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Palabras del Presidente

Nuevo Directorio, Nuevos Desafios

| 20 de abril de 2002, con oca-
sion del cierre del 11 Congreso

de Climaterio, el Dr. Eugenio Arteaga
entregd la Presidencia a suscrito,
comenzando asi una nueva etapa de
nuestra alin joven Sociedad, enlaque
los Presidentes y los Secretarios
Generales|legan a cargo en elecciones
competitivas. En marzo recién pasado se
eligio d Dr. Marcelo Bianchi como Vice
Presidente, por lo que d término del pre-
sente  periodo  debera asumir la
Presidencia de la Sociedad. La
Secretaria Generdl electa de la Sociedad
eslaDra. Isabel Vadivia, quien debera
acompafiar a suscrito en laresponsabili-
dad de conducir la Sociedad en los pré-

ximos dos afios. El Dr. René Montafio

(V Region) seguird gerciendo como
Tesorero y de los Directores antiguos,

slo sigue en funciones el Dr. Augusto
Tapia (R. Metropolitana). Nuevos direc-

tores son los Drs. Paulina Villaseca (R. Metropolitana), Jorge
Vardla(VIII Regidn) y Felipe Platero (I Region). EI Dr. Eugenio
Arteaga integra el nuevo Directorio en su cdidad de Post

Presidente.

Este Directorio tiene nuevos desafios que enfrentar. Quizas e
més dificil esiniciar el contacto sistemético con la comunidad,

Dr. Patricio Contreras Castro

Camilo Mori
(1896-1973)
Retrato de Sefiora

educando en forma amena alas mujeres,

para estimular lademanda de THR. Como
Sociedad, hemos sido muy exitosos en
estimular laofertade THRy yaexiste un
nimero aceptable de médicos que son
capaces de tratar adecuadamente a nuestra
poblacién de mujeres post-menopausicas.
Sin descuidar 1a capacitacion permanente
de estos médicos, deberemos ahora captu-
rar laimaginacion de la poblacion para

comunicarles nuestro suefio de una tercera
edad dignay saludable para nuestras muje-
res. Sabemos positivamente que la educa-
ciony lainformacion estimulan la deman-
da de tratamiento; en efecto, mientras més
sabe del tema unaposible candidataa THR
es més probable que decida tratarse, como
lo demuestrala actitud de las ginectlogas
de paises desarrollados, que en su edad

post-menopausica deciden tratarse en més
del 80% de los casos. El desafio de abordar
€l segmento de mujeres susceptible de ser

tratado no es f&cil y rebasa las capacidades de la Sociedad, por lo
que deberemos contar con la colaboracion de la Industria
Farmacéuticay de comunicadores sociales.

Una Sociedad Nacional y Multidisciplinaria

FAX: 220 8304 -

Nuestra realidad de pais con una dificil geografia hace obligatorio
generar instancias creativas de contacto con nuestros socios, des-

WWW.CLIMATERIO.CL



perdigados por todo Chile. Paralograr este objetivo iniciaremos contacto con ellos
por correo electrdnico en formafrecuente —Actualidades en Climaterio—, envién-
dolesinformacion de primer nivel. Nuestro Boletin seguira editandose en pape,
pero laversion electronica adquirira relevancia, ya que se enviard a nuestros socios
antes quelareciban en papel. LaPagina Web dela Socieded tendr un mayor desa-
rrollo, abriéndose a nuestros socios y alacomunidad. Estimularemos el desarrollo
delas siete Filiadles Regionales, con apoyo paralos eventos regionales. Asimismo,
estimularemos la formacion de nuevas Filiales Regionales, particularmente a sur
delaVIIl Region. Los Presidentes de las Filiales Regionales son: Felipe Platero (1
Region); VirginiaManns (I Region), recientemente sucedida por Emesto Hurel;
Hernan Aravena (111 Region); Orlando Solar (IV Region); René Montafio (V
Regidn); Luis Rodriguez (VII Region), Jorge Varela (VIII Region). Los
Presidentes Regionales deberdn liderar efectivamente a sus socios para aumentar €
pregtigio y lapresenciaregiona de la Sociedad.

La Sociedad da una cordial hienvenida a los profesionales no médicos que ten-
gan interés por participar en ella, incluyendo Matronas, Psicélogosy Sociélogos,
asi como laincorporacion de médicos de las méas variadas especialidades que s
interesen por lasalud de lamujer después de lamenopausia. Los socios con cuo-
tas impagas fueron ya eliminados del registro y cesarén de recibir los beneficios
que recibieron hasta ahora. Nos interesa el aporte de cada uno, un articulo escri-
to para € Boletin, una gestion en apoyo de la Sociedad, una charla en eventos
regionales o nacionales, etc. Todo o que aporten les serd reconocido y devuelto
multiplicado, pero no es bueno recibir solamente, sin aportar nada de vuelta, aun-
que sea el minimo, e pago de las cuotas de la Sociedad y 1a participacion en sus
eventos.

Nuevos Temas de Interésa Tratar

Nuestros socios tienen desafios clinicos en € &ea de la Endocrinologia
Ginecol dgica que exceden la atencion de mujeres post-menopausicas. La forma-
¢ién como becarios en esta disciplina generalmente ha sido insuficiente, como lo
atestigualaasistencia como oyentes de muchos médicos con varios afios de espe-
cidlidad a Curso Nacional de Endocrinologia Ginecol dgica destinado alos médi-
cos becarios de ASOFAMECH. Es 16gico entonces iniciar un esfuerzo para tra-
tar temas de Endocrinologia Ginecol gica en todos nuestros eventos Regionales
y Nacionales. Proximamente apareceran en nuestra Pagina Web temas tratados
en e Curso de Sindrome de Ovario Poliquistico de la Clinica Alemana
(Noviembre, 2001) para que los que no pudieron asistir puedan beneficiarse, ya
que disponemos de todas las conferencias en su version de revision asi como las
diapositivas usadlas por |os expositores.

LaAndropausia es un tema que también debe comenzar a ser tratado en nuestros
eventos. En Europa la Sociedad Europea de Menopausia y Andropausia
(European Menopause and Andropavise Society) yalo esté haciendo hace varios
afios. Temas de Medicina Interna como son la Obesidad, la Resistencia
Insulinica, la Hipertension y 1a Diabetes impactan en lavidareal sobre laforma
en que tratamos a nuestras pacientes y también son de mucho interés para noso-
tros. El enriquecimiento temético de nuestras reuniones aumentardy enriquecera
nuestra audiencia

La Sociedad y la Industria Farmacéutica

La Sociedad debe mucho ala Industria Farmacéutica ya que gracias a su aporte
hemos |ogrado echarlaaandar. Nuestro esfuerzo conjunto ha sido fecundo ya
que el porcentaje de cobertura con THR de Chile es el més alto de América

Latina (12 a14%). El afio 2002 la Sociedad cesd de trabajar en exclusividad con
los Iahoratorios internacionales, miembros de la Camara Farmacéutica de Chile,
y e abrid paratrabajar libremente con todos los laboratorios. Estamos asi en un
perfodo de transicion. Queremos seguir contando con el apoyo entusiasta de los
antiguosy explorar qué pueden aportar los recién llegados. La Sociedad respe-
talos legitimos intereses comerciales de laindustriay sabemos que contamos
con su respeto paralo que constituyen nuestros deberes. Las rivalidades comer-
cidles delaindustriano debieran empafiar nuestras relaciones. Debemos explo-
rar continuamente formas novedosas de colaboracion. Como mercado, € clima:
terio solo puede crecer y esto es un incentivo para laindustria. Sin embargo,

para que el mercado crezca, deberemos en conjunto educar ala poblacion res-
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pecto de las consecuencias de la menopausia no tratada cuando se prolonga en
el tiempo y explicar eficazmente los fines preventivos dela THR. Si lo anterior
se da, aumentara la adhesividad ala THR y aparecera una demanda de trata-
miento, que por ahora no existe. Las mujeres que se tratan, |0 hacen por suge-
rencia de sus médicos —sin mayor conocimiento— y esto provocan una adhe-
sividad terapéutica baja, con alta tasa de abandono. En cambio, cuando esla
mujer laque demanda THR, la decision informada es suyay no gjena, y esl6gi-
co que su adhesividad terapéutica sea mucho mayor que cuando ha accedido a
la sugerencia de su tratante. El estimulo ala demanda de THR es quizés el
mayor desafio conjunto de la Sociedad y laindustria. Si el mercado crecey la
participacion de mercado de un laboratorio dado se mantiene, es evidente que
sus retornos mejorardn. De paso, tendremos a nuestras mujeres mayores en
mejores condiciones fisicas e intelectuales, aliviando la carga de la vejez sobre
la sociedad chilena.

Reformulacion de la Pagina Web y del Boletin

El manejo de estas dos instancias de diseminacion de conocimientos ha estado en
pacas manos hasta ahora, 1o que ha determinado una cierta irregularidad en la
aparicion de nuevas ediciones o puestas a dia. Para remediarlo, constituiremos
equipos de trabgjo y determinaremos fechas de entrega y publicacion, dejando
responsabilidades més fciles de cumplir para cada cual en mas colaboradores.
Esto también despersonalizara estos esfuerzos y permitird asimismo diseminar e
conocimiento de cmo hacerlos eficientemente. La Pagina Web iniciara colabo-
racion con sitios similares de otros paises hispano-parlantes, buscando sinergias
y mayor audiencia.

La Sociedad y e Congreso de FLASCYM 2004

El Dr. Italo Campodanico asumird proximamente en forma oficial la presidencia
de FLASCYM y como tal deberdorganizar € préximo Congreso de laentidad en
Santiago de Chile, en el curso del afio 2004. Nuestra Sociedad colaborara en este
esfuerzo en la medida de lo posible. Es un gran desafio hacerlo bieny tener a
mismo tiempo, éxito financiero. Como Secretario de FLASCYM ¢ Dr. Arteaga
deberd participar en su organizacion, a igua que laDra. Valdiviaen su calidad
de Tesorera, detal forma que desde ya nuestros miembros estan involucrados en
el esfuerzo. Muchas colaboraciones més se harén necesarias a medida que se
acerque lafechadel Congreso. Desde ya hemos colaborado, adquiriendo el domi-
nio www.flascym.org para donarlo a Comité Organizador del Congreso con €l
fin de lanzar un sitio en la Internet que aoje |os esfuerzos comunicacionales de
FLASCYM.

La Validacién Social de Nuestra Sociedad

Nuestra Sociedad se ha prestigiado en sus 10 afios de existencia, sin duda algu-
na, en grupos de profesionales médicos y no médicos. Sin embargo, no ha
alcanzado aln una figuracion nacional y una validacion social en la sociedad
chilena en su conjunto. Esimportante para nosotros alcanzar estos objetivos
para tener reamente influencia sobre la sociedad toda. ¢Como lograrlo?
Seguramente serd a traves del servicio, a través de iniciativas nuestras que
favorezcan ala sociedad chilena en su conjunto. Cuando la Sociedad Chilena
de Climaterio sea vista como una entidad genuinamente preocupada del bie-
nestar de la sociedad chilena en su conjunto, cuando cuente a su haber con
logros concretos en este sentido, hahremos al canzado estos objetivos. De segu-
rono es el camino paralograrlos buscar como beneficiarnos —tanto a nivel
individual como corporativo— de nuestra pertenencia ala Sociedad Chilena de
Climaterio. Un postulante a Socio comentaba que querfa integrarse a la
Sociedad porque es notable la cantidad de informacion que se entrega genero-
samente en nuestros sitios de difusion (Boletin y Pagina Web) y se preguntaba
por qué lo haciamos, cuando no es comdn que se entregue informacion sin
costo. Larespuesta es simple. En un andlisis final estamos convencidos de que
lo que no es regalado, en definitiva es perdido. La cadena que debemos cons-
truir s "cuando |o necesitemos, recibamos hasta la saciedad de quienes nos
pueden dar y cuando estemos en condiciones de dar, regalemos generosamen-
tealos que tienen necesidad de recibir". No se nos escapa que lo anterior es
como lavidamisma: nuestros padres nos dieron en su momento todo lo que
necesitabamos, sin esperar que les devolviéramos lamano; s6lo esperaron a
cambio que les diéramos a sus nietos lo que recibimos. m



Capacidad Cognitiva y uso de Terapia
de Reemplazo Hormanal

n el dltimo periodo hemos sido observa
dores de multiples debates respecto ala
utilidad de la sustitucion estrogénica posterior
alamenopausia. Estas discusiones se han cen-
trado principalmente en la utilidad de la tera-

pia de reemplazo hormonal (TRH) en el apa- I

rato cardiovascular y en el sistema nervioso

genera paraevaluar s habia un beneficio globa
de la TRH sobre las pruebas cognitivas. Al
demostrarse un efecto positivo global serealizo
un andlisis univariante de las pruebas individua-
les para determinar las medidas especificas en
que las usuarias de TRH obtenian puntuaciones
mas dtas.

central.

Dr. Marcelo Bianchi Poblete

Profesor Auxiliar
Depto. Obstetricia y Ginecologia
P. Universidad Catélica de Chile

Con relacion a este dltimo sistema, estudios
recientes sugieren que la TRH puede proteger
contra el deterioro relacionado con el envejeci-
miento de determinadas capacidades cognitivas
y contralaenfermedad de Alzheimer. Lamayo-
ria de estos informes proviene de estudios observacionales que
comparan a mujeres que eligieron recibir TRH con mujeres que
no optaron por recibir reemplazo hormonal. El poder estadistico
de estos estudios observacionales puede verse limitado por el
sesgo de usuaria sana 'y es comun observar un mayor nivel cul-
tural y de salud entre las mujeres que reciben TRH. Laforma de
controlar este sesgo en |os trabajos observacionales es seleccio-
nar a las participantes desde una cohorte de mujeres con un
nivel cultural y salud uniformemente ato. El Baltimore
Longitudinal Study of Aging (Am J Psychiatry 2001;158:227-
33) estarealizado en una cohorte de este tipo. Se trata de un estu-
dio observacional prospectivo de los efectosdela TRH sobrela
cognicion en mujeres posmenopausi cas sin demencia con edades
entre 50 y 89 afios. Los grupos (103 usuarias activas de TRH y
81 no usuarias) eran comparables con respecto a nivel cultural,
nivel de salud, sintomas depresivos, renta anual y capacidad ver-
bal general.

L as funciones cognitivas fueron eval uadas por una serie de prue-
bas neuropsicoldgicas. Los test incluian medidas de lamemoria
verbal (CaliforniaVerba Learning Test), memoriavisua (Benton
Visua Retention Test), rotaciones mentales (Card Rotations Test)
y laatencion y memoria de trabajo (Digit Span Forward y Digit
Span Backward respectivamente). Primero seredizé un andlisis

Las mujeres que recibian reemplazo hormonal
obtuvieron resultados significativamente mejo-
res en las medidas de aprendizaje verbal,
memoria verbal a corto plazo y memoria verbal
diferida. Los resultados también indicaron que
aspectos especificos de la capacidad de memo-
ria como codificacion y recuperacion fueron superiores en las
pacientes con TRH. Sin embargo no se observo diferenciasigni-
ficativa entre el resto de las pruebas cognitivas analizadas.

En resumen, se observaron mejores resultados en lamemoriay

aprendizgjes verbales en las mujeres posmenopausicas tratadas con
TRH con relacion alas no tratadas, a pesar del hecho de que ambos
grupos eran similares en nivel cultural, salud y estado cognitivo.

Estos resultados permiten sugerir un efecto benéfico selectivo dela
TRH sobre lamemoriaverbal en mujeres sin demencia

La explicacion bioldgica para estos resultados proviene de estu-
dios recientes de neuroimagen en que se demuestra que el uso de
TRH se asocia a un aumento de la actividad neuronal de las
regiones cerebrales responsables de la funcion de la memoria
(hipocampo, I6bulo frontal inferior) durante la realizacion de
tareas de memoria. En la actualidad se encuentra en pleno desa
rrollo un estudio sobre funciones cognitivas denominado
Womens's Hedlth Initiative Study of Cognitive Aging (WHIS-
CA) sobre 2000 mujeres distribuidas a azar pararecibir TRH o
placebo. Este trabajo nos ofrecerala posibilidad de confirmar los
hallazgos anteriores, yaque evalUa lainfluenciade la TRH sobre
el rendimiento en las mismas pruebas neuropsicologicas en €
contexto de un ensayo clinico aleatorizado. m

TABLANC1
Puntuacién en diferentes pruebas corregidas por edad, con diferencia
estadisticamente significativa (p < 0,05) entre usuariasde TRH y no usuarias.

0,3

0,2

0,1

-0,1
-0,2
-0,3

Memoria Corto
Plazo

Aprendizaje

Usuarias

[ | No Usuarias

Memoria Corto Reconocimiento

Plazo
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Epidemiologia del Cancer de Mama en Chile

| cancer de mama es la neoplasia maligna

més frecuente en la mujer occidental y la
principal causa de muerte por cancer en lamujer
en Europa, Estados Unidos de Norteamérica,
Australiay algunos paises de Américalatina. Se
estima una incidencia de 700.000 casos nuevos
cada afio en el mundo y alrededor de 300.000
fallecimientos. En USA € afio 2000 hubo
182.800 nuevos diagnésticos y 42.300 muertes

Primaria) y ensefianza del autoexamen
mamario (AEM)

2) Implementar progresivamente, segin re-
cursos disponibles, el screening mamo-
gréfico en mujeres de 35 a 65 afios.

o Tratamiento oportuno de los casos detec-
tados.

por la enfermedad. En el Reino Unido se repor-
taron 35.000 casos nuevos y 13.000 fallecimien-
tos. La incidencia de céncer de mama esta
aumentando debido a la difusion de métodos de
diagndstico como la mamografia, que ha permi-
tido desarrollar programas de deteccidn precoz.
Laincidencia varia en los diferentes paises con cifras elevadas
en e norte de Europa, 129 x 100.000 mujeres en los paises
escandinavos, 110 x 100.000 en ltalia y Estados Unidos de
Norteamérica, 95 x 100.000 en Holanda y € Reino Unido, y
tasas pequefias en paises asiaticos como Japdn con 30 x 100.000.
En Chile se sabe sdlo parcialmente laincidencia porque la noti-
ficacién obligatoria de los casos nuevos esta funcionando desde
hace pocos afios y sdlo en los Servicios plblicos que representan
el 64.5% de la poblacion chilena.

Existen datos chilenos oficiales de mortalidad por cancer desde
hace algunos afios. Considerando ambos sexos, € cancer de
mama constituye la tercera causa de muerte con unatasa de mor-
talidad gjustada por edad de 13 x 100.000 mujeres, solo inferior
alamortalidad por cancer de estémago (20 x 100.000) y por can-
cer de préstata (17 x 100.000). Si se considerala mortalidad por
cancer sdlo en mujeres, € cancer de mamatambién representala
tercera causa de muerte con una tasa de 13 x 100.000 mujeres,
inferior al cancer de vesicula biliar (17 x 100.000) y cancer de
estémago (14 x 100.000).

En 1995, el Ministerio de Salud inicia el Programa Nacional de
Céncer de Mama en todos los Servicios de Salud del pais. El obje-
tivo principal fue disminuir lamortalidad por cancer de mamaa
través de la pesquisa precoz con diagndstico temprano y, como
consecuencia, la entrega de tratamientos oportunos y adecuados.
Las principales estrategias del Programa han sido las siguientes:

 Organizacion de actividades nacionales y locales, integrado a
Programa de Cancer Cérvico-uterino y coordinado con €
Programadel Adulto, focalizado haciamujeres de 35 a 65 afios.

» Capacitacion de médicos para la Atencién Secundaria y
Terciaria, y de matronas para las Unidades de Patologia
Mamaria (UPM) de la Atencidn Secundariay parala pesqui-
saen la Atencidn Primaria

» Pesquisadel cancer de mama en dos etapas :

1) Examen Fisico Mamario (EFM) protocolizado por profesio-
nal capacitado (matrona o enfermera en la Atencién
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Dr. Octavio Peralta  Establecer un sistema adecuado de registros
Departamento de Obtetricia
y Ginecologia Hospital Clinico San
Borja-Arriaran, Universidad de Chile

en los tres niveles de Atencion que permita
conocer y andizar la realidad nacional del
cancer de mama.

Se establecieron como metas a corto plazo

aumentar la cobertura con EFM en la Atencion
Primaria a mujeres beneficiarias de 35 a 65 afios y aumentar de
50% a 70% la pesquisa del cancer en estados precoces (1 y I1).
La Capacitacion de las matronas ha influido favorablemente en
la derivacion oportuna de |0s casos sospechosos y en una mejo-
rianotable en lareferenciay contrarreferencia de pacientes hacia
las Unidades de Patologia Mamaria. Los Registros confiables
han sido y siguen siendo un desafio importante parael Programa.
En la actualidad, alrededor de 93% de los Servicios de Salud ya
maneja estos registros, 10 que permite resumir algunos de los
principales resultados del Programa hasta el afio 2001.

Caobertura de Mujeresde 35 a 64 afios con EFM Vigente

La coberturadel Examen Fisico Mamario protocolizado, redizado
por profesionales matronas en la Atencién Primaria, ha aumenta
do paulatinamente desde & comienzo del Programa; 22% en 1997,
40% en 1999y 42% d afio 2000. Informacion extraoficial sefida
coberturamayor de 50% parael 2001. El 77% de las mujeres deri-
vadas desde la Atencion Primariad Nivel Secundario (UPM) son
atendidas antes de 30 dias de la derivacion.

Edad

Laincidencia de cancer de mama aumenta con la edad. Antes de
los 20 afios su diagnéstico es excepcional. Se ha calculado un
riesgo de 1 en 20.000 para mujeres menores de 25 afios que se
elevahasta 1 en 9 paramujeres de 85 y mas afios. Se estima que
el riesgo de desarrollar un cancer de mamaentre los 20y 40 afios
esde 0.49% y llega a 5.5% entre los 65 y 85 afios. En la Unidad
de PatologiaMamariadel Hospital Clinico San Borja Arriaran se
destaca una mayor frecuenciaen el grupo de mujeres de 40 a50
afios, edad en que el diagndstico clinico y mamogréfico es difi-
cil por los cambios fisiolégicos que ocurren en la mama a esta
edad. En dicha Unidad el 65% de los canceres de mama ocurren
en mujeres entre 35 y 65 afios.

Estado clinico

En el Taller Ministerial realizado en Octubre del afio 2001 se
presentaron los datos consolidados reportados por 23 Servicios
de Salud (de un total de 28) que corresponden a 1.503 casos de
cancer de mama diagnosticados durante el afio 2000 cuya eta-



pificacion fue la siguiente: Cancer in situ = 4%, estados | y I
= 63%, Estado |11 = 27% y Estado IV = 6%. El porcentagje de
casos nuevos de cancer diagnosticado en estados precoces (I y
[1) ha aumentado paulatinamente. Latabla 1 sefiala el porcen-
tajey laevolucion en el tiempo de los estados clinicos, consi-
derando el nimero de Servicios de Salud que aportan los datos
cada afio y el nimero de casos de cancer reportados por afio.

TABLA 1
Evolucién de estados clinicos en € tiempo segln informacion
delos servicios de Salud (Poblacion beneficiaria)

1995 1996 1997 2000
15S Salud 15S. Salud 19S. Salud 21 S.Salud
N=534 N=563 N=870 N=1.464
Estados| y I 53.0% 56.5% 58.9% 67.6%
Estados 11 38.2% 33.7% 33.1% 26.8%
Estado IV 8.8% 9.8% 8.0% 5.7%

Se aprecia en |a tabla un evidente aumento del diagnéstico mas
temprano, en estados | y 11 y una disminucion del diagndstico
del cancer locamente avanzados (Estado I11), lo que se consi-
dera un buen resultado inicial del desarrollo del Programa.

Incidencia

Actualmente es posible calcular la incidencia de cancer de
mama en Chile para la poblacién beneficiaria, que representa el
65% de la poblacién chilena, debido a funcionamiento de la
notificacién obligatoria de los diagndsticos de cancer. Latabla
2 muestra la incidencia del cancer de mama en la poblacion
beneficiaria chilena expresada en tasas por 100.000 mujeres
para los afios 1999 y 2000, segln datos registrados por 26
Servicios de Salud

TABLA 2
Incidencia de cancer de mama en mujeres chilenas beneficiarias
en 1999 y 2000, seglin datos de 26 Servicios de Salud.
Tasaspor 100.000 mujeres

Afio 1999 Afio 2000
Tasa x 100.000 Tasa x 100.000
Mujeres > 15 afios 29.0 317
Mujeres > 25 afios 39.3 412
Mujeres > 35 afios 52.8 57.6
Mortalidad

La tasa de mortaidad por cancer de mama se ha mantenido
estable en los Ultimos afios entre 12 y 13 x 100.000 mujeres
(figural), falleciendo anualmente entre 900 y 1.000 mujeres por
la enfermedad. La mayor mortalidad ocurre en la Region
Metropolitana, Vifiadel Mar, Arica, Magallanes, Concepcion y
Bio-Bio con tasas sobre el promedio nacional. La menor mor-

Figural
Tasa de mortalidad segin grupos de edad
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talidad ocurre en Aysén, Atacamay Aconcagua con tasas meno-
resde 6 x 100.000. Si se separa por grupos etarios, se observa un
aumento progresivo a partir del grupo de 40 — 50 afios (figura 2).

Tratamiento

El Fondo Naciona de Salud financia el tratamiento quirdrgico a
través del Programa de Oportunidad de Atencion, la
Radioterapia curativay paliativay la Quimioterapia para etapas
|'y Il através del Programa de Prestaciones Complejas. A partir
del afio 2002 se financia también la quimioterapia para los esta-
dos 11y IV como también la hormonoterapia con Tamoxifeno.

Los principales desafios del Programa hacia el futuro son los
siguientes:

» Mejorar la organizacion y coordinacion

» Mejorar los registros y sistema de informatica

» Megjorar y mantener la calidad y oportunidad de la atencion

* Financiamiento para un programa de screening mamogréfico m
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Mioma Uterino Multinodular en la Periy Postmenopausia

Dra. Paulina Villaseca Délano

Fisiopatologia del Mioma Uterino
Multimodular
L 0s miomeas uterinos son tumores monoclo-
nales en cuya fisiopatol ogia estan involu-
cradas mutaciones somaticas del miometrio y
lainteraccidn de esteroides sexual es con factores de crecimiento.
Lagran diversidad en el comportamiento clinico de los miomas
puede ser reflgjo de diferentes anomalias citogenéticas en lamuta-
cion somética de la célulamiometria. Ladiversidad de anomalias
citogenéticas podria también determinar diferentes reacciones a
efecto de las hormonas reproductivas sobre |os miomas uterinos
multimodulares (Barbieri RL, 1992; Andersen J, 1995).

La respuesta de los miomas uterinos multinodulares a estimulo
hormonal esta avalada por la observacion clinica de su desarrollo
durante la edad reproductivay su involucién en la postmenopalr-
siay en estados hipogonédicos, asi como su posibilidad de crecer
durante el embarazo. Lainterrelacion entre estrégenosy proges-
terona seriala que determina esta respuesta; no la accion estrogé
nica o progestativa aislada. La concentracion de estradiol esta
aumentada en las células miomatosas (Otubu JA, 1982) y éstas
han demostrado ser sensibles a estimulo estrogénico en cultivos
celulares (Andersen J, 1995). Sin embargo, el pico de actividad
mitética en e miometrio y en los leiomiomas ocurre durante la
fase [Uteay esta actividad aumenta con la administracién de dosis
adltas de progestinas (Kawaguchi K, 1989; Tiltman AJ, 1985).
Asimismo, tanto el uso de agonistas de GnRH como de antago-
nistas de progesterona (RU 486) se asocia a una reduccién del
tamafio de los miomas (Murphy AA, 1995).

Hay muchas evidencias bioguimicas e histol égicas que apoyan un
rol promotor del crecimiento de los miomas inducido por proges
tinas. Destaco e estudio redizado por Ichimuray cols., quienes
correlacionaron la expresion de receptores de progesterona (RP)
y de receptores de estrégeno (RE) directamente en tejido mioma-
toso (obtenido por puncion transcervical) con e crecimiento del
mioma en cuestién (medido por resonancia nuclear magnética).
En 31 muijeres con ciclos menstruales regulares, observaron una
gran variacion en el crecimiento del mioma estudiado en cada
mujer a cabo de un afio; -30% a +560% (x = +31%), existiendo
significativa correlacion positiva del crecimiento tumoral con la
expresion de receptores de progesterona y ninguna correlacién
con la expresion de receptores de estrogeno. Este hallazgo sugie-
re que la progesterona influencia la proliferacion del tejido mio-
matoso més que los estrégenos (Ichimura T, 1998).

La asociacion clinica del crecimiento de |os |eiomiomas con
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quefiecimiento durante terapia con agonistas
de GnRH validael rol de la progesterona, que
también aumenta en cada ciclo menstrual y en
el embarazo, y se suprime en la postmenopausiay con agonis-
tas de GnRH. La accion estimuladora de | os estrégenos podria
explicarse por un aumento de expresion de receptores de pro-
gesterona inducido por estrégenos (Brandon DD, 1993; Viville
B, 1997).

Mioma Uterino Multinodular en la Peri y Postmenopausia
No existen datos que permitan predecir el momento de apari-
Cién del Mioma Uterino Multinodular ni su evolucion natural.
Sin embargo, existen evidencias respecto a que |os miomas se
hacen mas manifiestos en la perimenopausia e involucionan en
la postmenopausia. Cramer y cols. reportan que el 30 — 40% de
las mujeres mayores de 40 afios presentan miomas uterinos y
que éstos se hacen sintométicos con mayor frecuenciaen lapre-
menopausia. Describen que los 45 afios es la edad més frecuen-
te de histerectomia debida a miomatosis uterina, ocurriendo el
44% de las histerectomias por miomas entre los 45 y 54 afios de
edad (Cramer DW, 1992). Por otro lado, estudios andtomo-pato-
|6gicos han descrito que, en la postmenopausia, |0os miomas ute-
rinos multimodulares se empequefiecen, observandose una dis-
minucién del tamafio celular de |a célula miomatosa propia-
mente tal y, con frecuencia, una degeneracion fibrosa de éstos
(Cramer SF, 2000; Cramer SF, 1996).

¢Como enfrentar el manejo clinico de la mujer climatérica con
miomas uterinos multimodulares que requiere sustitucién hor-
monal? No hay evidencias claras que orienten hacia una u otra
forma de esquema de sustitucion estrégeno/progestativa, debido
aque existen muy pocas publicaciones que estudien € comporta-
miento de los miomas uterinos multinodulares en relacion a
Terapia Hormonal de Reemplazo (THR), evallan muestras
pequefias de mujeres con miomas asintomaticos y no tienen
grupo control para comparar la evolucidn con y sin terapia.

Sener y cols. compararon |os efectos de dos esquemas hormonales
de THR sobre el tamafio de miomas uterinos, en un estudio pros-
pectivo y aeatorizado en 40 mujeres postmenopausicas conmioma
uterino multinodulares asintométicay tamafio tumoral pequefio
(<20 mm). Ambos esquemas de tratamiento fueron combinados
continuos, uno de ellos con administracion transdérmica de estra-
dial y otro con estrégenos de equino por via oral; la progestina uti-
lizada fue la misma en ambos grupos, pero en diferentes dosis:



* Estradiol transdérmico 50 mg/dia + Acetato de Medroxi
Progesterona (AMP) 5 mg/dia (n = 22)

* Estrdgenos Conjugados de Equino (ECE) 0,625 mg/dia +
AMP 2,5 mg/dia (n = 18)

L os autores muestran que el promedio de volumen de los miomas
(medicion ecotomografica) aumentd a cabo de un afio en e
grupo con estradiol transdérmico, no modificandose en el grupo
con terapia oral exclusiva (Sener AB, 1996). Si bien concluyen
que la THR transdérmica aumenta el tamafio de |os miomas ute-
rinos multinodul ares, ladiferenciaen el efecto de estos esquemas
estaria dada esencialmente por la duplicacién de la dosis de pro-
gesterona, mas que por la administracion oral o transdérmica de
los estrogenos. En este estudio, ademés de no haber grupo con-
trol, en el grupo de mujeres en que se describe e aumento de
tamafio "promedio" de los miomas, hubo una sola paciente que
triplicd su mioma, hecho que no ocurrié en ninguna otra mujer
del estudio; es decir, el andlisis de los datos no fue adecuado.

Otra publicacion se refiere a un estudio en 240 mujeres con la
finalidad de determinar el riesgo de inicio y de progresién de
miomas uterinos en relacion a diferentes esquemas de THR. El
protocolo de estudio es el siguiente:

* 160 mujeres sin miomas

» Vderaio de Estradiol (VE2) 2 mg/dia oral + Acetato de
Ciproterona (AC) 1 mg/dia, en esquema monofasico y ciclos
discontinuos de 21 dias, con 7 dias de interrupcién (n = 80)

+ Estradiol transdérmico 50 mg/diax 21 dias + AMP 10 mg/dia
x 12 dias, en esquema secuencial y ciclos discontinuos, con 7
dias de interrupcion (n = 80)

+ 80 mujeres con miomas entre 2 y 4 cm, 40 en cada grupo de
tratamiento.

Al cabo de dos afios de seguimiento, en las mujeres tratadas con
VE2 + AC no aparecieron nuevos miomas ni cambiaron su tama
fio los miomas pre-existentes; en las pacientes tratadas con
Estradiol parenteral y AMP en esquema secuencial, aparecieron
miomas en 4 mujeres (5,4%) y hubo un aumento significativo del
volumen ecogréfico promedio de los miomas pre-existentes
(+ 25%) (Polatti F, 2000). Si bien los autores concluyen que €l
esquema transdérmico de THR estimula el crecimiento uterino
mas que el esquema oral, nuevamente enfrentamos un esquema
con AMP en dosis dtas en relacion ala dosis de estradiol admi-
nistrada por via transdérmica, aumentando €l efecto progestativo
proliferativo sobre los miomas. Este estudio solo permite con-
cluir que lacombinacion de Vaerato de Estradiol con Acetato de
Ciproterona no tiene influencia en la aparicion y crecimiento de
miomas uterinos en la postmenopausia

Un tercer trabajo muestra que la THR en esquema secuencial
continuo (Estradiol transdérmico 50 mg/dia + Acetato de
Nomegestrol 5 mg/dia x 12 dias/mes) no aumenta en forma sig-
nificativa el volumen de miomas uterinos al cabo de un afio de
seguimiento (Colacurci N, 2000).

Las publicaciones analizadas permiten plantear quela THR inter-
feririacon lainvolucion natural de los miomas uterinos multino-
dulares en la postmenopausia. Sin embargo, si bien estos tumores
no disminuyen de tamafio como seria esperable en la post-meno-
pausia no tratada, crecen poco o no crecen en lamayoriade los
casos tratados. No se ha estudiado la forma de sangrado en estas
pacientes ni existen trabajos en miomatosis uterina sintomatica.

Por otro lado, moléculas que no activarian €l tejido uterino como
Tibolona, con accidn tejido especifica, y Raloxifeno, con accidn
selectiva en el receptor de estrogenos, han sido evaluados res-
pecto a su influencia sobre la miomatosis uterina en la postme-
nopausia.

Relativo a Tibolona, Gregoriou y cols. reportaron que, mujeres
con miomatosis uterina asintomética (n = 66) tratadas con
Tibolona 2,5 mg/dia, no aumentaron el tamafio de sus miomas a
cabo de tres afios de seguimiento, incluyendo miomas grandes de
hasta 5 cm de diametro (Gregoriou O, 2001).

En otro estudio, mujeres postmenopausicas con miomas, tratadas
con Tibolona 2,5 mg/dia, tuvieron un patrén de sangrado mas
favorable que aquellas tratadas con THR en esquema combinado
continuo: ECE 0,625 mg/dia + AMP 5 mg/dia (De Aloysio D,
1998). Cabe destacar que la dosis de la progestina indicada en
estas pacientes fue el doble de la dosis requerida en relacion ala
dosis de estrogenos administrada y que el nimero de mujeres
estudiadas fue muy pequefio. Seria de interés contar con estudios
mas grandes que comparen €l efecto de Tibolona versus THR en
la evolucion del tamafio y sintomatol ogia de los miomas.

Raloxifeno, administrado en dosis estandar (60 mg/dia), en un
estudio de alta rigurosidad metodoldgica (prospectivo, aleatori-
zado, doble ciego, controlado contra placebo), demostré una
reduccion significativa de volumen uterino y del tamafio de los
miomas, en un seguimiento de un afio de 70 mujeres postmeno-
pausicas con miomas uterinos multinodulares (1 — 2 miomas > 2
cm.). En & grupo placebo no hubo cambios respecto a la basal.
No hubo diferencias entre e grupo tratado y €l grupo placebo en
cuanto alaincidencia de sangrado/amenorrea (Palomba S, 2001).

En conclusion, siendo e mioma uterino multinodular unaenti-
dad de tan amplia prevalencia en lamujer climatérica, sorprende
la escasa informacion referente a tratamiento hormonal en la
mujer peri y postmenopausica.con miomas. No habiendo estudios
comparativos del efecto de la dosis estrdgenc/progesting, del
impacto de la via de administracion de estrgenos en esquemas
comparables entre si (que utilicen lamisma progestina), del efec-
to de esquemas secuencial es versus esquemas combinados conti-
nuos, sdlo resta sugerir que la THR no estaria contraindicada en
mujeres con miomatosis uterina asintomética, debiendo obser-
varse laevolucién en cada paciente individual . Laadministracion
de Tibolona en dosis estdndar no aumenta el tamafio de los mio-
mas al largo plazo, incluso aquellos de tamafio grande, de mane-
ra que también puede indicarse en la postmenopausia con mio-
matosis uterina. Raloxifeno logra una importante reduccion del
tamafio de los miomas, pero con igua prevalencia de sangrado
que €l grupo placebo, pudiendo administrarse en lamujer sin sin-
drome climatérico que requiere proteccion dsea. B
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El debate de hoy

;Hacen subir de peso los Estrogenos?

Introduccion:

as relaciones entre la obesidad y |as hormo-

nas sexuales femeninas son complejas.
Tanto la obesidad como las hormonas influyen en
el riesgo de enfermedades que afectan a las muje-
res postmenopéusicas. La obesidad es siempre
causa de preocupacién en lamujer ya que experi-
menta cambios no solo en lo fisico, sino en su
vida afectiva. Cuando la mujer ingresa a la post-
menopausia muchas de ellas han visto a médicos,
nutricionistas y clinicas de adelgazamiento con
variados tratamientos y en general pobres resulta-
dos. Hay muiltiples estudios que muestran que €l
descenso de los niveles de estrégenos, participan
en parte por 1o menos, en los cambios del  peso,
apetito y trastornos metabdlicos.

Epidemiologia dela Obesidad

La obesidad es un significativo y creciente problema de salud en
las sociedades occidentales industrializadas, con importantes
consecuencias de trastornos metabdlicos como son la hiperten-
sion, dislipemias y diabetes |1, y aumento de riesgo en agunos
tipos de cancer: mama, colon y endometrio. La prevalencia de
sobrepeso u obesidad (IMC > de 25 y 30 respectivamente) en
muchas estadisticas muestran ser de un 50 a 60% de |a poblacion
en los paises occidentales. La prevalencia de la obesidad aumen-
ta con la edad alcanzando un méximo entre los 50 y 59 afios. El
aumento de peso con la edad se asocia con cambios desfavorables
en los factores de riesgo cardiovascular.

Distribucion dela grasa en la mujer

Antes de la pubertad hay una escasa diferencia en la distribucién
grasa entre nifios y nifias, posteriormente con la aparicion de la
pubertad las nifias requieren tener un 18% de grasa en su compo-
sicion corporal parapoder desencadenar su menarca. Las mujeres
premenopausicas tienen un mayor porcentaje de grasay de dife-
rente distribucion alos hombres, en ellas habré predominio femo-
roglUteo (tipo ginoide) a diferencia de los hombres en que la acu-
mulacién es abdominal (tipo androide). A través de la vida se
estima que el metabolismo basa disminuye un 2% por década, |0
que significarian kilos de aumento suponiendo que realizaran
igual dietay actividad fisicaque en décadas anteriores, hecho que
no ocurre frecuentemente, por 1o que observamos una doble
causa del aumento de peso que presentan las mujeres que ingre-
san a la postmenopausia: cambios en su metabolismo basal y en
sus hébitos, en general con un aumento en su dietay menor acti-
vidad fisica. Al ingresar a su postmenopausia, se producen cam-
bios en la composicion del cuerpo y redistribucion grasa, pasan-
do ésta de ser de tipo femoroglUiteo a una distribucién abdominal,
androide, y una disminucion del tejido 6seo. (Florence A.
Trémolliers, Am. J. Obstet. Gynecol, Volumen 175, Number 6).
Numerosos estudios muestran que en la mujer postmenopausica
hay un incremento progresivo del IMC, del didmetro de la cintu-
ra por acumulacion de grasa visceral, lo que trae como conse-
cuencia aumento del riesgo cardiovascular ya que esta grasa vis-
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ceral eslade riesgo para los trastornos metabdli-
cos, no asf la distribucion femoroglitea de la pre-
menopausia. Ademas desaparece €l efecto protec-
tor de la progesterona que actuaria impidiendo la
accion lipogénica de los corticoides por blogueo
de los receptores, los cuales son de gran abundan-
cia en la grasa intraabdominal, accion que e cor-
tisol gjerce por aumento delaactividad delaLPL,
lipoproteinlipasa, enzima que permite e ingreso
de los triglicéridos para acumularse en forma de
&cidos grasos libres en el adipocito. Estudios epi-
demiol égicos han demostrado que independiente-
mente del IMC, la distribucion androgénica de la
masa grasa esta asociada al aumento del riesgo
cardiovascular.

Caracteristicas de Obesidad Androidey Ginoide

Lamujer premenopdusica presenta un mayor niimero de adi poci-
tos y de mayor volumen en comparacién a hombre en la regién
femorogl(tea. Las mujeres con obesidad androide presentan un
incremento de testosterona, androstenediona con el aumento dela
aromatizacion periférica a estradiol y estrona respectivamente,
disminucion de la SHBG (globulina transportadora de hormonas
sexuales) e hiperinsulinismo por disminucion del clearence hepa&
tico de insulina, por lo cual hay mayores posibilidades de intole-
rancia alaglucosay consecuentemente de diabetes I1. Hay indi-
cios de que la hiperinsulinemia actla sobre el ovario para €
aumento de la produccion de testosterona. En este tipo de distri-
bucién androide hay hipertrofia de los adipocitos, adiferenciadel
tipo ginoide en que predomina la hiperplasia de | os adipocitos.

La obesidad ginoide es metabdlicamente estable, no insulinorre-
sistente, con aumento de la actividad de la LPL a nivel femoro-
gluteo. Estasituacion serevierte con la caida de | os estrogenos en
la postmenopausia. Los datos disponibles sugieren que los distin
tos fenotipos de obesidad, ginoide y androide, estan asociados a
los cambios hormonales de la pre y postmenopausia.

Influencia dela TRH en la Obesidad

En el estudio PEPI de 3 afios de duracion, el aumento de peso fue
significativamente menor en las mujeres con TRH en compara
cion con e grupo placebo. Hay estudios con valoracion de ladis
tribucidn grasa mediante DEXA (Christopher J. Ley, Am. J. Clin
Nutr. 1992; 55: 950-4) ya que €l didmetro de la cintura no puede
diferenciarse entre la grasa visceral y la subcuténea; los resulta:
dos muestran un aumento significativo de la grasa visceral en el
grupo sin TRH. En & Estudio NHANES I, un 28% de las muje-
res sin TRH tenian un IMC > de 29.5 en comparacion con un
15.4% de las pacientes con TRH. En € estudio de Rancho
Bernardo redlizado con 671 mujeres de 64 a 94 afios con un
seguimiento de 15 afios, mostr6é que el uso continuo o intermi-
tente de TRH no se asociaba a ganancia de peso ni obesidad
androide, que es comUnmente observado en las mujeres postme-
nopausicas.(DonnaKritz-Silverstein, JAMA, January 3,1996-Vol
275,N° 1). Hay trabajos que muestran que la TRH previene el



incremento de grasa visceral en la postmenopausia pudiendo, en
parte por o menos, explicar la disminucidn de riesgo cardiovas
cular. (Jens Haarbo, Metabolism,Vol.40 N° 12,1991 pp 1323-6)
A la obesidad androide se la reconoce como un factor de riesgo
independiente de la enfermedad, cardiovascular.

Se han detectado receptores para estrgenos en |os adipocitos. Se
demostr6 en lamujer premenopdausicatener mayor actividad lipo-
litica en € tejido graso abdominal y mayor actividad de la LPL
en lagrasafemoroglGteo y en la postmenopausia con la disminu-
cion de los estrégenos se atera este mecanismo. La LPL se
encuentra intracelularmente en el adipocito y extracelularmente
sobre el endotelio vascular adyacente.

Menopausia, Obesidad y Patologias Asociadas

La obesidad en € hombre y la mujer estd asociada con varias
anormalidades de las hormonas sexuales, con aumento de los
andrégenos e incremento de la conversidn periférica en estroge-
nos; ademés una disminucion de SHBG (globulina unida a este-
roides sexuales) con €l consiguiente aumento de hormonas libres,
biolégicamente activas. (Kirschner, J. Clin. Endocrinology
Metab. 70; 473-479, 1990). Los datos disponibles sugieren que
los diferentes fenotipos de obesidad estan asociados con diferen-
tes situaciones de los niveles hormonales. La obesidad androide
esta asociada con el aumento de la produccion de insulinay dis-
minucion del clearence hepético de lamisma. Hay evidencias que
el aumento de insulina puede aumentar la produccion de testoste-
ronadel ovario.

El peso corporal presenta una asociacién positiva con e riesgo
cardiovascular. En el NHANESI, las mujeres de 65 a 74 afios con
un IMC > de 29, experimentaron un aumento del 50 % en €l ries-
go de enfermedad coronaria, en comparacion con un IMC < de
21. En el Nurses Health Study €l aumento de IMC > de 29 se aso-
Ci6 con un incremento de 3 veces del riesgo de un primer infarto
mortal 0 no mortal. En el Framingham Study el peso relativo pre-
sentd unaasociacion independiente con € infarto de miocardio en
€l seguimiento de 26 afios. Kristensen ha demostrado que el uso
alargo plazo de TRH previene el incremento del peso, indicando
entonces que el estrégeno juega un rol en el metabolismo del teji-
do adiposo (Journa of Endocrinology 1999, 163; 55-62).

L as pacientes obesas, especiamente del tipo androide, presenta
ran mayores posibilidades de insulino resistencia, diabetestipo 11,
didlipemias e hipertension Ilamado Sindrome Polimetabdlico o de
Reaven, con importantes consecuencias cardiovasculares, siendo
ésta la principal causa de mortalidad en los paises industrializa-
dos. Laimportancia clinica de pérdida de peso, produce benefi-
ciosas consecuencias, con unadisminucion de 1y 2 mm de hg de
tension sistélicay diastdlica por cada 1% de pérdida de peso. Se
estima que por cada kilogramo que se pierda, se reduce un 1% el
colesterol.

Se ha podido observar como la obesidad es un factor de riesgo
para € carcinoma de mama, predominantemente en la postmeno-
pausia, en que un posible mecanismo seria por un aumento de los
acidos grasos libres y de TNF los cuales participan en la patoge-
nia de la insulino resistencia. El hiperinsulinismo tendria una
accion proliferativa en lesiones mamarias, como carcinoma in
situ, aumentando entonces €l riesgo de carcinomainvasivo. (Stoll

BA. Int. J. Obes. Relat. Matab. Disord 2000 May;24(5):527-33).
Esta asociacion positiva entre el peso corpord y € riesgo de can-
cer de mama ha sido también demostrada por e Collaborative
Group on Hormonal Factors in Brest Cancer, al andizar 51 estu-
dios epidemiol 6gicos con un total de 52.705 mujeres con cancer
de mamay 108.411 sin lapatol ogia, concluyendo que el riesgo de
cancer de mama aumentaba en un 3.1% por cada punto de
aumento de IMC (kgr/m2). El riesgo de cancer de mama dismi-
nuye gradua mente a medida que pasa el tiempo desde la meno-
pausia. Sin embargo, esta relacidn es més notable en las mujeres
conunIMC <25 Laobesidad se asociatambién apresenciade
varices, artrosisderodillasy alitiasis vesicular, ésta por su hiper-
colesterolemia

La obesidad androide se relaciona a un "mejor prondstico” para
la pérdida de peso que en la obesidad ginoide ya que las caracte-
risticas de la grasa visceral, presenta un mayor turnover de lipi-
dos que permiten mayor “movimiento” de las grasas, lo cua no
ocurre con la grasa femorog| (tea.

El riesgo de osteoporosis disminuye en la obesidad y se deberia
a la mayor cantidad de estrégenos circulantes por conversion
periférica; ademés hay una disminucién de la SHBG que serela
ciona inversamente con la DMO, debido a la elevacion de los
estrogenos libres, gjerciendo su efecto antirresortivo dseo.

Enrelacion ala apneadel suefio, ésta aumenta su prevalenciaen
pacientes obesos. Un estudio multicéntrico ha encontrado que la
apnea del suefio en lamujer estd asociada con la postmenopausia
y laobesidad, y que la TRH reduce € riesgo de esta patologia de
un 2.7% aun 0.6%.

Menopausia y gasto ener gético

Durante la postmenopausia existe una disminucién del metabo-
lismo basal y debido a que éste representa del 65 a 70% del gasto
energético diario, pequefias variaciones tienen importantes reper-
cusiones en € peso corporal, pudiendo traducirse en aumentos de
3 a4 kgrs. anuales. Diversos estudios demuestran que esta dis-
minucion acentuada del metabolismo basal tiene una relacion
mayor con lacantidad de afios de lamenopausia, que la edad por
si misma. Por otra parte se ha demostrado que lamasamagra dis-
minuye en esta etapa de la postmenopausia y este es un impor-
tante factor del gasto energético y por lo tanto la disminucion del

tejido metabdlicamente activo como es €l tejido magro contribu-
ye a bajar alin mas los requerimientos energéticos. Entonces la
disminucion del gasto energético en la postmenopausia, sumada
alahabitual disminucién delaactividad fisicay aumento de con-
sumo de calorias, llevan tan frecuentemente a un aumento del

IMC. Por todo esto, ladieta, laactividad fisicay laTRH ayudan
a mitigar los efectos negativos que puede tener la menopausia
sobre e metabolismo basal, redistribucién grasa, patrén lipidico,
insulinorresistencia y los consiguientes riesgos cardiovascul ares.

Estrogenos, leptina'y neuropéptido Y

En € ciclo ovulatorio se ha observado que la ingesta es menor
arededor de la ovulacion, cuando el estrogeno presenta mayores
niveles. Hay estudios que mostrarian lainfluencia de los estroge-
nos sobre la ingesta mediante la accion de éstos sobre el SNC,
incluyendo los nlcleos ventromedial y paraventricular del hipo-
tdlamo. Hace poco que se ha descubierto el gen productor de lep-
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tinaen el adipocito, la cua juega un rol significativo en lainges-
ta, gasto energético y posiblemente en €l ge reproductor en que
podria participar en el desencadenamiento de la pubertad y en €
mantenimiento de este gje. En € trabagjo de Darrell W. Brann
(Steroids 64. 1999; 659-663) mostraron que en ratas ob/ob con
mutacion del gen ob, produciendo una proteina no funcional de
leptina, presentaron alteraciones metabdlicas con una obesidad
morbida, hiperfagia y fracaso en la reproduccion. El tratamiento
de estas ratas con |eptina recombinante produjo una pérdida de
peso y retorno total a su capacidad reproductiva; este efecto no se
observo cuando disminuyeron de peso por dieta restrictiva, sugi-
riendo que la leptina juega un rol importante en la reproduccion.
Estudios en ratas muestran que la leptina acttia como un factor de
sefial del tejido adiposo parainformar al cerebro acercade lacan
tidad de energia acumulada en € cuerpo y entonces participaria
en el apetito. El agregado de progesterona no mostré aumento de
leptina. Se ha demostrado que las mujeres presentan mayores
niveles de leptina que los hombres, explicable por los mayores
depositos de masa grasa, pero posiblemente también por los este-
roides sexuales. Se sabe que las mujeres premenopausicas tienen
mayores niveles de leptina que las postmenopausicas y que estos
niveles aumentan con laTRH., (Dildar Konukoglu, Maturitas 36-
2000; 203-206) lo cual sugiere que los estrogenos participan en la
produccion de leptina.

El NPY es producido en €l nucleo arcuato del hipotalamo pre-

Apoyando desde siempre la

sentando éste proyecciones a otras areas del SNC, participando
en la estimulacion de laingesta, siendo un potente orexigeno.
En estos sitios del SNC se encuentran células target paralos
estrégenos y se ha constatado Ia disminucion selectiva de NPY
en el ndcleo paraventricular con la administracion de estroge-
nos. (J. J. Bonavera, Endocrinology, 134; 2367-2370, 1994)
Microinyecciones de NPY en el niicleo paraventricular en ratas
induce a un incremento de laingesta. Kalray col. han sugerido
que €l estrégeno puede inhibir el NPY en €l niicleo paraventri-
cular provocando un efecto anorexigeno. Sin embargo, este
efecto seria secundario a un incremento de laleptina, por lo cual
seinvestigo si el estradiol pudiese regular €l gen leptina sabien-
do que existen receptores de estrogenos en |0s adipocitos.

Comentario final

Es muy frecuente que los ginecol ogos tengamos grandes dificul-
tades con la prescripcion de la TRH en nuestras pacientes al
ingresar a la postmenopausia, en parte por € gran temor a que
esta terapia pueda afectar en su peso y ser "responsable” de un
aumento de su ya establecida obesidad o la aparicion de ésta. Si
bien no se sabe con precision la magnitud del beneficio de la
TRH en el peso corporal, se estima que este efecto no se debe
solamente a estilo de vida més saludables que muchas de las
usuarias tienen, sino también ala TRH por si misma, con el con-
siguiente beneficio para el riesgo de trastornos metabdlicos que
presentan las mujeres postmenopausi cas obesas. B
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Manejo Medico de Evidencias e Incertidumbres:
Monografia Internacional de Postura sobre
Salud Femenina y Menopausia

Dr. Patricio Contreras Castro
Endocrindlogo

Una Monogr afia
gue Deberemos Conocer

| 22 de Marzo de 2002 el Profesor

Rodolfo Paoletti, Presidente de la Fundacién Giovanni
Lorenzini de Milan, presentd la monografiaala que alude el
titulo de este articulo (International Position Paper on
Women's Health and Menopause, |PPWHM) en la Segunda
Conferencia Anual de la ORWH (Office of Research on
Women's Health del NIH). La conferencia aludida (From
Estrogen Receptors to Management of Menopause) fue de
gran nivel y puede ser vistay oida en linea en:http://video-
cast.nih.gov/PastEvents.asp?c=11. El Dr. Paoletti presentd ali
la preparacion del IPPWHM, un esfuerzo conjunto de su
Fundacion y del ORWH del NIH. LalPPWHM es una mono-
grafia de 13 capitulos en la cual participaron 28 médicos y
cientificos bésicos de EE.UU. (19), Italia(3), Suecia (3), Suiza
(1) y Austraia (2). Nanette K Wenger (cardidloga) presidio €
panel y edito lamonografiay co-presidieron y co-editaron los
Drs. Rodolfo Paoletti (Italia), Claude JM Lenfant (EE.UU.-
NIH) y Vivian W. Pinn (EE.UU.). Durante lacelebracion de la
conferenciadudida se liberd € Capitulo 13 de laMonografia,
titulada Best Clinical Practices, escrita por Elizabeth Barret-
Connor, Susan Hendrix y Bruce Ettinger. Este capitulo yafue
distribuido por correo electrénico a nuestros Socios con sus
cuotas al dia. El resto de los capitulos sera publicado en Junio
de 2002 por el National Heart, Lung and Blood Institute del
NIH. Esta monografiatrata de poner lainformacién sobre la
salud de la mujer en la menopausia en un solo reporte que
pueda ser usado por todos |os médicos del mundo. L os autores
toman distancia de | os estudios epidemiol 6gicos de observa-
ciony se asilan en los hallazgos encontrados en estudios pros-
pectivosy controlados con placebo, en los cuales|os pacientes
son asignados al azar a placebo o tratamiento. Estos estudios
son considerados actualmente €l patrén de oro en investigacion
médicay se consideran superiores alos estudios observacio-
nales, en los cuales es el propio paciente e que decide tratarse,
produciéndose lo que se hallamado el sesgo del usuario salu-
dable. Asi, los beneficios esperables de la THR serian -en la
realidad- mucho menores que |os que sugerian los estudios epi-
demiol &gicos de observacion.

Clinica Alemana de Santiago

¢Estudios Observacionales:

Sesgo Positivo parala THR?

Se postula, por parte de los proponentes de
la Medicina Basada en Evidencia, que los tratamientos usa-
dos en medicina deben haber sido probados en ensayos con-
trolados, prospectivos y con asignacion aleatoria de sujetos
aplacebo o tratamiento. Se afirma que los estudios observa-
cionales han pintado un cuadro rosa falso respecto de los
beneficios de la THR, ya que las mujeres que optan por
usarla son mas sanas y tienen mejores habitos que las muje-
res que optan por no tratarse (el sesgo de la usuaria saluda-
ble). La Dra. Pinn por ejemplo, ha dicho alos periodistas
que los médicos han creido por afios que la THR podria pre-
venir laenfermedad coronariay los accidentes vasculares y
que ayudaria a prolongar la vida, pero que los estudios con-
trolados estarian demostrando que estas maravillas no se
sostienen bajo escrutinio cientifico riguroso. La Dra
Wenger dijo asimismo que es sorprendente que solo después
de més de medio siglo de THR recién estemos obteniendo
evidencias cientificas mas rigurosas a partir de estos estu-
dios controlados; también afirmd -refiriéndose d HERS-
que la THR, en vez de proteger de los infartos y los acci-
dentes cerebro-vasculares, aumentaba estos riesgos. Incluso
el primer afio el riesgo de infarto aumentd un 50% en pacien-
tes coronarias con THR. Refiriéndose al WHI, un estudio
prospectivo con 27.000 pacientes —la mayor parte no-coro-
narias al comienzo del ensayo— que se terminaré el 2006,
dijo que los primeros 3 afios mostraron un leve aumento en
infartos, accidentes vasculares encefdlicos y embolias pul-
monares en las usuarias de THR. Serefirid a un tercer estu-
dio prospectivo, que no nombrd, que no mostré beneficios
los primeros 2,8 afios pero si un aumento amés del doble en
el riesgo de accidente cerebro-vascular en los primeros 6
meses. Mencion6 también que la American Heart
Association advirtio que las mujeres no deberian ver laTHR
como un medio preventivo de enfermedad coronariay que
|as estatinas eran una alternativa mucho mejor que los estro-
genos orales para este fin. Sdlo reconocié que los estrogenos
previenen la pérdida de hueso que acompafia la menopausia
y puso en duda el beneficio de éstos sobre la continencia uri-
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naria. La Dra. Deborah Grady, epidemidloga de San
Francisco, una de las autoras de las normas de THR del

American College of Physicians en 1992, lleg6 adecir que si

bien en esa época pensaba que la THR debiera usarse en toda
mujer por razones preventivas, salvo en las de alto riesgo de
cancer mamario, ahora pensaba que debia prescribirse sélo
en las mujeres que presentan sintomas y que su mayor preo-
cupacion actualmente era como "destetar" las pacientes de la
THR. Mas aln, afirm6, es muy preocupante que 20 millones
de usuarias de THR en EE.UU. reciban hormonas con efec-
tos colateral es de importancia sin pruebas definitivas de su
utilidad.

¢No sirven los Estudios de Observacion?

Laglorificacion de los estudios prospectivos, dobleciego y
aleatorizados no es compartida por todos. Muchos epide-
midlogos dicen que los estudios de observacion no son
investigaciones triviales y que de ninguna forma se podria
prescindir de ellos, ya que muchas veces —la mayoria, en
verdad— constituyen |a Unica forma éticamente aceptable
de estudiar la respuesta a medicamentos en seres humanos.
Es ciertala existencia del sesgo saludable de las usuarias
de THR en los estudios de observacion —son mas delga-
das, comen mejor, fuman y beben menosy hacen més ejer-
cicios que las no usuarias— pero los expertos estadisticos
han tomado en consideracion esas diferencias parallegar a
las conclusiones de dichos estudios. Sin embargo, €l hecho
es que las conclusiones de los estudios prospectivos y con-
trolados con frecuencia son diferentes de |as obtenidas en
los estudios de observacion. Los estudios controlados no
son infalibles, por otra parte. Por gjemplo, Richard Peto, un
epidemidlogo de Oxford, record6 que un estudio pequefio
controlado y prospectivo concluyé que la vitamina E pro-
tegialas coronarias, como mostraban estudios no controla-
dos de observacion. Pero muy recientemente un estudio
prospectivo mucho més grande demostré lo opuesto.
Sabido es que las participantes en €l estudio HERS mantu-
vieron los otros medicamentos fuera de los estrégenos
(estatinas y anti-hipertensivos entre ellos) para proteger
las coronarias, |0 que puede haber contribuido a oscurecer
los resultados.

¢Que hay de las Pacientes que Reciben THR?

Cada vez resulta més claro que las pacientes con alta adhesi-
vidad ala THR constituyen un grupo muy especial: se preo-
cupan mucho por su salud y e ecutan acciones que promueven
su buen estado de salud, como comer menosy més sano, hacer
gjercicios, beber y fumar menos, etc. De modo que es posible
que sea €l tipo de persona que recibe la THR el factor mas
importante en el éxito de ésta, superior alin alos efectos delos
medicamentos especificos. Asi, los estudios de observacion
estarian mostrando un lado de la verdad y los estudios pros-
pectivos controlados, otro.

¢Qué hay de los M édicos que Prescriben THR?

Enlavidarea el médico tienen muchas masincertidumbres
que evidenciasy no puede practicar una Medicina Basada en
la Evidencia, tedricay adocenada. Su cartografia es incom-
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pletay debe recurrir a una adivinanza educada para decir qué
hacer en muchos casos. El buen médico sabe que equivocar-
se eventualmente es inevitable en esta situacién. No puede
esperar a tener todas las evidencias para actuar ni evitar
correr riesgos. Tiene lapaciente a frente y debe transmitirle
lo que se sabe y también lo que es dudoso, haciendo que la
paciente misma sea parte del proceso de decision. Es claro
que la prolongacion en el tiempo (~35 afios) del hipoestroge-
Nnismo que provoca la menopausia tiene consecuencias desas-
trosas sobre €l hueso, el aparato cardiovascular, €l trofismo
urogenital y las funciones del sistema nervioso central. Es
también claro que la decision de no ofrecer THR es aceptar
las consecuencias de la menopausia no tratada y no esta bien
fundamentada en ausencia de contraindicaciones formales.
Es menos claro sin embargo, en qué medida la THR puede
prevenir y/ o tratar las consecuencias de la menopausia no
tratada. La decision de mantener la THR en una paciente en
particular es revisable en forma permanente.

¢Podemos Encontrar la Verdad?

Sin duda la inteligencia humana es limitada, entre otras
cosas por lalimitacién de nuestros sentidos. La verdad en
principio, es una sola, pero con frecuencia es mucho mas
compleja que lo que esperamos. Una escala de grises infini-
tos separa el blanco del negro. Aquellos que hemos sido
médicos por largo tiempo ya, hemos visto el derrumbe de
verdades basadas en grandes estudios controlados. El
UGDP, un estudio sobre el tratamiento de la diabetes con
hipoglicemiantes, concluy6 afines de los afios 70 que éstos
producian un exceso de muertes cardiovasculares. Los
médicos norteamericanos decidieron que el diabético que
no se controlaba con dieta sola debia usar insulina. El uso
de insulina en pacientes hiperinsulinémicos de partida (dia-
béticos tipo 2, generalmente obesos) provocO un severo
agravamiento de la obesidad, exacerbacion de laresistencia
insulinica, deterioro metabdlico y mayor requerimiento de
insulina. Este circulo vicioso pronto llevo ala conducta des-
critaaunareduccion al absurdo ya que €l tratamiento de los
pacientes se hizo inmanejable y se debi6 volver a uso de los
medicamentos orales. Para hacerlo simplemente se dijo que
el UGDP tenia errores de disefio. La verdad suele ser com-
plejay muchas veces dificil de asimilar. A veces, el mejor
método de investigacion conduce a resultados absurdos y
métodos mucho mas simples resultan ser superiores. Lo
realmente relevante es que hay un grupo importante de
médicos que tenemos como norte colaborar ala salud de la
mujer después de la menopausia. Qué instrumentos farma-
coldgicos usemos, hormonales o no, es menos relevante. La
THR hasido, esy seguira siendo, por largo tiempo, un tra-
tamiento controvertido y polémico. Lo que no podemos per-
der de vista es que la prolongacion de lavidamas allade la
menopausia es un hecho artificial, con consecuencias dele-
téreas para la salud, como resultado del hipoestrogenismo
prolongado en € tiempo. Solo artificialmente -probable-
mente farmacol 6gicamente- podremos balancear esta situa-
cion para asegurar una vejez dignay saludable a nuestras
mujeres. m



Revision Bibliogréfica

Analisis critico de trabajos cientificos

La Sociedad Chilena de Climaterio no tiene posicion oficial frente a determinadas controversias
0 medicamentos. Los articulos publicados son de responsabilidad de cada autor.

1. Eventos de Enfermedad Cardiovascular durante 6.8 afios
de Terapia Hormonal de Reemplazo.

Heart and Estrogen/Progestin Replacement Sudy follow up
(HERS I1) Grady D, Herrington D, Bittner V, et al. JAMA
2002;288:49-57

Abstract

El objetivo del HERS | fue determinar si la reduccion del ries -
go ohservada en los Ultimos afios del HERS persistia y resulta -
ba en una reduccién global del riesgo de eventos de EC al con -
tinuar el estudio por un periodo adicional.

El estudio HERS fue aleatorio, ciego, controlado por placeboy
dur6 4.1 afios; posteriormente se hizo un seguimiento por 2.7
afios (HERS 1) pero sin mantener la condicion de doble ciego.
En total hubo 2763 mujeres ingresadas al estudio HERS, de
ellas, 2321, que corresponden al 93% de las sobrevivientes, die -
ron su consentimiento para continuar el estudio HERSII.
Resultados. No hubo disminucién significativa en la tasa de
eventos de EC o eventos cardiovasculares secundarios (revas -
cularizacion coronaria, hospitalizacion por angina inestable o
insuficiencia cardiaca congestiva) en las mujeres que recibie -
ron THR en estudios HERSy HERS Il. El riesgo relativo no
ajustado de eventos coronarios fue de 0.99 (0.81-1.22) en HERS
y de 1.00 (0.82-1.14) en HERS II. Estos RR no cambiaron al
ajustar las tasas o al restringir el analisis a aquellas mujeres
que adhirieron al tratamiento.

En conclusion: La disminucion de eventos coronarios en los itimos
afios del grupo con THR en el estudio HERS no persistio durante
los afios adicional es de seguimiento en € HERSII. Después de 6.8
anos de tratamiento, la THR no reduce € riesgo de eventos coro -
narios en mujeres con EC establecida. Por €llo, la THR no debe ser
utilizada para reducir € riesgo de eventos coronarios en mujeres
que son portadoras de enfermedad coronaria previa.

Anélisiscritico

Queda claro del estudio HERSy HERS Il que la THR no tiene
cabida en prevencion secundaria de enfermedad coronaria. La
posibilidad que se planted iniciamente en el HERS —de aumen-
to de eventos al inicio y reduccién progresivay significativa en
los afios siguientes- no se comprueba en la prolongacion del
estudio (HERS 1).

Si bien el esquema utilizado no fue a nuestro juicio € mas ade-
cuado a la luz de los conocimientos actuales, (dosis atas de
estrégenos para el grupo etario de las pacientes, esquema com-
binado continuo, uso de medroxiprogesterona en vez de proges-
tinas més inocuas metabdlicamente), el resultado del HERS y
HERS || echan por tierra, a menos por ahora, los resultados de
los multiples estudios observacionales que creian ver beneficios
de la THR en pacientes con enfermedad coronaria establecida.
Lo interesante es que la THR no se asoci6 aincremento del ries-
go coronario, como si fue el caso del estudio WHI, que utilizé e
mismo esquema terapéutico en prevencion primaria de enferme-

dad coronaria. Las razones para este resultado disimil alin se des-
conocen.

Como corolario, € conocimiento actual descarta el papel de la
THR como arma Util en prevencién primaria o secundaria de
eventos coronarios. El uso de estatinas'y aspirina, en cambio, tie-
nen un lugar hien asentado en este campo.

Dr. Eugenio Arteaga Urzia

2. Factores modificables y no modificables asociados a la
osteoporosis en mujeres postmenopausicas: resultados del
Third National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANESI11), 1988-1994.

Selling AM, Crespo CJ, Schaeffer M, Smith S Walbourn L. J
Womens Health & Gender-Based Med 2001;10:57-65.

Abstract

En esta revision de los datos obtenidos del Third National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES I11), 1988-
1994, los investigador es examinaron una muestra de 1953 muje -
res postmenopausi cas qué nunca habian recibido estrogenotera -
pia de reemplazo para determinar que factores de riesgo se aso -
cian con osteoporosis en esta poblacién de pacientes. Se utilizé
la medicion de la densidad 6sea del fémur para determinar la
condicién de osteoporosis. Los factores de riesgo seleccionados
fueron edad, raza, educacién, indice de masa corporal (BMI),
actividad fisica, ingesta de calcio, e historia de osteoporosis de
la madre. Los factores de riesgo relacionados significativamen -
te con menores tasas de osteoporosis fueron la participacion en
actividad fisica moderada (tres a cinco veces por semana) e
indice de masa corporal (BMI).

Entre los factores de riesgo no modificables, la edad avanzada,
laraza (no-hispanicas blancas), y la historia familiar eran todos
fuertes predictores de osteoporosis.

Andlisiscritico

Este estudio es un aporte Util alaliteratura médica més reciente,
con una muestra grande a nivel nacional, que incluye un sobre-
muestreo de grupos étnicos minoritarios, o que permite un ade-
cuado analisis y conclusiones. El énfasis en los factores modifi-
cables asociados con osteoporosis refuerza la importancia de la
educacidn alas pacientes en la edad mediade laviday apoyala
necesidad de los médicos para hacer prevencién estimulando el
giercicio moderado y la correcidn del indice de masa corporal
(BMI).

Sin embargo, € estudio no encontrd una relacion significativa
entre el consumo de calcio y osteoporosis, aunque |os autores
consignan que podria atribuirse a limitaciones en los datos per-
sonal es aportados por las pacientes.

Dr. Oscar Gonzalez Campos
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Sefior

Presidente Sociedad Chilena de Climaterio
Dr. Patricio Contreras

Presente.

Apreciado Patricio:

Estuve viendo la pagina Web de la sociedad Chilena de
Climaterio y me ha parecido muy productiva, mas aln me sor -
prendi6 la cantidad de informacion cientifica que Uds. estan
produciendo sobre el tema.

Seriaimportante, y telo ofrezco, hacer links con nuestra Revista

Colombiana de Menopausia, la cual se presenta enlaweb enla

direccion www.encolombia.comy en la parte dirigida a medici -
na puedes llegar a nuestra revista.

Pienso que desde FLASCYM, se ha hecho mucho en
Latinoamérica y la invitacién es para que trabajemos en equipo.
Atentamente,

DR. FABIO SANCHEZ
Presidente
Asociacion Colombiana de Menopausia

Doctor

Oscar Gonzélez Campos
Sociedad Chilena de Climaterio
Santiago de Chile.

Estimado Oscar:

He recibido "Efectos Biolégicos de la Tibolona" € Ultimo libro
de la Sociedad Chilena de Climaterio, publicado por ti y por €
Dr. Eugenio Arteaga.

Permiteme que los felicite efusivamente, tanto por su presenta -
Cidn cuanto por su contenido. No recuerdo una forma tan didac -
tica y original de estimular el interés de los clinicos por la
menopausia, subespecialidad que necesita cada vez mas inver -
sién.

Tengo entendido que este libro se publicara pronto en Perd y
estoy seguro que ya se ha constituido en un aporte de mucha uti -
lidad para los médicos chilenos y de latinoamérica en general.
Como Profesor Universitario puedo afirmar que un texto como
éste, junto a libros chilenos como "Menopausia y Longevidad",
son aportes de gran utilidad para el postgrado y le otorgan a
la Sociedad Chilena de Climaterio un sitial de renombre a nivel
internacional.

Un abrazo cordial,

DR. ROLANDO CALDERON V.
Profesor de Endocrinologia
Facultad de Medicina
Universidad de San Marcos
Apartado Postal 27-0259

Lima, Perd
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Sefor

Presidente Sociedad Chilena de Climaterio
Dr. Patricio Contreras Castro

Presente.

Estimado Dr. Contreras:

Deseo felicitarlos por e Boletin de la Sociedad Chilena de
Climaterio, que es un registro magnifico de las actividades de
post grado que realiza esta Sociedad.

Todos conocemos las dificultades que implica publicar y mante -
ner actualizada una revista, manteniendo la excelencia en la

eleccion delostemas, en el rigor delosarticulos de resumen; en

ofrecer un calendario detallado de los cursos y congresos; y

resefias sobre los Ultimos libros dedicados a esta area tan espe -
cializada de la medicina.

Contintien manteniendo el esfuerzo que significa poder lograr
una publicacién, tan leida, de este tipo.
Saluda atentamente a usted,

DR. JORGE LOPEZ CONTRERAS
Ginectlogo
Hospital Clinico Universidad de Chile

Sefior

Presidente Sociedad Chilena de Climaterio
Dr. Patricio Contreras Castro

Presente.

Estimado Sefior Presidente:

Con mucho agrado he recibido €l Ultimo nimero del Boletin de

la Sociedad Chilena de Climaterio que se encuentra bajo una

direccion y con un Comité Editorial de muy alta calidad cienti -
fica, lo que asegura su éxito. ¢Por qué, como he dicho antes, no

hacer un augurio de que en el futuro cercano se convierta en la

Revista Chilena del Climaterio?

Lo herevisado con una mirada critica y puedo decirle que, ade -
mas de tener una diagramacion muy agil, su contenido distingue
a los autores con articulos muy actuales, escritos de un modo
que facilitan la recepcion del mensaje.

Mis mejores deseos para la Sociedad Chilena del Climaterio y
su Boletin; y mis mas sinceras felicitaciones a su Director Dr.
Oscar Gonzalez Campos, solicitandole que extienda la misma a
los Editores y a su Comité Editorial.

PROFESOR DR. SAMOEL SOIHET
Fundador y Ex Presidente Sociedad Peruana de Climaterio
Carlos Porras Osores 370 Lima 27. Per(.



EFECTOSBIOLOGICOS

DE LA TIBOLONA

Editorial Bywaters. Santiago, Chile. 2002

Editores: Dr. Oscar Gonzalez Campos
Dr. Eugenio Arteaga Urziia

Este nuevo libro, del grupo Ediciones de la
Sociedad Chilena de Climaterio, aporta en
un muy cuidado formato, antecedentes de
investigacion bésica, epidemioldgicos, his-
téricos, clinicosy terapéuticos, tanto de paises americanos como
europeos, en el importante objetivo de contribuir a conocimien-
to y adecuada utilizacién de la tibolona, droga proveniente del
noretinodrel y de investigacion original de Organon, Holanda.
Es un texto sugerente que lograrainteresar al lector, exponiendo
claramente las cuestiones ya resueltas o en vias de solucidn; y
planteando con igua claridad las dificultades que ofrecen los
muchos problemas hoy pendientes, dificultades que son el mejor
estimulo para lainvestigacion futura. La conducta médica frente
alos efectos de la tibolona ha cambiado radicalmente en los Ulti-
mos afios y en muchos aspectos, forzando a clinicos de distintas
especialidades a unarevision profunda de las normas aceptadas.
Para ello, esta publicacion entrega en forma excelente, bases
fisioldgicas y de tratamiento en una forma resumida'y compren-
sible para los médicos no especidistas y en formacion.
Tenemos que considerar que en €l desarrollo de unamoléculatan
particular, y con |os datos que aporta este tratado sobre farmaco-
cinética, eficacia y seguridad, |a tibolona lograr& su ubicacion
correspondiente en el arsenal farmacol 6gico, ampliando el rango
de opciones disponibles paralas mujeres postmenopausicas, seg-
mento en que el cumplimiento alargo plazo todavia es pobre. m

URODYNAMICS.
MADE EASY
W.B. Saunders Company. London, England. 2002
Editores: Dr.Christoper R. Chapple
Dr. Scott A. MacDiarmid

Publicado en Inglaterra, este es un tratado
gue, junto con proporcionar unavision pano-
ramica, logra ofrecer unavision de conjunto
del estado actual en el diagndsticoy en las
intervenciones de tratamiento médico de las patol ogias especificas
relacionadas con laincontinencia urinaria de esfuerzo y laurgein-
continencia, tan frecuentes en lamujer postmenopausica.

Como dice € propio Dr. Chapple en €l prdlogo, "este libro pre-
tende disipar laimagen que la urodinamia es un problema com-
plejo": y que la urodinamia no es otra cosa "que el estudio de la
relacion entre € flujo y la presion durante €l amacenamiento y
transporte de orina en € tracto urinario".

Este planteamiento origina el nombre del libro, que en diez capi-
tulos aporta un material de referencia actualizado y de gran utili-
dad no solo para € urélogo, sino para los clinicos en general.
Junto con ello, la unidad temética de cada capitul o, que sobrepa-
saloslimites delaespeciaidad de susautores, promueve, anivel
de los colegas, laimportancia de considerar laincontinencia uri-
naria en forma multidisciplinaria.

Asi, se exponen y confrontan, la experiencias adquirida desde
distintas perspectivas, renovando en determinadas materias su
actualidad, y haciendo hincapié en los aspectos Utiles para su
manejo en la précticaclinica. m

Actividades cientificas

Santiago, Chile

Abril 19-20, 2002

I Congreso Sociedad Chilena de Climaterio
Hotel Holiday Inn Crowne Plaza Santiago
Informaciones:

Teléfono: 562- 354 3095

Santiago, Chile

Julio 15 - 18, 2002

Curso Postgrado Ginecologia en Edades Extremas
Facultad de Medicina Universidad de Chile
Auditorio Julio Cabello

Informaciones:

Teléfono: 562- 678 8208

Osorno, Chile

Agosto 8 - 9, 2002

Il Jornadas " Enfoque integral de la Patologia Mamaria"
Servicio de Salud Osorno

Informaciones:

Teléfono: 5664- 259160

Berlin, Alemania

Junio 10 - 14, 2002

10th World Congress on the Menopause,
Informaciones:

Teléfono: 440/442-7550

Fax: 440/442-2660

Oslo, Noruega

Junio 30 - julio 5, 2002

18th UICC International Cancer Congress
Teléfono: 46 8 459 66 00

Fax:: 46 866191 25

Cérdoba, Argentina

Julio 27 - 30, 2002

50 Congreso Argentino de Climaterio
Informaciones. mperez@congresosint.com.ar
Teléfono: (54351) 422 2510

Fax: (54351) 422 0274

San Antonio, Texas. USA.

Septiembre 20 - 24, 2002

24th Annual Meeting American Society for Bone & Mineral Research
Informaciones; www.asbmr.org

Teléfono: 202/857-1161

Fax: 202/223-4579

Montreal,Canada

September 22-26, 2002,

10th World Congress of the International Society for Sexual and | mpotence
Informaciones: issir2002@eventsintl.com

Teléfono: 514-286-0855

Fax: 514-286-6066,

Chicago, USA.

Septiembre 30 - octubre 1, 2002

Meeting I nternational Society for Clinical Densitometry Bone Densitometry
Informaciones: www.iscd.org

Teléfono: 202/367-1132

Chicago, USA.

Octubre 3 - 5, 2002

13th Annual Meeting of The North American Menopause Society
Informaciones. info@menopause.org

Teléfono: 440/442-7550

Fax: 440/442-2660
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Una precision sobre THR y enfermedad cardiovascular.

Dr. Manuel Parra, Dra. Oriana Carrasco
Unidad de Ginecoendocrinologia del Climaterio
Hospital Clinico Universidad de Chile

Sociedad Chilena
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Directorio

Presidente
Dr. Patricio Contreras Castro

Vice Presidente
Dr. Marcelo Bianchi Poblete

Secretario General
Dra. Isabel Valdivia Bernsestein
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Dr. René Montafio Villegas

Directores

Dr. Jorge Varela

Dra. Paulina Villaseca

Dr. Felipe Platero

Dr. Augusto Tapia Sagredo

Post Presidente

Dr. Eugenio Arteaga Urzlia

La American Heart Association (AHA) publicd una declaracion para los profesionales de la salud sobre "THR y Enfermedad cardiovascular”
el 24 del julio de 2001 (2001; 104:499-503). Después de abordar €l rol bioldgico basico de la TRI en enfermedad cardiovascular, esta
publicacion sugiere varias preguntas: ¢Se debe usar TRH en mujeres con enfermedad cardiovascular establecida?  ¢Debe usarse TRH
para la prevencion primaria de la enfermedad coronaria? ¢Hay efectos cardiovasculares adversos asociados con TRE o con TRH? ¢Hay
alternativas ala TRH? ¢Son aceptadas las estrategias preventivas para la enfermedad coronaria en las mujeres post-menopausicas? El
Boletin de la Sociedad Chilena de Climaterio decidio solicitar a dos academicos, € Dr. Manuel Parray la Dra. Oriana Carrasco una
actualizacion y precision en este debate, suscitado fundamentalmente después de la publicacion del estudio HERS. He aqui los argumentos.

Indicaciones para usar THR en Prevencion Secundaria

THR no debeiniciarse parala prevencion secundaria de la enfermedad car-
diovascular. La decision para continuar o detener la THR en mujeres con
enfermedad cardiovascular que han estado usando THR a largo plazo,
debe ser basada en los beneficios y riesgos no-coronarios conocidos y
seglin la preferencia de la paciente. Si una mujer desarrolla una enferme-
dad cardiovascular aguda o seinmovilizamientras estdusando la THR, es
prudente considerar interrupcion dela THR o considerar indicar profiléxis
para tromboembolismo venoso mientras ella se hospitaliza, para minimi-
zar ¢ riesgo de ETE asociado a lainmovilizacion. El reinicio de la THR
debe estar basado en |0s beneficios y riesgos no-coronarios conocidos.

Indicaciones para usar THR en Prevencion Primaria

Hay datos insuficientes para sugerir que la TRH debe comenzarse para el
solo propésito de prevencion primaria de la enfermedad cardiovascular.
Lainiciacion y continuacion dela TRH deben estar basadas en |os benefi -
Cios y riesgos no-coronarios conocidos, los posibles beneficios y riesgos
coronarios, y seglin sea la preferencia de la paciente.

Estas recomendaciones difieren en algunos puntos respecto de otras
recientemente publicadas, como por gjemplo el trabajo del Taller dela
International Menopause Society "Controversias en Climaterio; enfer-
medad cardiovascular y THR", basado en una reunion de expertos dela
International Menopause Society, realizada en Londresentre el 13y 16
de Octubre del afio 2000 y publicada en la revistas "Maturitas
2001;38:263-271" y en larevista"Climateric 2000;3:233-240". Como
agunos de los autores de la declaracion de la American Heart
Association también estuvieron presentes en este taller de expertos rea-
lizado en Londres, estas diferencias han generarado alglin grado de con-
fusiony curiosidad. Las mismas personas con opiniones diferentesen un
intervalo de meses. Por estarazon, € editor del Maturitas, invité a algu-
nos de estos expertos a dar una respuesta mas definitiva en larevista.
Esta posicion también fue compartida por la Sociedad de Menopausiay
Andropausia Europea (EMAS).

Interpretacion de la American Heart Association

Al leer lainterpretacion de la American Heart Association sobre ECV y
THR, creemos que considera nulos los resultados de dos ensayos clinicos
aeatorizados (HERSY ERA) y otorga un mayor peso acercade 1000 estu-
dios clinicos experimentales que muestran beneficios para la ECV; asi
como unos 30 estudios de cohortey observacionalesy algunos estudios de
caso-control que también muestran |os beneficios para la prevencion pri-
mariay secundariadelaECV. Slo en el estudio HERS los ensayos tienen
puntos finales clinicos de peso, alin asi, este estudio ha sido objeto de
varias criticas vélidas. También hay que considerar que las recomendacio-
nes clinicas realizadas por la American Heart Association son poco véli-
das dado que se usa un solo banco de datos. El estudio ERA, mucho més
pequefio, no mostré beneficios en cuanto a uso de THR, tampoco mostrd
beneficios en cuanto a uso de estatinas, pero tampoco mostro efectos per -
judiciales asociados a hipertension o tabagquismo.

Basado en los recientes estudios controlados y con placebo en mujeres que
tienen enfermedad cardiovascular previa, como angina o infartos, no se ha
observado ninguna mejora en cuanto a la morbilidad o mortalidad. Estos
estudios se conocen como estudios de prevencion secundaria. La
American Heart Association declard que mujeres que ya habian tenido un
evento cardiovascular no deben usar THR parael s6lo proposito de preve-
nir otro evento cardiovascular. Indico que ellos ya no recomiendan sola-
mente el uso de THR o TRE con €l propésito de prevenir enfermedad car-
diovascular en mujeres que tienen una historia previa de ésta enfermedad.
También recomiendan la THR solamente para la prevencion primariade la
enfermedad cardiovascular.

Dos estudios actualmente en curso, e WHI 'y el WISDOM, fueron disefia-
dos para evaluar la prevencion primaria de la TRH. Los resultados de
estos estudios no estarédn listos sino - hasta aproximadamente e afio 2005.

Numerosos estudios epidemioldgicos observacionales retrospectivos han
indicado que el uso de THR o TRE reduce ¢l riesgo de enfermedad car-
diovascular en cerca de un 40 a 50 por ciento.

Primer informe del NHS

La declaracion del comité cientifico asesor del National Health Service
(NHS) incluye un esfuerzo por resumir los datos actualmente disponibles.
El primer informe del NHS escrito por Francine Grodstein y cols. ya era
un argumento fuerte para otorgar una renovada confianza en el futuro de
TRE/THR como una terapia para la prevencion primaria de enfermedad
coronaria en mujeres postmenopéusicas. Este estudio de cohorte observa
cional incluy6 70.533 mujeres postmenopausicas, en donde se identifica:
ron 1.258 eventos coronariosy 767 infartos entre 1976 y 1996, los autores
compararon los riesgos relaivos de mujeres tratadas con Estrogenos
Conjugados de Equino 0.3 mg con aquellas tratadas con dosificaciones
més dtas (Estrégenos Conjugados de Equino 0.625 mg y Estrogenos
Conjugados de Equino >= 1.25 mg). Bajando la dosis del estrégeno no
hubo reduccién del riesgo de enfermedad coronaria observada, en compa
racion con las dosis convencionales (0,625 mg: RR 0,54; 95% Cl, 0,44-
0,67), y todavia producia un riesgo relativo significativamente reducido
(RR 0,58; 95% Cl, 0.37-0.92). Los datos en infarto también indicaron un
riesgo reducido para las dosis més baja del estrdgeno.

Segundo informe del NHS

El segundo informe del NHS sugirid que |a prevencion secundaria no es
ficcion como los resultados del estudio HERS indican. Lamentablemente,
este trabgjo se publicd sdlo 3 semanas antes que la declaracion de la
American Heart Association; y ésta probablemente es la razén por la que
la declaracion no menciond estos interesantes datos. Esta publicacion
escrita por Grodstein y cols. reporta un subconjunto de 2.489 mujeres
postmenopalisicas con infarto de pared anterior del miocardio y ateroes-
clerosis documentados, en las que se identificaron 213 casos de infarto del
miocardio no fata y recurrente 0 la muerte desde 1976 a 1996. Habia
mucha similitud entre esta poblacion del estudio y e grupo de! HERS.
Como en e estudio HERS, los autores encontraron un riesgo aumentado
paralas usuarias de THR a corto plazo (RR 1,25; 95% Cl, 0.78-2.00). Sin
embargo, ya después de 2 0 més afios de uso, € RR era menor, de 0,38
(95% Cl, 0.22-0.66), asi hubo una reduccidn en el riesgo que persistio para
las mujeres de 20 afios (RR 0,65; 95% Cl, 0.45-0.95). Estas observaciones
justifican una revision de la declaracion de American Heart Association,
por lo menos en alguna magnitud.

Con estos datos, es importante establecer que no debemos limitarnos solo
alos ensayos clinicos aleatorizados, y negar tantos otros datos excelentes
(estudios observacionaes), a pesar de los prejuicios que son inherentes a
su disefio. Incluso el estudio aleatorizado y controlado HERS, no podria
prevenir algunas diferencias notables entre las dos poblaciones de la inter-
vencion. El hecho quelaprevencion secundariaen el estudio de NHS tam-
hién describié un aumento a corto plazo en €l riesgo, ¢es una buena razén
para.confiar en el riesgo més bajo ohservado en el periodo de 2 y més afios
de uso de TRH?, tendencia que también se observd e estudio HERS. El
NHS merece e reconocimiento gue ha tenido durante muchos afios antes
que el HERS fuera publicado.

En resumen

La continuacion de TRE/THR no debe limitarse alos beneficios no coro-
narios. En esta prevencion secundaria el NHS confirma la tendencia més
temprana observada en e HERS, y por consiguiente justifica como indi-
cacion continuar €l tratamiento hormona considerando los beneficios
coronarios alargo plazo.

Las recomendaciones clinicas consistentes para la prevencion primaria,
esperan |os resultados de ensayos clinicos aeatorios prospectivos, funda-
mentalmente del estudio WHI, que esperamos aporte mayor informacion
entre |os afios 2005 a 2008. m



