénico. La administracién complementaria de estrégenos controla
el sindrome uretral y favorece el control de la infecciones urinarias de repeticion.

Palabras clave: climaterio, estrégenos, incontinencia urinaria de esfuerzo, dispareunia.

ABSTRACT

Urinary incontinence is the second leading reason of long-stay patients on a geriatric hospital. In women it constitutes a pelvic floor
disorder, frequently concomitant with other anal incontinence and prolapse symptoms. Pelvic floor disorders are a common cause of
physical inability and pain, whose pathogenesis was poorly understood in the past. Nowadays it is known that these disorders are related
to clinical, electrophysiological, and histological aspects of the chronic partial denervation of the pelvic floor muscles. Hormone replacement
therapy has influence in the genitourinary system of menopausal women, this due to the vascular flow increase that improves vulvovaginal
lubrication and that diminishes or disappears dyspareunia symptoms. The treatment with estrogens increases vaginal thickness, improves
maturity and karyopycnotic indexes, reduces vaginal pH, controls vaginal dryness, avoids vaginal atrophy and prevents kraurosis. Besides,
it controls stress incontinence caused by the lack of estrogens, due to the increase of the maturity index of the urethra and of its thickness.
The decrease of the vascular pulsations of the urethra and the sensitivity reduction of the urethral smooth muscle after adrenergic
stimulation, caused by the lack of estrogens, are reverted. The complementary administration of estrogens regulates the urethral syndrome
and prevents repetitive urinary infections.

Key words: climacterium, estrogens, stress incontinence, dyspareunia.

a declinacién de las concentraciones de
estrogenos, que se inicia en el climate-
rio y se acentiia después de la menopau-
sia, se manifiesta en el sistema
genitourinario de la mujer, como atrofia,?
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disfunciones sexual y urinaria.’ Estas manifesta-
ciones se deben a la gran sensibilidad de la
mucosa vaginal® y uretral y a las alteraciones
estrogénicas. El epitelio escamoso reacciona tan-
to al aumento como a la disminucién de
estrogenos endogenos o exdgenos. El hipoes-
trogenismo puede afectar las relaciones entre la
presion intravesical y uretral.

La reaccion ante el déficit estrogénico varia de
manera individual: algunas mujeres experimen-
tan cambios muy lentos y apenas perceptibles;
otras sufren rdpidos cambios atréficos.
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Estd demostrado que en las mujeres con meno-
pausia quirdrgica, por radiacién, dafio ovarico
bilateral o infeccién pélvica aguda, la atrofia
urogenital® es mas rapida y tiene sintomas mu-
cho mas intensos."*

El estudio de prevalencia del envejecimiento
urogenital' y la percepcion de su impacto en la
calidad de vida en mujeres europeas dio como
resultado que 48% lo consideraran un problema
menor, 30% como una etapa que altera su vida
diaria y 22% refiri6 problemas irritativos.

En mujeres espafiolas mayores de 60 afios de
edad se encontraron los siguientes porcentajes de
sintomas: escozor vaginal 30.7%, incontinencia
urinaria 28.7%,” dispareunia 25.6%, disuria 21.4%,
frecuencia mayor de seis veces al dia 20.5%, ur-
gencia menor a cinco minutos 17.9%, nicturia
mayor de una vez por noche 16.3% y goteo de
orina 16.1%.%"

Las mujeres en el climaterio también sufren se-
quedad vaginal,’ dispareunia y disminucién de
lalibido. Esta variedad de sintomas y signos tie-
ne trascendencia en la calidad de vida de las
mujeres que los sufren pues originan: disminu-
cién de la libido, autoestima y aumento de la
ansiedad que afectan la relacion de pareja.'

Fisiopatologia de los cambios atréficos

Los genitales externos tienen origen ectodérmico
y estan constituidos por los labios mayores y me-
nores, el clitoris, el vestibulo con sus glandulas y
el monte pubiano. La vulva tiene un tejido que
secreta moco, tiene glandulas apécrinas, tejido
eréctil, restos del conducto de Wolf y la insercién
de los ligamentos redondos acompafiados del
peritoneo pélvico.

La vulva es un receptor estrogénico que ante la
disminucién de la concentracién de estrégenos
origina una serie de cambios. El tejido eldstico y
la grasa subcutanea se pierden, lo que da a la piel
vulvar un aspecto arrugado.

El vello pubico se pierde y el pelo residual suele
ser seco. La lubricaciéon de las glandulas de
Bartolino disminuye, al igual que la secreciéon de
moco durante la estimulacién sexual,’ lo que ori-
gina inflamacién y dolor a la fricciéon por el coito.

Los labios se atrofian, los mayores mas que los
menores, estos Gltimos se tornan mas prominen-
tes. Desde el punto de vista histolégico se atrofian
la piel y el tejido dérmico, papilar y reticular. Se
pierden grasa y tejido eldstico, lo que afecta la
capacidad funcional al estimulo sexual. Los la-
bios se vuelven palidos y la atrofia vulvar puede
llegar a su maxima expresion.

Desde el punto de vista embriolégico, la vejiga y
la uretra se desarrollan de la cloaca, razén por la
cual se explica que en la uretra haya receptores
estrogénicos, al igual que en el trigono vesical, la
vejiga y el tejido conectivo que rodea a la uretra.
Después de la menopausia, la mucosa uretral se
atrofia y disminuye el contenido de coldgeno del
tejido conectivo. Las pulsaciones vasculares de la
uretra disminuyen, lo mismo que la sensibilidad
del musculo uretral al estimulo adrenérgico.

Cambios en la circulacion sanguinea

Los estrégenos son vasoactivos: aumentan la ve-
locidad de la corriente sanguinea. Su accién puede
deberse a la existencia de receptores estrogénicos
en el musculo liso de las arterias, lo que puede
alterar el potencial eléctrico de las mismas, o la
relacién entre los estrégenos y las sustancias
vasoactivas, como: las catecolaminas, histamina,
péptido intestinal vasoactivo y prostaciclinas.

La disminucién de las concentraciones de
estrogenos a partir de la menopausia origina
menor cantidad de flujo vascular en el conducto
genital bajo, circunstancia que contribuye a las
alteraciones y sintomas del mismo.

Como consecuencia del decremento de
estrégenos, la vagina se acorta y estrecha, las
paredes vaginales’ se adelgazan, se pierde elas-
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ticidad y adquiere un color pélido. La atrofia de
la vagina® disminuye la lubricacién.

La atrofia genitourinaria es la responsable de los
sintomas sefialados, que van desde la estenosis
vaginal hasta la incontinencia urinaria’” y la
dispareunia por la sequedad vaginal. Todos con-
tribuyen a disminuir significativamente la
calidad de vida de la mujer.

Alteraciones citoldgicas en lavaginay la
uretra

La disminucién de las concentraciones de
estrogenos aumenta el predominio de células
parabasales, hecho que se observa en los frotis
de pared lateral de la vagina.

Alteraciones en el tejido conectivo

La vagina estd rodeada por un denso tejido
conectivo que abarca el cuello, la vejiga y la ure-
tra. El componente principal de este tejido
conectivo es el coldgeno, aparentemente un
colageno de tipo I, similar al de la piel. Después
de la menopausia disminuye el coldgeno que ro-
dea estas estructuras, provocando las alteraciones
y sintomas propios de esta etapa.

Sintomas y signos genitourinarios vinculados
con la menopausiay el hipoestrogenismo

Genitales

Irritacion

Ardor

Prurito

Leucorrea

Dispareunia

Disminucién de la lubricacién vaginal. Au-
mento del pH vaginal.

Acortamiento y disminucién de la
distensibilidad vaginal

Urinarios
Frecuencia
Urgencia
Disuria

Nicturia
Incontinencia (discutible)

Incontinencia urinaria de esfuerzo

La incontinencia urinaria de esfuerzo es un pade-
cimiento frecuente, sobre todo en mujeres en la
peri y postmenopausia.” La International
Continence Society’” define a la incontinencia
como: “un trastorno en que la pérdida involuntaria
de orina crea un problema social o de higiene,
objetivamente demostrable”. A cualquier edad, las
mujeres tienen el doble de probabilidad de pade-
cer incontinencia urinaria de esfuerzo que los
varones. En algunos estudios el inicio de la meno-
pausia se ha correlacionado con la incontinencia
urinaria de esfuerzo. Otros autores no encuentran
mayor prevalencia en mujeres postmenopdusicas.

En la continencia urinaria participan: el epitelio,
el tejido conectivo, la vascularizacién y la muscu-
latura. La continencia se mantiene cuando la
presion intrauretral excede la presion intravesical.
La integridad uretral depende del epitelio, el teji-
do conectivo, el tejido vascular y muscular. Estos
estan notablemente influidos por los estrégenos.

En mujeres premenopausicas la incontinencia
urinaria de esfuerzo se ha vinculado con cam-
bios en el tejido conectivo parauretral; esto se ha
comparado mediante la observacién de contro-
les continentes. El hipoestrogenismo es causa de
cambios muy importantes en el tejido conectivo
parauretral; aumentan la concentracion y los
puentes de colageno, lo que indica que el recam-
bio de éste sea mas lento.

La frecuencia de incontinencia urinaria de esfuer-
zo aumenta a partir de lamenopausia, circunstancia
que pone de manifiesto que en la causa de la in-
continencia en mujeres postmenopausicas si
intervienen otros factores.” Cuando la atrofia sobre-
viene disminuyen las concentraciones de colageno.

El hipoestrogenismo postmenopéusico atrofia la
mucosa uretral, disminuye la integridad vascular
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y de la colagena, y hace que la sensibilidad del
musculo liso uretral sea menor a la estimulacién
alfa-adrenérgica. El hipoestrogenismo se relacio-
na, ademds, con vaginitis atréfica, sintomas
uretrales irritativos, como disuria e infeccién uri-
naria recidivante e incontinencia urinaria de
esfuerzo genuina.

Las mujeres también pueden lesionarse debido
a la distensién de los nervios pudendos y
perineales, y relajarseles el piso pélvico, como
consecuencia de los partos, la deficiencia de
colageno y la edad misma. La relajacion puede
permanecer oculta, hasta que el medio
hipoestrogénico permite que los 6rganos pélvicos
se prolapsen y se pierda orina al esfuerzo.

Entre las postmenopausicas la incontinencia uri-
naria de esfuerzo genuina es la causa mas
frecuente de pérdida de orina. Se estima que, in-
cluso, 90% de la incontinencia urinaria de esfuerzo
genuina se debe a que la unién uretrovesical ha
salido del dominio de la presion intraabdominal.
Alrededor del 10% de las pacientes con inconti-
nencia urinaria de esfuerzo genuina puede tener
dafio del mecanismo del esfinter intrinseco.

La pérdida de orina puede deberse a la inestabi-
lidad del detrusor, actividad involuntaria no
inhibida del detrusor, que sucede durante el lle-
nado de la vejiga, con estimulacion o sin ella.

Diagnostico diferencial de la incontinencia
urinaria femenina

Una cantidad importante de pacientes con anato-
mia y funcién de la via urinaria inferior
practicamente normales puede padecer inconti-
nencia urinaria. Es necesario, sobre todo en
pacientes de edad avanzada, buscar los posibles
procesos reversibles que causen la incontinencia
funcional. Resnick contribuy6 a ello con la crea-
cién de la nemotécnica en inglés diappers (escrito
con una sola p significa pafiales). El diagndstico
diferencial se establece con: la incontinencia por
esfuerzo genuina, inestabilidad del detrusor, in-

continencia urinaria genuina con inestabilidad del
detrusor, urgencia sensorial, hiperreflexia del
detrusor, inestabilidad uretral, sindrome uretral,
infeccién de las vias urinarias, rebosamiento (“ve-
jiga del maestro de escuela”, desnervacion),
funcional (ambulatoria-alteracién de la miccion),
psicégena, disfuncién del sistema nervioso cen-
tral (aterosclerosis cerebral), disinergia del esfinter
del detrusor (miccién con un esfinter no coordi-
nado), diverticulos uretrales, fistulas urogenitales,
anomalias congénitas (uréter ectopico, extrofia
vesical, epispadias), disfuncién farmacolégica y
sindrome polidrico (diabetes insipida).""

TRH y sistema urogenital

Estudios con doppler—laser han demostrado que
los estrégenos incrementan la velocidad de la
corriente sanguinea en esta zona, mejoran la lu-
bricacién y reducen la dispareunia.

La atrofia del epitelio vaginal puede revertirse
con seis semanas de tratamiento con estrégenos.
La aplicacién local es muy eficaz debido a la alta
concentracién de receptores estrogénicos en las
estructuras genitourinarias.

La terapia de reemplazo hormonal mejora muy
rapido el indice de madurez, el espesor de la
mucosa vaginal, disminuye el pH vaginal y la
sequedad vaginal .*'°

En practicamente la mitad de las pacientes con
incontinencia urinaria de esfuerzo la reaccién al
tratamiento es favorable, en la uretra aumenta el
indice de madurez y su espesor. El tratamiento
estrogénico revierte la disminucion de las pulsa-
ciones vasculares en la uretra y la sensibilidad
del musculo uretral a la estimulacion adrenérgica
luego de la menopausia, con mejoria de la conti-
nencia urinaria.

Disminucion significativade los sintomas del
sindrome uretral con TRH

Cada vez son més los estudios que demuestran las
ventajas del tratamiento con estrégenos en pacien-
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tes postmenopdusicas con infecciones urinarias re-
currentes. En el andlisis de cinco estudios
aleatorizados se encontré utilidad de los estrégenos
en comparacion con placebo; los mejores resulta-
dos se obtuvieron con la administracién por via
vaginal. En esos cinco estudios se concluye que los
estrégenos son eficaces en el tratamiento de las in-
fecciones urinarias recurrentes en mujeres
postmenopausicas.

De lo anterior se concluye que la terapia de re-
emplazo hormonal* influye en el sistema
genitourinario de la mujer menopausica debido
a que aumenta el flujo vascular que mejora la lu-
bricacion vulvo-vaginal y disminuye o
desaparece las molestias de la dispareunia. Au-
menta el grosor vaginal, mejora el indice de
madurez, el indice cariopicnético y disminuye
el pH vaginal, controla la sequedad vaginal, evi-
tala atrofia vaginal e impide llegar a la craurosis.
Ademas, controla la incontinencia urinaria de
esfuerzo debida al déficit estrogénico, por au-
mento del indice de madurez de la uretra y su
grosor. Se revierten la disminucién de las pulsa-
ciones vasculares de la uretra y la de la
sensibilidad del musculo liso uretral a la esti-
mulacion adrenérgica producidas por el déficit
estrogénico. La administracién complementaria
de estrégenos controla el sindrome uretral y fa-
vorece el control de la infecciones urinarias de
repeticion.
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Sindrome metabélico y marcadores elevados de
inflamacién relacionados con el deterioro
cognitivo

Tomado de: Yaffe K, Kanaya A, Lindquist K, et
al. The metabolic syndrome, inflammation, and
risk of cognitive decline. JAMA 2004;292:2237-
42.

De acuerdo con este estudio observacional y
prospectivo, con seguimiento de cinco afios, el
sindrome metabdlico contribuye al deterioro
cognitivo en mujeres y hombres de edad avan-
zada, aunque, al parecer, afecta principalmente
a quienes tienen marcadores elevados de infla-
macion. Se seleccionaron 2,632 adultos mayores
(edad promedio de 74 afios). El punto de corte
primario fue a los 3 y 5 afios de haberse estable-
cido el sindrome metabdlico (como se describe
en las guias del Programa Nacional Educativo
sobre el Colesterol) y la inflamacién (concentra-
ciones séricas de interleucina-6 y proteina C
reactiva por encima de la media) con disminu-
cién de la capacidad cognitiva (puntuaciones
bajas en la escala del Mini-Examen del Estado
Mental [MMSE] de al menos cinco puntos).

Al término del estudio los pacientes con sindro-
me metabdlico tuvieron mayor riesgo relativo de
padecer deterioro cognitivo (20%) que los que no
padecian el sindrome (riesgo relativo [RR] = 1.20,
IC del 95%: 1.02 a 1.41). Los marcadores que in-
dican el grado de inflamacién también
contribuyeron a aumentar el riesgo de deterioro
cognitivo. Al comparar a los pacientes con sin-
drome metabdlico e inflamacion elevada con los
que no tenian el padecimiento, se observé que
los primeros tuvieron mayor riesgo de sufrir de-
terioro cognitivo (riesgo relativo [RR] = 1.66, IC
del 95%: 1.19 a 2.32) que quienes tenian marca-

La versién completa de este articulo también esta disponible en
internet: www.revistasmedicasmexicanas.com.mx

Revisiones bibliograficas

dores bajos de inflamacién (riesgo relativo [RR]
=1.08, IC del 95%: 0.89 a 1.30).

Comentario

Este estudio confirma que algunos indicadores
clinicos pueden relacionarse con la disminucién
de la capacidad cognitiva en una poblacién de
edad avanzada. En su reporte, Yaffe y colabora-
dores sefialaron que en un periodo de
observacién de cinco afios se redujo la capaci-
dad cognitiva en hombres y mujeres entre 70 y
79 anos de edad con sindrome metabdlico y mar-
cadores elevados de inflamacién, en comparacion
con pacientes de edad similar y sin afectacion. El
solo hecho de sufrir el sindrome no causé dife-
rencia alguna.

A pesar de que en este estudio las mujeres
caucésicas fueron més proclives a padecer dicho
sindrome, no hay indicios de que el sexo influya
en los resultados de la capacidad cognitiva.

La informacién acerca de los antecedentes hor-
monales de los sujetos es importante en virtud
de que en diversas ocasiones el tratamiento
estrogénico ha demostrado efectos cardioprotec-
tores, neuroprotectores y ha actuado como agente
inmunomodulador y antiinflamatorio. Sin duda
serd de gran interés conocer los antecedentes del
tratamiento hormonal en estos pacientes.

Cuando se examiné a los pacientes con marca-
dores de inflamacion elevados se observaron mas
graves que los de otros grupos. Estos ya habian
sufrido derrame cerebral clinicamente compro-
bado e infartos de miocardio al momento en que
se incluyeron al estudio, lo que, al parecer, se re-
lacioné con el sindrome metabdlico concurrente
y el alto consumo de tabaco y alcohol.

Es evidente que antes de que iniciara el estudio,
el grupo con sindrome metabdlico y marcadores
elevados de inflamacién tuvo diversas compli-
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caciones que dificultaban la distincién entre
fisiopatologia subyacente y sus efectos, mismos
que finalmente producen alteraciones en la ca-
pacidad cognitiva. Debido a que el minimo
deterioro cognitivo se relaciona con la enferme-
dad de Alzheimer, y no con la demencia vascular,
seria ttil saber si estos resultados tienen alguna
relacion con la aparicion de la demencia en la
poblacién de edad avanzada.

Esta interrogante no le resta validez al estudio,
mas bien sefiala la necesidad de estudios a largo
plazo que incluyan individuos més jévenes, con
diagnoésticos que distingan las enfermedades ce-
rebrales degenerativas de las cerebrovasculares.
Asimismo, estos estudios deben ser faciles de
interpretar y podrian conducir al disefio e im-
plantacion de medidas de prevencién para que
la incidencia de complicaciones cardiacas y
vasculares cerebrales no influya en los resulta-
dos del estudio aqui reportado.

Frederick Naftolin
Traduccion: Geny Duarte A.

Reduccion repentina de la dosis del tratamien-
to hormonal, enseguida de la publicacién del
primer reporte de la Iniciativa de Salud de la
Mujer (WHI)

Tomado de: Buist DSM, Newton KM, Miglioretti
DL, et al. Hormone therapy prescribing patterns
in the United States. Obstet Gynecol
2004;104:1042-50.

De acuerdo con este estudio de observacién, a
partir de las prescripciones médicas de mujeres
atendidas en centros de salud, el nimero de
mujeres que reciben tratamiento hormonal
posmenopdusico, con estrégenos solos o con
estrogenos mds progestinas, disminuy6
significativamente después que se publicaron
algunos hallazgos de la Iniciativa de Salud de la
Mujer. Se revisaron los antecedentes de 169,586

mujeres entre 40 y 80 afios de edad, atendidas en
dichos centros, con el propésito de determinar
las tasas de inicio y la suspension de la terapia
hormonal posmenopéausica antes y después del
reporte de la WHI, publicado en junio del 2002.
Las tasas de uso del tratamiento hormonal entre
el 1 de septiembre de 1999 y el 31 de junio del
2002 se tomaron como inicio del mismo, y se com-
pararon con las de diciembre del 2002 (periodo
de seguimiento). Se incluyeron todos los produc-
tos orales y transdérmicos de estrégenos solos y
de estrégenos mas progestinas.

Cinco meses después del primer reporte de la
WHI, el porcentaje de usuarias tratadas con
estrégenos mds progestinas disminuy6 en 46%,
del 14.6 (al inicio) al 7.9% (periodo de seguimien-
to); el de estrégenos solos en 28%, del 12.6 al 9.1%,
asi como las dosis de estas hormonas. Al inicio,
mas del 80% de las usuarias del tratamiento hor-
monal recibi6 estrégenos equinos conjugados o
su equivalente, a razén de 0.625 mg/dia o mas.
En el periodo de seguimiento, las que recibieron
dosis de 0.625 mg/dia suspendieron el tratamien-
toen 43.7% y a las que se les administraron dosis
mas altas lo suspendieron en 18.9%. La tasa de
prevalencia de las que recibieron dosis mas ba-
jas aument6 en 5.8%, aunque en realidad se
trataba de pocas usuarias (2,981 en el periodo de
seguimiento vs mas de 20,000 para dosis mas al-
tas).

Las tasas de abandono del tratamiento aumenta-
ron del 2.5 al 13.8% al inicio del estudio a octubre
del 2002. Posteriormente se estabilizaron o
disminuyeron, aunque permanecieron significa-
tivamente elevadas. Estas se expresaron en
riesgos relativos de abandono de 5.52 (IC del 95%:
5.30 a 5.75) para estrogenos mas progestinas y
de 2.59 (IC del 95%: 2.43 a 2.76) para estrégenos
solos en octubre del 2002, y de 4.74 (IC del 95%:
4.51 a2 4.98) y 2.37 (IC del 95%: 2.21 a 2.54) en di-
ciembre del mismo afio. Las tasas de inicio de la
terapia hormonal posmenopdusica mostraron
disminuciones significativas en el periodo de
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seguimiento, con reduccién de los riesgos relati-
vos en 54% para el tratamiento con estrégenos
mas progestinas (IC del 95%: 0.40 a 0.52) y en
24% para el de estrégenos solos (IC del 95%: 0.68
a 0.85).

Comentario

La importancia de este estudio radica en que los
investigadores utilizaron informacién provenien-
te de grandes muestras de mujeres entre 40 y 80
anos de edad, atendidas en centros de salud en
cinco lugares de Estados Unidos. Hubo marcada
reduccién en el nimero de prescripciones de
estrogenos solos o de estrégenos mas progestinas
después de suspender el brazo de estrégenos y
progestinas de la WHI. Por desgracia, el brazo
de estrégenos solos de la WHI termind en el 2004,
asi que los datos del estudio no estaban disponi-
bles para éste. Tampoco se prescribieron
estrogenos vaginales o combinados. Esto podria
ser inadecuado pues seria bueno saber cémo cam-
biaron las prescripciones médicas por las
formulaciones farmacéuticas.

Como ya se sabe, la prevalencia para el uso de
estrogenos solos o de estrégenos mas progestinas
antes del 2002 fue mayor en mujeres alrededor
de los 55 afios de edad. Los autores no se enfo-
can a la forma en que éstas percibieron la
informacién publicada por la WHI, donde la
edad promedio fue de 63 afios. Hubo notable dis-
minucién en las dosis de estrégenos prescritas
después del reporte de la WHI, lo cual tiene rela-
cién directa con las guias de la FDA establecidas
después de dicho reporte, que recomiendan la
menor cantidad de dosis posible y menor dura-
cién. Es bueno saber que las prescripciones
médicas y los patrones de uso no cambiaron para
las mujeres entre 40 y 44 de edad, ya que éstas
pertenecen a la poblacion que, al parecer, llego
tempranamente a la menopausia y es la que po-
dria verse mas favorecida con el uso hormonal.

En resumen, el estudio muestra informacién in-
teresante de los cambios con el uso de estrégenos

solos y de estrégenos mas progestinas después
de las conclusiones del ensayo de la WHI. Sin
embargo, no sefiala la forma en que la situacién
ha cambiado desde que el brazo de estrégenos
del estudio se suspendid, ni menciona qué otras
formulaciones y preparaciones hormonales uti-
lizan las mujeres como sustitutos para tratar sus
sintomas.

Veronica A. Ravnikar
Traduccion: Geny Duarte A.

Recomendaciones para la prevencion de la
osteoporosis

Tomado de: US Department of Health and
Human Services. Bone health and osteoporosis:
a report of the Surgeon General. Rockville, MD.
US Department of Health and Human Services,
2004.

De acuerdo con el primer reporte de salud 6sea
de la poblacion, emitido por la Direcciéon Gene-
ral de Salud Publica de Estados Unidos,
alrededor de 10 millones de estadounidenses
mayores de 50 afios de edad tienen osteoporosis
y otros 34 estan en riesgo de padecerla. Las mu-
jeres mayores de 50 afios de edad tienen 50% de
probabilidad de sufrir una fractura osteoporoética
en lo que les queda de vida, y ésta aumenta con
el tiempo. La Direccién de Salud Publica prepa-
r6 un reporte de 404 péaginas con la ayuda de
muchos expertos en el campo de la salud 6sea.
Este se bas6 en informacién cientifica relevante
para mejorar la salud 6sea y reducir el riesgo de
osteoporosis.

Las recomendaciones incluyen: consumir canti-
dades adecuadas de calcio (1,200 mg/dia para
mujeres mayores de 50 afios de edad) y de vita-
mina C (400 UI/dia para mujeres entre 51 y 70
afios de edad); hacer ejercicio, al menos durante
30 minutos al dia, incluyendo el levantamiento
de pesas para mejorar la fuerza y el equilibrio;
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tomar las medidas necesarias para reducir el ries-
go de caidas en casa; limitar o evitar el consumo
de alcohol o tabaco.

El reporte también recomienda las pruebas de
densidad 6sea en mujeres mayores de 65 afios de
edad y en quienes han sufrido fracturas después
de los 50 afios, aunque éstas no sean muy gra-
ves. Este incluyé médicos especializados para
evaluar los riesgos de osteoporosis en pacientes
de cualquier edad, en especial factores que pu-
dieran indicar riesgo elevado, como: multiples
fracturas antes de los 50 afios de edad; adminis-
tracién de glucocorticoesteroides orales y
tratamientos tiroideos; radiaciones o quimiote-
rapia; uso de antiepilépticos, supresores de la
hormona gonadal y agentes inmunodepresivos;
trastornos que ocasionan pérdida de la masa 6sea,
como: hipertiroidismo, enfermedad pulmonar
crénica, hepatica o renal crénica, enfermedad de
Cushing o artritis reumatoide.

Comentario

En el marco de la “década de los huesos y las
articulaciones” (2002-2011), Estados Unidos se
sumo a otras naciones para reunir los medios ne-
cesarios para la investigacion e implantacion de
programas de salud publica, con el fin de avan-
zar hacia el entendimiento y tratamiento de las
afecciones del sistema musculoesquelético. El
congreso deleg6 a la Direccién General de Salud
Publica de Estados Unidos la tarea de crear con-
ciencia entre la salud 6sea y las enfermedades de
los huesos, en el aspecto clinico y publico, y de la
informacién existente a partir de hallazgos clini-
Cos.

El reporte incluye cinco aspectos principales:

1. ;Qué es la salud 6sea? Esto nos sitda en un
contexto cientifico sin la necesidad de utilizar ter-
minologia especializada.

2. ;Cudl es el estado actual de la salud 6sea? Des-
cribe la magnitud del problema que existe en la
sociedad.

3. ¢(Qué pueden hacer las personas para mejorar
su salud 6sea? Incluye opciones acerca del estilo
de vida, entre otras.

4. ;Qué pueden hacer los médicos para fomentar
la salud 6sea? Los tres capitulos de esta seccion pro-
porcionan informacion importante, detallada y facil
de utilizar, basada en revisiones para los médicos.

5. {Qué pueden hacer los sistemas de salud y los
métodos dirigidos a la poblacion para fomentar
la salud 6sea? Revisan el papel que desempefian
las compafifas publicas y privadas para disefiar
un plan de accién nacional que favorezca a los
estadounidenses.

La ultima seccion del reporte evalia el conteni-
do y sus perspectivas a futuro. También
proporciona medidas de accion para la implan-
taciéon de programas dirigidos a personas de
cualquier edad.

En conclusion, el reporte de la Direcciéon Gene-
ral de Salud Publica de Estados Unidos destaca
los adelantos cientificos en la salud 6sea que han
tenido lugar en las tltimas décadas. Este no ofrece
nuevas guifas para la prevencion, diagndstico y
tratamiento de enfermedades de los huesos; no
obstante, si revisa la informacion existente y la
manera en que ésta puede utilizarse para estos
fines. Asimismo, destaca la importancia de la
salud 6sea para un envejecimiento saludable. Se
invita a todos los médicos a que revisen este ex-
celente documento en la siguiente direccion web:
www.surgeongeneral.gov/library.

Risa Kagan
Traduccion: Geny Duarte A.

La progesterona puede incrementar menos el
riesgo de cincer de mama que la progestina

Tomado de: Fournier A, Berrino F, Riboli E,
Avenel V, Clavel-Chapelon F. Breast cancer risk
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in relation to different types of hormone
replacement therapy in the E3N-EPIC cohort. Int
J Cancer 2004(e-publ in advance).

La progestina oral (forma sintética del
progestageno) incrementa significativamente el
riesgo de cadncer de mama asociado con la tera-
pia hormonal postmenopausica; sin embargo,
esto no sucede con la progesterona oral
micronizada, segtin se desprende de los datos del
estudio E3N, un subgrupo de la Investigacion
Prospectiva Europea del Estudio Céancer y Nu-
tricion.

El E3N es un estudio prospectivo, de cohorte,
efectuado en Francia. Los investigadores inclu-
yeron 54,548 mujeres postmenopdusicas (edad
promedio 52.8 afios) que no hubieran recibido
tratamiento con estrégenos durante al menos un
afo. Cada dos afios, a lo largo del estudio, las
mujeres contestaron unos cuestionarios relacio-
nados con la terapia hormonal postmenopéausica.

La duracién promedio del seguimiento fue de 5.8
aflos. Mas de la mitad de las mujeres (n = 29,420)
recibieron terapia hormonal postmenopdausica
durante el estudio, ya sea estrégenos solos o es-
trogeno mads progestageno. La duracion
promedio del uso de estrégenos solos o estroge-
no mas progestageno fue de 2.8 afios. La mayoria
de las mujeres recibieron estradiol transdérmico,
administrado en gel o en parche. Todos los
progestadgenos administrados fueron férmulas
orales.

En general, las usuarias de estrégenos solos o
estrogeno mas progestageno tuvieron un riesgo
relativo significativamente mayor de cancer de
mama de 1.2 (IC 95%, 1.1-1.4) en comparacién
con no usuarias. De manera individual, las usua-
rias de TEP tuvieron un RR significativamente
mayor de 1.3 (IC 95%, 1.1-1.5); sin embargo, el
tratamiento con estrégenos solos no incrementé
el riesgo (RR, 1.1; IC 95%, 0.8-1.6). Sin embargo,
la diferencia entre TE y TEP no fue significativa.

Cuando se comparan los tipos de progestagenos
contenidos en la TEP, el RR para progestinas fue
de 1.4 (IC 95%, 1.2-1.7) y 0.9 (IC 95%, 0.7-1.2)
para progesterona micronizada, diferencia en-
tre grupos estadisticamente significativa (p <
0.001). Las progestinas incrementaron
significativamente el riesgo de cdncer de mama
cuando se agregaron a cualquier férmula
estrogénica: transdérmica, percutanea u oral,
incluso para uso relativamente corto. Cuando
se prescribieron durante menos de dos afios, los
riesgos relativos fueron de 1.6 (IC 95%, 1.3-2.0)
para quienes recibieron progestina mas estro-
geno transdérmico/percutdneoy de 1.2 (IC 95%,
0.8-1.7) para quienes recibieron progestina mas
estrogeno oral.

Cuando se administraron durante dos a cuatro
afos, los riesgos relativos fueron de 1.4 (IC 95%,
1.0-1.8) para progestina mas estrogeno
transdérmico/percutdneo y de 1.6 (IC 95%, 1.2-
3.2) para TEP oral.

Comentario

Este reporte (de un estudio de cohorte francés)
incluy6é multiples manipulaciones estadisticas. La
principal conclusién es ésta: el riesgo de cancer
de mama es levemente mayor con un régimen
de terapia hormonal postmenopausica consisten-
te en gran medida en estradiol transdérmico
combinado con progestinas sintéticas, pero no
cuando se combinan con progesterona. Ademas,
el aumento del riesgo aparece rdpidamente, aun
con uso a corto plazo.

Existen algunas cuestiones que causan preocu-
pacion. Las usuarias de hormonas tienen muchas
diferencias con las no usuarias, sobre todo en
caracteristicas que influyen en el riesgo de can-
cer de mama. Asi, por ejemplo, las usuarias se
ven y se sienten mds jovenes, tuvieron la
menarquia a edad méas temprana y la menopau-
sia mas tarde, tuvieron hijos, su propension a
enfermedad de mama benigna fue mayor, tuvie-
ron que hacerse mas estudios y consumieron

214 Revista del climaterio Volumen 8, Nim. 47, julio-agosto, 2005



Revisiones bibliograficas

anticonceptivos orales y agentes progestacionales
antes de la menopausia. Los autores establecen
que se hicieron ajustes estadisticos para estas
variables; sin embargo, los riesgos relativos y los
intervalos de confianza antes y después de ajus-
tar son idénticos. ;Cémo es posible que estos
factores de riesgo sean mas comunes en el grupo
de usuarias y no tengan impacto en las cifras
después de ajustar?

El poder estadistico del estudio se concentré en
usuarias de progestinas sintéticas (268 vs 55 ca-
sos entre usuarias de progesterona micronizada).
Debido a que las diferencias reportadas no son
grandes, un cambio de unos pocos casos (afecta-
do por los diversos factores de riesgo anotados
arriba) podria cambiar las conclusiones.

La rapida aparicion de mayor riesgo de cancer
de mama da pie a la siguiente interrogante: ;los
resultados estadisticos reflejan leve incremento
del riesgo o impacto en tumores preexistentes?
Debido a que ésta sigue siendo una pregunta sin
respuesta, no es apropiado que los autores digan
que el efecto carcinogénico del estrégeno mds
progestina en administraciéon continua fue pro-
bado por el Women’s Health Initiative. La fuerza
de la discusion de los autores se ve diluida por
referencias repetidas al Million Women Study, un
estudio muy criticado debido a sus multiples
defectos.

Debido a estas inquietudes, yo no basaria mis
elecciones de consejo o prescripcién en estos re-
sultados.

Ledn Speroff

El raloxifeno protege contra el cancer de
mama durante al menos ocho afios

Tomado de: Martino S, Cauley JA, Barrett-
Connor B, et al, for the CORE investigators.
Continuing outcomes relevant to Evista: breast
cancer incidence in postmenopausal osteoporotic

women in a randomized trial of raloxifene. ] Natl
Cancer Inst 2004,96:1751-61.

Las mujeres postmenopausicas con osteoporosis,
tratadas con raloxifeno, tienen la ventaja afiadida
de menor riesgo de cancer de mama invasor, efec-
to que contintia durante més de cuatro afios de
uso, segtn el estudio controlado con placebo, do-
ble ciego, al azar, Continuing Outcomes Relevant to
Evista (CORE), una extension del estudio Multiple
Outcomes of Raloxifene Evaluation (MORE). En el
estudio MORE, de cuatro afios, el raloxifeno re-
dujo la incidencia de cancer de mama en 72%. En
el estudio CORE, 5,213 mujeres del estudio MORE
(n = 6,511) que no tenian cancer de mama conti-
nuaron durante otros cuatro afios en sus regimenes
de raloxifeno (60 mg/dia) o placebo, como se asig-
no al azar en el estudio MORE. El punto de corte
fue: incidencia de cdncer de mama invasor.

Al final del estudio, las participantes que reci-
bieron raloxifeno tuvieron incidencias
significativamente menores de cdncer de mama
(razén de riesgo [HR], 0.41; IC 95%, 0.24-0.71) y
cédncer de mama positivo a receptor de estrogenos
(HR, 0.35; IC 95%, 0.18-0.66) al compararlas con
las participantes que recibieron placebo. Duran-
te los ocho afios de combinacién de ambos
estudios, las incidencias globales de cancer de
mama y cancer de mama positivo a receptor de
estrogenos se redujeron significativamente en
66% (HR, 0.34; IC 95%, 0.18-0.66) y en 76% (HR,
0.24;1C 95%, 0.15-0.40), respectivamente, en com-
paracion con quienes recibieron placebo. El riesgo
de tromboembolia fue més de dos veces mayor
para raloxifeno que para placebo, durante el es-
tudio CORE (HR, 2.17; IC 95%, 0.83-5.70). A lo
largo del estudio MORE también se observaron
riesgos de tromboembolia significativamente
mayores. No se observaron nuevos episodios
adversos durante el estudio CORE.

Comentario
Este articulo da pie a muchos aspectos impor-
tantes que vale la pena comentar. En mujeres
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reclutadas para un estudio de osteoporosis, no a
causa de algiin antecedente personal de cancer
de mama o por estar en riesgo del mismo, ocho
afos de tratamiento con raloxifeno redujeron
significativamente el riesgo de cancer de mama
invasor.

Mucho se ha especulado acerca de la resistencia
farmacolégica con tamoxifeno, otro modulador
selectivo de los receptores de estrégenos, y ha
habido inquietudes de que el uso prolongado de
tamoxifeno puede incrementar el riesgo de can-
cer de mama. Los estudios que muestran esos
eventos adversos se efectuaron en mujeres con
cancer de mama que recibian tamoxifeno como
tratamiento coadyuvante para su enfermedad. En
realidad, la limitacién de cinco afios en el trata-
miento con tamoxifeno se basa en estos dos
factores: 1) no se observan ventajas adicionales
después de cinco afios y 2) existen riesgos, aun-
que pequeiios, de trombosis venosa profunda y
carcinomas endometriales con tamoxifeno.

Es prometedor que el raloxifeno, a lo largo de
ocho afios de uso, no muestre disminucién de su
capacidad para reducir cancer de mama en estas
mujeres osteopordticas. Sin embargo, esto no sig-
nifica que a todas las mujeres en riesgo de céncer
de mama (y sin necesidad de farmacoterapia
6sea) se les deba ofrecer raloxifeno. Esa respues-
ta debera esperar los resultados del estudio STAR
(Study of Tamoxifen and Raloxifene) en el cual las
mujeres con riesgo alto de cancer de mama se
estdn comparando una a una. Debe recordarse
que las participantes de los estudios MORE y
CORE no fueron reclutadas por estar en riesgo
de cancer de mama.

Hasta hace poco se creia que las mujeres con
osteoporosis estaban en menor riesgo de cancer
de mama. Sin embargo, en el grupo placebo de
los estudios MORE y CORE hubo incidencia de
5.4 casos por 1,000 mujeres-afio, lo cual es mayor
que las tasas de 4.4 y 4.5 casos por 1,000 mujeres-
afio para mujeres de 65 a 74 afios de edad y

mayores de 75, respectivamente, de la base de
datos Surveillance, Epidemiology, and End Points
(SEER).

En resumen, los datos del estudio CORE y los
datos combinados de ocho afios de los estudios
MORE y CORE sugieren que la menor inciden-
cia de cancer de mama invasor en mujeres que
recibian raloxifeno puede continuar cinco afios
mas.

Steven R. Goldstein

Comentario

Este articulo describe las incidencias de cancer
de mama de los estudios MORE y CORE. La re-
duccién del 72% en el grupo de raloxifeno es
apremiante y de gran interés. El impacto parece
ser enteramente en los cadnceres positivos a re-
ceptores de estrégenos. No hubo efecto en los
cénceres negativos a receptores de estrégenos.
Esto sugeriria que las concentraciones de
estrogenos de la mujer son las que originan la
diferencia en tumores con receptores capaces de
reaccionar. Las participantes del estudio son
mujeres, presumiblemente, en menor riesgo de
padecer cancer de mama, ya que todas tienen baja
densidad 6sea, lo cual se ha correlacionado con
menor riesgo de cdncer de mama. Con la adicién
de las participantes del estudio MORE, la tasa
fue de 1.4 casos por 1,000 mujeres por afio en el
grupo de raloxifeno, a diferencia de la tasa de 4.2
casos por 1,000 mujeres por afio en el grupo
placebo.

Este articulo debe leerse junto con el articulo de
Missmer publicado en el ntimero de diciembre
de la misma publicacién. [Missmer ] Natl Cancer
Inst 2004] Este articulo es un estudio de control
de casos del Nurses” Health Study que midi6 las
concentraciones reales de estas hormonas y en-
contré una clara relacién entre estrégenos
enddgenos e incidencia de cancer de mama. El
mayor cuartil de concentraciones enddgenas de
estrégenos se asoci6 con un riesgo relativo de 3.3
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de cancer de mama. Esto también fue verdadero
s6lo para canceres de mama positivos a recepto-
res de estrégenos, sin relacion con canceres
negativos a receptores de estrégenos. Ni las con-
centraciones de progesterona ni las de
andrégenos alcanzaron significado estadistico.

Si se consideran ambos articulos juntos, los au-
tores afladieron a la literatura acumulada el
hallazgo de que las concentraciones de
estrégenos juegan un papel principal en el can-
cer de mama. No esta claro si éste es un papel
permisivo o causal. El raloxifeno, que bloquea el
estrogeno en el receptor, puede ser tan bueno o
mejor que el tamoxifeno en la prevenciéon del
cancer de mama. El estudio STAR compara ac-
tualmente raloxifeno con tamoxifeno en la
prevencion del cdncer de mama.

Ruth Freeman

La DHEA disminuye la grasa abdominal y me-
joralaaccién de lainsulina en mujeres ancianas

Tomado de: Villareal DT, Holloszy JO. Effect of
DHEA on abdominal fat and insulin action in
elderly women and men. JAMA 2004;292:2243-
8.

El tratamiento con dehidroepiandrosterona
(DHEA) reduce la obesidad abdominal y la re-
sistencia a la insulina en mujeres ancianas, de
acuerdo con este estudio controlado con placebo,
doble ciego y al azar. Un total de 56 hombres y
mujeres mayores de 65 afios de edad (edad pro-
medio, 71 afios) se distribuyeron al azar para
recibir tratamiento con DHEA (50 mg/d) duran-
te seis meses. La DHEA es un andrégeno
disponible sin prescripcién. La imagen de reso-
nancia magnética se usé para cuantificar la grasa
abdominal y la prueba de tolerancia a la glucosa
oral para medir la sensibilidad a la insulina.

Al final del estudio, las participantes que reci-
bieron DHEA tuvieron disminuciones

significativas en el drea grasa visceral abdomi-
nal y el drea grasa subcutdnea abdominal en
comparacion con quienes recibieron placebo: dis-
minucién de 13 cm? en comparacioén con una
ganancia de 3 cm® para ambas mediciones de
grasa abdominal. Los cambios en la grasa abdo-
minal total también fueron significativos, ya que
quienes recibieron DHEA disminuyeron 27 cm?,
mientras que quienes recibieron placebo gana-
ron 11 cm? La prueba de tolerancia a la glucosa
mostré mejoria significativa en el indice de sen-
sibilidad a la insulina entre quienes recibieron
DHEA de 1.4 vs una pérdida de 0.7 entre quienes
recibieron placebo (p = 0.005).

Comentario

Se han definido las ventajas de la administra-
ciéon complementaria en revertir o retrasar el
catabolismo del envejecimiento, pero los datos
de soporte son mixtos. Los defensores aseguran
que la DHEA tiene posibles efectos positivos en
la inmunomodulacién, el metabolismo y la den-
sidad 6seos, la memoria, la calidad de vida, la
fuerza muscular, e incluso el riesgo de enferme-
dad cardiovascular. Una hipétesis es que los
efectos en la resistencia a la insulina pueden ser
un factor mediador que resulta en efectos posi-
tivos en el indice de masa corporal y la obesidad.
Villarreal afiade datos a este debate con este es-
tudio controlado, al azar, bien efectuado.

Las desventajas de estos hallazgos incluyen el uso
necesario de puntos de corte sustitutos en rela-
cién con la utilidad médica de la administracion
complementaria de DHEA en mujeres ancianas.
No queda claro si una leve disminucién en la
grasa subcutanea abdominal tiene algtin significa-
do clinico. Ademads, la mejoria en la prueba de
tolerancia a la glucosa en mujeres no diabéticas,
aunque es un hallazgo prometedor, atin no se tra-
duce en algtin resultado positivo en la salud.
Debido a las consecuencias recientes no esperadas
del uso de terapia hormonal postmenopéausica y
a que poco se sabe acerca de la administracién
complementaria a largo plazo de la DHEA, seria
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prematuro aconsejar su uso extendido sélo con
base en estos hallazgos.

Kart T. Barnhart

Estrogenos mas progestinas y riesgo de trom-
bosis venosa

Tomado de: Cushman M, Kuller LH, Prentice, R,
et al. Estrogen plus progestin and risk of venous
thrombosis. JAMA 2004;292:1573-80.

La trombosis venosa, trombosis venosa profunda
y embolia pulmonar son trastornos comunes, con
uno a dos casos al afio por cada 1,000 personas.' El
riesgo de trombosis venosa es mayor en personas
de edad avanzada y es mas frecuente en hombres
que en mujeres, en blancos que en negros y en per-
sonas obesas. Sin embargo, no suele relacionarse
con otros factores de riesgo aterogénicos. La tera-
pia hormonal posmenopdusica, con o sin
progestinas, y los moduladores selectivos de los
receptores estrogénicos (tamoxifeno y raloxifeno)
se relacionan con riesgo elevado dos a tres veces
mayor de trombosis venosa.

En estudios de cohortes, de casos y controles y
en ensayos clinicos se ha confirmado la relacién
entre la terapia hormonal posmenopdusica y el
riesgo de trombosis. Para prevenir la trombosis
venosa en usuarias del tratamiento hormonal es
importante definir cuéles son los subgrupos mas
susceptibles y qué factores pueden disminuir el
riesgo.

Los estudios recientes reportan que, al parecer,
el factor V de Leiden aumenta, aproximadamen-
te, 15 veces el riesgo de padecer trombosis venosa
relacionada con el consumo de estrégenos.'®"”
Ante la existencia de otros factores de riesgo, en
especial la edad, la obesidad y supuestos facto-
res de proteccion, como la aspirina o las estatinas,
se requiere mayor comprension de los efectos de
la terapia hormonal posmenopausica en la trom-
bosis.

El ensayo clinico de estrégenos més progestinas,
de la Iniciativa de Salud de la Mujer (WHI), re-
porté riesgo elevado 2.11 veces mayor de
trombosis venosa en 16,608 mujeres selecciona-
das al azar, las cuales recibieron terapia
combinada de estrégenos mas progestinas o
placebo.

Este articulo se basé en resultados locales, regis-
trados hasta el 30 de abril del 2002, con un
periodo de seguimiento de 5.2 afios. El tratamien-
to administrado durante el ensayo se suspendi6
el 8 de julio del 2002 en respuesta a las reco-
mendaciones del consejo asesor para el control
de medicamentos, el cual determiné que los ries-
gos para la salud sobrepasaban las ventajas. En
este mismo articulo se informan los hallazgos
previos de trombosis venosa y se evaltia su inci-
dencia en una zona céntrica, hasta el 7 de julio
del 2002, con un periodo de seguimiento prome-
dio de 5.6 afios. Se reportan los factores de riesgo
para trombosis venosa y la interaccién de la te-
rapia hormonal posmenopdusica con los factores
desencadenantes ambientales y hemostaticos.

Comentario

Los resultados de este ensayo clinico, al azar, de
estrogenos mas progestinas en mujeres sanas
posmenopdusicas seflalan que existe aumento
del riesgo de trombosis venosa, trombosis
venosa profunda y embolia pulmonar en muje-
res tratadas con estrégenos mas progestinas.
Dichos resultados son consistentes con los de
estudios previos de estrégenos sin oposicion,
estrogenos mas progestinas y moduladores se-
lectivos de los receptores estrogénicos. Se
observaron otros efectos vasculares con la ad-
ministraciéon de estrégenos mds progestinas y,
de éstos, la trombosis venosa obtuvo el mayor
numero de casos.

Con base en las proyecciones a 10 afios para mil
mujeres tratadas con estrégenos mds progestinas,
la cifra més alta estimada de episodios fue de 18
para trombosis venosa, 6 para enfermedad
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coronaria, 8 para cancer de mama invasor y 8 para
accidente cerebral.

Pueden proponerse diversas conclusiones a par-
tir de estos hallazgos. El aumento de riesgo de
trombosis venosa fue mayor en el primer afio de
tratamiento; no obstante, continué durante cin-
co afios més. Existe congruencia de datos con
diversos reportes, a diferencia de los estudios que
no sugieren riesgo elevado luego del primer afio
de tratamiento. De acuerdo con los hallazgos en-
contrados en la poblacién general, en este ensayo
el riesgo de padecer trombosis venosa aumenté
con la edad y con la obesidad. Las mujeres obe-
sas o las que tenian entre 70 y 79 afios de edad,
tratadas con estrégenos més progestinas, tuvie-
ron un riesgo relativo similar al de las mujeres
mas jévenes y delgadas para trombosis venosa.
En estos grupos hubo gran ntiimero de casos de
trombosis debido a que el riesgo fue mayor al
inicio.

Elriesgo estimado de trombosis venosa a 10 afios
es del 6% con la administracion de estrégenos
mads progestinas en mujeres entre 70 y 79 afios de
edad. En mujeres entre 50 y 59 afios, edad de
mayor indicacién de la terapia hormonal
posmenopausica, el riesgo estimado a cinco afios
con el esquema de estrégenos mds progestinas
en mujeres obesas es del 1.4%, en comparacién
con menos del 0.5% en mujeres con peso normal.
A pesar de que un estudio reciente report6 que
la combinacién obesidad y anticonceptivos ora-
les incrementa sinergisticamente el riesgo de
trombosis venosa, atin se desconoce si existen
otros estudios que evalten la terapia hormonal
posmenopausica y la obesidad.

En mujeres con diagndstico previo de trombosis
venosa, sin anticoagulacién continua, no esta del
todo indicado el esquema de estrégenos mas
progestinas. A pesar de que s6lo hubo 141 pa-
cientes con dicho diagnostico, el riesgo elevado
de recurrencia con la administracién de
estrogenos mas progestinas, observado en este

estudio, concuerda con otro ensayo, donde se
refiere una incidencia de trombosis venosa, a 1.3
afos, del 10.7% con el uso de estradiol y acetato
de noretisterona en mujeres que ya padecian esta
enfermedad.

Las cifras encontradas en este estudio sugieren
la falta de efecto protector de la aspirina o de las
estatinas en relacién con el riesgo de trombosis
venosa en mujeres tratadas con estrégenos mas
progestinas. En poblaciones de alto riesgo,
particularmente en pacientes intervenidas
quirtargicamente, el uso de aspirina puede ser un
profildctico eficaz contra esta enfermedad, sobre
todo si se combina con otros métodos. Al pare-
cer, en mujeres con enfermedad arterial coronaria
del Estudio del Corazén y Reemplazo de
Estrégenos/Progestinas (HERS), el consumo de
aspirina disminuy®? el riesgo de trombosis venosa
relacionado con la administracién de estrégenos
mas progestinas; el riesgo relativo en mujeres que
tomaron aspirina y las que no la tomaron fue de
1.68 y de 4.23, respectivamente. Sin embargo, esta
diferencia no fue estadisticamente significativa
y no se evaluaron los factores que podian crear
confusion. En este ensayo, y en el de HERS, las
estatinas no fueron eficaces en la prevencion del
riesgo de trombosis venosa relacionado con el
consumo de estrégenos mas progestinas, aunque
podrian encontrarse diferencias en estatinas que
requieren mas estudios de investigacion.

Entre los polimorfismos genéticos evaluados en
este estudio, sélo el factor V de Leiden se relacio-
no con el riesgo de trombosis venosa y, al parecer,
puede combinarse con estrégenos més
progestinas para alterar sus cifras de otra mane-
ra. Este hallazgo concuerda con los de un estudio
de casos y controles y con los resultados de dos
ensayos clinicos de mujeres con diagndstico de
enfermedad coronaria.

A partir de nuestros hallazgos se estima que el
riesgo absoluto de trombosis venosa en mujeres
tratadas con estrégenos mas progestinas y con
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factor V de Leiden, heterocigoto u homocigoto,
es del 0.8% al afio. Otros estudios calculan una
tasa del 2.9% al afio en familias afectadas por el
factor V de Leiden y por eventos trombéticos, y
del 1.5% al afio en mujeres con enfermedad
arterial coronaria. Si se examinaran mujeres sa-
nas, que pudieran tener factor V de Leiden y se
consideraran susceptibles de tratamiento con
estrogenos mds progestinas, y no se les diera a
conocer el esquema terapéutico a las que pade-
cen la mutacion, seria necesario evaluar a 795
pacientes para prevenir un evento trombético en
cinco afios de tratamiento.

En este estudio, las interacciones de la admi-
nistraciéon de estrégenos mas progestinas, con
los factores de riesgo ambientales y genéticos
para trombosis venosa, fueron méas pobres que
las reportadas con anticonceptivos orales con
factores de riesgo para la misma enfermedad.
La relaciéon entre obesidad, factor V de Leiden
y trombosis venosa aumenta de manera nota-
ble con el uso de anticonceptivos orales vy,
moderadamente, con el de estrégenos mas
progestinas. A pesar de que la variante 20210A
incrementa sustancialmente el riesgo asociado
con anticonceptivos orales, no ocurre lo mis-
mo con la administracién de estrégenos méds
progestinas; esto podria deberse a las dosis ba-
jas de estr6genos en el esquema combinado; sin
embargo, también es posible que en mujeres
posmenopausicas resulte dificil la deteccién de
dichas interacciones, pues éstas tienen alto ries-
go de trombosis venosa al inicio del
tratamiento, en comparacion con mujeres mas
jovenes. La ventaja de este estudio es que es al
azar, doble ciego y evalta los resultados de los
distintos eventos en un grupo grande de mu-
jeres. Para fines practicos, el andlisis se limit6
a la observacién de subgrupos, en especial los
relacionados con estudios de casos-controles
anidados, que sélo incluyeron 147 casos de
trombosis venosa. No obstante, excepto por el
factor V de Leiden y, quizd, por el factor XIII
Val34Leu, dada la falta de informacién acerca

de la relacion entre los polimorfismos genéticos
y la trombosis venosa, es poco probable que
haya interaccion clinica importante de estos
factores genéticos con la administraciéon de
estrogenos mas progestinas. Al parecer, la fal-
ta de apego a los farmacos del estudio redujo
la concomitancia observada entre el régimen
de estrégenos mas progestinas y la trombosis
venosa. Por ende, es probable que el riesgo es-
timado para todos los anélisis haya sido bajo.
Por dltimo, estos resultados se aplican a la for-
mulacién hormonal estudiada. Otras cifras
sugieren que la relacion entre terapia hormo-
nal posmenopausica y trombosis venosa no
difiere en sus formulaciones (estradiol,
estrogenos conjugados, terapia combinada vs
estrégenos sin oposicién). Sin embargo, hay
escasa informacién de las distintas formula-
ciones y sus interacciones con factores de riesgo
genético para trombosis venosa. Ademas, la
relacién entre administracion transdérmica de
estrégenos y trombosis venosa sigue siendo
controvertida, y atin no hay estudios que
evalten la interaccién de los genes con los
farmacos.

En resumen, hubo riesgo elevado de trombo-
sis venosa en mujeres tratadas con estrégenos
mas progestinas, las cuales se incluyeron en el
ensayo clinico de la WHI. La obesidad y la edad
avanzada se sumaron al riesgo coexistente con
la administraciéon de estrégenos mas
progestinas. Las mujeres mds jovenes y delga-
das tuvieron bajo riesgo de padecer trombosis
venosa; no obstante, dicho riesgo fue dos ve-
ces mayor en mujeres que recibieron estrégenos
maés progestinas que en las tratadas con
placebo.

Las mujeres con factor V de Leiden, pero sin otras
variantes genéticas, fueron especialmente suscep-
tibles a la trombosis venosa inducida por la
administraciéon de estrégenos mds progestinas.
Las implicaciones de estos hallazgos pueden ser
relevantes en el consumo de terapia hormonal
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posmenopausica para aliviar los sintomas de
mujeres posmenopausicas mas jovenes.

Traduccion: Geny Duarte A.

Los estudios que evalian la prevencion de las
fracturas con vitamina D y calcio muestran re-
sultados contradictorios

Tomado de: Grant AM, Anderson FH, Avenell
A, et al, for the RECORD Trial group. Oral
vitamin D3 and calcium for secondary prevention
of low-trauma fractures in elderly people
(Randomised Evaluation of Calcium or Vitamin
D, RECORD): a randomized placebo-controlled
trial. Lancet 2005;365:1621-8.

De acuerdo con un estudio al azar, controlado
con placebo, realizado en Inglaterra, los comple-
mentos de vitamina D y calcio, solos o
combinados, no previenen las fracturas en los
adultos mayores. Se incluyeron 5,292 hombres y
mujeres de 70 afios de edad o mayores (prome-
dio de edad, 77 afios) y se les seleccion¢ al azar
para participar en uno de los siguientes grupos:
800 Ul/dia de vitamina D; 1,000 mg/dia de cal-
cio; vitamina D mas calcio, o placebo. Todos los
participantes habian sufrido una fractura
osteopordtica por traumatismo leve en los 10
meses previos, pero no habian necesitado estar
en cama o en silla de ruedas antes de la misma.
El punto de corte primario fue la incidencia de
una fractura nueva por traumatismo leve. El se-
guimiento duré de 24 a 62 meses.

Durante el estudio, 13% de los participantes su-
frieron una fractura nueva, de las cuales 26%
correspondieron a fracturas de cadera. La inci-
dencia de las fracturas nuevas no difirié
significativamente entre los pacientes que toma-
ron calcio (12.6 vs 13.7% de los que no recibieron
tratamiento); el riesgo relativo en quienes toma-
ron este tltimo fue de 0.94 (IC 95%: 0.81-1.09) en
comparacién con los pacientes que recibieron
placebo. La tasa de incidencia de las fracturas

nuevas tampoco difiri6 en quienes ingirieron
vitamina D (13.3 vs 13.1% de los que no reci-
bieron tratamiento); el riesgo relativo fue de
1.02 (IC 95%: 0.88-1.19). Asimismo, la tasa de
incidencia no fue diferente entre los pacientes
que tomaron una combinacién de vitamina D
mas calcio y los que recibieron placebo (12.6 vs
13.4%, respectivamente); el riesgo relativo fue
de 1.01 (IC 95%: 0.75-1.36). El apego a los com-
plementos que contenian calcio fue
significativamente bajo (diferencia del 9.4% vs
placebo); los autores lo atribuyen a los sinto-
mas gastrointestinales. Casi no se apreciaron
episodios adversos graves.

Tomado de: Bischoff-Ferrari HA, Willett WC,
Wong JB, Giovannuci E, Dietrich T, Dawson-
Hughes B. Fracture prevention with vitamin D
supplementation. JAMA 2005;293:2257-64.

De acuerdo con este metaanalisis de estudios al
azar, controlados y doble ciego, los complemen-
tos orales de vitamina D reducen el riesgo de las
fracturas de cadera y de las no vertebrales en los
adultos mayores, pero sélo a dosis de 700 a 800
Ul/dia. Los criterios de inclusién fueron: haber
tomado complementos de vitamina D (con o sin
calcio), tener 60 afios 0 mas y tener puntos de
corte de fracturas de cadera o no vertebrales.

Se incluyeron cinco estudios para la prevencion
de las fracturas de cadera (n = 9,294) y siete para
la prevencion de las fracturas no vertebrales. En
comparacién con la administracién de calcio o
placebo, una dosis de vitamina D de 700 a 800
UlI/dia reduce de manera significativa el riesgo
relativo de las fracturas de cadera (0.74; IC 95%:
0.61-0.88) y de cualquier fractura no vertebral
(0.77; IC 95%: 0.68-0.87). Las dosis de 400 UI/dia
no proporcionan una ventaja significativa en la
prevencion de las fracturas de cadera (RR, 1.15;
IC 95%: 0.88-1.50) ni en las fracturas no vertebra-
les (RR, 1.03; IC 95%: 0.86-1.24). El riesgo relativo
para cualquier dosis de vitamina D no alcanzé
significado estadistico para la fractura de cadera

Revista del climaterio Volumen 8, Num. 47, julio-agosto, 2005 221



Revisiones bibliograficas

(0.88; IC 95%: 0.69-1.13), pero si para todas las
fracturas no vertebrales (0.83; IC 95%: 0.70-0.98).

Comentario

El articulo RECORD es el reporte de un estudio
suspendido de prevencion secundaria de las frac-
turas en pacientes con osteoporosis que utilizan
calcio y vitamina D pero que no contienen un
adecuado agente farmacoldgico. Se efectudé por
correo y era necesario tomarse una tableta dia-
ria. El apego fue pobre. Este contrasta con otro
estudio realizado en Inglaterra (de prevencién
primaria), publicado hace dos afios, que utilizé
una dosis similar de vitamina D, la cual se admi-
nistr6 en tres grandes bolos por afio. Se observé
reduccién importante y significativa de las frac-
turas.

Cuando se trata de un agente eficaz uno espera
que los estudios no demuestren ninguna diferen-
cia en los resultados, como en las fracturas. En
este caso, el andlisis por intencion de tratar reve-
la més acerca de la forma de utilizacién
(administracién oral diaria de tabletas sin super-
vision del médico) que de la eficacia intrinseca
de los agentes, los cuales han demostrado dismi-
nuir las fracturas.

Con frecuencia, los metaanalisis los realizan per-
sonas inexpertas en la biologia de la enfermedad
de interés, hecho que a menudo resulta en apli-
cacién inadecuada de los criterios de inclusion.
Este metaanalisis es una excepcién notable, ya
que dos de sus autores conocen bien el tema de
la vitamina D y la osteoporosis.

Lo que este reporte ayuda a aclarar es la impor-
tancia de la dosis. Otros hallazgos han
demostrado que el efecto biolégico de 400 UI/
dia de vitamina D es minimo en la prevencién
del raquitismo y la osteomalacia. En este analisis
esto se confirmé al no hallar disminucién de las
fracturas con dicha dosis. Sin embargo, al dupli-
car esa dosis se observé disminucion significativa
de las fracturas de cadera y de las no vertebrales

en los pacientes tratados. La reduccion del ries-
go de fractura (aproximadamente del 25%) con
dosis elevadas de vitamina D es importante des-
de el punto de vista clinico. Si pudieran
implantarse mecanismos adecuados de distribu-
cién de vitamina D (fortificaciéon de alimentos),
la morbilidad y la carga econémica de la
osteoporosis podrian tener una importante reduc-
cién a un costo insignificante.

Robert P. Heaney

Comentario

En el estudio RECORD no se encontr6 que la
complementacién con vitamina D o calcio reduje-
ralas fracturas por traumatismo leve en las mujeres
de edad avanzada que ya habian tenido una frac-
tura, lo cual concuerda con otro estudio negativo
publicado recientemente y que incluia la adminis-
tracion diaria de 800 UI de vitamina D en 3,314
mujeres con 70 afios de edad o més.

En contraste, el metaanalisis de Bischoff-Ferrari,
que no incluy6 estos dos grandes estudios, de-
mostrd que las concentraciones comparables de
vitamina D reducen el riesgo de sufrir fracturas
de cadera y no vertebrales. Los tamafios de las
muestras y la duracién del tratamiento en los
estudios controlados al azar, publicados hasta la
fecha, han producido un poder estadistico limi-
tado como para plantearse el problema; sin
embargo, un estudio de la WHI pronto revelara
los efectos de los complementos de calcio y vita-
mina D en la fracturas y proporcionara resultados
mas concretos.

En un comentario realizado al estudio RECORD,
Sambrook considera que los resultados de dicho
estudio estan inconclusos por la falta de apego a
los complementos y porque, en todos los estu-
dios actuales controlados al azar, la concentracion
sérica de la 25 hidroxivitamina D sélo se deter-
miné en un pequefio subgrupo de la poblacién,
lo que hace que la evaluacion del impacto del
tratamiento de la vitamina D, sobre el estado de
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la misma, siga sin conocerse. Seria demasiado
esperar que la nutricién complementaria de los
proximos afos corrija toda una vida de habitos
que originaron la mala calidad 6sea que produjo
la fractura inicial.

Connie M. Weaver
Traduccién: Mayra Camarillo F.

El parche de testosterona mejora el deseo y la
actividad sexual en mujeres posmenopausicas

Tomado de: Buster JE, Kingsberg SA, Aguirre O,
et al. Testosterone patch for low sexual desire in
surgically menopausal women: a randomized
trial. Obstet Gynecol 2005;105:944-52.

Segtn este ensayo clinico aleatorizado, controla-
do con placebo y doble ciego, el parche
transdérmico de testosterona aumenta significa-
tivamente el nimero de relaciones sexuales
satisfactorias y el nivel de deseo sexual en
mujeres posmenopdusicas que han sido inter-
venidas quirdrgicamente. Se seleccionaron 523
mujeres (edad promedio de 48 a 49 afos) con
trastorno del deseo sexual hipoactivo, las cua-
les se dividieron al azar en dos grupos: el grupo
1 recibié testosterona por via transdérmica, a
razén de 300 pg/dia por parche; el grupo 2 se
traté con parche placebo. Todas las pacientes
tenian ooforectomia bilateral y recibieron trata-
miento estrogénico durante al menos tres meses,
el cual continué durante el ensayo. Los parches
se cambiaron dos veces por semana durante las
24 que durd el ensayo. El punto de corte prima-
rio fue la frecuencia de la actividad sexual
completa satisfactoria. De acuerdo con el Perfil
de la Funcion Sexual Femenina y la Escala Per-
sonal de la Angustia, los puntos de corte
secundarios incluyeron el deseo sexual y la an-
gustia.

Al término del estudio, las mujeres tratadas con
testosterona tuvieron mayor ntiimero de relacio-

nes sexuales completas satisfactorias que las que
recibieron placebo. El aumento promedio de en-
cuentros sexuales satisfactorios, al inicio, fue de
1.56 en cuatro semanas (aumento del 51%). En
ellas se observ6 mejoria significativa, en compa-
racién con las del grupo placebo, con promedio
de 0.73 (p = 0.001). De la misma forma, se apre-
ciaron incrementos sustanciales en el nimero de
relaciones sexuales completas (p < 0.02) y de or-
gasmos (p < 0.001).

Por lo que se refiere a los puntos de corte secun-
darios, el tratamiento con testosterona aumentd
de manera notable el deseo sexual (el puntaje del
promedio inicial vario, 10.57 vs 4.29 para placebo;
p < 0.001) y redujo sustancialmente los puntajes
de angustia (el promedio inicial disminuy®, -22.72
vs -16.05 para placebo; p < 0.01).

Los efectos adversos fueron estadisticamente
similares en ambos grupos, aunque los
androgénicos, como el acné, la alopecia y el cam-
bio de voz, fueron mas comunes en el grupo que
recibi6 testosterona.

Comentario

La disminucién de la libido es muy frecuente en
mujeres posmenopausicas y afecta, incluso, a un
tercio de ellas en distintos momentos de sus vi-
das. Aunque los principales factores de
prediccion de una vida sexual satisfactoria son
la salud fisica, el bienestar general y la calidad
de la relacion de pareja, las concentraciones ba-
jas de testosterona también influyen en muchas
mujeres posmenopausicas, sobre todo en las que
han sido intervenidas quirtrgicamente. Los ova-
rios son la principal fuente de testosterona en las
mujeres, y sus concentraciones disminuyen alre-
dedor del 50% después de una ooforectomia
bilateral.

Este ensayo de fase III cont6 con un buen disefio
y utilizé instrumentos adecuados para evaluar
la funcién sexual en mujeres intervenidas
quirurgicamente. A pesar de que el tratamiento
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con testosterona mejord sustancialmente todas
las cifras del desempefio sexual, algunos médi-
cos se cuestionan si el aumento de 1.6 fue
significativo desde el punto de vista clinico, en
relacién con las relaciones sexuales satisfactorias
(punto primario de corte) que tuvieron lugar en
cuatro semanas. Sin embargo, las mujeres expe-
rimentaron poca actividad sexual al inicio del
tratamiento, con sdlo tres encuentros satisfacto-
rios en el mismo periodo. La angustia relacionada
con la sexualidad disminuy6 notablemente en
mujeres tratadas con testosterona y confirmé que
la mejoria observada fue significativa desde el
punto de vista clinico.

Al parecer, los parches son inocuos pues sélo se
registr6 un ligero aumento de efectos androgénicos
en mujeres tratadas con testosterona. Todas las
pacientes incluidas en este ensayo eran
postmenopdusicas debido a una intervencién qui-
rurgica y, ademas, recibian tratamiento estrogénico
concomitante. Atn contintan los estudios de es-
tos parches en mujeres posmenopdusicas sin
ninguna operacién y en las no usuarias de trata-
miento estrogénico.

¢De qué manera influyen estos hallazgos en la
practica clinica? Hace poco se dieron a conocer
los resultados de este ensayo y del ensayo clini-
co de fase III al comité consultor de la FDA,
mismo que no autorizé el uso del parche debi-
do a la falta de pruebas de su inocuidad a largo
plazo. Es normal la incertidumbre con respecto
a la inocuidad del tratamiento hormonal a lar-
go plazo, sobre todo por los hallazgos de
ensayos clinicos de la Iniciativa de Salud de la
Mujer (WHI), pues se sabia poco del tema cuan-
do se autoriz6 la comercializacion del parche.
Curiosamente, si se aprobaron los productos a
base de testosterona masculina, sin la necesidad
de ensayos controlados que demostraran su
inocuidad a largo plazo. De la misma manera,
la FDA rehusé controlar la venta de la
dehidroepiandrosterona (DHEA), un poderoso
andrégeno que hoy en dia se vende como com-

plemento hormonal sin prescripcion médica. Al
parecer, los hallazgos de este estudio favorecen
la prescripcién de formulaciones y productos a
base de testosterona de venta libre para muje-
res posmenopausicas, lo que, a su vez, aumenta
la posibilidad de padecer efectos adversos rela-
cionados con sobredosis de estos farmacos.

Jan L. Shifren
Traduccion: Geny Duarte A.

Eficacia del tratamiento estrogénico con
progestina en la reduccién de los sintomas
menopausicos (WHI)

Tomado de: Barnabei VM, Cochrane BB, Aragaki
AK, et al, for the Women'’s Health Initiative
Investigators. Menopausal symptoms and
treatment-related effects of estrogen and
progestin in the Women’s Health Initiative.
Obstet Gynecol 2005;105:1063-73.

El tratamiento oral con estrégenos mas progestina
alivia muchos de los sintomas relacionados con la
menopausia, incluidos los vasomotores y
vaginales, como la sequedad. Segiin un estudio al
azar, doble ciego, controlado con placebo, realiza-
do por la WHI, ese tratamiento se vincula con
diversos efectos adversos, como: sangrado uteri-
no, molestia en las mamas y riesgo elevado de la
necesidad de una operacién ginecolégica.

Se seleccionaron, al azar, 16,608 mujeres
posmenopausicas entre 50 y 79 afios de edad (pro-
medio de edad, 63.3) para darles placebo o
tratamiento con estrégenos orales mas
progestina; es decir, estrogenos equinos conju-
gados orales (0.625 mg/dia) més acetato de
medroxiprogesterona (2.5 mg/dia). El promedio
del seguimiento fue de 5.6 afios. En este andlisis
se consideraron 15 sintomas que, a menudo, se
relacionan con la menopausia: bochornos, sudor
nocturno, molestia en las mamas e irritacién o
comezén vaginal o genital, etc.
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En las mujeres sintomaticas, al inicio del estu-
dio, la terapia de estrégenos orales més
progestina proporcioné mayor alivio, que el
placebo, para los bochornos (57.7 vs 85.7%, res-
pectivamente; p < 0.001 en este y en todos los
demads resultados que no se especifican), la su-
doracién nocturna (57.4 vs 77.6%), la sequedad
vaginal o genital (54.6 vs 74.1%), la rigidez de las
articulaciones (38.4 vs 47.1%) y las molestias y
dolores generales (43.7 vs 49.3%; p = 0.002).

No obstante, durante el estudio, las pacientes tra-
tadas con estrégenos orales mas progestina
manifestaron més efectos adversos que las que
recibieron placebo: molestia en las mamas (9.3 vs
2.4%, respectivamente), irritacion vaginal o ge-
nital (4.2 vs 2.8%) y cefalea (5.8 vs 4.7%; p = 0.003).
El sangrado vaginal, sobre todo el goteo, fue el
efecto adverso mas comin que se manifesté con
la terapia de estrégenos orales méas progestina,
que se observé en 51% de las pacientes en seis
meses, y luego disminuy6 gradualmente a 13.0%
al quinto afio de uso. Entre las pacientes que re-
cibieron placebo, 86.6% nunca report6 sangrado.
En el grupo de mujeres tratadas se registraron
mas casos de histerectomias (3.1 vs 2.5%; p < 0.03)
o procedimientos de dilatacién o curetaje (5.4 vs
2.4%), que en las no tratadas.

Comentario

El analisis de la suspensién del brazo de terapia
de estrégenos orales mds progestina de la WHI
no ofrecié mayores sorpresas: la terapia hormo-
nal es muy efectiva para reducir los sintomas
vasomotores, la sudoracién nocturna y la seque-
dad vaginal. Ademds, se relacioné con una
ventaja perceptible en la mejoria y prevencién de
las afecciones articulares, dolores y molestias en
general, y dolencias de la espalda. Las buenas
noticias son que la terapia de estrégenos orales
mas progestina no induce ganancia de peso, de
hecho, favorece la pérdida.

Los efectos adversos son los esperados; sin em-
bargo, la publicidad en torno a este reporte

resalté inadecuadamente la molestia en las ma-
mas, el sangrado vaginal y las intervenciones
ginecoldgicas. Me encantaria ver que las cifras
de las mujeres que experimentan efectos ad-
versos fueran minimas. De hecho, la
comparacién de las diferencias del porcentaje
de los efectos benéficos contra los efectos ad-
versos es muy reveladora. Las diferencias entre
los grupos que si recibieron tratamiento con
sustancia activa y los que sélo fueron tratados
con placebo para bochornos y sudoracién noc-
turna fueron del 28 y 21%, respectivamente, en
comparacién con las diferencias para las mo-
lestias en las mamas y las intervenciones
ginecoldgicas, que sélo fueron del 6.9 y 0.6%,
respectivamente.

Sin duda, el impacto del tratamiento con
estrogenos orales méas progestina fue positivo. De
hecho, puede decirse que los resultados de la
WHI subestiman el tamafio del impacto benéfi-
co, debido a que se excluy6 del estudio a las
mujeres con sintomas menopausicos significati-
Vos.

Es importante recalcar las buenas noticias de este
reporte de la WHI. Después de tres afios de tra-
tamiento, cerca del 90% de las mujeres tratadas
no manifestaron sangrado uterino ni goteo. Para
esas mujeres este régimen fue muy exitoso. De-
bido a que en la actualidad los médicos tienen
multiples opciones de tratamiento para cada
mujer, la tasa de éxito puede ser muy elevada.
Yo volveria a escribir la conclusion de los auto-
res de la siguiente manera: la terapia hormonal
posmenopausica es muy efectiva para aliviar
multiples sintomas menopausicos, con muy baja
tasa de efectos adversos relacionados con el tra-
tamiento, como: sangrado uterino, molestia en
las mamas y elevada probabilidad de requerir
una intervencion ginecolégica. Cada mujer pue-
de tener una relacién muy favorable de
riesgo-beneficio.

Leon Speroff
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Comentario

Ademads del estudio de la terapia de estrégenos
orales més progestina de la WHI, este reporte
confirma la eficacia de este tratamiento en el ali-
vio de los sintomas vasomotores y de la sequedad
vaginal. También confirma su participacién en
los efectos adversos, como el sangrado uterino y
la molestia en las mamas. Sin duda, esto se ha
documentado en muchos estudios durante los
altimos 50 afios. Por desgracia, el grado de efica-
ciay el alcance de los efectos adversos no pueden
determinarse con certeza debido a la poblaciéon
seleccionada y al uso de un solo producto de la
terapia de estrégenos orales mas progestina.

Las mujeres con sintomas moderados a graves se
excluyeron de este estudio. La mayoria de ellas te-
nian més de 10 afios en la posmenopausia y, en
general, permanecieron asintomaticas. A las muje-
res mayores de 65 afios de edad se les dio una dosis
relativamente alta de estrégenos orales mas
progestina y fue a esa edad en la que comenzaron a
recibir ese tratamiento, lo cual no es habitual en la
practica médica. La incidencia de efectos adversos,
como el sangrado uterino que requiri6 interven-
cién quirtrgica, no se vio afectada por la edad.

Este estudio confirma que el tratamiento con
estrogenos orales mds progestina es la opcién mas
eficaz para controlar los sintomas relacionados
con la menopausia. Ademas, ofrece la tranquili-
dad de que es inocuo y eficaz.

Waulf H. Utian, Arthur H. Bill
Traduccion: Mayra Camarillo F.

El cohosh negro alivia los sintomas menopau-
sicos en las mujeres posmenopasicas tempranas

Tomado de: Osmers R, Friede M, Liske E,
Schnitker J, Freudenstein ], Henneicke-von
Zepelin HH. Efficacy and safety of isopropanolic
black cohosh extract for climacteric symptoms.
Obstet Gynecol 2005;105:1074-83.

Segtn este estudio al azar, doble ciego, controla-
do con placebo, efectuado en Alemania, el cohosh
negro puede aliviar los sintomas relacionados con
la menopausia, en particular en las mujeres con
posmenopausia temprana. Se seleccionaron al
azar 304 mujeres con posmenopausia temprana
(promedio de edad, 54 a 55 afios) para recibir 40
mg/dia de extracto isopropandlico de cohosh ne-
gro (Remifemin) o placebo durante 12 semanas.
Se observé que en la Menopause Rating Scale los
valores del punto de corte primario fueron dis-
tintos a los mostrados al inicio del estudio.

Al final del estudio, la puntuacién total de dicha
escala para las pacientes que ingirieron cohosh
negro fue significativamente mejor que en las que
recibieron placebo (p < 0.001). La diferencia del
tratamiento fue mayor en las mujeres que lo to-
maron por menos tiempo, por la aparicion de los
sintomas (p < 0.014) y por las bajas concentracio-
nes de la hormona foliculo estimulante (p <0.02).
Por lo que se refiere a los subgrupos especificos
de sintomas, se report6 que el cohosh negro redu-
jo el puntaje para los bochornos (p < 0.01), la
atrofia urogenital (p < 0.02) y los aspectos psi-
quiétricos (p < 0.02). El puntaje de los aspectos
somaticos (dolores cardiacos y sintomas de las
articulaciones y de los misculos) no difirié de
los valores iniciales. No se reportaron diferencias
entre los grupos, relacionadas con los efectos
adversos y la tolerancia.

Comentario

Este resumen da una idea general de los resulta-
dos ttiles reportados en este estudio; sin
embargo, debe tenerse precaucion. De principio
a fin el articulo recomienda el uso de Remifemin®,
pero se carece de informacién adicional que sus-
tente dicho estudio.

En la conclusion, los autores establecen que: “en
multiples estudios el extracto isopropandlico de
cohosh negro ha demostrado una relacién favo-
rable de riesgo-beneficio.” Los principales
estudios clinicos citados para sustentar esta con-
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clusién se publicaron en el decenio de 1980. No
se hace mencién alguna de un estudio del mis-
mo farmaco, publicado mds recientemente, y que
sea al azar, doble ciego, controlado con placebo,
lo cual lo convierte en un reporte negativo.

Charles Loprinzi

Comentario

Este estudio controlado, al azar, es el méas gran-
de, publicado a la fecha, que utiliza extracto de
cohosh negro. Estuvo bien controlado y utiliz6 una
herramienta adecuada para medir los sintomas
menopausicos.

El cohosh negro fue significativamente mejor que
el placebo para aliviar los bochornos, con mayo-
res ventajas en las mujeres con posmenopausia
temprana. Esto deberia tranquilizar a los médi-
cos que buscan tratamientos alternativos para las
mujeres que sufren de bochornos y que no de-
sean tomar hormonas.

Los autores sefialan que su estudio no se hizo
con el fin de evaluar las variables de inocuidad;
sin embargo, el apego fue excelente (91%) y no
hubo efectos adversos importantes. En la biblio-
grafia reciente se reportaron tres casos de
toxicidad hepatica debida, quizas, al cohosh ne-
gro; no obstante, en ninguno de ellos se demostré
asociacién directa con dicho producto. Resulté
interesante saber que en este estudio el cohosh
negro no elevo las enzimas hepéticas. No se rea-
liz6 ninguna evaluacién endometrial. En tres
estudios previos [Nesselhut Menopause 1999;
Maamari Menopause 2001; Georgiev Maturitas
1997] se vigil6 el endometrio mediante ultraso-
nido o biopsia endometrial y no se encontraron
cambios en los valores iniciales durante tres me-
ses. Dos estudios clinicos patrocinados por el
NCCAM estan por evaluar el efecto del cohosh
negro en el endometrio durante 12 meses, lo cual
proporcionard informacién més certera. Otro es-
tudio del NCCAM planea evaluar el efecto del
mismo producto en el tejido mamario.

En mi experiencia clinica he visto que ciertas pre-
paraciones que contienen cohosh negro sirven
para aliviar los bochornos. Sin embargo, sélo re-
comiendo las que han sido probadas en estudios
clinicos, como éste.

Suzanne Montemuro
Traduccion: Mayra Camarillo F.

En mujeres perimenopausicas la TRH no
incrementa las tasas de mortalidad cardio-
vascular

Tomado de: Graff-Iversen S, Hammar N, Thelle
DS, Tonstad S. Hormone therapy and mortality
during a 14-year follow-up of 14,324 Norwegian
Women. ] Intern Med 2004;256:437-45.

De acuerdo con este estudio noruego de cohorte,
basado en la poblacién, en las mujeres
perimenopausicas y con posmenopausia tempra-
na las tasas de mortalidad por enfermedad
cardiovascular y las de otras multiples causas no
son significativamente diferentes entre las usua-
rias y no usuarias de terapia hormonal
posmenopausica. Durante 14 afios, varios inves-
tigadores les dieron seguimiento a 14,324 mujeres
peri o posmenopausicas, con edades de 35 a 62
afios, para evaluar cualquier vinculo de mortali-
dad relacionada con la terapia hormonal
posmenopausica. La poblacion incluyé a 702 con-
sumidoras de terapia hormonal posmenopdusica
(4.9%), ya fuera de estrégenos solos o de
estrégenos mas un progestdgeno. Los promedios
de edad fueron de 48.8 afios para las consumido-
ras y de 51.2 afios para la no consumidoras.

En términos de edad, o edad y otro analisis ajus-
tado por covariancia, no se encontraron
correlaciones significativas entre la utilizacién de
la terapia hormonal posmenopdusica y la mor-
talidad por enfermedad cardiovascular o
coronaria. Sin embargo, en los analisis clasifica-
dos por problemas de salud cardiovascular
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proporcionados por la misma paciente al inicio del
estudio, las mujeres con enfermedad
cardiovascular al inicio del mismo y que recibie-
ron terapia hormonal posmenopdusica tuvieron
riesgos relativos elevados de enfermedad
coronaria y cardiovascular en comparacion con las
no usuarias: 2.66 (IC 95%: 1.07-6.64) para enfer-
medad coronaria y 1.43 (IC 95%: 0.59-3.51) para
enfermedad cardiovascular.

En un subgrupo de mujeres que recibian regime-
nes de terapia hormonal posmenopéusica y que
contenian levonorgestrel o noretisterona los ries-
gos fueron atin mayores en las que tuvieron
problemas de enfermedad cardiovascular al inicio
del estudio, en comparacién con las no usuarias:
riesgo relativo, 4.77 (IC 95%: 1.70-13.3) para enfer-
medad coronaria y 2.61 (IC 95%: 0.95-7.13) para
enfermedad cardiovascular. La mortalidad total
también fue significativamente mayor con estos
regimenes: riesgo relativo 2.23 (IC 95%: 1.04-4.76).

Comentario: éste es un estudio de cohorte, no-
ruego, grande y de larga duracién, de mujeres
posmenopdusicas, que incluye a pocas usuarias
de terapia hormonal posmenopéusica (alrededor
de 700). Los estudios de cohorte, como éste, es-
tan sujetos a tener importantes margenes de error,
donde la calidad de las pruebas no deberia con-
fundirse con la que se obtiene de los estudios
clinicos al azar. Sin embargo, este estudio sefiala
importantes diferencias de los efectos de la tera-
pia hormonal posmenopausica en mujeres con y
sin enfermedad coronaria; asimismo, aporta mds
motivos para continuar estudiando los efectos
adversos potenciales de las progestinas en la sa-
lud cardiovascular.

David Herrington
Traduccion: Mayra Camarillo F.
Diferencias raciales en los reportes de las prue-

bas genéticas para detectar riesgo de cancer de
mama

Tomado de: Armstrong K, Micco E, Carney A,
Stopfer ], Putt M. Racial differences in the use of
BRCA 1/2 testing among women with a family
history of breast or ovarian cancer. JAMA
2005;293:1729-36.

De acuerdo con este estudio retrospectivo de
caso-control, entre las mujeres con antecedentes
familiares de cancer de mama, las afroamericanas
tienen menor probabilidad que las blancas de
recibir asesoramiento genético para realizarse
pruebas que detectan una mutacién en el gen
BRCA1 o BRCA2.

Los investigadores seleccionaron una poblacion,
que sirviera como referencia, de mujeres del Hos-
pital de la Universidad de Pennsylvania. Las
participantes debian tener entre 18 a 80 afios de
edad, contar con diagnoéstico de cdncer mamario
u ovérico de primer o segundo grado, pero no
tener antecedentes personales de los mismos. En
esa poblacién, 217 mujeres habian recibido ase-
soramiento genético para hacerse las pruebas que
detectan una mutacién en el gen BRCA1/2. De
la poblacién de referencia, los investigadores se-
leccionaron al azar una muestra de 191 mujeres
que reunian los requisitos para que fungieran
como grupo control. El principal objetivo era
evaluar la asociacién entre la raza y el uso del
asesoramiento genético.

Se observé que las afroamericanas tenian menos
probabilidades de recibir asesoramiento genético
para las pruebas de deteccién de una mutacion
en el gen BRCA1/2 que las blancas (razén de
momios, 0.33; IC 95%: 0.12-0.40). La probabili-
dad de recibir asesoramiento genético fue adn
menor después de ajustar los principales facto-
res que podrian crear confusién: posibilidad de
tener la mutacion en el gen BRCA1/2, caracte-
risticas socioeconémicas, percepcion del riesgo
de céncer y preocupacién por el mismo, actitu-
des concomitantes con las pruebas genéticas, y
platicas con los médicos de atencién primaria
relacionadas con los riesgos y ventajas de las
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pruebas. La razén de momios ajustada demos-
tr6 que las afroamericanas tuvieron 72% menos
probabilidad que las blancas de recibir asesora-
miento genético (IC 95%: 0.09-0.89).

Comentario

Comprender las diferencias raciales que existen
en la atencion a la salud es fundamental para
poder ofrecer una atencién 6ptima a todas las es-
tadounidenses. Podria resultar dificil identificar
las barreras especificas que hay para ciertas es-
trategias de vigilancia o prevencion para cada
raza o poblacion.

Armstrong y sus colaboradores han demostrado
diferencias raciales en la forma de proporcionar
asesoramiento genético para detectar una muta-
cién en el gen BRCA en un gran sistema urbano
de atencién a la salud. Las barreras hipotéticas
no pudieron explicar esta disparidad, entre ellas:
el nivel socioeconémico, la percepcién del ries-
go de cancer, la probabilidad de tener la mutacién
en el gen BRCA, las preocupaciones y actitudes
relacionadas con las pruebas genéticas, o las pla-
ticas del médico acerca de las pruebas para
detectar una mutacién en dicho gen.

Este estudio ofrece un excelente comienzo para
comprender la disparidad relacionada con el ase-
soramiento genético. Sin embargo, la poblacién
estudiada pertenecia a un solo sistema urbano de
salud, lo cual aumenta los problemas vinculados
con la generalizacién de los resultados.

No se espera que falte una barrera identificada,
pero esto podria estar influido por ciertas limi-
taciones del estudio. El sesgo de autoseleccion
fue mayor en el grupo control y es posible que
la informacién proporcionada por las mismas
pacientes también ocasionara otros errores.

Otras barreras no hipotéticas de este estudio in-
cluyeron: tiempo invertido con el médico o
residente, facultad del médico para involucrarse
con el problema, enfermedades comérbidas, otras

actividades que generaban estrés y que pudie-
ron aminorar la importancia de la vigilancia y la
prevencion, y, tal como sugieren los autores, la
evaluacién de las actitudes hacia la discrimina-
cion genética.

Es necesario realizar més estudios para compren-
der la causa de la disparidad y las intervenciones
posteriores que pudieran corregirla.

Carolyn Y. Muller

Comentario

Se sabe que las mutaciones del gen BRCA1/2 oca-
sionan un riesgo significativamente elevado de
sufrir cdncer de mama u ovario: 50 a 85% mas ele-
vado para el cancer mamario y 14 a 40% mas alto
para el ovarico. La ventaja de hacer pruebas para
detectar mutaciones en todas las mujeres con an-
tecedentes familiares es polémica, pero luego
dichas pruebas pueden proporcionar informacién
que puede influir en la toma de decisiones rela-
cionada con la reduccién del riesgo de cancer. Por
desgracia, estas pruebas son costosas y las muta-
ciones son relativamente raras, incluso entre las
mujeres con antecedentes familiares de cancer de
mama u ovario.

En Estados Unidos, la incidencia del cancer
mamario es menor entre las mujeres
afroamericanas que entre las blancas, pero el
nimero de muertes es mayor. La deteccién y
prevencién temprana beneficiaria a este gru-
po de mujeres. Sin embargo, este estudio
demuestra que las mujeres afroamericanas
tienden a recibir menos asesoramiento
genético y a hacerse menos pruebas para de-
tectar mutaciones.

Una de las limitaciones més importantes por las
que las mujeres afroamericanas no se hacen las
pruebas es su desconfianza en el sistema de aten-
cién a la salud. De igual forma, algunos médicos
no se las solicitan o no consideran necesario in-
formarles acerca de las mismas.
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Este estudio ayud6 a demostrar que a los mé-
dicos atin nos falta un largo camino por recorrer
para alcanzar la armonia racial. Necesitamos
crear conciencia en las pacientes acerca de las
pruebas de prevencion. Es fundamental actuar
bien para que éstas confien en el sistema de
atencion a la salud. Asimismo, se requiere sa-
ber cuales grupos son los que tienen mayor
riesgo de sufrir cdncer de mama u ovario y
alentar a esas mujeres para que se realicen las
pruebas.

Robyn B. Faye
Traduccion: Mayra Camarillo F.

Los progestagenos no previenen la pérdida 6sea
posmenopausica

Tomado de: Liu JH, Muse KN. The effects of
progestins on bone density and bone metabolism
in postmenopausal women: a randomized
controlled trial. Am ] Obstet Gynecol
2005;192:1216-324.

De acuerdo con este estudio clinico, al azar, do-
ble ciego, controlado con placebo relacionado con
la terapia combinada de estrégenos-
progestagenos, estos dltimos tienen mucho
menor efecto en el metabolismo 6seo y en la den-
sidad mineral 6sea que los estrégenos. Los
investigadores asignaron a 132 mujeres, con me-
nos de cinco afios de ser menopdusicas (promedio
de edad, 52.5), a recibir cualquiera de los siguien-
tes seis grupos de tratamiento: 300 mg/dia de
progesterona micronizada, 10 mg/dia de acetato
de medroxiprogesterona, 1 mg/dia de
noretindrona, 1 mg/dia de estradiol micronizado,
10 mg/dia de acetato de medroxiprogesterona
més 1 mg/dia de estradiol micronizado, o
placebo. El estudio duré dos afios. Los puntos
de corte primarios fueron los cambios de la den-
sidad mineral 6sea en la columna y en el cuello
femoral. Las variables secundarias fueron los
marcadores del recambio dseo.

Del inicio del estudio al final de éste, las mujeres
que recibieron estradiol solo o combinado con
acetato de medroxiprogesterona mostraron incre-
mentos de la densidad mineral 6sea de la
columna del 2 al 4% (p < 0.01) y del cuello femoral
del 2% (no significativo). Las mujeres tratadas
con placebo perdieron, aproximadamente, 2% de
la densidad mineral 6sea de la columna y no tu-
vieron pérdida perceptible de la del cuello
femoral.

Los resultados de densidad mineral 6sea de los
tres grupos de progestdgenos se agruparon en
torno a los resultados del grupo tratado con
placebo.

Los resultados de los tres marcadores del recam-
bio 6seo demostraron que las pacientes que
recibieron regimenes de estradiol tuvieron dis-
minuciones importantes desde el inicio del
estudio en las medidas de la fosfatasa alcalina
especifica para el hueso y en el n-telopéptido uri-
nario que se convierte a creatinina (p < 0.05 para
ambos). Las concentraciones séricas de
osteocalcina también tuvieron tendencia a la baja.
Ningtin régimen de progestdgenos solos o el
placebo produjeron cambios significativos en los
marcadores.

Comentario

Aunque en este estudio no se cont6 con un nu-
mero adecuado de participantes para realizar
comparaciones significativas, éste reforzé dos
lecciones clinicas: 1) la adicién diaria de acetato
de medroxiprogesterona, incluso en una dosis
cuatro veces mayor que la que se estaba utilizan-
do (10 mg/dia), aumenta ligeramente los efectos
6seos de los estrogenos, y 2) si los progestagenos
se toman solos, éstos no previenen la pérdida
6sea.

Este estudio, disefiado a principios de la déca-
da de 1990, utiliz6 dosis de progestdgenos que,
en ese tiempo, se consideraban necesarias para
proteger el endometrio. Esto se bas6 en estu-
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dios fisiolégicos e incorrectos de las células
endometriales. A finales de dicha década se
descubrié que la administraciéon de dosis mu-
cho mas bajas prevenia la hiperplasia
endometrial.

Para el afio 2000, cuando se complet6 la selec-
ciéon de pacientes, los resultados de diversos
estudios grandes (PEPI, HOPE, HERS) habian
cambiado de manera importante nuestra percep-
cion acerca de los progestagenos. Habia
preocupacién en cuanto a los efectos adversos de
estos farmacos en el humor y metabolismo de las
pacientes. Para el 2005 varios estudios adiciona-
les (WHI, Estudio del Millén de Mujeres)
sefialaron que los progestdgenos aumentan el
riesgo de cancer de mama.

Cada dia es mayor el interés por los regimenes de
la terapia combinada de estrégenos-progestagenos
que utilizan progestdgenos de ciclo largo como
una manera de reducir su exposicioén. Seria inte-
resante que dentro de los préoximos afios se
promoviera un régimen de terapia combinada de
estrégenos-progestdgenos que utilice un
modulador selectivo del receptor de estrégenos
(SERM) y que se oponga a la estimulacién
endometrial causada por los estrégenos. Es posi-
ble que, después de 25 afios, los progestdgenos de
la terapia combinada de estrégenos-progestagenos
estén acercandose al final de su vida ttil.

Bruce Ettinger

Traduccion: Mayra Camarillo F.
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La Asociacién Mexicana de Metabolismo Oseo y Mineral, A.C.
y la Facultad de Medicina Mexicali, Universidad Auténoma de Baja California, México
invitan al

Diplomado en enfermedades 6seas y metabélicas que afectan el esqueleto

Dirigido a: médicos generales, médicos especialistas interesados en las enfermedades 6seas y

metabdlicas que afectan el esqueleto.

Caracteristicas del curso:

* El curso estara disponible en internet desde el
2004 en forma permanente dentro de la pagina
www.ammom.com.mx con acceso restringido a los
alumnos inscritos

e El alumno puede iniciar el curso en cualquier
momento durante el 2005.

 Cada alumno tendra un minimo de 4 meses y un
maximo de 1 afio para completar el curso.

* El curso consta de 17 médulos.

e Cada médulo consta de 5 a 6 temas

Requisitos
e Acreditar ser médico titulado en México o en el ex-
tranjero
* Conocimientos basicos de computacion
 Contar con una computadora
e Acceso a internet
¢ Cuenta de correo electrénico

Diploma universitario
* Se otorgara un diploma con aval de la Universidad
Auténoma de Baja California a quien acredite
cuando menos 180 h
* De no completar las horas requeridas para un
diploma se otorgara un certificado por
las horas acreditadas.

* Se agregara un moédulo adicional durante el 2005

¢ Durante el 2005 se actualizaran los temas que
tengan los avances mas importantes.

¢ Cada alumno puede llevar el curso al ritmo que
desee de acuerdo con su tiempo disponible.

e El alumno debe enviar por e-mail un examen de
evaluacion por cada tema estudiado.

e Se asignan tareas por cada tema: lectura y resumen
de articulos seleccionados, que se envian por e-
mail a la coordinacién.

Costo del curso por alumno
¢ 5,000 pesos MN (en México)
e $450 dolares (fuera de México)

Formas de pago
¢ Cheque o deposito bancario
* Pago en linea con tarjeta de crédito

Horas: 250 h
* 150 h de estudio
® 100 h en actividades y tareas

Informes

Coordinador general

Dr. Fidencio Cons Molina. Secretario de Difusién Cientifica de AMMOM, A.C. Av. Alvaro Obregén 1257-1 zona
centro, Mexicali, BC. Tel.: + 52 (686) 553-4121. E-mail: fcons@telnor.net

Asociacién Mexicana de Metabolismo Oseo y Mineral, A.C. (AMMOM). Durango 290-504, Col. Roma, México,
DF, CP 06700. Tel./fax: (01-55) 5212-1459. E-mail: ammom2002@prodigy.net.mx o visite nuestra pagina web:

http://www.ammom.com.mx

Para informacién mas detallada del curso, temas por médulo, objetivos generales y especificos, visite:
http://www.ammom.com.mx/AMMOM/CursoEMC/portada.htm

Con acreditacién curricular de: Consejo Mexicano de Reumatologia, Consejo Mexicano de Medicina Interna, Sociedad Iberoamericana de
Osteologia y Metabolismo Mineral





