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Palabras del Presidente
Estimados socios, amigos y colegas,

El rol del médico a cargo del cuidado de mujeres se ha vuelto cada vez mas complejo y comprometido: ademas de
enfocarnos en la deteccion de enfermedades que causan morbilidad y mortalidad, hoy dia asistimos a nuestras mujeres
en el manejo de numerosos estados co-madrbidos, que requieren ser coordinados con otras especialidades, destacando
la diabetes y la hipertensidn por su prevalencia cercana a la mitad de todas las mujeres. Por eso, estos temas ocupan
un espacio importante en este curso.

No obstante, el rol del médico se extiende mucho mas, por ser un consejero de confianza y un decisivo agente en la
promocién de conductas preventivas y en cuanto pueda mejorar la calidad de vida de las mujeres.

Obtener una buena calidad de vida es una finalidad de altisima importancia, tal como es el hecho de contribuir a que
los seres humanos se pueda proyectar hacia sus diversas formas de realizacién, para bien de si mismos y de quienes
los rodean.

Es cada vez mas esencial para el médico a cargo del cuidado de mujeres en edad de la peri y posmenopausia, estar al
dia en los fundamentos basados en conocimientos objetivos y metodologias comprobables, especialmente en la época
gue nos toca vivir, que se caracteriza por la abundancia de informacidn contradictoria, que fluye desde diversas fuentes,
a menudo sin rigurosidad o basada en la mitologia.

No trabajamos solamente para reducir morbilidad y mortalidad, tratamos de preservar la autonomia, de lograr
autocuidado ademas de reducir todos los padecimientos que sea posible. Ademas de acoger las multiples guias de buen
manejo de los estados mérbidos y premérbidos, hemos llegado a consensuar el uso rutinario de algunos instrumentos
estandarizados que logran detectar los principales problemas subjetivos de las pacientes, para apoyar decisiones
terapéuticas, de manera simplificada pero eficiente y basadas en la mejor evidencia disponible,

Este es el espiritu de este curso, reunir a médicos y especialistas para hablar de la evidencia en los temas mas practicos
del manejo el climaterio y hacerlo en conjunto con nuestras sociedades mas afines es motivo de honda satisfaccion.

Deseo a todos una muy provechosa jornada y una cordial convivencia

Dr. Sergio Brantes Glavic

www.climaterio.cl
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I BOARD SCHOOL CHILENO EN MENOPAUSIA
DOMINGO 13 DE NOVIEMBRE 2011

08:30 Acreditacion y entrega de materiales. Diaporama de temas selectos

08:50 Inauguracidn - Palabras del presidente y de los directores del curso

“Redefiniendo el Sindrome climatérico”. Presiden: René Montaiio - Luis Cuitifio

09:00 La ética de tratar o no, a la mujer en el climaterio. Prof. Dr. Javier Ferrer (Espafia)

09:25 Particularidades del climaterio en SOP, obesidad y sindrome metabdlico. Prof Asoc. Dra. Paulina Villaseca
09:50 ¢(Qué es climaterio sintomatico?, ¢a quién debiéramos tratar con TRH?. Prof. Dr. Martin Birkhduser (Suiza)
10:15 MRS y otras puntuaciones para caracterizar clinicamente el climaterio. Prof. Asoc. Dr. Juan E. Bliimel
10:40 Preguntasy respuestas.

“Controversias en Climaterio”. Presiden: Prof. Dr. Angelo Castiglione - Dr. Patricio Barriga

11:00 ¢(Pueden los estrogenos proteger contra el cancer de mama?, WHI y otros estudios. Prof. Dr. Javier Ferrer (Espafia)
11:25 Riesgo cardiovascular y estrégenos, ¢donde estamos hoy?. Dr. Mauricio Fernandez

11:50 Osteoporosis: estrogenos, bisfosfonatos y R. de estroncio: ¢Qué para quién?. Prof. Asoc. Dra. Claudia Campusano
12:15 Tratamientos hormonales cuando hay factores de riesgo mamario. Dr. Carlos Rencoret

12:40 Preguntasy respuestas

Simposio Almuerzo: “Terapias” . Presiden: Dr. Patricio Silva - Dr. Leoncio Fuentes

13:30 Puesta al dia, la evidencia esencial en tibolona. Dr. Luis Cruzat

13:55 Nuevas fronteras en terapias: antidepresivos, SERMS. Prof. Dr. Javier Ferrer (Espafia)
14:20 Manejo clinico de la mujer hipertensa en el climaterio. Prof. Dr. Martin Birkhauser (Suiza)
14:45 preguntasy respuestas

“Manejo de aspectos especificos en el climaterio”. Presiden: Prof. Dr. Italo Campoddnico - Dr. Mauricio Villarroel
15:30 Comienzo seguro de una terapia de reposicion: las edades y factores criticos. Prof. Dr. Martin Birkhauser (Suiza)
15:55 Manejo del Climaterio en pacientes con diabetes mellitus y/o hipotiroidismo. Dr. Carlos Grant

16:20 Evaluacion del endometrio en las mujeres posmenopausicas. Prof. Asist. Manuel Parra

16:45 Preguntasy respuestas

“Posturas oficiales en manejo del climaterio”
17:00 Recomendaciones para el manejo del climaterio. Sintesis. Prof. Asist. Sergio Brantes
17:30 Pruebay discusién de la prueba, cierre.

PLENARIA INAUGURAL DEL XXXIll CONGRESO DE LA SOCIEDAD CHILENA DE OBSTETRICIA Y GINECOLOGIA:

18:00 La obstetricia en los préximos 10 afios. Prof.Dr. Roberto Romero (EEUU)
19:00 Inauguracion Congreso SOCHOG.
19:00 Ceremonia Inaugural.
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La ética de tratar o no, a la mujer en el climaterio

Javier Ferrer

Past President de la Asociacion Espafiola para el Estudio de la
Menopausia (AEEM)

Catedratico y Jefe de Servicio de Obstetricia y Ginecologia.
Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo. Espafia.

La misidon de la medicina consiste no solo en curar la
enfermedad, sino también el mantenimiento de la salud
definida por la OMS en 1946 como "bienestar fisico, mental
y social". Esta ya clasica definicién puede considerarse
como preludio de lo que hoy entendemos como Calidad
de Vida Relacionada con la Salud. Por lo tanto, el personal
sanitario se encuentra con el reto del mantenimiento de
la salud durante la menopausia en sentido amplio, es decir
el mantenimiento de la calidad de vida de nuestras
pacientes.

La ética de nuestros tratamientos, incluso del no
tratamiento depende de la conjuncion de tres aspectos:

a) la evaluacion de la calidad de vida en pacientes
sintomaticas;

b) la existencia de riesgo elevado fundamentalmente de
enfermedad cardiovascular, cancer de mama vy
osteoporosis.

c) el balance entre los riesgos y los beneficios de nuestro
tratamiento.

El andlisis de la calidad de vida introduce una nueva
dimension en la evaluacidn de las pacientes. Actualmente
disponemos de una amplia bateria de herramienta
psicométricas capaces de medir la calidad de vida desde
un punto de vista genérico, especifico (referido al periodo
menopausico), o ultraespecifico analizando parcelas muy
concretas (por ejemplo, la sexualidad, la ansiedad, la
depresion, etc). La mayoria de los datos parecen indicar
un deterioro de la calidad de vida vinculado a la aparicion
de la sintomatologia, aunque existe una influencia notable
de factores culturales, raciales e incluso de la actitud con
la que se aborda transicién menopdausica.

No hay evidencia de que la menopausia asintomatica se
acompaiie de alteracion de la calidad de vida. Desde el
punto de vista de la ética médica puede ser no ético la
abstencion terapéutica en aquellos casos en que la
menopausia se convierte en un auténtico infierno para la
mujer, o simplemente se vivencia como un importante
deterioro de la calidad de vida.

Por otras parte, la atencion sanitaria de la menopausia
ofrece una gran oportunidad para identificar los factores
de riesgo (FR) para la prevencion de las enfermedades que
causan una alta mortalidad o discapacidad. Siempre es
necesario promover un estilo de vida saludable e
identificar FR con el fin de estratificar a las personas segun
su riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares (ECV),
cancer (especialmente de mama ) y osteoporosis. Varios
sistemas de evaluacion del riesgo nos permiten evaluar el
riesgo de sufrir un accidente cardiovascular mortal o grave,
la aparicidn de cancer en la mama o una fractura en los
proximos afios. En pacientes de alto riesgo, se deben
introducir intervenciones terapéuticas que minimicen en
lo posible dicha posibilidad. En el campo de la ética una
abstencidn terapéutica no seria adecuada, por ejemplo,
en una paciente osteoporadtica con una fractura vertebral.

Finalmente, cualquier fdrmaco presenta efectos
secundarios. Debe individualizarse cada intervencion
terapéutica, de tal modo que los beneficios superen los
riesgos. oono
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Particularidades del climaterio en obesidad, sindrome metabdlico y sindrome de ovarios

Dra. Paulina Villaseca,
Ginecologa. Prof. Asociada de Medicina. Pontificia Universidad Catdlica de Chile.

La menopausia se asocia a un mayor riesgo cardiovascular
relacionado a la aparicién o incremento de diversos y multiples
factores de riesgo cardiovascular. Entre ellos, la obesidad, que es
una condicidon heterogénea con respecto a la posibilidad de
complicaciones metabdlicas. La evidencia sugiere que la
acumulacién central de grasa es un factor critico en la relacién
entre obesidad y enfermedad cardiovascular. Los adipocitos de la
cavidad abdominal son altamente lipoliticos comparados con
adipocitos de otros depdsitos de grasa. Ocurre un aumento de
flujo de acidos grasos libres al higado resultado de las células
adiposas intra-abdominales altamente lipoliticas, lo que explica
en parte el estado dislipidémico e hiperinsulinémico en la
obesidad central. Las anormalidades metabdlicas asociadas a la
obesidad abdominal se traducen en un aumento sustancial de
riesgo cardiovascular: concentraciones plasmaticas elevadas de
apolipoproteina B, de insulina y de LDL pequefias y densas,
caracteristicas frecuentes en la obesidad visceral, son factores de
riesgo significativos para enfermedad coronaria? .

La transicidn a la menopausia ha demostrado un aumento global
de la grasa corporal y abdominal, ya desde la perimenopausia?, y
la acumulacion de tejido adiposo visceral con la edad se acelera
con la menopausia3. Estudios longitudinales determinan un
aumento en 2 veces del indice cintura/cadera en el estatus
posmenopausico versus el premenopausico?>. En un estudio
longitudinal con DEXA se confirma el aumento de la masa grasa
total y troncal en la posmenopausia PM®. La TH puede prevenir el
aumento de grasa central que se observa en la posmenopausia’.
Por otro lado, en el climaterio hay una disminucién del gasto
energético; tanto el metabolismo basal como el metabolismo
durante actividad son menores en la PM que en la premenopausia
8 llevando a un balance energético positivo hacia la acumulacién
de grasa.

La obesidad central se asocia a un perfil mas androgénico, con
niveles aumentados de testosterona libre y disminuidos de SHBG,
tanto en la pre como la postmenopausia °,%°.

Por otro lado, el sindrome de ovarios poliquisticos SOP se asocia
a sindrome metabdlico aproximadamente en un 60% de las
mujeres en edad fértil, y muchas de ellas presentan obesidad
central. En su etapa de vida climatérica y postmenopdusica, estas
pacientes tienen SHBG baja e indice de andrdgenos libres alto, y
son mas hiperandrogénicas que las menopausicas no SOP 1, Los
ovarios liberan cantidades mayores de andrégenos también en
las etapas mas tardias de la vida reproductiva, y las glandulas
suprarrenales contintian produciendo andrégenos de tal manera
que los niveles de andrégenos permanecen relativamente altos y
estables'?. Ademas, estas pacientes tienen menores niveles de
FSH comparadas con controles y tienen menos sintomas propios
de climaterio®3. En la postmenopausia la conversién intracrina de
los precursores androgénicos en estréogenos ocurre en el tejido
adiposo, que aumenta en el climaterio como se explica arriba. Las
pacientes con SOP estan mas expuestas a tener mas canceres
desde la premenopausia®4, en especial del endometrio®>,¢ o que
se relaciona con la deficiente oposicién progestativa asociada a a
la anovulacién, y también con la resistencia a la insulina, que tiene

su propio rol en la predisposicion al cancer. Este riesgo persiste
en la PMy es mayor que el de mujeres no SOP.

El riesgo cardiovascular estd aumentado en este sindrome?!’. Hay
evidencia que las alteraciones metabdlicas persisten al llegar la
menopausia’®: obesidad, HOMA-IR mas elevado, mayor indice de
masa corporal y circunferencia de cintura. Un metanalisis reciente
encuentra que el SOP aumenta al doble el riesgo de enfermedad
coronaria, pero si se ajusta segun IMC, el riesgo relativo es solo
un 50% mas alto que los controles, indicando que la obesidad es
un factor de riesgo decisivo e independiente®®.
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Qué es climaterio sintomatico, é¢a quién debiéramos tratar con TRH?.

El efecto del climaterio sobre el trofismo y funciones celulares
es muy amplio, acorde con la distribucién universal de
receptores estrogénicos. Coincide una mayor abundancia de
sintomas con grados mayores de hipoestrogenismo. Algunas
mujeres ya tienen sintomas atribuibles desde antes de la
menopausia y no todos se explican tan solo por los niveles de
estrégenos. El papel de las gonadotropinas y de otros cambios
es apenas conocido.

Un porcentaje de las pacientes llega al climaterio sin sintomas
reconocibles o de magnitudes poco importantes, por no causar
trastornos subjetivos y prosiguen asi el resto de su vida; sin
embargo, mas de la mitad de las mujeres tiene sintomas
especificos, es decir, son causados directamente por el
hipogonadismo y responden a la reposiciéon de las hormonas
carenciadas.

A mas temprana la instalacién de la menopausia, mayores
repercusiones tiene sobre la salud a largo plazo, especialmente
duplicando el riesgo de sufrir enfermedad cardiovascular y
fracturas graves, independiente de la mayor o menor adaptacion
a los sintomas funcionales que haya podido conseguir la
paciente. Por eso, las sociedades cientificas coinciden en
recomendar la terapia de reposicion hormonal a toda
menopdusicas precoz o temprana, que no tenga
contraindicaciones, a lo menos hasta la edad promedio de la
menopausia natural.

La magnitud de los sintomas funcionales es variable de una
paciente a otra y se consigue alivio espontaneo en algunos de
ellos, en coincidencia con la atenuacion del grado de
hipoestrogenismo que pueda otorgar la esteroidogénesis
remanente, especialmente suprarrenal, y en otras, como
resultado de |la adaptacion a la atrofia. Por eso, vemos pacientes
gue muestran signos claros de atrofia de 6rganos estrogenos
dependiente, tales como los tejidos genitales y cutaneo, pero
qgue no declaran sintomas funcionales.

Aproximadamente la mitad de las pacientes tienen bochornos
o sudoracion durante los cinco afios que siguen a la menopausia,
de magnitud tal, que debieran ser tratadas. Después el
porcentaje declina hasta los diez afios, pero sin desaparecer
porque de ahi en adelante, persiste o incluso recién aparece,
hasta en un 10% de las mujeres.

El bochorno y la sudoracién son reconocidos por su especificidad,
pero no son los sintomas mas frecuentes, ya que una mayor
proporcion de pacientes sufre artralgias, cuya especificidad
aumenta si asocia con la proximidad temporal con la menopausia
y mas aun si se agregan sintomas vasomotores.

Es durante la transicién a la menopausia cuando bruscamente
comienzan a manifestarse, de forma pandémica, los sintomas
emocionales y cognitivos: depresion, agresividad, angustia,
insomnio, olvidos y otros. Fécil resulta reconocer un trastorno
serotoninérgico en estos sintomas, pero la causa directa es la
insuficiencia gonadal y su especificidad crece a medida que se
suman sintomas atribuibles. Por ejemplo, depresién sin
bochornos tiene baja especificidad, especialmente si concurren
muchos factores psicosociales y anhedonia, pero insomnio,
irritabilidad o depresién coincidiendo con bochornos y
sudoracion, tiene muy alta especificidad.

De acuerdo a la ldgica y a la experiencia demostrada por
evidencia, los trastornos deberian tratarse corrigiendo la
anomalia que los provoca, con intervenciones eficaces, a menos
que estas causen dafio o produzcan un balance inaceptable
entre riesgos y beneficios. Por eso la recomendacion de cémo
tratar, pondera cuidadosamente estos factores para no caer en
dafios por exceso ni por omision.

También la logica y la experiencia demuestran que el tratamiento
de cada uno de los sintomas por separado es aceptable cuando
hay contraindicaciones para la correccion de la causa directa, es
decir para la reposicion con estrogenos, pero puede significar
una suma de farmacos analgésicos, antiinflamatorios,
inhibidores de recaptacién de serotonina, hipolipemiantes y una
cantidad apreciable de recursos gastados en medidas cosméticas
para la atrofia genital y cutanea, en circunstancias que el
estrogeno adecuado puede bastar por si solo, y llegar a evitar
parcial o totalmente el uso de todos ellos, siempre que no haya
contraindicaciones.

Si bien la tendencia natural es a adaptarse a los sintomas
asociados al trastorno serotoninérgico hipoestrogénico y a los
derivados de la disfuncién endotelial, hay sintomas atroficos de
alta especificidad que nunca desaparecen, tales como los de la
esfera urogenital, los cuales se suman a su vez a otros efectos
sistémicos del hipoestrogenismo, para afectar también la vida
sexual de las mujeres.

Ademas de los sintomas y efectos del climaterio descritos hasta
aqui como una seleccion de alta importancia epidemioldgica y
de condiciones tratables, existen muchisimas descripciones de
trastornos atribuibles al hipoestrogenismo, lo que hace
imposible su reconocimiento en el acto médico de la consulta
cotidiana, pero su ponderacion resulta indispensable para una
correcta valoracion del balance entre riesgos y beneficios en
cada caso particular.

Esto hallevado a la formulacion de numerosos instrumentos que
pretenden recopilar y cuantificar variados sintomas; algunos de
estos cuestionarios son muy adecuados para propositos de
investigacién pero pocos con verdadera aplicabilidad en el
contexto de una consulta estandar, por su extension.

Otra conferencia se hace cargo en este curso de esta parte
fundamental de la semiologia médica.

Deberiamos tratar con estréogenos a todas las pacientes en
quienes se reconocen riesgos y/o sintomas especificos asociados
al hipoestrogenismo, en quienes la intervencion hormonal no
signifique un riesgo objetivo mayor o esté contraindicada.

Por tanto, las terapias paliativas no hormonales son una segunda
linea, aceptables en pacientes en riesgo de recidiva de
tromboembolismo, en riesgo de complicaciones por
macroangiopatia o portadores de canceres hormono-sensibles
y las demas situaciones transitorias que se describen en las guias,
tales como sangrado genital sin diagndstico o condiciones
agudas, tales como hepatitis o inmobilizaciones sin proteccién
antitrombética.

La recomendaciéon final, se orienta a adquirir la destreza
suficiente para aplicar e interpretar los instrumentos disefiados
para cuantificar sintomas a considerar en el balance entre
beneficios y riesgos, al momento de decidir una terapia.ooo SBG.
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MRS y otras puntuaciones para caracterizar clinicamente el climaterio.

Se han utilizado numerosos cuestionarios para tratar de
agrupar y ponderar los multiples sintomas del climaterio.
Algunos de estos instrumentos son muy sensibles y especificos
para determinados aspectos del climaterio,pero no faciles de
implementar. Otros son muy detallados y precisos, como la
Escala Cervantes, pero requieren mayores ajustes de
validacion transcultural y también mayor dedicacidn para su
aplicacion.

De entre varios de estos instrumentos, uno de ellos ha recibido
mayor atencién en nuestro medio, por su adaptabilidad a la
realidad de la consulta, y por estar validado en poblaciones
chilenas. Esta es la escala MRS (Menopause Rating scale),
elaborada en Alemania por hace dos décadas. Se inspird en
modelos estadisticos que ponderaron frecuencia y
especificidad de sintomas, cuantificados por la representacién
grafica de la percepcidn subjetiva de la paciente, o sea
mediante escalas analogas.

La segunda fase consistid en la comprobacién de especificidad
de sintomas, de tal manera que una puntuacién determinada
sirviera para identificar pacientes a tratar y predijera los
resultados de un tratamiento de reposicion hormonal. La
misma escala repetida mas adelante serviria para cuantificar la
evolucion de los sintomas, ya sea de forma espontanea o como
resultado de alguna intervencidn terapéutica.

Todo lo descrito ha ocurrido y su utilidad ha quedado
demostrada, a pesar de su inferioridad en aspectos de detalle,
€N CUyO Caso es hecesario recurrir a cuestionarios mas
precisos.

Nuestra sociedad recomienda el uso de la escala MRS para ser
aplicada como cuestionario a todas las pacientes desde la
perimenopausia. Recomienda también cuantificar los
resultados, ojald por medios informaticos, y mejor aun,
mantener una planilla de resumen de resultados para analisis
prospectivos.

El cuestionario deberia ser aplicado tal como ha sido validado
en nuestro idioma.

Para su interpretacion, las preguntas del cuestionario se
agrupan los en tres grupos o dominios, el primero de los
cuales reune sintomas somaticos y autondmicos. Cuatro de los
items de la MRS se cuantifican en este grupo y comprende
sintomas vasomotores (bochornos y/o sudoracion),
palpitaciones, trastornos del suefio y molestias articulares o
musculares. La suma de 8 puntos en este dominio, obtenidos
al aplicar una escala analoga (O=ausente, 1=leve, 4=severo),
indica que los sintomas son con alta probabilidad especificos y
la paciente tendria indicacion de terapia de reposicion
estrogénica, si no hay contraindicaciones.

En el caso de los sintomas del grupo “psicolégico”, se
ponderan por separado la presencia de angustia, ansiedad,
agresividad y abatimiento. Seis puntos bastan en este dominio
para justificar un tratamiento.

Las tres restantes preguntas se agrupan de forma bastante
arbitraria como sintomas “urogenitales”. En este grupo bastan
3 puntos para decidir a favor de una terapia, dada la alta
especificidad de los sintomas.

Si bien la escala MRS se demuestra eficiente para tamizaje,
determinados aspectos son evaluados con mas precisién con
cuestionarios especificos. DOoOSBG
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ESCALA MRS VALIDADA EN CHILE

éCual de las siguientes molestias siente en la actualidad y con
qué intensidad?

Marque la casilla pertinente de cada molestia con una "X".
Ejemplo, marque en la casilla "0" cuando "no tiene molestia" y
en la casilla 1 a la 4 segin como siente la intensidad de la

PUNTOS

1 Bochornos, sudoracién,calores

2 Molestias al corazon (sentir latidos del corazon,
palpitaciones, opresion al pecho)

3 dificultades en el suefio (insomnio, duerme poco)

a Estado de animo depresivo (sentirse deprimida, decaida,
triste, a punto de llorar, sin ganas de vivir)

5 Iritabilidad (sentirse tensa, explota fécil, sentirse rabiosa,
sentirse intolerante)

6 Ansiedad (sentirse angustiada, temerosa, inquieta, tendencia
al panico)

7 Cansancio fisico y mental (rinde menos, se cansa facil, olvidos
frecuentes, mala memoria, le cuesta concentrarse)

8 Problemas sexuales (menos ganas de sexo, menor frecuencia
de relaciones sexuales, menor satisfacciéon sexual)

9 Problemas con la orina (problemas al orinar, orina mas veces,
urgencia al orinar, se le escapa la orina)
Sequedad vaginal (sensacion de genitales secos, malestar o

10 ardor en los genitales, malestar o dolor con las relaciones
sexuales)

11 Molestias musculares y articulares (dolores de huesos y
articulaciones, dolores reumaticos)

Cuadro tabulador con dominios agrupados
IFecha | (Anotar dia/mes/afio) | | | | Il-

Sofocos, sudoracién, bochornos

2.
Sintomas Somato- Molestias o palpitaciones cardiacas
vegetativos Insomnio, problemas de suefio > 8
3.
Dolores musculares y/o articulares
4.
Puntaje Somato-vegetativo (Trat. Si >8) | | | | |
Decaida, triste, ganas de llorar
5.
Sintomas Irritabilidad, agresividad
Psicolégicos Ansiedad (impaciencia, p nico) > 6 6
Agotamiento fisico y mental
Puntaje Psicoldgico (Trat. Si >6) | | | | | 7.
Problemas sexuales (deseo, actividad)
Sintomas 8
Dificultad para orinar, incontinencia > 3 :
Urogenitales
Resequedad vaginal (dolor en el sexo)
9.

Puntaje Urogenital (Trat. Si>3)

Puntaje Total (somato + psico + uro) Tratar Sl tota|>g
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é¢Pueden los estrogenos proteger contra el cancer de mama?. Resultados del WHI y otros
estudios.

Javier Ferrer

Past President de la Asociacién Espafiola para el Estudio de la
Menopausia (AEEM).

Catedratico y Jefe de Servicio de Obstetricia y Ginecologia del Hospital
Universitario Central de Asturias. Oviedo. Espafia.

En 2003 se publicaron los primeros datos del Women Health
Initiative (WHI) referente a la acciéon sobre la mama de la terapia
combinada de estrégenos conjugados equinos (=.625 mg/d) y
medroxiprogesterona (2.5 mg/d) !, en 16608 mujeres durante
una media de 5.6 afios.

Un aumento del riesgo de cancer de mama (RR=1.24 ) condujo
a la terapia hormonal a un declinar que perdura hasta nuestros
dias, aunque una publicacidn ulterior demostré que dicho riesgo
disminuia rapidamente después de la interrupcion del
tratamiento hormonal igualdndose al grupo placebo a los dos
afios 2.

Sin embargo, la publicacién sobre la accion de estrégenos solos
(Estrégenos conjugados equinos 0.625 mg/d) frente a placebo
en 10.739 mujeres histerectomizadas no recibié la misma
atenciéon mediatica. Sorprendentemente para los autores, el
riesgo de cadncer de mama no aumentd en absoluto e incluso
mostrd una tendencia a la disminucién aunque no significativa
(RR=0.79; 95%IC 0.61-1.02). Los autores concluian que la posible
reduccién en la incidencia de cdncer de mama requeria
posteriores estudios 3,

Este mismo afo, se acaba de publicar el seguimiento de estas
pacientes tras 1.6 afios de media de haber interrumpido el
tratamiento estrogénico. La tendencia a la disminucion de cancer
de mama se sigue manteniendo e incluso se concluye que existe
una disminucion significativa de los carcinomas ductales
(RR=0.71; 95%IC 0.52.0.99) 4.

Reciente estudios sobre genoma-wide y cdncer de mama
aportan nueva luz sobre la interaccion de los estrogenos

administrados en la postmenopausia y el riesgo de cancer.
Todo parece indicar la existencia de factores genéticos
relacionados con la posible proteccion de los estrégenos.

La asociacién mas fuerte que surge de estos estudios implica
polimorfismos del nucledtido unico (single nucleotide
polymorphisms - SNP) en el intron 2 del receptor de factor de
crecimiento fibrobldstico 2 (genes FGFR2 ). Se ha puesto de
manifiesto en pacientes procedentes del estudio WHI que el
genotipo TT para SNP rs 3750817 presentan un menor riesgo
de cancer de mama y se relaciona favorablemente con la
accioén de los estrogenos °.

Estamos en el umbral de conocer con estudios genéticos,
aquellas pacientes portadoras de diversos polimorfismos en
los que la terapia estrogenica pudiera ser incluso protectora
para el cancer de mama.ooo
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Riesgo relativo de cancer de mama a <10 aiios de tratamiento con estrégenos conjugados equinos
(Referencia 4)

No. (%)
Edades | | HR VS'OfP Favorece a B wHi 2005
ara 4
afos  ECE Placebo (95% Cl)  interaccion ECE : Placebo B wWHi 2011
50-50 43(0.24) 54(0.30) 0.80(0.53-1.19) ] —
Cancerde mama B0-69 68(0.27) ©93{0.37) 0.73{0.584-1.00) |.968 ——
70-79  40(0.32 B0(0.39) 0.81(0.53-1.28) | ——
Muertes por 50-59 65(0.35) 82 (0.48) 0.73(0.53-1.00) ] —-—
todas las causas B0-69 254 (1.00) 253 (0.96) 1.04 (0.68-1.24) |.04 —n—
70-79 258(2.02 233(1.83) 1.12(0.4-1.33) | —H-
T T T T T T | T
0.4 1.0 2.0
HR (95% Cl)
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Tratamiento de Osteoporosis Postmenopausica: ¢ Estrogenos, Bisfosfonatos o Ranelato de estroncio?

Dra. Claudia Campusano
Profesor Asociado de Medicina. Pontificia Universidad Catolica
de Chile.

La osteoporosis es la enfermedad dsea metabdlica mas
frecuente, y es la causa de las fracturas por fragilidad de las
mujeres en el periodo posmenopdusico con el consiguiente
problema de salud publica mundial.

Es importante destacar que la pérdida acelerada de hueso
comienza un par de afos antes de la menopausia y se acelera
mas en los primeros 2 a 4 afios posteriores a ella. La edad
también es un condicionante independiente de los otros factores
de riesgo, asumiéndose que el riesgo de fractura osteopordtica
se duplica cada 8 afos después de los 50.

Las medidas no farmacoldgicas son la base de la prevencion de
la osteoporosis posmenopdausica pero también la base del
tratamiento integral de la osteoporosis establecida. Las medidas
dietéticas, con ingesta lactea adecuada y evitando el exceso de
café y alcohol, han demostrado su utilidad. La suplementacion
con vitamina D debe ser enfatizada debido a que diversos
estudios han demostrado altas tasas de déficit en la poblacién
posmenopausica, incluso en paises relativamente soleados como
Chile. La promocién del ejercicio, especialmente en los que se
ejerza efecto de la gravedad sobre el esqueleto, promueven la
mantencidn o mejoria de la masa ésea y disminuyen el riesgo de
caidas.

La decision de iniciar tratamiento farmacoldgico se basa en la
valoracién del riesgo de fractura futuro y esta condicionado a la
edad de la paciente, la densidad dsea, el riesgo de caidas,
medicamentos concomitantes, etc. En los ultimos anos, diversos
algoritmos han pretendido ayudar en esta toma de decisiony es
de especial utilidad el propuesto por la OMS: FRAX. Si bien aun
no esta disponible una versién ajustada para Chile, esta
herramienta permite establecer un riesgo estimado para
fracturas de cadera u otras fracturas osteopordticas,
considerando la densidad 6sea medida por DXA, pero puede
también prescindir de ella. En la experiencia de centros donde
estd en uso clinico habitual, la herramienta FRAX permite
postergar el inicio de medidas farmacoldgicas mas especificas y
acotar la poblacién que realmente requiere tratamiento.

Hay consenso en que no se debe iniciar tratamiento
farmacolégico a pacientes con causas de osteoporosis
secundaria que no hayan sido estudiadas y corregidas cuando
esto sea posible.

El objetivo de todos los tratamientos especificos anti-
osteoporosis es la prevencion de fracturas, ya sea frenando la
pérdida ésea, como ocurre con los antiresortivos o aumentando
la formacién 6sea, como ocurre con los pro-formadores o
anabdlicos. La eleccion de alguno de los diferentes tipos dentro
de cada categoria dependera de la gravedad y caracteristicas de
la enfermedad y de la etapa de la vida en que se diagnostique.

Dentro de las diferentes opciones farmacoldgicas estan los
antiresortivos que incluyen en la actualidad a estrégenos,
bisfosfonatos, SERMS, tibolona, calcitonina y denosumab. Dentro
de los pro-formadores se reconoce en la actualidad a la PTH o

fragmentos de esta molécula, como el teriparatide. Sin
clasificacion definida esta ademas el ranelato de estroncio, con
actividad antiresortiva pero también con algun grado de
actividad estimulante de osteoblastos.

Los estrégenos son, fisiopatoldgicamente, la estrategia mas
l6égica para la prevencién de osteoporosis posmenopausica.
Desde hace muchos afios, numerosos estudios observacionales,
ensayos clinicos y metanalisis han probado la utilidad de la
terapia de reemplazo estrogénica en la prevencién y tratamiento
de la osteoporosis posmenopausica. Una de las mejores
evidencias es el estudio WHI, donde se traté a una poblacién
qgue no tenia un riesgo especialmente aumentado de fractura
(como ocurre en la mayoria de los pacientes enrolados en los
ensayos de otros medicamentos) pero donde se demostré una
gran eficacia antifracturas vertebrales y de cadera. Los otros
efectos de los estrégenos, como el manejo de la sintomatologia
vasomotora y urogenital hacen que puedan ser de primera
eleccion en una paciente postmenopdusica reciente. Sin
embargo, los riesgos cardiovasculares y tromboembdlicos
desaconsejan su uso en paciente postmenopdusicas mas tardias.

Los bisfosfonatos son antiresortivos clasicos; la mayoria de sus
representantes, ha demostrado eficacia en la prevencion de
fracturas vertebrales y de cadera. Actuan inhibiendo la actividad
osteocldstica y aumentando la apoptosis de ellos. Los diferentes
estudios han demostrado aumento de la densidad ésea y eficacia
antifracturas relacionada con ella. Dentro de los efectos
colaterales estan los gastroesofagicos para las formulaciones
oralesy las infrecuentes complicaciones derivadas del eventual
exceso de supresion del metabolismo éseo, como son la
osteonecrosis de mandibula y las fracturas subtrocantéricas de
fémur.

El ranelato de estroncio es una sal que produce inhibicién de la
resorcion 6sea y posiblemente, por un mecanismo no
completamente establecido aun, un efecto pro-formador de
hueso. En estudios en poblacién osteoporética ha demostrado
eficacia antifractura a nivel vertebral y en fracturas no
vertebrales en globo. Solo en subpoblaciones de mayor riesgo
ha sido probada la eficacia en fracturas de cadera. Los efectos
colaterales incluyen molestias gastrointestinales,
hipersensibilidad al medicamento y aumento de eventos
tromboembdlicos. Su uso diario puede limitar la adherencia al
tratamiento. Debe destacarse que la densidad ésea puede ser
artificialmente aumentada debido al mayor peso atémico de
estroncio con respecto al calcio.ooo

LECTURAS RECOMENDADAS
1. Guias de NAMS: Menopause. 2010 Jan-Feb;17(1):25-54
2. Guias de NOF: www.nof.org/professionals/clinical-guidelines
3. Guias IMS: Climacteric, 2007, 10(s2) :79-82
4. FRAX: http://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.jsp?lang=sp
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Tratamientos hormonales cuando hay factores de riesgo mamario.

Después de la parcial y asimétrica difusidn de los resultados de
los primeros estudios aleatorizados de gran tamafio que
evaluaban un tipo especifico de terapia hormonal para la
menopausia, quedo la impresién que los estrégenos eran los
grandes causantes del cancer de mama, impresidon que adn
perdura en la mente de mucha gente, pese a que los estudios
completos han mostrado que los mismos estrégenos utilizados
en el estudio WHI, pero sin adicion de medroxiprogesterona, no
solamente no mostraron aumento de la incidencia de cancer de
mama?, hoy se ha visto una disminucién estadisticamente
significativa?.

Esto permite reexaminar con mas tranquilidad toda la evidencia
en torno a los factores de riesgo para cancer de mama y su
posible influencia reciproca.

Modelo de Gail

En el primer brazo del estudio WHI, se puso especial atencion a
los desenlaces de cancer en pacientes que reunian el mejor

modelo predictivo de cdncer de mama en ese momento3, 4, el
modelo de Gail. No hubo significactivamente mas casos con
cancer en pacientes con factores de riesgo, asi tuvieran uno o

cinco puntos en dicho modelo®. Esto no quiere decir que esas
paciente no van a presentar un cancer durante una terapia con
hormonas, solo dice que la frecuencia con hormonas o sin ellas
es la misma.

La conclusidn del clinico sigue siendo recomendar perseverancia
en la pesquisa periddica, pero no hay razones de esta naturaleza
para negar una TH cuando esta indicada.

Riesgo de Cancer de mama en primer informe WHI: Estrégenos

conjugados equinos + Medroxiprogesterona acetato®

ECE+AMP  Placebo HR 95% IC
50-59 0,31 0,26 1,2 0,80-1,82
EDAD 60-69 0,44 0,36 1,22 0,90-1,66
70-79 0,54 0,41 1,34  0,88-2,04
<1.25 0,3 0,22 1,35 0,87-2,09
ZLAJ'I\:_TAJE 1.25-1.74 0,45 0,35 1,27  0.89-1,80
>1.74 0,49 0,43 1,33 0,81-1,57

Otros factores de riesgo

La falta de ejercicio en la juventud, la tardanza en exponerse a
un primer embarazo, tal vez por ausencia de alguno de los

multiples factores placentarios, beber alcohol regularmente®,’
son todos factores con mayor peso estadistico que la mezcla
ECE/AMP para incidir en la frecuencia de cancer de mama
aunque pueden depender de factores de susceptibilidad

individual®.

No obstante, la mayor incognita se encuentra en los canceres
heredables. La probabilidad de tener un cancer de mama cuando

se hereda un BRAC1 o BRAC2 desde ambos padres es de cerca
de un 80% a lo largo de la vida.

Una persona en esa situacion deberia pensar en medidas
preventivas mas radicales tales como la mastectomia profilactica
Sin embargo esta situacién es poco frecuente en la realidad
clinica. Se recomienda conocer la herramienta desarrollada por
el Instituto Nacional del Cancer de los EEUU y la Universidad de

Stanford para ayuda en las decisiones en portadoras de BRAC®.
( http://brcatool.stanford.edu/)

Menos de un 8% de la poblacidén tiene algun alelo BRAC, la
frecuencia de cdncer en heterozigotos es mucho mas baja que
en monozigotos y la prevalencia de otros genes relacionados con
cancer, como HER2 es aun menor.

La recomendacion es estudiar la condicidon de portador de genes
de riesgo, a partir de un caso comprobado, cuando se observan
parientes consanguineos afectados, y valorar las medidas
preventivas, mayoritariamente una actitud dispuesta a la
pesquisa precoz.0OOSBG
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Nueva frontera en terapia: Serm's; antidepresivos.

Javier Ferrer

Past President asociacion Espafiola para el Estudio de la Menopausia
(AEEM)

Catedratico y jefe de Servicio de Obstetricia y Ginecologia. Hospital
Universitario Central de Asturias. Oviedo. Espafia.

La industria farmaceutica busca incansablemente una
molécula Serm's que cubra todas las demandas de la mujer
menopadusica: control de los sofocos; prevencion y
tratamiento de la osteoporosis; accién beneficiosa
cardiovascular; accién antiprolifertiva en la mama e inerte
en el endometrio.

Son multiples los desarrollos que han evolucionado hasta
casi su comercializacidn. El altimo fracaso fue arzoxifeno
que tras una inversidn millonaria de Lilly, finalmente no
alcanzé la meta al no presentar superioridad sobre
raloxifeno.

Actualmente tenemos pendientes de introducirse en el
mercado a lasofoxifeno, quien tras concluir su estudio
pivotal PEARL ha demostrado su eficacia en la prevencion
de fracturas vertebrales (Hazard Ratio=0.58) y no
vertebrales (HR=0.76); disminucion de los canceres de
mama con receptores de estrégenos positivos (HR=0.19)
e incluso disminucién de ictus (HR=0.64). Como todos los
Serm's aumenta la incidencia de tromboembolismo venoso
(HR=2.67) 1. No es diferente a placebo en cancer de
endometrio?. En dosis de 0,5 mg/dia reduce eventos
cardiovasculares mayores a 5 afios3. Su comercializacién
esta expensas de estrategias comerciales ya que es una
molécula desarrollada por Pfizer quien acaba de introducir
en Europa otro Serm: bazedoxifeno.

También préximo a aparecer en el mercado un Serm que
presenta una especial accidon sobre el trofismo vaginal
administrado oralmente. Ospemifene ha demostrado su
utilidad a dosis de 60mg frente a placebo en el tratamiento
de la atrofia vaginal y su sintomatologia. Se va a
comercializar con esa indicacion .

Bazedoxifeno es un Serm que ha demostrado su eficacia
antifracturaria tanto a nivel vertebral (HR=0.58), como
mediante la reduccién de fracturas no vertebrales en un
subgrupo posthoc de alto riesgo (HR=0.50) °. Se esta
utilizando en Europa (Conbriza) con indicacién en la
prevencion y tratamiento de la osteoporosis.

Sin embargo, lo mas relevante de bazedoxifeno es que
depliega una potente accién antiproliferativa endometrial,
de tal manera que ha surgido un nuevo concepto Tissue
Selective Estrogen Compound (TSEC) que combina este
Serm con los estrégenos conjugados equinos. En el
endometrio la accidn de bazedoxifneno neutraliza la accidn
estrogénica proliferativa endometrial con un efecto
neutro. La sintomatologia menopdusica mejora por la
acciéon de los estréogenos, la accidon sobre el hueso se
mantiene y en la mama no hay datos experimentales de

proliferacidn. Se espera pronto su aparicién en el mercado
con la denominacion de Aprela.

Otra moléculas que se han venido experimentando para
el control de las sofocaciones son los derivados de la
recaptacion de la serotonina utilizados habitualmete en el
tratamiento de la depresion. Han sido multiples los
ensayos clinicos realizados con efectos escaso para su
comercializacion Sin embargo desvenlafaxina ha
evidenciado en tres ensayos clinicos su eficacia que se sitla
en la reduccién de sofocos ente un 65.4% y 66.6%
dependiendo de la dosis, en todo caso superior a placebo.
Los efectos secundarios son escasos reportandose en
algunos casos la aparicidon de sensacién nauseosa en la
primera semana del tratamiento, siendo este efecto
secundario superior a placebo ¢.000
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Lasofoxifeno Basedoxifeno

Fractura vertebral HR=0,58 HR=0,58
Fractura no vertebral HR=0,76 HR=0,50
Céancer de mama ER+ HR=0,19 ;;izzt;i%;‘;/;
N
Cardiovascular HR=0,68 BP;ZZZi %"‘;//‘;
Trombo Venoso HR=2,67 HR=1,7

Placebo 0,13%
Lasofox 0,08 %

Placebo 0,2%

Céncer de Endometrio Bazedox 0, 1%
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Puesta al dia, la evidencia esencial en tibolona.

Dr. Luis Cruzat

La tibolona es una prohormona, después de su absorcién por el
tubo digestivo se transforma en tres metabolitos que ademads de
la actividad especifica de cada uno ellos por afinidad a receptores
estrogénicos, androgénicos y de progesterona, tienen una
especial caracteristica: Se distribuyen en distinta proporcion en
cada tejido y su actividad es regulada por varios mecanismos, no
solo por afinidad a receptores, también modulan enzimas tisulares
qgue determina una especial biodisponibilidad para cada
microambiente, modulando no solo la actividad de sus propios
metabolitos, también la de otras hormonas, tales como el
estradiol. Uno de los grupos enzimaticos asi modificados son las
que regulan la sulfatacion de los esteroides: sulfontransferasas
gue aumentan por ejemplo en la mama y sulfatasas que
disminuyen en este tejido. Por eso, este tipo de hormona se
distinguen como “tejido especificas”. A mas sulfatada una
hormona menos activa es en el tejido local, lo inverso ocurre
cuando la accion de las sulfatasas predomina liberando a los
esteroides, por ejemplo en musculo.

Desde su introduccién en 1980 por Robert Lindsay (British
Medical Journal;May 17,1980:1207) bajo el nombre ORG 014 se
han publicado 953 ensayos hasta la fecha. Las primeras
observaciones notaron que este farmaco mejoraba la masa dsea,
luego se vio su eficacia en el tratamiento de sintomas y los Gltimos
diez afios han estado enfocados en la demostracidn con estudios
multicéntricos, aleatorizados, prospectivos y ciegos contra
placebo, con alto poder estadistico dadas sus grandes
poblaciones, sobre una seleccién de objetivos que se consideran
claves en el manejo de mujer posmenopdusica: su seguridad en
los riesgos cardiovasculares 1, tanto por el seguimiento de eventos
como por sus efectos sobre los marcadores cardiovasculares %3
4 su seguridad y eficacia para el control del endometrio > &7, su
seguridad en la mama, su eficacia como agente para prevenir
osteoporosis 8 y para tratarla, sus efectos sobre la atrofia
urogenital y sus potenciales ventajas en determinados aspectos
de la sexualidad 1% 11, (continda...)

En la tabla se resumen los principales trabajos aleatorizados que
reuinen 13.095 pacientes con un total de 21.210 afios mujer.
Contrario a lo esperado, la tibolona aumenté la frecuencia de

Estudios aleatorizados y controlados con Tibolona
publicados en los ultimos 6 afios

recidivas en pacientes con sintomas climatéricos que habian
tenido cancer de mama 2 13, El estudio LIFT por otra parte, no
solo cumplié su objetivo al demostrar reduccion de fracturas
vertebrales y no vertebrales, también mostré el doble de la
protecciéon mamaria contra cancer que la que se conoce para
tamoxifeno y raloxifeno 4, pero informé el tnico efecto adverso
serio que se conoce del farmaco, una tasa de AVE habitual para
el grupo de edad, mayores de 65 afios, pero mayor que la que
obtuvo el grupo asignado a placebo en el mismo estudio °.

No obstante, existe gran cantidad de evidencia clinica y preclinica
en otros aspectos menos difundidos con este farmaco, tal vez los
mas relevantes sean sus efectos bastante neutros en los
pardmetros de coagulacién y los escasos reportes de enfermedad
tromboembdlica ¢+ #y su utilidad como terapia preventiva de
osteoporosis en pacientes que reciben andlogos de GNRH para
tratar la endometriosis.ooo
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Manejo clinico de la mujer hipertensa en el climaterio.

La hipertension arterial aumenta su prevalencia a partir de los
35 afios y con el advenimiento de la menopausia aumenta mas.
La mayoria de las hipertensas en el climaterio son idiopaticas o
esenciales, sin embargo, estudios que evallan la respuesta a
eplerenona demuestran que pese a no haber una anomalia
aparente en las glandulas suprarrenales, en dos tercio de las
pacientes o mds, existe un mecanismo que involucra a los
receptores mineralocorticoides o a sus ligandos, y por lo tanto
es relevante conocer las propiedades de las progestinas que
pueden interactuar con receptores de aldosterona.

Otro mecanismo predominante tiene como origen a la disfuncién
endotelial, en la que se reduce la actividad del 6xido nitrico como
agente vasodilatador, por disminucion de la oxido nitrico sintasa.
Esta enzima es estrogeno-dependiente. La carencia de
estrogenos acentua no solo las alteraciones de la distensibilidad
vascular, también favorece la remodelacién por proliferacién y
migracion de miocitos vasculares.

Este somero resumen de la fisiopatologia plantea tres
interrogantes:

éDeberiamos considerar medidas tales como incluir
espironolactona en el tratamento de la mujer climatérica
hipertensa?

¢Deberiamos administrar preferentemente vasodilatadores
o antagonistas del calcio?,

éDeberiamos evitar los estrégenos cuando se sabe que son
capaces de elevar el angiotensindgeno, un precursor de
vasoconstrictores endégenos?.

La respuesta a la primera es si: la espironolactona y sus andlogos
son Uutiles para controlar la hipertension y para evitar la
remodelacion vascular y cardiaca. Con el advenimiento de
nuevas progestinas disponemos de algunas cuyo efecto
antimineralocorticoide es relevante en clinica, algin efecto tiene
la progesterona micronizada y mucho mas la drospirenona, cuyas
dosis en menopausia (2 mg), equivalen a tres cuartos de una
tableta de espironolactona de 25 mg.

La segunda respuesta puede ser no, los antagonistas de canales
de calcio no son por lo general de primera linea, ya que
atendiendo a la fisiopatologia y a la proteccion CV y renal, la
evidencia favorece a los IECA o a los ARA2 por cuanto influyen
también en los mecanismos de remodelacion. Si la paciente
recibe estrogenos orales y antagonistas de calcio pude aumentar
el edema por dilatacion venosa, por otra parte, son eficientes
como segundo o tercer farmaco cuando la primera linea es
insuficiente.

La tercera respuesta, relacionada con los efectos de estrogenos
sobre la sintesis hepatica de angiotensindgeno también es no.
El estrogeno por via transdérmica no aumenta niveles de
angiotensindgeno, como tampoco aumenta los niveles de

proteinas reactivas, por lo tanto no esta contraindicado e incluso
es preferible esta via en la hipertensa, por lo general, aunque
pacientes bien controladas de su hipertensiéon pueden recibir
TRH orales.

OOOSBG
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Comienzo seguro de una terapia de reposicion: las edades y factores criticos.

Limites de edad para el comienzo de una terapia.
Significado del umbral de los 60 afios.

El principal factor critico es definir la edad maxima para el inicio
seguro de una terapia. Los datos provienen de los grandes
estudios aleatorizados: iniciar la administracion de estrégenos
aumenta el riesgo de accidentes de placa en pacientes que ya
son portadoras de macroangiopatia ateromatosa, ya sea que
estas se encuentren en territorios coronario o cerebral. Esta es
una condicién dependiente de factores aterogénicos sumados
a la edad; segun estudios epidemioldgicos y estudios clinicos
prospectivos, se cruza un umbral de riesgo de macroangiopatia
inestable después de los 60 afos, en que comienzan a aparecer
pacientes con placas en desarrollo, susceptibles de complicarse.
Consecuentemente, la edad umbral maxima para inicio seguro
de una terapia se ha establecido en 60 afios, lo que no quiere
decir que no se pueda tratar a mujeres mayores, pero sin duda,
el inicio de una terapia posterior a es edad esta condicionado a
demostrar que la paciente no tiene riesgo de accidente de placa
ateromatosa, examinando al menos las carétidas mediante
doppler y con un evaluacién coronaria adecuada al caso.

Abundante evidencia de tipo observacional y preclinica, y
también los estudios aleatorizados, indican que el progreso de
la placa ateromatosa ocurre algin tiempo después de la
disminucidn de la exposicidn a estrogenos, ya sea por traspasar
el umbral de la menopausia o por la supresion de alguna TRH.
Esta observacién coincide con el aumento de eventos vasculares,
tanto coronarios como de otras arterias, generalmente a partir
de 10 aios posteriores al cese de una exposicion ininterrumpida
a estrégenos, el cual puede ser incrementado cuando se inicia
una terapia a estas alturas de la vida.

El caso de la menopausia temprana y de la
menopausia precoz

Las pacientes que sufren hipogonadismo mas temprano, tiene
eventos vasculares también mas temprano en la vida. Hay
coincidencia en todas la sociedades expertas, sobre la
importancia de garantizar una TRH adecuada, independiente de
sintomas, a todas las mujeres que tengan su menopausia
temprana o precozy que no presenten contraindicaciones, con
el objetivo de retardar la aparicion de enfermedad vascular y
osteoporosis entre otros efectos.

Duracion de las terapias

Desde el resultado del estudio de las enfermeras en los Estados
Unidos, se impuso un limite de tiempo de uso para la terapia de
repesicion-hermenalalesSafeselriesgo relativo de presentar
un cancer de mama subia de 1 a 1,24. Entonces no se sabia que
el tipo de progestina podria haber estado involucrado en este
desenlace. El estudio WHI aporté evidencia clara y contundente
al demostrar que el estrégeno conjugado solo no aumenta el
numero de casos con cancer de mama. De hecho, mostré
tendencia a la disminucidn y a los 10 afios de uso continuo, esta
tendencia a la proteccidn se hace estadisticamente significativa.

Revisados los datos del estudio de las enfermeras hubo
concordancia al examinar a las pacientes que recibieron
estrégenos sin medroxiprogesterona: no habia diferencias en
tasas de incidencia de cancer hasta los 15 afios de seguimiento
ni significacion estadistica hasta los 20. Es sorprendente la
coincidencia de ambos estudios siendo el de las enfermeras un
estudio abierto, observacional aunque con 200.000 pacientes
en observacidon, que iniciaron sus tratamientos poco tiempo
después de la menopausia, mientras que el WHI es un modelo
de estudio aleatorizado en pacientes de 50 a 80 afios de edad,
al momento de inicio de la terapia, seleccionadas por
asintomaticas, seguidas de forma ciega durante 4 a 7 afios y
luego de forma abierta hasta mas de 10 afios en total.

Como en los EEUU se utilizaba mayoritariamente el estrégeno
conjugado de equino combinado con medroxiprogesterona, por
lo tanto, las conclusiones no son necesariamente extrapolables
a otros tipos de tratamiento. En Europa,se han realizado estudios
observacionales grandes y bien implementados, cuyos
resultados han coincidido con los ya mencionados. Por las
razones mencionadas, se ha retirado el criterio de suspender
terapias por el solo mérito dela duracién, a menos que se use
medroxiprogesterona en la combinacidn. Las pacientes que han
iniciado una terapia antes de los 10 afios posteriores a la
menopausia o antes de los 60 afios de edad no tienen que
suspender sus terapias por cumplir mas de 60 afios, a menos que
surja alguna contraindicacién

Conclusion

En resumen: es seguro iniciar una terapia hormonal en pacientes
menores de 60 afios o con menos de 10 afos desde la
menopausia, sin infartos, AVE o trombosis activa, que no tengan
tumores hormonosensibles. ooSBG
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Manejo del Climaterio en pacientes con diabetes mellitus y/o hipotiroidismo

Doctor Carlos Grant Del Rio
Endocrindlogo. Profesor de Medicina, Vicedecano Universidad de Concepcién

La mayor edad durante el climaterio se asocia con mayor riesgo de
sindrome metabdlico y con una mayor incidencia de diabetes mellitus.
Seglin estudios aleatorizados prospectivos contra placebo, diversos
tipos de terapia de reposicion hormonal son capaces de reducir el
riesgo de diabetes incidente en a lo menos un 20% en comparacién con
placebo %% 3, habiendo evidencia de plausibilidad®. Experiencias
longitudinales han mostrado que la reposicion hormonal en diabéticas
posmenopausicas mejora el control metabdlico, el perfil lipidico y
tambien reduce el requerimiento de insulina. Por otra parte, las terapias
con estrogenos combinadas con algunas progestinas tales como
medroxiprogesterona, han demostrado aumentar el riesgo de
desencadenar accidentes vasculares y coronarios en pacientes de mas
de 60 afios, ya sean diabéticas o no.

La paciente diabética presenta cambios macroangiopaticos antes que
mujeres sanas de la misma edad. El reconocimiento del estado vascular
adquiere entonces una gran relevancia para identificar pacientes sin
angiopatia en las cuales la TRH tiene beneficios o a la inversa, en un
riesgo no aceptable cuando se desconoce el estado vascular. Pero los
grandes estudios aleatorizados como el WHI, no mostraron un aumento
de eventos vasculares cuando se inicd una TRH combinada en menores
de 60 afios o con menos de 10 afios desde la menopausia ni tampoco
en terapias con estrogenos solos a cualquier edad, similar a los
resultados del HERS® y a los de un estudio reciente en mujeres de 65,7
afios en promedio®.

El médico deberia conocer los recursos adecuados para definir el riesgo
CV de diabéticas y prediabéticas, especialmente cuando se trata de
pacientes con varios afios de posmenopausia que se aprestan a iniciar
un tratamiento. Salvo que se tenga certeza de ausencia de
macroangiopatia, estas pacientes deberian optar por terapias
estrogénicas transdérmicas o no orales, eligiendo una progestina, de
acuerdo a ventajas adicionales que pueda agregar alguna de ellas en el
caso particular.

La paciente diabética tiene aproximadamente el doble de probabilidad
de presentar cancer de endometrio’”®. En obesas con o sin diabetes,
existe un riego aumentado de cancer de endometrio® 10 1% 12,13, 14 g|
cual se ha relacionado con el aumento de esteroido-transformacion
adiposa y reduccion en la SHBG, ambas causantes de mantener niveles
de metabolitos de estrogenos cirulantes en cantidades suficientes como
para estimular el endometrio, en mas de la mitad de las mujeres
diabéticas. La ausencia de progesterona en niveles de oposicidn, es otro
factor muy determinante, en casi todas.

Sin embargo, ademds de la obesidad, concurren otros factores
derivados de la diabetes misma, relacionados con circulacion de
adipokinas, y otros factores. De hecho, el adecuado tratamiento de la
diabetes se asocia con una marcada reduccion en canceres digestivos,
pero su impacto sobre el cdncer de endometrio es desconocido. Esde
preguntarse si toda mujer diabética con indice de masa sobre 26, 28 o
30, debiera ser sistematica y periddicamente evaluada con ultrasonido?®
como se recomienda para sangrados anormales en estos subgrupos®
7y si debiera administrarse progestinas, al menos en ciclos periddicos,
independiente de si reciben estrogenos.

Esta parece ser una de esas conclusiones logicas no cuestionables en
medicina, sin embargo, no hay evidencia prospectiva de buena calidad,

pese a nuevos trabajos epidemioldgicos estan confirmando la relacion
entre canceres y diabetes.

El hipotiroidismo es muy prevalente en mujeres. Existen interacciones
entre las hormonas tiroideas y la hormonas sexuales cuyo mecanismo
principal es la variacion de los niveles de hormona tiroidea
bioldgicamente activa cuando se modifican los niveles de globulina
tranasportadora de hormona tiroidea, que son muy dependientes de
estrogenos. Consecuentemente, todo cambio en el estatus hormonal
femenino de una paciente hipotiroidea, deberia llevar a controles y
ajustes de dosis de levotiroxina, ya sea que se trate del transito
espontdneo a lo largo de las etapas del periodo posreproductivo o que
la paciente inicia o suspenda una TRH. Del mismo modo se deberia estar
atento a otros efectos de ambos tipo de intervencion, por ejemplo evitar
exceso de tratamientos en dislipidemias que pueden responder al ajuste
de dosis de levotiroxina y TRH o la situacion inversa, asegurar el control
de los factores de riesgo APT-IIl cuando tiroides y TRH se encuentran
satisfactoriamente estabilizados.0oo
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Evaluacion del endometrio en las mujeres posmenopausicas.

Dr. Manuel Manuel Parra A.
Ginecélogo, Profesor Asistente, Universidad de Chile

En los ultimos afios, dado el aumento de la obesidad,
enfermedades crénicas cdmo diabetes e hipertensién y el
envejecimiento de la poblacion, entre otras cosas, se ha
observado una tendencia al aumento de la patologia endometrial
maligna. Es por esto la preocupacién en cuanto al diagnédstico y
manejo oportunos de ésta.

La Ecografia transvaginal (EcoTv) ha jugado un rol fundamental
en el diagndstico en pacientes sintomaticas, especificamente
con sangrado vaginal en la postmenopausia. La masificacion y
amplia disponibilidad de la EcoTv esta aportando hallazgos de
imagenes sugerentes de patologia endometrial en pacientes
asintomaticas, con la problematica de la conducta a tomar en
estos casos.

En mujeres sintomaticas, vale decir con sangrados anormales,
se ha establecido un valor de corte de grosor endometrial mayor
a 5mm cémo anormal, requiriendo estudio histoldgico, ya sea
con biopsia ambulatoria o histeroscopia segin sospecha de
focalidad de lesidn.

En mujeres asintomaticas no se ha definido un corte de grosor
endometrial que sugiera por si sbélo patologia maligna
endometrial, debiéndose correlacionar con otros factores
especificos de cada caso. La probabilidad de encontrar
hiperplasia aumenta con la obesidad y con el antecedente de
diabetes o de sindrome de ovarios poliquisticos.

En la actualidad se considera a la histeroscopia ambulatoria
como el método de eleccion para la evaluacion de la cavidad
uterina en pacientes con sangrado anormal y/o engrosamiento
endometrial.

Este procedimiento, de bajo costo, requiere la

Pélipo

Biopsia

utilizacion de un histeroscopio que tiene la ventaja de
proporcionar una visualizacién directa de la cavidad endometrial.

El histeroscopio, con su pequeifo tamafo, su potencial
operacional y su excelente resolucién de las imagenes hace que
la histeroscopia sea una técnica ambulatoria facil de
implementar, ya que no se necesita prescribir medicamentos, ni
anestesidlogo, ni la utilizacién de equipo de pabellén. Ademas,
utilizando como via de acceso la vaginoscopia hace que sea una
técnica bien tolerada e indolora. Todas estas caracteristicas
hacen que sea muy exacta y que tenga una sensibilidad y
especificidad alrededor del 100%. ooo
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Posicion oficial de la Sociedad Chilena de Climaterio para el manejo clinico de la mujer

impacto del climaterio en la salud de la mujer Se necesitan tres criterios para el diagndstico

Obesidad abdominal (circunferencia > 88 cm).

PA Sistdlica >130, diastdlica >85 mm o en tratamiento.
HDL < 50 mg/dL o en tratamiento de dislipidemia.

Sintomas que deterioran la calidad de vida
-Psicoldgicos:
e Insomnio.

e  Trastornos del dnimo. e Triglicéridos >150 mg/dL o en tratamiento especifico.
e |rritabilidad. ¢ Glicemia >100 mg/dL o tratamiento de diabetes.
e Ansiedad. El aumento del perimetro abdominal sugiere SM
e Fatigabilidad. e Un didmetro abdominal = 88 cm implica un riesgo 13
-Somaticos: veces mayor de presentar SM.
e Palpitaciones. ¢ La obesidad abdominal tiene una sensibilidad de 84,8%
e Bochornos. para detectar SM.
e Dolores osteo-articulares. Riesgo de osteoporosis
-Urogenitales: Se sugiere el uso del FRAX. Si no esta disponible, utilizar el
e Sequedad vaginal. ORAI (Osteoporosis Risk Assessment Instrument)
° Disfuncidn sexual. ® Edad > 75 afios: 15 puntos
e Incontinencia urinaria. 65-74: 9 puntos
Factores de riesgo de deterioro de la calidad de vida 25-64: > puntos
OR (IC 95%) * Peso jsggig g SE::ZZ
e Antecedentes psiquiatricos 1,66 (1,41 -1,96) 60-60: 3 puntos
e Uso de psicofarmacos 1,57 (1,29 - 1,90) > 69: 0 puntos.
* Postmenopausia 1,48 (1,29 - 1,69) e Terapia Hormonal No: 2 puntos
e Uso de terapias alternativas 1,47 (1,22 -1,76) Si: 0 puntos
e Edad (> 49 afios) 1,24 (1,08 - 1,42) Riesgo > 8 puntos (sensibilidad 93,3%, especificidad 46,4%).
* UsodeTH 0,65(0,56 - 0,76) Realizar densitometria 6sea a:
e Estilos de vida sanos 0,59 (0,50 - 0,69)

* Pacientes con osteoporosis secundaria
* Mayores de 60 con factores de riesgo de osteoporosis
* Mayores de 65 aunque no tenga factores de riesgo

Riesgo cardiovascular: factores de riesgo que deterioran:
¢ Elindice de masa corporal.
e Llacircunferencia abdominal.

e Elcolesterol total. Objetivos terapéuticos
* Lahemoglobina glicosilada. Contribuir a:
En mujeres la menopausia aumenta el riesgo de infarto * Mejorar la calidad de vida en el periodo climatérico.
e Elriesgo de infarto al miocardio en las mujeres que llegan a la o Reducir el riesgo de presentar enfermedades
menopausia antes de los 45 afios de edad, es el doble de las cardiovasculares.
que la presentan después de los 50. * Disminuir el riesgo de fracturas.
e La menopausia quirdrgica en mujeres menores de 35 afios
aumenta el riesgo 7,2 veces. éCuando tratar?
El hipoestrogenismo aumenta el riesgo de osteoporosis Pacientes con compromiso de calidad de vida:
¢ Enla pre-menopausia aumentan los marcadores de recambio ¢ Si el puntaje total del MRS mayor de 8.
6seo. ¢ Sien el dominio psicolégico el puntaje es > 6.

e La densidad ésea disminuye 0,4% al aifo en el periodo ¢ Sien el somatico es > 8.
premenopausico, 1,2% en la siguiente década, para volver e Sien el urogenital > 4.

osteriormente a los niveles premenopdausicos. . . ;
P P P Pacientes que tengan factores de riesgo del sindrome

metabolico ATP-III:

é{Como evaluar el climaterio? e 304 factores: meta obtener colesterol LDL<130
Calidad de vida ¢ 5 factores: meta obtener colesterol LDL<100
Un instrumento que mide calidad de vida debe evaluar: e Diabetes o antecedente de infarto: Meta Cl LDL <70

e Percepcidn de la paciente (autoadministrado).
* Impacto sobre la vida diaria (relevancia.)
e  Multidimensionalidad (varios dominios).

Se sugiere usar |la escala MRS (Menopause Rating Scale)

Pacientes con riesgo de osteoporosis
Se tratan las pacientes que tengan:

¢ Densitometria con T-score > -2,5.

* Antecedentes de fracturas previas.

Riesgo cardiovascular e < 1,5y factores de riesgo (uso de corticoides, edad > 62
El riesgo cardiovascular se hace operativo con el concepto de afios).
sindrome metabdlico (SM) del ATP-III (Adult Treatment Panel-ll). * De acuerdo a nomograma FRAX
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¢COmo tratar?
Terapia Hormonal (TH).

Evidencias de efecto de TH sobre calidad de vida

e Disminuye en 80% la frecuencia y la severidad de los
bochornos.

e EC y E2, oral o transdérmico, o tibolona disminuyen los
bochornos en similar magnitud.

e Posmenopausicas con TH tienen menos depresion,
hostilidad y agresividad.

e TH obtiene mas lubricacidn, orgasmo y satisfaccion sexual.
Efectos de TH sobre otros riesgos
Reduce fracturas en todas las edades

Puede reducir morbilidad cardiovascular si se inicia en menores
de 60 anos

Riesgos de la TH

e Los estrégenos aumentan el riesgo de cancer endometrial;
la adicién de una progestina neutraliza este mayor riesgo.

e El estudio WHI mostré aumento no significativo de Ca de
mama solo en terapias combinadas y sugirié que la
medroxiprogesterona podria ser la causante.

* El estudio WHI no encontré asociacion entre uso de
estrogenos conjugados y aumento de cancer de mama, por
el contrario, encontré reduccién a 10 afios pero su poblacion
es seleccionada.

¢ La progesterona micronizada y/o las nuevas progestinas no
implicarian mayor riesgo de Ca de mama.

e Iniciar la TH oral en mayores de 60 afios o pacientes con mas
de 10 afios desde la menopausia se asocia con mayor riesgo
cardiovascular.

Para disminuir riesgos asociados

¢ Ca mama/endometrio. Indicar nuevas progestinas; no usar
medroxiprogesterona.

e Riesgo cardiovascular y/o trombotico. Iniciar TH en
perimenopausia con E2 transdérmico o con dosis bajas de
estréogenos orales (EC: 0,3 mg, E2: 1 mg).

Otras opciones hormonales

e Tibolona. Ademas de disminuir los bochornos, mejora
animo, atrofia genitourinaria y sexualidad. No estimula
endometrio ni aumenta densidad mamaria. Puede bajar Col.
HDL. Dosis: 2,5 mg orales al dia. Es eficaz en disminucion de
pérdida de masa dseay enreduccién de fracturas vertebrales.

e Estrogenos vaginales. Aplicados en cremas, tabletas, pesario
o anillos vaginales son igualmente efectivos. Estriol 0,5 mg
(crema, 6vulos); estradiol tab 25 pg.

Terapias no hormonales

e Antidepresivos. Hay evidencias que muestran que la
venlafaxina, desvenlafaxina y la paroxetina pueden ser
beneficiosas en mujeres con sintomas vasomotores.

¢ Fitoestrogenos. Metaanalisis de mas de 70 RCTs concluye
que los datos actuales no respaldan la efectividad de ninguna
terapia alternativa para el manejo de los sintomas
menopausicos, ni para osteoporosis.

Plan de manejo ante riesgo cardiovascular

Cambios de estilos de vida

e Actividad fisica. Mejora los factores de riesgo CV. Disminuye
hasta en 43% el riesgo coronario.

¢ Dieta. El riesgo coronario disminuye 4% por cada porcion de
verdura que se ingiera al dia.

e El abandono del habito de fumar cigarrillos provoca una
reduccién de 36% en la mortalidad coronaria y
cerebrovascular.

Terapias farmacoldgicas
e Dislipidemia. Estatinas, fibratos.
e Hipertension arterial. Hipotensores, diuréticos.
e Resistencia a insulina. Metformina.
e Obesidad. Orlistat, Sibutramina (no hipertensas,
licencia suspendida en Chile).

Plan de manejo ante riesgo de Osteoporosis

Cambios de estilos de vida

* Actividad fisica. Caminar 4 h a la semana disminuye el riesgo
de fractura en 41%.

* Detencidn del tabaquismo o disminuir cigarrillos. Fumar se
asocia con mayor riesgo de fractura (RR: 1,25; IC 95%:1,15-
1,36).

* Mayor exposicion al sol. Las personas que sufren fracturas
tienen menos exposicidn al sol (Vit D).

* Calcio 1200 mg al dia entre alimentos y suplementos.

* Suplementar Vitamina D entre 1200 - 2000 Ul u obtener
niveles de <30 ng/mL en sangre.

* Tienen un efecto positivo sobre la densidad dsea y cierta
tendencia a reducir fracturas vertebrales y evitar caidas por
efectos musculares.

Terapias farmacoldgicas

e Alendronato, calcitonina, risedronato y raloxifeno
disminuyen las fracturas vertebrales. Alendronato y
risedronato disminuyen el riesgo de fracturas de cadera.

e Alendronato disminuye 45% el riesgo de fracturas
vertebrales. La reduccion de fracturas de cadera es de 40%,
pero sélo en prevencion secundaria.

e LaTHy latibolona son otras opciones terapéuticas validas.

Conclusién: Mejorar los estilos de vida y aplicar terapias
farmacoldgicas son terapias efectivas para prevenir el
deterioro de la calidad de vida y el aumento de las
enfermedades crdnicas que se asocian con la menopausia.

Conclusiones generales

1. Evaluar entoda mujer climatérica la calidad de vida y el riesgo
de enfermedades croénicas.

2. Si hay deterioro clinico, indicar terapias.

3. Las principales medidas terapéuticas son mejorar los estilos
de vidas y las terapias farmacoldgicas especificas.

Documento actualizado de: Blimel JE, Aravena H, Brantes S, Cruzat L, Lavin P,
Montafio R, Navarrete |, Osorio E. [Official position of the Chilean Society of
Climacteric on the management of climacteric women]. Rev Med Chil. 2010
May;138(5):645-51. Editor versién actualizada 2011 Dr. Sergio Brantes Glavic
SOCIEDAD CHILENA DE CLIMATERIO
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