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| 25 de agosto de

1998 dio sus primeros
pasos nuestro sitio en Internet
(www.climaterio.cl).El
Directorio crey0 importante
difundir informacion en este
medio, sin dudalagran biblio-
teca delahumanidad. En estos
dos afios hemos puesto una
gran cantidad de informacion
end sitio, incluyendo nuestros
Boletines y una version elec-
trénica fidedigna de nuestro
libro de 1998, Menopausia y
Longevidad, que se distribuy6
inicidmente en Sdo Paulo con
ocasion del anterior Congreso
de FLASCY M. Periddicamen-
te hemos entregado noticias de
nuestra Sociedad y nos hemos
ido convirtiendo en ingtrumen-

to de vinculacion con nuestras Sociedades Filales
Regionales. El nimero de visitantes se haincre-
mentado notoriamente y ya tenemos mas de 30
visitas diarias, no solo de Chile, sino de muchas

partes del mundo.

Recientemente se nosinvitd aconformar la Asocia-
cion Iberoamericana de Webmasters Sanitarios y
nuestro sitio serd presentado en el Primer Congreso
Internacional de Telemedicina que se celebra este
mes de octubre en Madrid. Nuestra seccidn Enlaces

CLIMATERIO,

CASILLA 106,

Dr. Patricio Contreras C.

Onofre Jarpa (1849-1940)
Lucia Correa Guzman
(Pastel)

SANTIAGO 10. CHILE « FAX:

Cientificos es e corazén y
motor de nuestra pégina para
navegar por los sitios de inte-
rés médico.

Hay mucha informacién gra-
tisenlaredy delamésdta
calidad, que se puede bgjar
como archivos PDF —identi-
cos al original publicado—
gue pueden encontrarse en
Revistas Gratis Permanentes
0 Temporalesde esta seccion.
Sin embargo, no estamos
satisfechos y nuestro sitio
seraremozado en breve, reco-
giendo las ensefianzas de
estos dos afios y seraalin mas
util paraaquellos quelo usen.
Para los Socios que aln no
tienen Internet les recuerdo
que ahora es posible conec-

tarse en forma permanente a lared, sin restriccion de
tiempo, pagando solamente menos de 30 ddlares men-
sudes, através de varios proveedores.
Laformamasecondmicay €ficiente de obtener infor-
macién médica recién publicada essin dudas, lalnter-
net. Revistas tan prestigiosas como & British Medical
Journal, & Journal of Clinicd Investigationy el Endo-
crine Related Cancer son de acceso libre en lared. Los
|lamo, pues, asubirsed carrode futuroy anavegar d
dero denuegtro sitio. m
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Monitorizacion de la Masa Osea

Dr. Renato Orellana Chamudis
Traumatélogo, La Serena

amonitorizacién de la masa Gsea permite conocer la res-

puesta 6sea a las maniobras terapéuticas asi como laevo-
lucién de determinadas patologias. En €l contexto de las enfer-
medades Gseas metabdlicas, particularmente la osteoporosis, €l
aumento de la masa 6sea en respuesta a | os agentes anti-resor-
tivos eslento y de escasa magnitud, estimandose entre 1y 3%
anua. Se recomienda estimar en forma seriada la densidad
mineral ésea (DMO), ojdé&con & mismo equipo anterior, para
evaluar la respuesta 6sea. Es fundamental identificar a las
pacientes que, apesar de laterapia, contintan perdiendo hueso
para modificar nuestro tratamiento.

Preguntas Relevantes en el Seguimiento Densitométrico

¢Qué se considera un cambio significativo de DMO?; ¢Con
qué frecuencia se debe hacer € seguimiento densitométrico?;
¢En qué regiones del esqueleto medir |os cambios?; ¢Cémo
interpretar larespuesta 6sea, especialmente lainesperada?

Cambios Significativos

Previamente a decidir sobre si un cambio es significativo o no, se
debe conocer el error de precision del examen. Se define como
precision la capacidad de una metodologia de obtener repetida-
mentee mismo valor. Laprecison de ladenstometriadepende de
a) lacalibracion y mantencion del equipo y programas computa:
ciondes; b) la técnica del examen; ¢) las radiaciones vecinas. La
mas importante fuente de variabilidad sin embargo, es la relacio-
nada con la adquisicion y andlisis de datos por parte del densité-
metro. Por [o anterior € operador del densitdmetro debe establ ecer
su propio error de medicion para considerarlo en el célculo del
cambio de DMO. Esto se logra mediante técnicas recomendadas
por la Sociedad Internaciond de DensitometriaClinica (ISCD). El
error de precisidn se expresacomo coeficiente devariacion (CV) o
como desviacién eténdar en g/cm2. Asi, € cambio entre 2 medi-
ciones seriadas de DMO puede cal cularse como cambio porcen-
tual o absoluto y se debe ademas, considerar los limites de con-
fianza de | os resultados. Esto implica determinar € rango en que
podria moverse nuestra estimacion de DMO, con un 80-90 % de
probabilidad en la préactica clinicay con un 95 % o mayor, en
investigacién.
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Cambio Porcentual de la DMO

Losequipos DXA generamente calculan laDMO con un error
de precision igual o menor de 1 %. No obstante, a medida que
[aDMO disminuye, por ejemplo en pacientes con osteoporasis,
el error de precision se e evaa magnitudes de 3 a4 %. Paraun
intervalo de confianza del 95 % (constante = 2,77), d cambio
porcentual entre dos mediciones de DMO debe ser por lo
menos 2,77 veces € error de precision. Por giemplo, s €l error
de precision se expresacomo % CV = 1,20 %, el cambio mini-
mo significativo para un intervalo de confianzadel 95 % entre
dos mediciones tiene que ser igua o superior a 3,32 % (2,77
por 1,20).

Cambio Absoluto de la DMO

El error de precision se puede expresar como Desviacion
Estandar en g/cm?; por gemplo, s es de 0,015 g/cim?, para cd-
cular un intervalo de confianza del 95 %, d minimo cambio
entre dos mediciones de DMO debe ser no inferior a 0,042
g/lem? (2,77 por 0,015 g/cmp). A diferencia del cambio porcen-
tual de DMO, & cambio absoluto tiene un error menor ya que
la precisién, expresada como desviacion estandar, permanece
relativamente constante dentro de un amplio rango de DMO.
En generd, cuaquier cambio de DMO mayor de 0,040 g/cn?
en columna lumbar AP o mayor de 0,050 g/cm? en cuello
femoral essignificativo con un intervalo de confianzadl 95 %.
Sin embargo, como se menciond anteriormente, muchas deci-
siones clinicas se toman con interva os de confianza de 80 %
(constante = 1,81). En este caso la magnitud requeridade cam-
bio dela DMO entre dos mediciones, para ser considerada sig-
nificativo disminuye, como seveenlaTablal.

Tabla 1:Cambios significativos de DM O entre dos mediciones

Intervalo de confianza Menor cambio significativo

99 % 3,65 x (DE 0% CV)
95 % 2,77 % (DE 0% CV)
90 % 2,33x (DE 0% CV)
80 % 1,81 x (DE 0% CV)



Frecuencia del Seguimiento Densitométrico

Lo recomendable es esperar el tiempo suficiente como para
ver el cambio en la DMO. Para estimar dicho tiempo se usa
unaecuacion :

Magnitud del cambio requerido segun
intervalo de confianza

Tiempo (afios) =
Tasa porcentual decambio esperada

Por ejemplo, si € error deprecisién es 1,5 % (% CV), € inter-
valo de confianzaesde 95 %y & cambio esperadoese 3%::
(1,5%x 2,77)/ 3=1,39 afios (0 sea, 1 afio y 5 meses).

En general, las densitometrias se repiten cada 12 a 24 meses,
dependiendo del proceso patol 6gico, del tratamiento y del
error de precision del centro densitométrico. Sin embargo,
lo anterior admite excepciones que hacen aconsejable repe-
tir los controles antes de un afio, incluyendo la terapia con
corticoides, la presencia de fractura osteopordéticas en
pacientes tratadas con bajos niveles de DMO y pacientes
gue en la densitometria de control no mostraron una buena
respuesta 6sea al tratamiento y que se les cambio su pres-
cripcion terapéutica.

Regiones Esqueléticas de Control

Las mediciones de DMO del esgueleto axial muestran una
mayor magnitud de cambio quelasdel esqueleto apendicular en
pacientes en tratamiento. Este fendmeno depende de las super-
ficies Gseas, del flujo sanguineo y del medio ambiente tisular,
diferentes en estos dos tipos 6seos. Sin embargo, la densitome-
tria del antebrazo parece un buen sitio para seguir la evolucion
Osea dd hiperparatiroidismo. Como € error de precis6n dismi-
nuye a mayores superficies 6seas examinadas se calcula la
DMO promediodelL2alL4y enlacadera, ladd cudlo femoral,
asi como la regién completadel femur proximal, de acuerdo d
Comité Internacional de Patrones de Medicion Osea. Lasregio-
nes del trocanter y de la columna lumbar son los sitios axiales
con mayor proporcién de hueso trabecular y muestran ambiois
mucho antes que | as regiones con predominio de hueso cortical.
El tridngulo de Ward tienelamenor DMO ddl cuello femord y
|a denstometria 6sea exhibe € mayor error de precison en este
sitio, comparado con la otras regiones del cuello, por 1o que €
vaor de su seguimiento eslimitado.

La comparacién entre densitometrias obtenidas por distintos
equipos se hafacilitado con el desarrollo delaDMO estanda
rizada, expresada en mg/cm2, por € Comité Internacional de
Estandares de Densitometria Osea pero € error de precision
aumentaun 1 %.

Pérdida Osea a Pesar del Tratamiento

S lapérdida es red debe evduarse si la paciente efectivamente
cumplié o no la prescripcidn, lacual podria haber sido incomple-

ta(por efectos colaterales por g emplo) o con medicamentosdife-
rentes. Si la paciente cumplié lo prescrito debe considerarse la
posibilidad de co-morbilidades. Finalmente, si nada de o ante-
rior explicalamalarespuesta debe evaluarse un cambio de estra-
tegiaterapéutica

Comentario Editorial

La influencia de la tecnologia moderna sobre la practica
meédica es de dimensiones gigantescas, pero —junto con los
beneficios— aparecen las deficiencias y limitaciones de una
medicina altamente tecnoldgica. S bien la densitometria Gsea
se ha conquistado un lugar indiscutido en el diagnéstico y
cuantitificacion de la osteopenia, su papd en e seguimiento
delos pacientes paraevaluar larespuesta alaterapia estisien-
do puesto en cuestion. En € nimero de Octubre de este afio
de Journal of Clinical Endocrinology aparecio una editorial
especial de Sydney Bonnick (JCEM 2000:85:3493) que dis-
cute si la monitorizecién de laterapia de la osteoporosis con
densitometria 6sea congtituye una herramienta vita o reflgja
simplemente & fenémeno de la regresién a la media en los
valores sucesvos registrados.

En 1886 Gaton en Inglaterra, describié el fendmeno de
regresion ala media al estudiar la naturaleza hereditaria de
la estatura: la distancia entre la altura promedio de los hijos
de los padres més altos con respecto a la altura media de
todos | os nifios eramenor que ladistancia respectivaentrela
alturade sus padresy la alturamedia de todos | os padres. Lo
inverso ocurria con los nifios mas altos: sus padres tenian
una estatura promedio mas cercana ala estatura promedio de
todos los padres.

Cummingset a (JAMA 2000; 283:1318) demostraron recien-
temente que lamonitorizacion de laterapia con densitometria
Osea en dos estudios mostraba cambios poco clarosy sujetos
a fendbmeno de regresion alamedia. Sus datos fueron extrai-
dos de dos ensayos clinicos de grandes dimensiones, € Frac-
ture Intervention Trial (FIT) y € Multiple Outcomes of Ralo-
xifene Evaluation (MORE). En ambos estudios se not6 que
| as paci entes que experimentaban mayores ganancias de masa
Osea el primer afio eran las que méas probablemente experi-
mentaran una pérdida en el segundo afio y viceversa. Cum-
mings et a razonaron que la monitorizacion dela masa Gsea
en mujeres que recibian alendronato o raloxifeno era de vaor
cuestionable, ya que virtualmente todas las mujeres que
seguian bhien su tratamiento mejoraban su masa 6sea a final.
En definitiva, los autores consideran que d fenémeno de la
regresién alamediaeslaexplicacion més probable delas osci-
laciones paraddjicas de la densidad dsea en las mujeres que
siguen adecuadamente su tratamiento y que la falla de ladroga
usada o laresistenciaa su accion son menos probables.

En su editorial Bonnick, aceptando que laregresion alamedia
se aplica a lamonitorizacion de la masa 6sea, discrepa de las
conclusionesde Cummings et a, ya que este fendmeno se daen
los grupos de individuos analizados més que anivel individud.
En las mediciones sucesivas de densidad 6sea en un individuo
dado lo que realmente importa para determinar si € cambio es
significativo esla precision dela estimacion. m
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Hipoestrogenismo, Citoquinas Inflamatorias y
Riesgos Oseo, Metaholico y Cardiovascular

C on creciente frecuencialaliteratu-

ramédicaserefiered rol queten-
drian los "reactantes de fase aguda”,
expresados cronicamente, en la génesis
de patologias que aparecen frecuente-
mente después de la menopausia, inclu-
yendo la osteoporosis, la enfermedad
coronariay las patologias derivadas de
laresistenciainsulinica. En este articulo
revisaremos las evidencias que apoyan
lanocién que el hipoestrogenismo pro-
voca dafio sistémico activando la via
inflamatoria.

Control de la Respuesta Inflamatoria
por NF-kB y Receptor Glucocorticoide

L as respuestas inmunes e inflamatorias, vita es para asegurar la
homeostasis y la sobrevivencia, deben ser reguladas para evitar
dafio a huésped. La cascada de transduccion de las sefiales
inflamatorias ocurre via un receptor nuclear activado por ligan-
do o factor de transcripcidn nuclear, el NF-kB (Nuclear Factor
kappa B), mientras que la cascada de transduccién de |as sefia
les anti-inflamatorias ocurre via Receptor Glucocorticoide
(RG), otro factor de transcripcion nuclear. EI NF-kB media la
activacién transcripcional de las citoquinas inflamatorias y de
los genes inducidos por citoquinas que median la respuesta
inmune. Por su parte, & RG inhibe laexpresion de estos mismos
factores, de modo que e NF-kB y el RG funcionan como anta-
goni gtas transcripcionales mutuos. El NF-kB debe sunombre al
hecho que en 1986 fue descrito como una proteina que controla-
ba la expresion de las cadenas livianas (kappa) de inmunoglo-
bulinas en los linfocitos B. Actuamente se sabe que é NF-kB
seexpresaen linfocitos T y B, enlos osteoclastos, en las células
dendriticasy en losfibroblastos. En los osteoclastos se le cono-
cepor d nombre de ODAR (Receptor de Activaciony Diferen-
ciacion de los Osteoclastos) 0 RANK (Receptor Activador de
Factor Nuclear kappa B).

En las cdulas inmunes el NF-kB activado estimula la expresion
de una amplia variedad de sustancias comprometidas en las res-
puestas inflamatorias e inmunes, incluyendo factores de creci-
miento, citoquinas, quimogquinas, moléculas de adhesion celular,
algunos reactantes de fase aguda, complemento, antiapoptéticos
y ciclo-oxigenasa 2. En estas mismas células el RG activado
reprime laexpresion de estas sustancias. L as sefid es que activan
el NF-kB, tales como lasinfecciones virales y bacterianas (lipo-
polisacérido), las citoquinas 'y € estrés oxidativo, son también
percibidas como estresantes por € e suprarrena, de modo que
—en forma retardada— se elevan fuertemente los niveles de
cortisol circulante, los que tienden a obliterar las respuestas
inflamatorias e inmunitarias antes que hagan dafio a huésped.
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Dr. Patricio Contreras Castro
Endocrindlogo
Clinica Alemana de Santiago

THR y Reactantes de Fase Aguda
en la Postmenopausia

Lafase aguda de respuesta es un acom-
pafiante fisiol6gico de la inflamacién,
tanto aguda como crénica. Se la descri-
bié en 1930 como una elevacion sérica
de una proteina hepética, la Proteina C
Reactiva (PCR), en €l curso de una neu-
monia neumocdcica. L os reactantes de
fase aguda son aquellas proteinas circu-
lantes cuya concentracion plasmética se
€leva (reactantes positivos) o disminuye
(reactantes negativos) por 10 menos un
25 % durante los procesos inflamatorios.
Entre los reactantes positivos se
encuentran laPCR, & amiloide sérico A,
la ceruloplasmina, e fibrindgeno, la
afa-1 antitripsinay algunos componentes del complemento;
entre los negativos se ubican la abimina, latransferrinay la
transtiretina.

Las citoquinas, moléculas inflamatorias secretadas por los
macrofagos y |os mononucleares, median |os cambios observa
dos en los reactantes de fase aguda. De todas las citoquinas
inflamatorias, |alnterleuquina-6 (IL-6) es la mayor responsable
de los cambios observados y sele ha consderado una citoquina
endocrina. El grupo incluye ademas, & TNF-alfa, lalL-1beta, €
interferon gammay & TGF-beta. Clinicamente lafase agudade
respuesta se puede acompafiar de fiebre, activacion del ge
suprarrenal, anorexia, somnolencia, letargia, anemia, atrofia
muscular y menor crecimiento en los nifios. La PCR se deva
répidamente —en respuesta a la elevacion de IL-6— en las
reacciones inmunes contra antigenos foraneos, precediendo ala
produccion de anticuerpos, ya que es un componente de la res-
puestainmune innata. En el suero, lamayor parte de los sujetos
normales exhibe vaoresinferiores a0,2 mg/dl, aunque se acep-
tan valores hasta 1 mg/dl. Vaores mayores de 1 mg/dl indican
una inflamacion clinicamente significativay aquellos entre 0,2
y 1 mg/dl pueden reflgjar inflamaciones menores, pero también
se encuentran en sujetos obesos, diabéticos y fumadores, para
digmes clinicos de resigencia insulinica. La elevacion de PCR
refljala elevacion de IL-6, citoquina con acciones endocrinas,
autocrinas y paracrinas, a igual que el TNF-alfa. LalL-6 es
producida por una variedad de células, inmunes y no inmunes.
Tanto lalL-6 como el TNF-afa son producidos por | os adipoci-
tos, por lo que se devan en las menopéusicas obesas (hay una
correlacion positiva entre lamasa grasay los valores de IL-6).
El hipoestrogenismo de la menopausia lleva a una desrepre-
sion de la produccion de factores de crecimiento hematopoyé-
ticos, como es el M-CSF (Factor Estimulante de las Colonias
de Macréfagos), y de citoquinas proinflamatorias por las célu-
las del estroma, los monocitosy las células linfoides del hueso
—incluyendo lalL-1, lalL-6 y el TNF-dfa,— sustancias que



promueven laresorcion ésea. LalL-6, fuerade estimular laoste-
oclastogénesis, activa el ge suprarrena, es responsable dd sin-
drome de T3 bga que caracteriza alos enfermos graves (inhibe
laconversién de T4 aT3), provocaresistencia insulinica e indu-
ce la apnea del suefio que acompafia a la obesidad importante.
Unaaccion novedosade lalL-6 eslade provocar unahipertrigli-
ceridemia por inhibir lalipasa lipoproteica de los capilares adi-
pocitarios. Laproduccion de IL-6 es estimulada por las catecola
minas y, siendo una citoquina inflamatoria, no es sorprendente
que los glucocorticoides supriman su produccion, pero es de
gran interés saber que los estrégenos también son capaces de
lograrlo. La estrogenoterapia disminuye los niveles circul antes
de|L-6, los que pierden asi su correlacion positivacond IMCy
la grasa corporal. Paradojalmente, la THR se asocia a un incre-
mento de la PCR (¢efecto del paso hepético de los estrégenos
orales?). Lasupreson delasecrecion de IL-6 por los estrégenos
explicaria parcid mente varias observaciones clinicas: la reduc-
cion de los episodios de apnea ddl suefio con la THR, laprotec-
cion dseay coronaria de la THR, la mejoria de la sensibilidad
insulinica observada con estrégenos en dosis de 0,625 mg y los
efectos especid mente beneficiosos de laTHR en diabéticas.

Diabetes Mellitus tipo 2 ¢Una Enfermedad Inflamatoria?

Esfrecuente observar en el suero delos pacientescon DM 2 de-
vados niveles de reactantes de fase agudayy citoquinas inflama-
torias, tdescomo lalL-6 y d TNF-afa Egtas 2 citoguinas son
capaces de provocar una impedancia en la transmision intrace-
lular de la sefial insulinica. Desde 1876 se sabe que altas dosis
de aspirina (10 g diarios) son capaces de atenuar marcadamente
lahiperglicemia Estas doss son capaces deinhibir laaccion de
las | -kappa-quinasas (IKKSs), reguladores claves delatrandoca-
cion nuclear y activacion del NF-kB,  factor de transcripcion
nuclear que media la inflamacion. Las IKKs afay beta son
capacesdefosforilar a factor inhibitorio IkB, que retieneel NF-
kB en el citoplasma; el 1kB una vez fosforilado, libera a este
receptor nuclear para que active la transcripcion nuclear de los
genes que codifican los mediadores de lainflamacion. LasIKKs
son activadas por mediadores conocidos delaresstenciainsuli-
nicay de las complicaciones diabéticas, como son la hiperglice-
mia (glucotoxicidad), €l estrés oxidativo, la presencia de trigli-
céridos y de &cidos grasos y sus metabolitos en  musculo, €
hepatocito y la célula beta (lipotoxicidad) y por isoformas espe-
cificas de Proteinquinasa C; lo anterior llevaaunafosforilacion
andémala del Sustrato 1 del Receptor Insulinico-1 (IRS-1) en
residuos serinicos en vez de residuos tirosinicos, lo que dismi-
nuye su efectividad como transductor intracelular de la sefial
insulinica

Enfermedad Coronaria ¢ También una
Enfermedad Inflamatoria?

Varios reactantes de fase aguda son capaces de predecir € ries-
go coronario, incluyendo € fibrindgenoy laPCR. En unrecien-
te estudio prospectivo los hombres ubicados en € tertil mayor
de vaores basales de PCR presentaron un RR de enfermedad
coronaria de 2,13 en comparacion con los ubicados en el tertil
menor. Menor valor predictivo tuvieron los vaores de amiloide
s&rico A (RR 1,65) y d recuento de leucocitos (RR 1,12). Los
va ores mas dtos de albimina sérica otorgaron un efecto pro-
tector (RR 0,67). Siendo la PCR un marcador sustituto de los
niveles de IL-6 es 16gico suponer que el tertil con los valores

més altos de PCR correspondiaa los sujetos mas insulino-resis-
tentes y por ende, los mas proclives a presentar enfermedad
coronaria en @ futuro. Probablemente los niveles altos de PCR
reflejaban mayor produccion adipocitaria de IL-6, aunque los
sujetos estudiados no eran obesos. En los pacientes con angina
inestable lalL-6 y la PCR son marcadores de morbimortalidad
coronaria. La disminucion de los niveles de IL-6 circulante en
mujeres postmenopausicas tratada con estrégenos podria redu-
cir lainflamacion de la pared arteria, que juega un rol esencial
enlainiciaciony progresion dela aterosclerosis, asi como en la
fisuray ruptura de la placa aterosclerdtica

Interacciones entre el NF-kB
y el Receptor Estrogénico (RE)

La subunidad p65 del NF-kB reprime la transactivacion media-
da por el RE alfa; reciprocamente el homodimero de RE con
estrégenos 0 SERMs es capaz de antagonizar en el hueso la
accion de NF-kB, impidiendo la transcripcion nuclear del gen
que codificalalL-6, una de las citoquinas osteocl astogénicas
claves que median la osteoporosis menopausica. La union de
NF-kB d promotor del gen delL-6 esinhibida por €l RE. Tam-
bién los estrégenos bloquearian la degradacion de IkB, € inhi-
bidor que mantiene a NF-kB en el citosol delacélulay, por lo
tanto, inactivo.

En las arterias, el homodimero de RE con estrégenos 0 SERMs
también seria capaz de antagonizar el NF-kB impidiendo la
transcripcion nuclear del gen que codificalaProteina-1 Quimo-
tactica del Macréfago (MCP-1) y, por ende, la infiltracion
macrofégicay la progresién del fendmeno aterosclerético. Por
lo tanto, en & hueso y en laarteria, e RE antagonizael NF-kB
actuando como un inhibidor transcripcional de los factores que
producen degradacion de estos 6rganos: IL-6 (osteoporosis) y
MCP-1 (aterogéness).

En resumen, varias de | as patol ogias tipicas de la mujer meno-
pausica no tratada se asocian con una sobre-expresion de lavia
inflamatoria que iniciaria o potenciaria el desarrollo de estas
enfermedades. El hipoestrogenismo provocaria una sobre-
expresion de IL-6 en & hueso, induciendo osteocl astogénesis,
resorcion 6seay Ultimamente, osteoporos's; anivel adipocitario,
€l hipoestrogenismo potenciaria la eevada produccion de IL-6,
producto de la expansion de |a masa grasa que acompafa la
menopausia, |0 que agravaria la resistencia insulinica secunda-
riaaobesidad. Por Ultimo, a nivel arterial, € hipoestrogenismo
permitiria la produccion de MCP-1y IL-6 lo que aceleraria €l
fendmeno aterosclerdtico. Por @ contrario, los estrogenos per-
mitirian revertir la produccion excesivade IL-6 y de MCP-1
propiade la postmenopausia y de estaformafrenarian la resor-
cion Gsea, mejorarian la sengbilidad insulinica y reducirian la
progresion de la aterosclerosis. Paradojalmente, la sobre-expre-
sion adipocitariade IL-6 y TNF-alfa es capaz de estimular la
aromatasa de las células mesenquiméticas (pre-adipocitos /
fibroblastos) del estroma de tgjido adiposo, incluyendo el dela
mama, contribuyendo ala mayor aromatizacion in situ de los
androgenos suprarrenales. Estas mismas citoquinas sobre-
expresadas en los adipocitos por la conjuncion de obesidad e
hipoestrogenismo inhiben la diferenciacion adipocitaria de los
pre-adipocitos, elemento caracteristico delaresistenciainsulini-
ca. Los farmacos insulino-sensibilizadores, las tiazolidindionas
troglitazona, rosiglitazonay pioglitazona, estimulan la diferen-
ciacion adipocitaria e inhiben la expresion de la aromatasa de
las células mesenquiméticas del tejido adiposo. m
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El Ligando de RANK (RANKL) y sus
Receptores (RANK y OPG) en la Genesis de
la Osteoporosis Postmenopausica

ad seisdécadas atras, Albright, descri-

bi6 la osteoporosis postmenopausicay
laatribuy6 al hipoestrogenismo. En 1967,
Young y Nordin encontraron en menopausi-
cas no tratadas leves incrementos de la cal-
cemia, lacaciuriay lahidroxiprolinuriaen
ayunas, todo lo cud se revertiacon la admi-
nistracion de etinilestradiol. Lo anterior
sugeria que la pérdida 6sea era mediada por
un aumento de su resorcion.

Dr. Arturo Brandt Alvear
Ginecologo
Hospital San Juan de Dios

Unidades de Remodelacion Osea

Las células encargadas de la resorcidn dsea

—los osteoclastos— y agudlas que forman hueso, | os osteoblas-
tos, condtituyen las Unidades Multicelulares Basicas de Remo-
delacin Osea. L os osteocl astos son células grandes (20-100 pum
de didmetro) multinucleadas, con 2-5 ndcleos. El Factor Estimu-
lante de la Formacion de Colonias de Monocitos y Macréfagos
(M-CSF), secretado por los osteoblastos, inicialadiferenciacion
osteocl astica. L os osteobl astos son cél ulas pequerias (20-30 pm)
mononucleadas. El ling e osteoblastico incluye ademés, alas
células de revestimiento, los osteocitos y los pre-osteobl astos.
Los osteoblastos producen la matriz osteoide y producen, aparte
decoléageno tipo |, osteocal cina, osteopontinay fosfatasas alcali-
nas, asi como factores de regulacion local (IL-6, TGF beta, IGF-
| e IGF-I1 y sus proteinas transportadoras). La actividad osteo-
blastica es esimulada por las IGFs, laPTH y € calcitriol. Ter-
minadalaresorcion 6sea, las paredes de lalagunade Howship se
recubren de mononucleares que, ademas de depositar lalineade
cemento (donde se adheriran posteriormente |os osteobl astos),
generarian las sefid es que provocan ladiferenciaciony lamigra
cion delos osteoblastos.

La Sefial Osteoclastogénicay su Sistema
de Citoquinas: RANK, RANKL y OPG

Los osteoclastos expresan un factor de transcripcion nuclear —
una proteina transmembranosa de 616 aminoécidos— |lamado
Receptor Activador dd Factor Nuclear kappa B (RANK o NF-
kB), también conocido como Receptor de Activaciony Diferen-
ciacion delos Osteoclastos (ODAR). Su ligando afin —Ligando
de RANK o RANKL— fue descubierto recién en 1998 como
Ligando de la Osteoprotegerina, OPGL. El RANKL es un poli-
péptido transmembranoso (unido alamembrana celular) de 317
aminoéacidos, de lafamilia de los ligandos de los Factores de
Necrosis Tumora (TNF), que es clivado por laTACE, una pro-
teasa convertidora en posicion 140 o 145, dando origen un ecto-
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dominio soluble mas corto de Smilar activi-
dad. EL RANKL es producido por |os oste-
oblastosy por otrascélulas. El RANKL esti-
mula la diferenciacion, la sobrevida y la
fusién de precursores de osteoclastos; esti-
mulala actividad resortiva de | os osteoclas-
tos e inhibe su apoptoss. EI RANKL nece-
sita de niveles permisivos de M-CSF para
determinar por si sélo todas las etapas de
desarrollo de los osteoclastos. La adminis-
tracion parenteral de RANKL a roedores
determina una osteoporosis severa por
aumento de laactividad osteoclstica, mien-
tras que roedores deficitarios en RANKL
desarrollan una osteopetrosis asociada a
ausencia de ogteoclastos maduros en @ hueso. En 1997 se des-
cribié la existenciade la Osteoprotegerina (OPG), que neutraliza
tanto a RANKL soluble como a su forma unidaalacélula. De
esta formala OPG inhibe la diferenciacion, sobreviday fusion
de | os osteoclastos, siendo también un inductor de su apoptosis.
Se trata de un receptor soluble de 401 aminoé&cidos, producido
en € hueso por cdlulas de lingje osteobléstico. Su sobre-expre-
sidn en ratones transgénicos genera una severa oseoperosis, d
igual que ratones con delecion de RANK o RANKL, en los que
no se produce osteoclastogénesis y por ende, se bloquealaresor-
Cion Gsea.

En resumen, dos miembros de la superfamilia de receptores de
TNF, e RANKL (Factor de Diferenciacion Osteoclastica) y la
OPG (Factor Inhibidor de la Osteocl astogénesis) expresados en
los osteobl astos, tienen acciones mutuamente antagénicas sobre
la osteoclastogénesis que precede la fase de resorcion ésea:
mientras €l primero es un fuerte estimul o del proceso, € segun-
do es su principal inhibicién. La OPG actla como "receptor
sefiuel 0" ddl primero, evitando suunién a RANK. El sistemade
citoquinas descrito es € sistema esencia y efector final de la
biologia ddl osteoclasto y de laresorcion Gsea.

Regulacion del Sistema de Citoquinas Modulador
de la Osteoclastogénesis

Tanto el RANKL como la OPG son producidos por céulas de
lingje osteoblastico, mientras que e RANK se expresa en los
osteoclastos. En células precursoras de |os osteoblastos la razén
RANKL/OPG es méxima, dendo minimaen osteobl astos madu-
ros (Figura 1). La expresién de RANKL en |os osteoblastos es
estimulada por las citoquinas pro-inflamatorias (IL-1, IL-6, IL-
11, y TNF dfa), la PGE2, la dexametasona, €l calcitriol y la
parathormona. También estimulan la expreson del RANKL los



inmunosupresores como la ciclosporina. Inhiben la expresion
del RANKL, el TGF beta, el Péptido Vasoactivo Intestinal
(VIP) y lalnhibina. Por su parte, laexpresién de la OPG es esti-
mulada también por citoquinas pro-inflamatorias (IL-1y TNF
afa), por el TGF beta, las proteinas morfogenéticas del hueso 2
y 7, d cacitriol y e 17-beta estradiol; su produccion es inhibida
por PGE2, glucocorticoides, inmunosupresores, parathormonay
antiestrogenos puros. Finalmente, la expresién de RANK, €l
receptor que media la osteoclastogénesis, es estable en los oste-
oclastos, de modo que eslarazon RANKL/OPG laque determi-
naosteoclastogénesis o su inhibicion (Figura 1).

Patogenia de la Osteoporosis Secundaria
al Hipoestrogenismo

El hipoestrogenismo provoca una elevada produccion de varias
citoquinas pro-inflamatorias que promueven |a osteocl astogéne-
sis(IL-1, IL-6, TNF dfay M-CSF) y la estrogencterapiatiene el
efecto opuesto. Pero ademas, el estrégeno incrementala produc-
cion de OPG en osteoblastosy céulas del estroma, via receptor
estrogéni co afa. El hipoestrogenismo disminuye laexpresién de
OPG y aumenta la produccién de RANKL en las células Gsess,
mientras que & reemplazo estrogénico previene estos efectos.
En roedores ooforectomizados la administracién de OPG pre-
viene totalmente la pérdida Gsea asociada. L os estrégenos inhi-
ben la capacidad del M-CSF de reclutar precursores osteocl ésti-
cos, asi como la respuesta de éstos al efecto diferenciador del
RANKL La respuesta de los precursores osteoclasticos al
RANKL esinhibidapor los estrégenos, que también suprimen el
efecto reclutador de precursores osteocléasticos del M-CSF.
Estos efectos estrogénicos son independientes de las células
estromal es, son compartidos por los SERMs (tamoxifenoy rao-
xifeno) y son mediados por un mecanismo dependiente de
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receptor estrogénico ya que son revertidos por |os antiestrégenos
puros. Recientemente, Nipurama et a (PNAS 2000; 10:1073)
demostraron que |os estrogenos boguean la transcripcion APL-
dependiente —inducida por RANKL/M-CSF— de los genes
que codifican | as citoguinas osteoclastogénicas de las células de
sostén. En resumen, el hipoestrogenismo provoca un balance
0se0 negativo a desencadenar una elevada osteoclastogénesis,
mediada por la via inflamatoria, con sobre-expresion del
RANKL y represion de la OPG.

Potencial Terapéutico de la OPG Recombinante
en la OP Menopausica

El efecto anti-resortivo 6seo de la OPG recombinante es impre-
sionante, como lo reflgjael aumento in vivo de lamasadsea (1,8
a 3 veces) en roedores tratados por 1-2 semanas con 10-14 mg
de OPG por kg. El cancer de mama humano aumenta la osteo-
clastogénesis por secrecion de péptidos rel acionados con parat-
hormona, que estimulan la secrecion de RANKL e inhiben la
secrecion de OPG, lo que explicaria en parte la accion ogeol iti-
ca de sus metastasis Gseas. Por otro lado, recientemente, 52
muj eres postmenopaus cas participaron en un estudio controla-
do (Bekker et al, JBone Miner Res 1999; 14 (Suppl 1): 1190) en
el que algunas recibieron una dosis Uni ca subcutaneade 3 mg/kg
de OPG recombinante. A los 29 dias de esta administracion los
niveles de los marcadores de resorcion (desoxipiridinolinas)
habian caido un 80 % y los deformacion Gsea (osteocacina), un
20 %. Los niveles fricos de OPG acanzaron un méximo entre
24y 48 horasy lavidamediafue de 38 a 47 horasy sin embar-
go, su accion se prolongd por més de 4 semanas. Es probable
que la OPG surjacomo e més potente medicamento anti-resor-
tivo conocido y que desempefie un papel notable en € trata-
miento dela OP establecida. m
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El debate de hoy

Mama y Estrogenos: Biosintesis in situ

L a informacion estadistica muestra

gue en Chile una de cada veinte
mujeres desarrollard un cancer de mama
durante su vida'y que aproximadamente,
900-1.000 mujeres morira anualmente
por esta causa en el pais. Conocido por
todos es que dos tercios a tres cuartos de
los canceres mamarios se manifiestan
durante el periodo de la post-menopausia
y que aproximadamente un 30-35% de
estos canceres en humanos responde a
tratamiento hormonal; por otro lado, la
gran mayoria de ellos (95%) son inicial-
mente hormono-dependientes, donde el
estrégeno juega un rol predominante en
su desarrollo y evolucién. Por otra parte,
un 5-6 % de los canceres mamarios son
considerados hereditarios y pueden ser diagnosticados como
tales mediante la pesquisa de los genes supresores de tumores
mutados (inactivos) BRCA-1 —que se localiza en el cromoso-
ma 17q21— y BRCA-2, que se localiza en el cromosoma
13qg12-13. Un 80 % de | as formas familiares de cancer mamario
se deben a estas mutaciones. Las portadoras de BRCA-1 presen-
tan un rieggo relativo de canceres mamario y ovarico, respecto
de lapoblacién general, de 4 y 10 veces, respectivamente.

Accidn Mitogénica Mamaria y Factores de Riesgo

Luego de un periodo que puede durar muchos afios, €l tumor se
vuelve hormono-independiente a través de un mecanismo no
aclarado alin. Si bien existen variados factores de riesgo conoci-
do de cancer mamario, la mayor parte de éstos se asocia a
aumento de la exposicion mamariaalos estrogenos, como son la
menarquia temprana, la menopausia tardiay la obesidad post-
menopéusica. La exposicion prolongada o excesiva de la mama
alos estrégenos incrementala accion proliferativalocal de estos
esteroides, tanto anivel delas céulas mamarias normales, como
también de |as cancerosas.

¢Por qué los Canceres Mamarios Debutan
en una Etapa Hipoestrogénica?

Siendo el cancer mamario una neoplasia estrogeno-dependien-
te, es paraddjico que aparezca preferentemente en una situa-
cion hipoestrogénica, como es la menopausia fisiolégica Un
dato esclarecedor permitié comenzar a entender esta paradoja:
los nivelestisulares de estrogenos en |os canceres mamarios de
mujeres post-menopdusicas eran tan altos como los de los
tumores respectivos en mujeres pre-menopausicas, a pesar de
las enormes diferencias en los niveles circulantes de estrége-
nos (Pasqualini et a., 1996. JCEM 81:1460); incluso los nive-
les de sulfato de estrona eran casi 3 veces superiores en los
tumores de pacientes post-menopausicas. Todo |o anterior hizo
plantear la sospecha de la sintesis tumora de estrégenos e hizo
aceptable la hipdtes's, previamente planteada, que estos esteroi-
des podian ser también iniciadores (efecto genotdxico) de un
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Dr. Luis Cruzat Triantafilo
Ginecdlogo, Plus Médica

cancer mamario mediante la generacion
local de quinonas —metabolitos con
capacidad mutagénica— y no meramente
promoatores de éste, por reducir el periodo
intermitético en el que se reparan los
errores de la duplicacion de ADN. Esta
posibilidad no era aceptada cuando se
pensaba que d estrégeno que llegaba a
lamama sblo proveniade la circulacion,
ya que en ese caso en la post-menopau-
sialas concentraciones locales de quino-
nas no habrian sido suficientes como
parainducir mutaciones.

La fuente de produccién de estradiol

difiere sustancialmente en la mujer pre 'y

post-menopausica; es asi como en lavida
reproductiva la mayor parte del estradiol es sintetizado por los
ovarios, siendo luego secretado al plasma, parafindmente, a
través de un mecanismo "endocrino”, alcanzar € tegjido mama
rio. Unavez llegadala menopausia, la declinacion de la sintesis
de estrégenos por los ovarios llevaa una caidaimportante de sus
niveles plasméticos, por lo cual lafuente principa de estrégenos
es extragonadal, incluyendo el tejido adiposo, el higado, el
hueso, el musculo, € cerebro y también las mamas, a través de
un mecanismo "paracrino” o tal vez, "intracrino" (este dltimo
término se acufio en 1988 para describir la sintesis de esteroides
activos en los tejidos donde se realiza su accion, en lamisma
célula en que se sintetiza, sin ser liberado a extracelular o ala
circulacion general).

Concentracion Enddgenay Distribucion Subcelular
de Estrogenos

Numerosos estudios in vitro han demostrado que tanto el tejido
mamario hormal, como el cancer mamario, pueden llegar asin-
tetizar estdgenosin situ. El estradiol jerce su actividad biol 6gi-
cauniéndose aun receptor nuclear, formandose dimeros estré-
geno-receptor que se unen a un sitio especifico en la cromatina,
lo cual llevaalasintesis del ARN mensajero de las proteinas
inducidas por su accion. Resulta interesante analizar la concen-
tracion endégenay la distribuciédn de los estrégenos en € tejido
mamario sano y en aquel con cancer; llamala atencion que
tejido mamario "maneje" las hormonas estrogénicas en forma
distintaalo que ocurre por eiemplo, con & endometrio. A pesar
de la considerable diferencia en los nivel es plasmaticos de estra-
diol entre mujeres pre- y post-menopausicas, la concentracion
de estradiol en los tgjidos con cancer mamario fueron similares,
més aln, el contenido de receptores estrogénicos en pacientes
post-menopausi cas es mayor que en pre-menopausicas. La con-
centracién de estradiol en € citosol, fraccién nuclear y tejido
mamario total, es significativamente mayor en el tejido maligno
respecto del tejido benigno, tanto en mujeres antes como des-
pués de lamenopausia. Por otro lado, la concentracién de estra-
diol en tejido mamario humano es mas ataen el citosol que en
la fraccién nuclear y larelacion fraccion nuclear / citosol de
concentraciones de estradiol es mayor en los tumores receptor-



positivos que en los receptor-negativos. No hay, por otra parte,
diferencias significativas entre las concentraciones de estrona
—un estrégeno maés débil— entre tgjido mamario maligno y
normal en mujeres pre-y post-menopausicas. Diferentes facto-
res pueden afectar la concentracion tisular de estrogenos, y por
lo tanto lagradiente entre el tejido y el plasma: captacion de los
esteroides desde la circulacion; niveles tisulares de proteinas
ligantes especificas (receptores), o proteinas ligantes no especi-
ficas, con baja afinidad pero alta capacidad; conversion metabd-
lica de precursores androgénicos a estrogenos, tanto en la célula
tumora como en la célulanormal y la grasa que le rodea.

AUn permanece como incognita s las hormonas esteroides
entran alas células por difusion pasiva o por un proceso media-
do por la membrana; pareciera que la primera opcion seriala
mas aceptada, sin embargo la alta concentracion de estradiol a
nivel tumoral sugiere la existencia de un mecanismo de produc-
Cién local importante.

Mecanismos Enzimaticos de la Produccién in situ de Estradiol

Numerosos estudios in vitro han demostrado que tanto € tejido
mamario normal como & canceroso pueden llegar a sintetizar
edtradiol a partir de precursores. Tres mecanismos enziméticos
principales estarian envueltos en la produccién local de estra-
diol (Figura 1): @) mecanismo de la Sulfatasa, que transforma
sulfato de estrona en estrona; b) mecanismo de la Aromatasa,
que transforma andrégenos en estrgenos y, ¢) mecanismo de la
17R3-Hidroxiesteroide Deshidrogenasa Tipo | (173-HSD), que
transforma estrona en estradiol.

Se sabe que |os canceres mamarios tienen todas las enzimas
necesarias para laformacion de estradiol a partir de precursores
circulantes, asi como la capacidad paraformar sulfatos de estré-
genos—a partir de estrégenos no conjugados— por medio dela
Sulfotranferasa. Estudios comparativos en tejidos con cancer
mamario muestran que la via de la sulfatasa tiene una actividad

50-200 veces mayor que laviadelaaromatasa (Pasqualini et d.,
1996); también se havisto que estas dos actividades enziméticas
son mayores en los tumores de mujeres post-menopausicas res-
pecto a aquellos en pacientes pre-menopausi cas.

Laaccion catalizadora de 1a 17R3-HSD tipo | sobre la estrona es
la reduccion de su grupo 173-cetona a 17R-hidroxilo, lo que es
esencial paralaformacion del estradiol.

Lo que harecibido la mayor atencién de los investigadores sin
embargo, eslaaccién de laaromatasa citocromo P450 que juega
unrol clave en labiosintesis de estrogenos. Esta enzima cataiza
tres reacciones de hidroxilacion mediante las cuales los esteroi-
des C-19 producidos por la corteza suprarrenal (androstenedio-
na, DHEA, DHEA-SO:) son convertidos aestrona, la que poste-
riormente es hidroxilada a estradiol. La cantidad de dicha enzi-
ma en los tejidos en mujeres post-menopdusicas varia amplia-
mente y aumenta en relacion a la masa adiposa en sitios adya-
centes d tejido tumoral. Se ha sugerido que € tumor mamario
produce factores que estimulan la expresion de la aromatasa en
las células estromales vecinas a través de una regulacion diné
mica por una variedad de activadores de transcripcion; asi, €
Promotor 11 (que pareciera corresponder ala prostaglandina E2)
es responsable de esta mayor expresion y su accion es mediada
por e AMP ciclico. La produccion de estrégenos in situ por la
viadelaaromatasa estimulaen formaimportante el crecimiento
de tumores hormono-dependientes, 1o cual requeririadeinterac-
ciones paracrinas entre |os componentes estromal y epitelial, ya
que €l primero contiene la mayoria de la maquinaria para sinte-
tizar estrégenos, mientras que las células epiteliales contienen
|os receptores estrogéni cos.

A medida que la investigacion avance nos dara luces en el
manejo dela THR y el riesgo de cancer mamario y, méas adn,
abrird las puertas a tratamientos de esta neoplasia no solo en
base a radioterapia, quimioterapiay SERMs, sino también con
blogueadores o modificadores enziméticos que inhiban la sinte-
sisloca del estradiol. m

Vias Estrogénicasen laMama

Estradiol
A
Sulfato Sulfotransferasa
de Estrona \
\ 17R-HSD Estradiol sulfato
Sulfotasa Estrona sulfato
v Sulfotransferasa
Andr6genos > Estrona /
Aromatasa

Pasqualini y Chetrite, Gynecol Endocrinol 1997
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Evaluacion y Seguimiento Endometral en Pacientes
Bajo Terapia Hormonal de Reemplazo (THR)

nade cada tres mujeres consultapor

dteracion de sus flujos rojos dentro
de lostres primeros afios de THR y la
mitad es sometida a biopsia endometrial -
(Fertil Steril 1998;69:865-869). Un ade- :
cuado andlisis de la alteracion del flujo
rojo permite disminuir hasta en un 50%
las biopsias de endometrio (Capitulo 47,
Treatment of The Postmenopausal
Woman, Ed. Rogerio Lobo 1999). Revi-
saremos cuatro procedimientos diagnés-
ticos de patologia endometrial:

- .
= F

dih

1. Ecografia Transvaginal (Eco TV)

Esta debe ser hecha dentro de los primeros diez dias del ciclo,
€en caso contrario su interpretacion pierde validez (Am J Obst
Gyn, 170(2):565-70 1994). Si lapaciente no estaciclando, y no
recibe THR, no importael momento delaecografia. Un grosor
endometrial de 11 a 12 mm. en un dia 14, o premenstrua en
una paciente bgo THR puede ser absolutamente normal, por
lo que hay que pedir la ecografia post-menstrual inmediata
paraaunar criterios frente a endometrios engrosados.

Valores de corte del grosor endometrial

El limite, para hablar de endometrio sin riesgo de cancer en
mujeres con alteracion de flujo rojo o con metrorragia post-
menopausica, ha sido fijado en 4 mm. o menos por multiples
autores. En estas mujeresla correlacién con endometrio atrofi-
co es cercana al 100 % (Obtgtet Gynecol, 83(5 Pt 1):738-40
1994). Podriamos decir que la ecografia transvaginal es tan
buena como la biopsia con grosores menores a5 mm para des-
cartar patologias malignas. Obviamente, esta aseveracion con-
sidera a un ultrasonografista bien entrenado, tal como o defi-
ne Karlsson en su excelente estudio multicéntrico (Am J Obs-
tet Gynecol 1995;172:1488-1494). En mujeres bagjo THR se
aceptan valores de corte de hasta8 mm. como normal es dentro
delos 10 primeros dias del ciclo (Gynecol Oncol, 63(1):19-24
1996). Hay que aclarar que uno debe esperar al menos 6 meses
de THR para poder aplicar estos vaores, yaque muchas veces
la paciente tenia un estado proliferativo endometrial previo
que lleva un tiempo en normalizar y descamar.

Endometrios normales ecograficamente alterados

En un metandlisis de 85 estudios que retinen un total de
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5.892 casos, se demostro que un 8 % de
las mujeres con Eco TV anormal sin
THR tuvieron un endometrio histol 6gi-
camente normal, mientras que un 22 %
de las mujeres bajo THR con una Eco
TV anormal tuvieron histologias nor-
males (JAMA 280(17) 1510-7 1998).
Una probable explicacion de estas dife-
= rencias es que el endometrio estimulado

Drs. Jaime Prado y Jose Luis Lopez
Servicio de Obstetricia, Ginecologia
y Neonatologia,

Hospital Dr. Sitero del Rio

por estrégenosy progestinas se diferen-
cia del endometrio secretor normal por
poseer un epitelio glandular de mayor
heterogeneidad, células estromales
grandes, una pronunciada reaccion
decidua y unamayor cantidad de mate-
rial fibrinoide (Human Reprod 1998;13:1674-82). Se reco-
mienda repetir laEco TV unavez al afio en las pacientes sin
ateraciones de flujo rojo, o luego del segundo ciclo de poli-
menorrea.

Hallazgo de coleccién endometrial

Las colecciones endometriales son un hallazgo frecuente
(12%) en la mujer postmenopdusica asintomética (Ultra-
sound Obstet Gynecol, 8(1):37-41 1996). Una monocapa de
2 mm. homogénea es factible de seguir ecograficamente sin
necesidad de hacer una biopsia.

Eco TV en mujeres con utero y estrégenoterapia
sin progestinas

Existe evidencia que el hallazgo de patologia endometrial
seria independiente del aspecto ecogréfico transvaginal en
las usuarias de estrégenos sblos (Maturitas, 24(1-2):21-30
1996), las que requiririan siempre de estudio histol 4gico.

2. Biopsia de Endometrio

Dentro de la evaluacion endometrial, la biopsia aspirativa ha
mostrado ser tan eficiente como el legrado formal (Hum
Reprod, 12(8):1768-71 1997). Debe recal carse que no més
del 50% de la cavidad es biopsiada con €l legrado segmenta-
rio. Lacanulade Pipell de 3 mm sdlo biopsiaun 15a30 % de
la cavidad y mayormente de modo central (J Reprod Med
1987;32:577-88) y, sin embargo, la especificidad de la biop-
Sia aspirativa en series prospectivas respecto de metrorragia
post menopéausica y cancer de endometrio es cercanaa 100



% (Obstet Gynecol 73: 405-409 1989). Casi no existen falsos
negativos para cancer endometrial, pero se subestiman los
grados hasta en un 42% con la canula Z-Sampler (similar ala
canula de Pipell) y en un 23% con el raspado formal (Obstet
Gynecol 73: 405-409 1989). En el caso de las hiperplasias
atipicas, también existe una subestimacion de hasta un 50%
cuando & diagndstico se hace por medio de una biopsia aspi-
rativa (Obstet Gynecol 1995:85;349-52). L os fal sos negati-
vos habitualmente corresponden a lesiones focales menores
al 5% de la superficie endometria o ubicadas en un pdlipo
(Am J Obstet Gynecol 1991:165;1287-90). La obtencion de
muestra adecuada con canulas de este tipo es cercano a 90 %
(Obstet Ginecol 1991:77;954-956). Si |lamuestra de endome-
trio es insuficiente y la paciente es asintomatica, basta con
sblo seguirla ecogréficamente cada 6 meses.Si la paciente es
sintomati ca debe hacerse una histeroscopia o histerosonogra
fia mas biopsia dirigida. En caso que la paciente pase de un
estado asintomatico a uno sintomatico, debe explorarse la
cavidad.

3. Histerosonografia

El momento ideal pararealizarlaesen el periodo post mens-
trual inmediato, teniendo especia cuidado en hacer un barri-
do, tanto en sentido sagital como transversal del Gtero. Este
procedimiento ha permitido diferenciar que pacientes necesi-
tan de un abordaje histeroscopico quirdrgico de cuéles pue-
den ser manejadas con observacion o biopsia aspirativa en
consulta. Tanto la sensibilidad como laespecificidad del pro-
cedimiento son superiores a 90,% ,con valores predictivos
positivos y negativos (VPP y VPN) cercanos a 100,%, tal
como se observa en lasiguiente tabla:

Autor Afio N Sensh  Especif VPN VPP
BonillaM 1992 76 96% 97% %%  96%
Parsons 1993 59  100% 94% 9%  100%
Schwarzler 1998 104 87% 91% 9%  86%
Williams 1998 39  100% 85% 75%  100%

(Bonilla-M, J Clin Ultrasound 20;175-181 1992)

(Parsons, J Clin Ultrasound 21:87-95 1993)

(Schwarzler, Ultrasound Obstet Gynecol 11:337-342 1998)
(Williams, Am J Obstet Gynecol 179;292-298 1998)

La histerosonografia, sumada a la biopsia aspirativa tiene
una sensibilidad diagndstica semejante a la de una histeros-
copia mas biopsia.

4., Histeroscopia

Es usada en muchos centros como herramienta de primera
linea, conjuntamente con la Eco TV para evaluar endome-

trio, mostrando una correlacion superior a 90% con los
hallazgos histol 6gicos. Sin embago, su alto costo, como la
capacitacion necesaria, no permiten la fécil implementacion
de este procedimiento, pero no existen dudas que es el patrén
de de referencia en la visualizacién de la cavidad endome-
trial y, asimismo, es € método de eleccion para la cirugia
intracavitaria (polipectomias, mimoectomias, reseccion de
séptum o biopsias dirigidas).

Un tercio, a casi la mitad de las mujeres, con metrorragia
post menopausica tienen un pdlipo, un mioma o una hiper-
plasiafocal benigna, las cuales facilmente pueden ser no vis
tas en un raspado formal (Ultrasound Obstet Gynecol
11:337-342 1998), justificandose de estaformalainspeccién
histeroscépica. Lo mismo se aplica a aquellas mujeres que
presentan metrorragia persistente a pesar de tener multiples
Ecos TV's normales. La histeroscopia detecta entre un 92 a
100 % de los canceres, sensibilidad ésta que disminuye aun
70 % para la correlacion con hiperplasias (Am J Obstet
Gynecol 179;292-298 1998).

Estudio de las Alteraciones de los Flujos Rojos

Se presenta una modificacién a esquema presentado por
Tozzini (Libro Menopausia'y Longevidad 1998, ed. Soc
Chilena de Climaterio), agregando la posibilidad de una his-
terosonografia o una histeroscopia por CO,. (Fig.1). m

Figural.

Sangrado irregular bajo THR Sangrat,:io persistente 0 aparece
Secuencia por més de dos ciclos despues de 6 meses con TRH
+ continua

Persiste

v

Eco TV

<5 mm. /5-8mm. \

l Suspensiéon por 30 dias l

Cambiar de ¢
esquema -— <5mm.-— Eco-TV —»= >=5-—»

modificar las dosis

29 mm.

SH.G.6
Hx CO,

Endometrio  Lesion
Homogéneo  focd
Endometrio v
Hx QX
Homogéneo Q

T N
Endometrio
Atréfico

Hx Qx : Histeroscopia quirdrgica
Hx CO, : Histeroscopia por CO,
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Las Estatinas como Agentes de Proteccion Osea

as estatinas han significado una

revolucién desde el punto de vista
de laprevencién primariay secundaria
de cardiopatia coronaria. Aparte de sus
conocidos efectos lipidicos y de los
beneficios cardiovasculares que otor-
gan, recientemente se ha descrito el
potencia beneficio de estas drogas sobre los huesos, situa-
cién que revisaremos brevemente.

Influencia sobre el Riesgo de Fracturas

Un andlisis retrospectivo de dos grandes estudios di sefiados
con otros objetivos, el Sudy of Osteoporotic Fracture (SOF)
y el Fracture Intervention Trial (FIT) (Bauer D, et a. Bone
Mineral Res. 1999;14 (suppl. 1):1188) demostré que latera
pia con estatinas se asociaba a una reduccion del 70% en el
riesgo de fractura de caderas, en comparacion con los contro-
les (RR = 0,3); no se encontrd diferencias en la densidad
mineral 6sea (DMO) como tampoco cambios en el riesgo de
otras fracturas no vertebrales.

Dos estudios recientes aportan mas datos. En uno de ellos se
analiza un universo de 91.611 individuos mayores de 50
afos, un tercio de los cuales tomaba estatinas (Meier CR, et
al. JAMA 2000; 283:3205). Después de gjustar por una serie
de factores se demostrd que el uso actual de aguna estatina
Se asociaba con un riesgo significativamente menor de sufrir
fracturas en general (RR = 0,55). El segundo estudio, realiza-
do en Harvard (Wang PS, et a. JAMA 2000; 283:3211) ana-
liz6 los antecedentes de 1.222 sujetos mayores de 65 afios
que habian sido operados de fractura de caderay 4.888 con-
troles comparables. Aquellos que habian usado estatinas en
los 6 meses precedentes tenian una reduccion de dos tercios
en su riesgo de sufrir fractura de cadera (RR = 0,33).

Efectos sobre la Densidad Osea

En otro estudio retrospectivo de 66 pacientes con diabetes
tipo 2, se analiz6 e efecto del tratamiento previo con estati-
nas (n =36) sobre la DM O en comparacion con sujetos no
usuarios de estas drogas (n = 33). Se demostré que las estati-
nas podian incrementar significativamente la DMO de cade-
ras, pero solo en el subgrupo de hombres. (Chung YS, et al. J
Clin Endocrinol Metab 2000; 85: 1137).
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Dr. Eugenio Arteaga Urzia
Profesor Titular
Depto. Endocrinologia, Pontificia
Universidad Catdlica

Posibles Mecanismos Involucrados

Recientemente se ha estudiado el gen
de la proteina-2 morfogenética del
hueso (BMP-2), que codifica para un
factor de crecimiento 6seo y que a su
vez estimula la diferenciacion osteo-
bléstica. Se demostrd que la Lovastatina es capaz de esti-
mular la BMP-2 (Mundy G, et al. Science 1999; 286:
1946). El mecanismo involucrado esta intimamente rela-
cionado a efecto de las estatinas sobre la sintesis de coles-
terol. Las estatinas inhiben laHM G-CoA (3-hidroxi-metil-
glutaril coenzima A) reductasa, lo cual disminuye la sinte-
sisde Meva onato —inhibidor fisiol 6gico de BMP-2'y pre-
cursor del colesterol— lo que se traduce en un aumento de
laBMP-2. Las estatinas son capaces de estimular laforma-
cion Gseaen un cultivo 6seo murino 2 a 3 veces, muy pare-
cido alo que se logra con BMP-2. Ademas, las estatinas
producirian apoptosis de |os osteoclastos |0 que se traduce
en disminucion de la resorcién 6sea (Luckman S, et al.
Bone Minera Res. 1998; 13: 581). Estudios en ratas oof o-
rectomizadas demuestran que tanto la Lovastatina como la
Simvastatina incrementan la formacién de hueso trabecu-
lar (39 a94%) y cortical (50%).

Conclusiones

S bien los datos analizados son extraordinariamente intere-
santes, |os (inicos que estan relativamente firmes son los pro-
venientes de estudios en animales. Respecto alos estudios en
humanos, como €l realizado en diabéticos, Ilamala atencion
la pobre respuesta de la DM O en |os sujetos tratados con
estatinas, muy diferente a los cambios observados en anima-
les. El andlisis critico de los estudios de fracturas, aunque
muy estimulantes para el clinico son, a nuestro juicio, poco
sélidos ain. Ellos apuntan hacia un "posibl€" efecto protec-
tor del riesgo de fracturas de las estatinas; sin embargo,
conocemos |os posibles errores de | os estudios observaciona-
les retrospectivos, especialmente aquellos disefiados para
otro fin. Si se confirman estos hallazgos en estudios apropia-
dos (prospectivos, aeatoriosy doble ciego), estaremos ante
unaverdadera"revolucion” terapéuticay es posible que haga
replantear algunas de nuestras estrategias en mujeres post-
menopausicas. Hasta que ello suceda, s6lo nos queda reco-
mendar prudente cautela. m
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La Sociedad Chilena de Climaterio no tiene posicion oficial frente a determinadas controversias
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1.Reduccion del Riesgo de Fracturas Vertebralesen Mujeres Pogmeno-
pausicas Osteopor Gticas tratadas con Raloxifeno

Ettinger B, Black DM, Mitlak BH, €t al. (a nombre de los investigadores del
estudio MORE (Multiple Outcomes of Ral oxifene Evaluation), JAMA 1999;
282: 637-645.

Abstract

El raloxifeno es un SERM que previene la pérdida 6sea en mujeres postmeno-
pausicas, desconociéndose s reduce el riesgo defracturas en estas mujeres.
Objetivo: determinar €l efecto de |a terapia con raloxifeno sobre el riesgo de
fracturas vertebralesy no vertebrales.

Mé&odo; El disefio del etudio MORE es multicéntrico, aleatorio, ciego y con-
trolado por placebo. Seestudid a 7.705 mujeresentre 31 a 80 afios en 25 paises,
las que eran postmenopausicas desde al menos 2 afiosy que tenian osteoporosis
deacuerdo a los criterios de la OMS. El estudio seinici6 en 1994 y tuvo un
seguimiento de 36 meses. Las voluntarias fueron divididas al azar en grupos
que recibieron ral oxifeno 60 6 120 mg o placebo. Todas recibieron suplementos
de calcio y colecal ciferol. Los objetivos primarios del estudio fueron: fractura
vertebral incidental determinada radiogr&ficamente al inicioy alos 24y 36
meses. Las fracturas no vertebrales se establecieron por entrevista cada 6
meses. La densidad mineral 6sea (DMO) se determing anualmente mediante
densitémetro radiol 6gico.

Resultados: Hubo reduccion de las fracturas vertebrales tanto con la dosis de
60 mg (RR0,7; intervalo de confianza 95 % 0,5-0,8) como con la dosis de 120
mg de raloxifeno (RR 0,5; Cl 95 % 0,4-0,7). Esta reduccion de fracturas se
observd tanto en pacientes con o sin fracturas vertebrales previas. No hubo
diferencias en la incidencia de fracturas no vertebrales entre |os grupos con
raloxifeno y placebo (RR 0,9). Comparado con placebo, raloxifeno aumenté
signifi cativamentela DMO en cuello femoral en2,1% (60 mg) y 2,4 % (120 mg)
y en la columna en 2.6% (60 mg) y 2,7% (120 mg). Las mujeres que tomaron
raloxifeno tuvieron un aumento del riesgo de tromboembolismo venoso en com
paracion a placebo (RR 3,2; 95 %, Cl 1,5-6,2) Ral oxifeno no causd sangrado
vaginal o mastalgia y se asoci6 con una incidencia menor de cancer de mama.

Andlisiscritico

El estudio MORE ha sido la base para que la FDA norteamericana acepte la
indicacion de Raloxifeno paratratar a mujeres con osteoporosis. Previamente
habia sido aLttorizado su uso parala prevencion de la pérdida dsea en la post-
menopausica. Es interesante que esta droga fueratan eficaz en reducir las frac-
turas vertebrales, a pesar de que el aumento de la DMO fue s6lo moderado. El
no encontrar efectos sobre @ riesgo defracturas no vertebraesno es unanega
cion definitiva de hecho. Esperamos que en la prolongacion del MORE o en
otros estudios e aporten nuevas evidencias al respecto. El efecto adverso més
importante fue el incremento del riesgo de tromboembolismo venoso, definido
con trombosis venosa profunday embolia pulmonar. Ahorabien, si analizamos
el nimero absoluto de casos, &stos fueron bajos: alo largo de todo el estudio
hubo 8 casos (0,3%) en e grupo placebo, 25 casos (1 %) en  grupo conralo-
xifeno 60 mg y 24 casos (1 %) en d grupo raloxifeno 120 mg, cifras que son
parecidas a las publicadas en relacion alaterapiahormona de reemplazo. Esto
daun RR de tromboembolismo venoso de 3,1 (95 %, Cl 1,5-6,2), situacion que
debe tenerse presente en la mujeres que presentan alto riesgo de sufrir esta
complicacion.

Entre |os aspectos muy positivos estuvo lareduccion aun tercio del riesgo de
céncer de mamaen | os grupos combinados con raloxifeno vs. placebo (RR 0,3,
95% Cl 0,2-0,6). Andlisis posteriores han demostrado que esta prevencion de
cancer de mamaa 3 afios se circunscribe sdlo a los canceres con receptores de
estrégenos positivos, manteni éndose igual la incidencia de canceres con recep-
tores negativos. Esta diferencia es claramente debida al efecto "antiestrogéni-
0" del raloxifeno en lamama. Pero, a pesar de este resultado, la FDA no ha

aceptado alin esta indicacion, dado que éste no fue uno deos objetivos prima-
rios del trabajo y porque las pacientes reclutadas no tenian un riesgo ato de
desarrollar cancer de mama. Esto no significa que los clinicos no podamos uti-
lizar estai mportanteinformacion a nuestro favor.

En resumen, podemos decir que raloxifeno estariaindicado para la prevencion
y e tratamiento de |aosteoporosis en mujeres postmenopausicas con més de 2
afos deamenorreay en lo posible sin sintomas vasomotores, dado que el ralo-
xifeno los puede incrementar. Especialmente indicada en la paciente con con-
traindicaci6n de uso de estrégenos o que rehusausarlos. Como beneficio extra,
se asociaa reduccion del riesgo de cancer de mama, Situacion que estd siendo
estudiada en otro protocolo (Estudio STAR).

Dr. Eugenio Arteaga Urzlia

2. Tendencias en la Incidencia de Enfermedad Coronaria y Cambiosen
laDietay Estilode Vidaen Mujeres
Hu, FB, Sampfer MJ, Manson JE, et al. N Engl J Med 2000; 343: 530

Abstract

Un grupo de 85,941 enfermeras de 34 a 59 afios sin antecedentes de enferme-
dad coronaria o cancer fueron seguidas entre 1980 y 1994. La incidencia de
enfermedad coronaria, ajustada por edad, declind un 31 % en el hienio 92-94
respecto del bienio 80-82. La proporcion de fumadoras cay6 un 41 %y las
usuarias de THRaumentaron un 175 %; sinembargo la proporcion de mujeres
con un IMC > de 25 aument6 un 38 %. La dieta mejord ostensiblemente. Los
cambios mencionados en su conjunto explicaron una caida de un 21 % (més de
losdostercios del 31 % mencionado) en la incidencia de enfermedad corona-
ria. Individualmente la declinacidn del tabaquismo explica un 13 %dela caida
delaincidencia de enfermedad coronaria, mentras que la mejoria de la dieta
explicaun 16 % de esta caida y € aumento de la THR explica otro 9 %; por
otrolado el aumento de la obesidad explica queen vez de 38 % de caida selle-
garasoloa 31 %. Seconcluy6 quelos 3 factores positivos mencionados —dis-
minucién de tabaquismo, mejoria en la dieta y aumento de la THR—explican
la mayor parte de la caida en laincidencia de enfermedad coronaria, la cual
habria sido mayor de no mediar un aumento de peso.

Andlisiscritico

Este gran estudio prospectivo, de caracter observacional de enfermeras permite
sacar varias cond usiones: en primer lugar, lainformacion médica que poseian
influyd sobre sus etil os de viday decisiones en formaimportante ya que hubo
una importante caida del tabaquismo (41 %), una mejoria en la calidad de su
dietay un aumento sustantivo (175 %) en la proporcion de uso de THR; en
segundo lugar, estas mujeresno pudieron evitar subir de peso en los 12 afios de
intervalo, aunque € punto de corte (IMC de 25) fue muy exigente. Yendo ala
influencia de la THR sobre la incidencia de enfermedad coronaria, la propor-
cionde usuarias de THR crecié de 16 a44 % en el intervao de estudio (casi se
triplicd), lo que provocd una influencia positiva sobre la inci dencia de corona-
riopatia. Incidentalmente,  fenomenal aumento en latasade uso de THR en
estasmujeres es otraindicacion que la informacion |leva a las paci entes a dedi-
dirse por €l tratamiento, lo que es muy evidente a estudiar |as tasas de trata
miento en ginecologas post-menopausicas en |os paises nérdicos o EE.UU.,
que superan fé&cilmente el 70 %. Un reporte previo del Estudio delasEnferme-
ras habiamostrado que el 3 % de ellas que no tenia riesgos relaci onados con su
edtilo de vida (tabagui smo, obesidad, sedentarismoyy dietas poco sanas) tuvo un
riesgo coronario un 83 % menor que d resto delas enfermeras. Por lo tanto, la
modificacion de los malos habitos previene el desarrollo de enfermedad coro-
nariaen mujeres.

Dr. Patricio Contreras Castro
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Sr. Webmaster
www.climaterio.cl
Presente.

Hemos visitado su pagina web y deseariamos contactar con
el webmaster que la disefi6 y la gestiona en la actualidad.
Motivo: La Asociacién Europea de Telemedicina 'y la Fede-
racion Espafiola de Gestores Sanitarios, organiza €l proxi-
mo mes de Octubre en Madrid e Primer Congreso Interna-
cional de Telemedicina. Dentro de este concepto se enmarca
la ASOCIACION IBEROAMERICANA DE WEBMASTERS
SANITARIOS (A.l.W.S).

En dicho congreso se hara su presentacion oficial 'y nos
gustaria contar con su colaboracion. Actual mente sélo se
concibe el trabajo en grupo como Unica via de avance en
todos los aspectos sociales. La A.l.W.S. pretende aunar los
conocimientos y esfuerzos de todos aquellos que de una
forma u otra colaboran a difundir conceptos en €l ambito
de la sanidad, utilizando las Nuevas Tecnologias de la
Informacion.

Esperando su respuesta, le agradecemos de antemano su
colaboracion.

VIRGILIO CENCERRADO
Miembro de la Asociacién |beroamericana
de Webmasters Sanitarios

Dr. Patricio Contreras
www.climaterio.cl

Estimado Patricio:

Hemos recibido sus datos correctamente.

Le hemosinscrito como socio n © 119 de la AIWS.

Gracias por su predisposicion a colaborar con nuestra aso-
ciacion.

VIRGILIO CENCERRADO REDONDO
Secretario General de la Asociacion |beroamericana
de Webmasters de |a Sanidad

Milan, August 8, 2000.

Dr. Patricio. Contreras

Vice-Presidente

SOCIEDAD CHILENA DE CLIMATERIO
SANTIAGO-CHILE

Estimado Dr. Contreras:

A nombre propioy delos otros co-organizadores del Congre-
so, Profesores Elizabeth Barrett-Connor, EE.UU., Rogerio
Lobo, EE.UU., y P.G. Crosignani, Italia, me es grato infor-
marle que & 4° Smposio Internacional WOMEN' SHEALTH
AND MENOPAUSE serealizard en la ciudad de Washington,
D.C. (EE.UU.) entre d 19y d 23 de mayo de 2001.
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El simposium sera organizado por € Giovanni Lorenzni
Medical Science Foundation (Milan y Houston), con el aus-
picio de la North American Menopause Society (NMAS), la
European Menopause and Andropause Society (EMAS), la
International Menopause Society (IMS) y la Universidad de
Milan. Ademas, han asegurado su patrocinio €l National
Lung and Blood Institute y la Office of Research on Women's
Health dela NIH.

La primera edicién de esta reunién cientifica se realizo en
Milan 1993y la segunda y la tercera en Florencia, en 1996 y
1998, con una asistencia estimada en 1.500 cientificos basi-
cosy clinicos.

En consideracién a la importancia del Simposio nosotros
nos sentiriamos muy honrados si 1a Sociedad Chilena de Cli-
materio nos pudiera otorgar su patrocinio cientifico. El
nombre de la Sociedad seré incorporado al programa.

Junto con agradecerle la atencion que Ud. le dé a esta peti-
cidn, lo saluda atentamente,

PROFESOR RICCARDO PAOLETTI,
Co-Presidente del Congreso

1° de Septiembre, 2000.

Doctor

Eugenio Arteaga

Presidente

Sociedad Chilena de Climaterio
Presente

Estimado Dr. Arteaga:

Deseo pedirle que difunda nuestro importante simposio alos
miembros de su Sociedad. Espero que asistan muchos miem:
bros de su grupo.

El simposio serealizara en Estoril, Portugal, €l 16 y 17 de
Marzo de 2001.

Topicos Principales:

- Hormonas'y cancer

- Cancer de mama-biologia basica

- Cancer deovario

- Revisiones epidemiol dgicas

- Cancer de endometrio

- Influencia de la THR sobre €l cancer de mama

- Nuevos conceptos en cancer

Para informaciones, contactar: Fax +351 21 3156658, 0 e-
mail: socimenopausa@mail.telepac.pt

Saludos cordiales,
MANUEL NEVES-E-CASTRO

Presidente
Sociedad Portuguesa de Menopausia



MODULADORES SELECTIVOS
DE LOSRECEPTORESDE
ESTROGENOS (SERM).
ASPECTOSBASICOSY CLINICOS

Ediciones Doyma

Publicaciones Técnicas Mediteraneo, 2000
Dr. Antonio Cano Sanchez

Dr. Joaquin Calaf Alsina

Dieciséis autores de Espafia escribieron 11
capitulos en que se revisan |os aspectos bésicos y clinicos de los
SERMSs, En |a parte basi ca se discute |a biologiamol ecular més esen-
cid quele permitaa médico entender las hormonas esteroides como
activadores de | 0s receptores nucl eares, vistos como factores de trans-
cripcion queinducen lasintess de ARN mensgero que mediala sin-
tesis ribosoma de las proteinas codificadas por |os genes activados.
L uego se revisabrevemente € mecanismo de accidn delas hormonas
esteroides y se define a los antiestrogenos puros, con accién antago-
nistaexclusiva, para pasar posteriormente a discutir € mecanismo de
accion de los SERMs, con accion agonistaen algunos tejidos (hueso y
corazon) y antagonistaen otros (mama). En otro capitulo se discutela
farmacologiadelos diversos SERMsy finalmente, sediscute e rol de
loscoactivadores y correpresores de los receptores estrogénicos. Enla
parte clinica, cinco capitulos revisan € ral delos SERMs en preven-
ciony tratamiento de la osteopoross, en la prevencion cardiovascular
asi como susaccionesenlamamay € Utero. Un capitulo final del Dr.
Cadlaf revisalos efectos secundarios de Iso SERMs 'y su posiciona
meiento dinico.

El libro, de 161 péginas, esa escrito pensando en € clinico, que fre-
cuentemente esta perplejo tratando de entender |os términos de biolo-
giamolecular que aparecen en los articul os originales que se dan por
entendidos. Este libro facilitaré ciertamente lalectura de articul os ori-
gind es de este campo que se expande explos vamente en lablsgueda
de un estrégeno de disefio, con todas |as bondades de |as hormonas
naturalesy sin los riesgos potenciaes de éstas. Digponible en Chile
(Mediterraneo).m

BREAST DISEASE FOR PRIMARY
CARE PHYSICIANS

Parthenon Publishing. 1999
Dr. Bernard A. Eskin

Dra. Sucha O. Asbell

Dra. Lori Jardines

En Filadelfia, un gineco-endocrindlogo, una
radioterapeutay unacirujanade mama, conla
colaboracion de otros 5 especidistas, se die-
ron alatarea de hacer accesibles las complejidades de las enfermeda-
des delamamaad clinico de atencion primaria. En 173 paginasy 20
capitulos revisan los aspectos bésicos (anatomia y endocrinologia de
lamama), | os clinicos (dolor mamario, evauacién de unamasa papa
ble, descarga por € pezon), los diagnosticos (imégenes, citologia
aspirativa, andtomol patologia), los quirdrgicos (manejo quirdrgico,
etapificacion del cancer, recongtruccion mamaria) y los tergpéuticos
médicos (terapia adjuvante y radioterapia) de la especiaidad. Ade-
més, tocan algunas enfermedades especificas como son las mastitis
infecciosas, la ectasia ducta y la mastopatia fibroquistica. Curiosa
mente no hay un capitul o especifico de cancer de lamama en vision
de conjunto.

En resiimen, un libro con muchainformacién parae médico de aten-
cion primariay probablemente con informacion insuficiente para e
especialista De todas formas muy recomendable parae ginecélogo
mastdlogo en formacion, que obtiene una visién panomarica del
tema, entregada por clinicos, paraclinicos. m

Actividades cientificas

Santiago, Chile

Octubre 25-27, 2000

XXI1 Congreso Chileno de Medicina Interna
Hotel Holiday Inn Crowne Plaza
Informaciones: Sociedad Médica de Santiago
Teléfono: 274-8985

email: smschile@entelchile.net

visite pagina web:www.smschile.cl

IX Region, Chile

Noviembre 23-25, 2000

X1l Congreso Chileno de Endocrinologia y Metabolismo
Hotel del Lago, Pucon

Informaciones. Sociedad Chilena de Endocrinologia

y Metabolismo

Teléfono 223-0386

Fax 341-2909

email:sochem@entel chile.net.

Canada

Septiembre 22-26, 2000

22° Congreso Anual The American Society
for Bone and Mineral Research

Centro de Convencionesde Toronto
Informaciones: ASBMR

Teléfono: 1- 202-857-1161

Fax 1-202-857-1102
email:asbmr@dc.sba.com

visite pagina web: www.asbmr.com

Australia

Octubre 29-Noviembre 2, 2000

11° Congreso I nternacional de Endocrinologia (I CE 2000)
Centro de Convencionesy Exhibiciones de Sydney
Informaciones: Susannah Hazell, Conference Coordinator
Teléfono 61-2-9241-1478

Fax 62-1-9251-3552

email: s.hazell @icmsaust.com.au

visite pagina web: www.icmsaust.com.au/ice2000

Argentina

Noviembre 29-Diciembre 1, 2000

17° Congreso de la Asociacion Argentina de Osteologia
y Metabolismo Mineral (AAOMM)

Hotel Sheraton, Buenos Aires

Informaciones. Secretaria SIBOMM,

Fono/fax: 54-11-4827-4281,

email: sbomm@arnet.com.ar

visite sitio web: www.sibomm.com

Boletin:

" Osteopor osis par a médicos no especialistas” .
Editores:

Drs. Claudia Campusano M. y Gilberto Gonzalez V.

NuUmero reciente del Boletin de la Escuela de Medicina

de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile, dedicado
a entregar contenidos actualizados para médicos genera
les sobre |a epidemiologia, patogenia, diagndstico y trata-
miento de la osteoporosis. Interesados, contactar: Sra.
CeliaRiquelme R., fono: 686-6417.

[ |
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CURSO INTERNACIONAL DE CLIMATERIO
PROGRAMA PRELIMINAR

HOTEL CROWNE PLAZA. 6 DE ABRIL, 2001

Estimado Socio:

El dia viernes 06 de abril de 2001 se desarrollara
en la ciudad de Santiago el Curso Internacional
de Climaterio, organizado por nuestra Sociedad.

El curso serd de un dia de duracién y tendra 3
areas principales de desarrollo:

 Patologia mamariay menopausia

+ Terapéuticadel Climaterioy racionalidad de€ella
* Proteccion Cardiovascular: Controversias actuaes

Para desarrollar estos temas contaremos con 3
expositores extranjeros invitados.

1. Dr. José Russo
L aboratorio de Investigacién de Cancer
Mamario
Fox Chase Center, Filadelfia, EEUU

Conferencias:

1. Lamamaen la postmenopausia.

2. Estrategias funcionales parala prevencion

de cancer de mama.

El Dr. José Russo es uno de los lideres actuales
en investigacion sobre cancer de mamay en su
Laboratorio se trabgja firmemente en el desarro-
Ilo de una vacuna para esta patologia.

2. Dr.Néstor Siseles
Profesor de Ginecologia de la Universidad de
Buenos Airesy Presidente Honorario de

Flascym

Conferencias:
1. Individualizacién de los esquemas
terapéuticos.
2.Epidemiologiay demografiadel Climaterio
en Latinoamérica.

3. Dr. Joaquin Calaf Alsina
Jefe de Servicio de Obstetriciay Ginecologia,
Hospital Sant Pau, Barcelona. Co-editor del
libro resefiado en la pagina 15 del Boletin,
titulado "Moduladores Selectivos de los
Receptores de Estrogeno (SERM). Aspectos
Bésicosy Clinicos'.

4. Conferencistas nacionales
Seles pidié desarrollar |os siguientes topicos

1.Biologia Molecular Basica para Clinicos y
su Aplicacién en Clinica

2.Menopausiay Ejercicio

3.Nutricién durante el Envejecimiento
Femenino.

4.Nuevas Terapias en Osteoporosis

Durante el Curso Internacional se realizara €l
lanzamiento del Libro " Il CONSENSO CHILE-
NO DE CLIMATERIO ANO 2000, el cual sera
obsequiado a todos los asistentes al Curso. Esta
es otrarazon para que no deje de asistir.

Esperamos que desde ya deje reservado el dia
viernes 6 de Abril de 2001 para acompafiarnos en
este importante evento.

Sin otro particular y esperando contar con su pre-
senciaen este curso, le saluda atentamente,

Dr. Marcelo Bianchi Poblete
Secretario General
Sociedad Chilena de Climaterio

Santiago, Agosto, 2000

Distincion Internacional a la
Dra. Eneida Aguilera

LaFIGO (Federacion Internacional de Socie-
dades de Ginecologia y Obstetricia) otorgd
uno de sus 12 Premios de Reconocimiento a
Mujeres Gineco-Obstetras a nuestra Socia,
Profesora Eneida Aguilera, en su Congreso
celebrado en Washington en Septiembre de
este aflo. LaDra. Aguilera se gradué en 1947,
luego se formé en la clinica del Profesor Juan
Wood del Hospital Clinico de la Universidad
de Chiley en 1956-1957 fue Becaria de Post-
grado en la Universidad de Harvard. En 1969
fue nombrada Profesora Titular, siendo la pri-
mera mujer en nuestro pais en alcanzar dicho
grado académico.

Aparte de sus reconocidos logros académi-
COS, SUS premios y sus numerosas publicacio-
nes, deseamos destacar su profunda vocacion
docente, su inagotable espiritu de superacion
y sus extraordinarias dotes humanas.

Nuestra Sociedad se enorgullece de contar a
la Dra. Aguilera entre sus Socios més distin-
guidos.

El Directorio

Visite nuestra pagina web: www.climaterio.cl



