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EDITORIAL

El precio de la Independencia

 La independencia relacionada con la función intelectual es la forma como nuestra mente procesa la información para tomar 
decisiones; y en nuestro caso, es la manera como manejamos nuestra mente para que, como consultores o expertos, demos 
nuestras opiniones 1.

La presión del mercado, especialmente en nuestra profesión, hace cada vez más necesario ser mucho más independiente.

Para ser de real valor la opinión experta debe ser hecha de manera que el mensaje sea claro, pertinente, honesto y que no 
sea ambiguo. Una información que pueda ser malinterpretada o que deje campo a malentendidos es a menudo de poco valor y 
puede ser peligrosa. Personas que tienen conflictos de intereses a menudo se encuentran dando consejos u opiniones particu-
larmente difíciles, ambiguas y a veces tendenciosas.

Por eso hay dos tipos de líderes de opinión: los líderes natos que se han desarrollado normalmente en el “hábitat” universi-
tario y que han incursionado con éxito en la práctica clínica y que deben, o al menos así se espera, tener la suficiente indepen-
dencia para emitir consejos o servir como expertos de opinión; y los líderes creados por las empresas, los cuales generalmente 
son expertos en muchas cosas y que siendo unos magníficos comunicadores, son preparados por las empresas para en muchos 
casos sesgar las opiniones.

Parecería lógico que una empresa no va a contratar a alguien que no hable de su producto de la manera que ella quiere 
dar el mensaje. Aunque hay que reconocer que muchas empresas se someten a la decisión del experto contratado, asumiendo 
“los riesgos” de que se digan cosas que preferirían tener de bajo perfil, pero confiando en la credibilidad del conferencista en el 
grupo a quien va dirigido el mensaje.

Pero obviamente el problema no es de la empresa, es del individuo que se presta a eso. Internacionalmente hay muchos (o 
mejor varios) conferencistas que “le venden el alma al diablo”, pero que están identificados y aunque están aceptados, jocosa-
mente los colegas se refieren a ellos como en qué lado están ahora.

Lo más difícil es aquel que realmente quiere ser verdaderamente independiente. No sentir consciente ni inconscientemente 
presiones para mostrar las bondades y los defectos de determinada acción o producto.

La medicina basada en la evidencia es un arma actual que ayuda mucho a estos expertos al dar su opinión. Pero desafortu-
nadamente esta también puede ser manipulada como todo lo que se relacione con estadística.

Hay muchas clases de sesgos o imparcialidades. Pueden ser: opiniones certeras acerca de hechos no comprobados o en 
grave discusión; dar un mensaje preparado por el contratante, sin ser controlado y ajustado a las normas del conocimiento y la 
evidencia actual; callar deliberadamente o minimizar los efectos negativos del producto; dejar la impresión de que algo que no 
tiene efecto positivo pero tampoco lo tiene negativo es porque es inofensivo (se dice de algunos productos actuales) y en fin 
otros que están directamente relacionados con la falta de independencia del experto o consejero.

Joe Colliers en un artículo publicado recientemente dice que un experto (conferencista o asesor) debe atenerse a los 
principios de Nola, los cuales se desarrollaron como estándares de comportamiento para ministros, miembros del parlamento, 
servidores públicos, agregándoles unos más de los introducidos más recientemente en los “Duties o an expert Witness”4:

No Interés. Ningún mensaje debería ser influido por la posibilidad que resultara en una ganancia financiera u otros bene-
ficios materiales para el experto, sus familias, sus amigos u otras terceras partes interesadas.
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Integridad. Los expertos independientes no deben colocarse bajo ninguna obligación financiera, o de otro tipo, de perso-
nas u organizaciones externas que los podrían influenciar inapropiadamente.

Objetividad y mente abierta. Los expertos independientes deben ser capaces de explicar cómo han alcanzado ellos sus 
conclusiones de su asesoría y las razones que los han llevado a sus opiniones.

Responsabilidad. Los expertos independientes deben ser completamente responsables por la asesoría que ellos dan y 
estar preparados para que sus opiniones y sus métodos sean revisados.

Honestidad. Los expertos independientes deben declarar sus conflictos de intereses que podrían influir en sus opiniones. 
Esto es para los que reciben la asesoría no para el experto, para decidir que posición tomar.

Pero esto no es suficiente, dice el autor. El experto debe responder si se le pregunta; el silencio no es una acción real. El 
poder de daño del silencio no debe ser subestimado. Y si se ha cometido un error, o una acción negativa, el experto está en la 
obligación de decirlo, primero que cualquier otra persona.

Como se ve, no es una tarea fácil y es muy difícil pensar que haya alguien totalmente independiente.

Sin embargo, los que tratan de ser lo más independientes en sus conceptos y en la exposición de ellos a sus colegas que 
buscan opiniones imparciales de un experto, corren el riesgo de perder “amigos”, ser aislados por la industria, ver como sus 
opciones de prepararse más académicamente son desviadas a profesionales importantes para el mercadeo, aunque la comunidad 
médica quede en la oscuridad académica.

Este es el precio que tienen que pagar por la independencia. Esto, en mi opinión, no debe dejar que proliferen los “expertos” 
repartidores de mensajes (mensajeros) sin clara definición científica y académica, pero sí mucha comercial. Eso depende de cada 
uno de nosotros.

Gustavo Gómez Tabares
Editor Jefe. Revista Colombiana de Menopausia

Referencias

1. Collier P. The price of independence. BMJ 2006; 332: 1447-1449.
2. Chatham House. The Chatham House rule. http://www.chathamhouse.org.uk/index.php?id=14 (accessed 25 May 2006).
3. European Medicines Agency. EMEA procedure on the handling of conflicts of interests for EMEA scientific committee members and 

experts (EMEA/5475/04/Final). www.emea.eu.int/pdfs/general/direct/conflicts/PolicyHandlingofConflictsofInterests.pdf (accessed 25 
May 2006).

4. Wise MEJ. Where expert witnesses fear to tread. BMJ 2006; 332: 500-501. [Free Full Text]
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ARTÍCULO DE REVISIÓN

Terapia no Hormonal para los fogajes Menopáusicos. Revisión Siste-
mática y meta-análisis*

HEIDI D. NELSON, KIMBERLY K. VESCO, ELIZABETH HANEY, RONGWEI FU, ANNE NED-
ROW, JILL MILLER, CHRISTINA NICOLAIDIS, MIRANDA WALKER, BA LINDA HUMPHREY

Los fogajes son el síntoma más común relacionado con 
la transición menopáusica1. Son experimentados por más del 
50% de las mujeres menopáusicas, pueden persistir por varios 
años después de la menopausia y en algunas mujeres pueden 
interferir con sus actividades o el sueño a tal grado que se 
necesita tratamiento1. Un fogaje es una sensación espontá-
nea de aumento de la temperatura, a menudo asociado con 
sudoración, palpitaciones y ansiedad, como resultado de la 
respuesta vasomotora a la disminución de estrógenos. Se ha 
formulado la hipótesis de que la concentración de endorfinas 
en el hipotálamo disminuye con la reducción de la produc-
ción de estrógenos, aumentando la liberación de serotonina 
y norepinefrina. Esto baja el umbral en el núcleo termorre-
gulador y lleva a una pérdida inapropiada de los mecanismos 
termorreguladores2 ,4.

Los estrógenos han sido usados como suplementos hor-
monales por casi 60 años para el tratamiento de los sínto-
mas menopáusicos, y estudios controlados y randomizados 
(RCTs) indican que dichos estrógenos reducen la frecuen-
cia de los fogajes en un 77%5 o a aproximadamente 2.5 a 3 
fogajes por día comparados con el placebo6. Sin embargo, 
estudios recientes reportan efectos adversos de los estró-
genos7-9, tales como eventos cardiovasculares y cáncer de 
mama y han despertado importantes preocupaciones para 
su uso. Después de las publicaciones del Women‘s Health Ini-
tiative (WHI) en el 2002 comparando los estrógenos con 
placebo, las prescripciones de terapia estrogénica en Estados 
Unidos descendieron de 91 millones de usuarias en el 2001 
a 57 millones en el 2003 10. El tratamiento de los síntomas 
menopáusicos continúa siendo una indicación para los estró-
genos, aunque la Food and Drug Administration de USA ad-
vierte a los clínicos sobre su uso en las dosis más pequeñas 
efectivas y por la más corta duración 11.

La preocupación por el uso de los estrógenos ha llevado 
a un creciente interés en las terapias alternativas para me-
jorar los síntomas menopáusicos. Las mujeres con cáncer 
de mama que no pueden tomar estrógenos también buscan 
alternativas. Una encuesta en mujeres de 45 a 65 años enro-
ladas en organización de mantenimiento de salud realizada 
antes la publicación del Women’s Health Initiative informó 
que el 22% de las mujeres usaban terapias alternativas para 
manejar sus síntomas menopáusicos 12. Estas incluían manejo 
del estrés, remedios de no-prescripción, cuidado quiroprácti-

co y naturopráctico, terapia de masajes, dieta de soya, hierbas 
y acupuntura12. La idea de que las terapias actúen en varios 
componentes no estrogénicos de la respuesta vasomotora 
que influyan en los síntomas es razonable; sin embargo, a la 
evidencia de su eficacia y efectos adversos todavía le falta 
claridad.

El propósito de esta revisión es comparar la eficacia y los 
efectos adversos de otras terapias diferentes a los compues-
tos primarios de estrógenos, progestinas o progesterona, o 
andrógenos para los fogajes basados en los RCTs publicados. 
Para simplificar, aquellas serán referidas como terapias no-
hormonales, aunque algunos tratamientos como isoflavonas 
de las plantas tienen una débil acción estrogénica y activi-
dades antiestrogénicas. Esta revisión usa la metodología que 
determina la fortaleza y limitaciones de la evidencia dispo-
nible para dar una medida comparativa de las opciones de 
tratamiento.

Las terapias incluidas en esta revisión y el meta-análisis 
se seleccionaron de una revisión sistémica más amplia de tra-
tamientos de síntomas menopáusicos llevada a cabo por los 
investigadores 1. A los estudios reportados de noviembre del 
2004 a octubre del 2005 se agregó la revisión previa1. Para 
comparar la eficacia entre las terapias incluyendo los estróge-
nos, incluimos estudios usando agentes ingeridos, tratamien-
tos comparables con placebo que reportaron fogajes como 
objetivos. Estos incluyendo estudios con antidepresivos, otras 
medicaciones de prescripción como Lonidina, y extractos de 
isoflavona derivados del trébol rojo (red clover) y la soya. 
Estudios con otras terapias tales como formas dietarias de 
isoflavonas (harinas, polvo o alimentos), hierbas y otros su-
plementos dietarios, acupuntura, terapias energéticas y tera-
pia de comportamiento como técnicas de relajación no se 
incluyeron por falta de estandarización de dosis y formas y 
por enfoques disímiles en cuanto al enmascaramiento y los 
controles. Los estudios disponibles de estas terapias no prue-
ban la eficacia en la mejoría de los fogajes y se describen en 
otro lugar1.

Métodos

Identificamos estudios relevantes en búsquedas com-
prensivas de MEDLINE (1966-octubre 2005), PsycINFO 
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(1974-octubre 2005), y el Cochrane Controlled Clinical Trials 
Register Database (1966-octubre 2005). Buscamos también 
MANTIS (1880-julio 2004) y en la base de datos de Allied and 
Complementary Medicine Database (AMED) (1985-agosto 
2004), pero estos dieron estudios no relevantes.

Los términos específicos de la búsqueda están disponi-
bles por parte de los autores 1.

Se obtuvieron artículos adicionales por búsqueda manual 
de revisiones sistemáticas recientes13-15, lista de referencias 
de artículos relevantes y listado en sitio de la Web. Entramos 
las citas en una base de datos electrónica usando el Enanote 
version 6.0 (Thomson ISI Research-Soft, Carlsbad, Calif).

Solamente fueron incluidas publicaciones en inglés, alea-
torizados, doble ciegos y controlados con placebo que dieran 
datos de tratamiento de los fogajes menopáusicos usando 
una o más terapias no-hormonales.

Estudios cabeza-cabeza sin un grupo placebo que compa-
rara las terapias hormonales con estrógenos u otras medica-
ciones fueron excluidos por la dificultad para interpretar los 
resultados sin un placebo.

Entre las participantes se incluyeron mujeres que experi-
mentaban fogajes y que eran reclutadas en los sitios de cuida-
do de salud de la población general.

Los estudios que incluían mujeres con cáncer de mama 
se excluyeron y solamente datos únicos de ellos como, por 
ejemplo, el uso concomitante de tamoxifeno u otros modula-
dores selectivos de estrógenos (SERMs) fueron registrados.

Estudios de mujeres con otras enfermedades mayores o 
uso de estrógenos dentro de un mes del inicio del estudio 
fueron excluidos. Los estudios fueron incluidos si tenían la 
medida de la frecuencia y la severidad de los fogajes.

La frecuencia se obtuvo por el uso de los diarios de sínto-
mas auto-reportados. Las medidas de severidad fueron tam-
bién auto-reportadas pero en una variedad de formas tales 
como usando una escala graduada o una medida compuesta 
(frecuencia y severidad)16.

La frecuencia de los fogajes y las mediciones compuestas 
han demostrado validez y confiabilidad, y están altamente co-
rrelacionadas 16.

Algunos estudios usando puntajes acumulativos de sínto-
mas, tales como los obtenidos con el Índice de Kupperman17 
y la escala climatérica de Greene18, para describir los fogajes 
tan bien como otros síntomas menopáusicos.

Sin embargo, el uso de esos puntajes es problemático 
porque algunos no han sido validados, contienen diferentes 
componentes y no se pueden comparar directamente, y las 

medidas de los síntomas vasomotores no se pueden expresar 
específicamente.

Los resultados fueron determinados por las diferencias 
en los fogajes medidos basalmente comparados con los del 
final del estudio. Los efectos del tratamiento fueron definidos 
como la diferencia en los resultados entre los grupos de tra-
tamiento y placebo al final del estudio.

De cada estudio, extrajimos características de los pacien-
tes, criterios de elegibilidad, intervenciones (tratamiento, do-
sis, duración), comparaciones, número de incluidas, y pérdidas 
de seguimiento, métodos de medir los resultados, resultado 
de cada objetivo y eventos adversos.

Los resultados de intención de tratar fueron registrados 
cuando estaban disponibles. Los efectos benéficos y adversos 
de las terapias fueron considerados en igualdad de importan-
cia y ambos tipos de objetivos fueron extraídos y sumados.

Revisamos todos los estudios elegibles por calidad y apli-
camos el enfoque de la mejor evidencia que enfatizó en la 
más alta calidad y el diseño más riguroso 19.

Dos revisores midieron independientemente la calidad 
de los estudios basados en la validez interna y externa de 
estos, usando criterios desarrollados por la US Preventive 
Task Force20.

Estos criterios incorporan elementos claves de la lista del 
CONSORT 21. También consideramos criterios adicionales 
relacionados con el tamaño de la muestra (50 pacientes por 
grupo) y duración (cuatro semanas) basados en investigación 
metodológica de los estudios sobre fogajes 16.

El acuerdo entre los investigadores fue alto (=0.78). 
Cuando los revisores estaban en desacuerdo, un puntaje final 
fue alcanzado a través de consenso con un tercer revisor (H 
D N).

Realizamos un meta-análisis para determinar los estima-
dos combinados de la eficacia de la terapia en la reducción de 
la frecuencia de los fogajes, el resultado más uniformemente 
medido en los estudios.

Los reestudios elegibles para el meta-análisis proporcio-
naron datos adecuados para frecuencia de los fogajes. En al-
gunos casos, obtuvimos datos adicionales contactando a los 
investigadores 22, 23.

La diferencia promedio (DE) en número de fogajes por 
día entre los grupos de tratamiento y controles se obtuvo 
o se estimó en cada estudio. Cuando la diferencia promedio 
(DE) fue estimada, asumimos correlación entre la línea de 
base y los puntos finales como cero para producir estimados 
más conservadores.
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La mayoría de los estudios cruzados en esta revisión no 
reportaron análisis cruzado adecuado y no incluyeron perío-
dos previos de lavado, limitando la interpretación del resu-
men estadístico.

Para combinar los estudios cruzados con los estudios 
de diseño paralelo en un meta análisis simple, usamos datos 
solamente del primer periodo 24.

Usamos modelos de efectos al azar 25 porque hubo evi-
dencia de heterogeneidad a un nivel significativo de p=.10 y 
la h estadística, porcentaje total de variación en todos los es-
tudios debido a la heterogeneidad mejor que a la casualidad, 
de más del 25%26.

Los estudios fueron estratificados por el tipo de terapia 
y la duración del seguimiento cuando los datos lo permitían. 
Realizamos análisis de sensibilidad para evaluar los efectos de 
la dosis, uso concomitante de SERMs, cualidad de los estu-
dios (eliminando los estudios considerados de baja calidad), 
y grados de correlación entre la línea de base y las medidas 
de resultados. Medimos los sesgos de publicación usando el 
método de regresión lineal de Egger27.

No se detectaron sesgos de publicación por estos méto-
dos; sin embargo, la interpretación es limitada por el pequeño 
número de estudios de cada terapia28. Todos los análisis se 
realizaron usando Stata versión 9.0 (Stata Corp LP, Collage 
Station, Tex).

Resultados

De 4.249 resúmenes, 43 estudios llenaron los criterios 
de inclusión, lo cual comprendía diez estudios de antidepre-
sivos, diez artículos de clonidina, seis artículos de otras me-
dicaciones prescritas y diecisiete estudios de extractos de 
isoflavona 19.

Medicamentos antidepresivos

Diez estudios de medicamentos antidepresivos llenaron 
los criterios de inclusión 22, 23, 29, 36. Esto incluyó seis estu-
dios de inhibidores de la recaptación de serotonina (SSRIs) o 
inhibedores de serotonina y norepinefrina (CNRS) (paroxe-
tina 29,30, venlafaxina 22,31, fluoxetina 23,32, y citalopram 
23), tres estudios de la droga antidopaminergicas veralapride 
33,35, y un estudio de un inhibidor selectivo de monoamino-
oxidasa moclobemide 36.

Los estudios reportaron disminución significante de la 
frecuencia y severidad de los fogajes con paroxewtina compa-
rados con placebo 29,30. Las mujeres reclutadas en un estu-
dio de buena calidad de paroxetina de liberación controlada 
(12.5 mg/d o 25 mg/d) experimentaron menos fogajes diarios 
que las mujeres que estaban tomando placebo (3.3-3.3 frente 
a 1.0 menos episodios, p=0.01)29.

En un estudio de adecuada calidad que incluyó predomi-
nantemente mujeres con cáncer de mama usando tamoxifeno, 
aquellas mujeres que tomaban 10 y 20 mg/día de paroxetina 
también tenían menos episodios de fogajes comparadas con 
placebo (50-51% frente a 16%, p= 0.001)30. Puntajes com-
puestos (frecuencia y severidad) se redujeron en un 27% a 
35% más que el placebo en dos estudios 29,30.

Aunque los efectos del tratamiento fueron comparables 
entre los dos niveles de dosis, más mujeres tomando dosis 
más altas experimentaron efectos adversos en ambos estu-
dios, incluyendo cefalea, náusea e insomnio o mareos 29,30.

Un estudio de buena calidad comparando tres dosis de 
venlafaxine de liberación sostenida (37.3, 75 o 150 mg/d) con 
placebo en mujeres con cáncer de mama o con una percep-
ción de alto riesgo de cáncer de mama reportó disminución 
de la frecuencia de fogajes (30% -58% frente a 19%, p=0.001) 
y disminución de los puntajes compuestos (37%-61% frente a 
27%, p=0.001) con todas las dosis de venlafaxine 31.

Los efectos fueron mayores con las dos dosis más altas 
comparadas con las dosis bajas, aunque no es claro de los 
datos que esas diferencias fueran estadísticamente significan-
tes 31. Las mujeres que estaban usando tamoxifeno tenían 
resultados similares que las no-usuarias.

Un estudio pequeño de regular calidad de mujeres sin 
cáncer de mama no reportó diferencias en la frecuencia de 
puntajes compuestos para mujeres que estaban usando ven-
lafaxine de liberación sostenida (75 mg/d) comparado con 
placebo 22.

En este estudio, las usuarias de venlafaxine tenían una ma-
yor reducción en una medida de su percepción de como los 
fogajes interferían en sus quehaceres diarios (51% mejoraron 
con venlafaxine frente a 15% con placebo, p=0.001).

Los efectos adversos de la venlafaxine fueron boca seca, 
disminución del apetito, náusea, constipación e insomnio, y 
fueron más comunes a mayor dosis 27,31.

Un estudio de regular calidad de fluoxetina (20 mg/d) 
en mujeres con cáncer de mama o con percepción de un 
aumento de riesgo de cáncer de mama no dio diferencias sig-
nificantes en la frecuencia de los fogajes o puntaje combinado 
entre los grupos de tratamiento o placebo antes del cruce 
de grupo 32.

Otro estudio de regular calidad en mujeres sin cáncer 
de mama comparando fluoxetina (30 mg/d), citalopram (30 
mg/d) y placebo no encontró diferencias significativas en fre-
cuencia de los fogajes y en índice global de Kupperman 23.

Los principales efectos adversos fueron náusea y boca 
seca 23. El veralipride se comparó con placebo en tres estu-
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dios de calidad pobre 33,35. Los estudios fueron hechos en 
1980, incluyendo 50 o menos pacientes, y reportaron datos 
limitados.

Dos estudios de veralipride (100 mg/d) reportaron re-
ducción de los puntajes combinados de fogajes comparados 
con placebo 34,35, y en un estudio, más mujeres notaron me-
joría subjetiva con veralipride comparado con placebo (85% 
frente a 50%), p=0.05) 34.

Otro estudio reportó cambios sobre la línea de base 
consistentes con los otros estudios, pero no reportó compa-
raciones entre grupos 33. La mastodinia, galactorrea y sínto-
mas gastrointestinales fueron más frecuentes en el grupo de 
veralipride en estos estudios 33,35.

Un estudio de pobre calidad, de moclobemide, reportó 
reducción del puntaje compuesto de fogajes a dos dosis (70% 
de reducción con 150 mg/d y 35% de reducción a 300 mg/d), 
aunque las comparaciones con placebo (24% de reducción) 
no se informaron 36. Dos pacientes fueron retirados del es-
tudio de meclobemide por somnolencia.

Otros medicamentos prescritos

Dieciséis RCTs de otras medicaciones de prescripción 
cumplieron criterios de inclusión, considerando diez estudios 
del antihipertensivo agonista adrenérgico de acción central 
clonidina 37-46, tres estudios del antihipertensivo agonista 
adrenérgico, metildopa4 7-49, dos estudios del anticonvulsi-
vante análogo del ácido aminobutírico, gabapentin 50,51, y 
un estudio de una combinación antiespasmódico/ sedante de 
ergotamina/fenobarbital y alcaloides levo-rotatorios 52.

De los diez estudios comparando la clonidina con el 
placebo 37-46 todos, excepto tres estudios de regular 
calidad45,46, llenaban criterios de pobre calidad debido a los 
pocos pacientes, falta de claros criterios de inclusión y ex-
clusión, pérdida de seguimiento, inexistencia de períodos de 
lavado en los estudios cruzados, falta de datos de las compa-
raciones antes del cruce y corta duración.

Cuatro estudios42,45,46 reportaron disminución de la 
frecuencia de los fogajes con clonidina comparados con el 
placebo y cinco no37,38,41,43,44.

Dos estudios45,46 reportaron reducida frecuencia de 
fogajes incluyendo mujeres con cáncer de mama tomando ta-
moxifeno; reducción de severidad45 y puntaje compuesto46 
también fueron reportados.

Otros dos estudios 41,42 reportaron disminución de 
la severidad de los fogajes con clonidina comparado con el 
placebo, aunque tres estudios no encontraron diferencias 
37,38,40. Se reportaron efectos adversos en ocho estudios; 
boca seca 38,40,45 e insomnio y mareo 39,40,45,46 más fre-

cuentes en las que tomaban clonidina que en las de placebo.

La presión sanguínea no fue alterada adversamente por 
la clonidina37,38,41,43,44. Tres estudios cruzados de pobre 
calidad compararon metildopa con placebo47-49. Todos los 
estudios dieron estadísticas de antes del cruzamiento y no 
encontraron diferencia significante en la frecuencia de los fo-
gajes 47-49.

Un estudio 49 reportó que la metildopa era más efectiva 
que el placebo en mejorar los puntajes en una escala visual 
análoga. Fatiga, borrachera, mareo y boca seca fueron más 
frecuentes entre mujeres con metildopa que en las de pla-
cebo 47-49.

No hubo cambios significantes en la presión sanguínea 
47,49; sin embargo, un estudio48 reportó hipotensión ortos-
tática en un paciente.

Dos estudios de gabapentin 50,51, un estudio de regular 
calidad 50 y uno de buena calidad en mujeres con cáncer de 
mama usando tamoxifeno 51, reportaron reducción de foga-
jes en frecuencia y severidad comparado con placebo.

Mujeres tomando gabapentin a dosis de 900 mg/día ex-
perimentaron reducciones de la frecuencia de los fogajes en 
ambos estudios (45% frente a 29% para placebo, p= 0.0250; 
44% frente a 15% para placebo, (p=0.001)51 pero no cuando 
tomaban dosis de 300 mg/día51.

Se reportaron somnolencia, fatiga, mareo, brote, palpita-
ciones y edema periférico con el uso de gabapentin. Un estu-
dio de pobre calidad comparó el Bellergal Retard, una combi-
nación de 0.6 mg de ergotamina con 40 mg de fenobarbital, y 
0.2 mg de alcaloides levo-rotatorios, con placebo 52.

El número de fogajes, severidad y sudoración se redu-
jeron en el grupo de Bellergal Retard y el placebo, pero es-
tas reducciones no fueron significantes entre los grupos. Los 
efectos adversos fueron similares en ambos grupos e incluye-
ron boca seca, mareos e insomnio.

Extractos de Isoflavona

Diecisiete RCTs de isoflavonas cumplieron los criterios 
de inclusión. Los estudios evaluaron isoflavonas de trébol 
rojo (red clover) 53-58, que contenían genisteina, daidzeina, 
formononetina y biochanina, e isoflavonas de soya 59-69 que 
contenían predominantemente daidzain, genistein y gluco-
conjugados.

Las isoflavonas de trébol rojo fueron comparadas con 
placebo en seis estudios: un estudio clasificado como de bue-
na calidad, tres estudios de regular calidad y dos estudios de 
pobre calidad 53-58.
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Todos los seis estudios usaron promensil, el cual contenía 
una mayor proporción de biochanina y genisteina, y un estu-
dio usó rimostil 57 que contenía una mayor proporción de 
formononetina y daidzeina. Solamente un estudio de regular 
calidad 58 indicó mejoría en la frecuencia de los fogajes con 
promensil comparado con placebo (44% de reducción frente 
a 0%, p=0.02); ningún estudio mostró diferencia en los punta-
jes de severidad de la escala climatérica de Greene 54,56,58 
ó en el diario de los síntomas 53.

La reducción en los fogajes fue significativamente más rá-
pida con promensil que con placebo en un estudio 57.

Las isoflavonas de soya se compararon con placebo en 
once estudios59-69. Tres estudios, dos catalogados como re-
gulares y uno, como de pobre calidad, reportaron reducción de 
la frecuencia de los fogajes con isoflavona de soya comparados 
con placebo usando genisteina (54 mg/d)59, genisteina y daid-
zeina (70 mg/d)61, y genisteina y daidzeina (50 mg/d)67.

Otros tres estudios de regular calidad no encontraron 
diferencias en la frecuencia de los fogajes comparados con el 
placebo usando preparaciones similares 65,66,68.

Los puntajes de severidad comparados con el placebo 
mejoraron en tres estudios usando genisteina, daidzeina, y 
gliciteina (33 mg/d) 62 o genisteina y daidzeina (50 mg/d) 
67,68.

Otros cinco estudios 60,63,64,66,69, cuatro de ellos de 
mujeres con cáncer de mama 63,64,66,69, no encontraron 
diferencias en los puntajes de severidad con isoflavonas de 
soya comparados con placebo.

Los efectos adversos no diferían entre los grupos de iso-
flavona y placebo, aunque no fueron bien caracterizados en 
varios estudios. Los síntomas gastrointestinales fueron gene-
ralmente los más comunes efectos adversos tanto en isofla-
vonas como en placebo.

Seis estudios evaluaron el grosor endometrial y no en-
contraron diferencias entre los grupos de isoflavona y place-
bo durante el curso del estudio 54,59,62,65,67,68.

Meta-análisis

Los estudios de SSRIs o SNRIs, clonidina, gabapentin e 
isoflavonas de trébol rojo proveyeron datos para el meta-
análisis. Se excluyeron estudios del meta-análisis por falta de 
adecuados datos de frecuencia, porque no dieron estadísticas 
de pre-cruzamiento, o porque tenían números inadecuados 
de regulares y buenos estudios combinados.

Siete comparaciones de seis estudios de SSRIs o SRNIs 
se incluyeron en el meta-análisis22,23,29-32. Estos incluyeron 
paroxetine; (10 mg/d, 12.5 mg/d (liberación controlada), 20 
mg/d, 25 mg/d (liberación controlada); venlafaxine de libera-
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ción extendida: 37.5 mg/d, 75 mg/d (dos estudios); fluoxetina 
(20 mg/d), y citalopram (29 mg/d).

Los datos de 150 mg/d de venlafaxine de liberación ex-
tendida no se incluyeron porque esta dosis fue sustancial-
mente mayor que las otras dosis.

El peso combinado del promedio de la diferencia en el 
número de fogajes para estudios de SSRIs o SNRIs compara-
do con placebo fue -1.13 (IC 95%, -1.70-0.57) Figura 1.

El análisis de sensibilidad indicó que los cuatro estudios 
captaron mujeres con cáncer de mama y uso de SERM re-
portando significante disminución de los fogajes (diferencia 
promedio -1.40; IC 95%, -1.97/-0.82) 29-32, aunque los dos 
estudios de mujeres sin cáncer de mama y uso de SERM no 
(-0.17; IC 95%, -1.41-1.07) 22,23.

Cuatro estudios de clonidina dieron datos para el meta-
análisis38,41,45,46; tres estudios usaron 0.1 mg/d41,4,6 y un 
estudio usó un rango de dosis (0.5-0.15 mg/d)38.

El peso combinado de la diferencia promedio de fogajes 
diarios para clonidina comparado con placebo en los cuatro 
estudios fue -0.95 (IC 95%, -1.44/-0.47) después de cuatro 
semanas de uso y en dos estudios fue -1.63 (IC 95%, -2.76/-
0.50) después de ocho semanas de uso (Figura 2).

En los cuatro estudios, la eliminación del estudio de mala 
calidad41 del análisis no influyó en los resultados (el peso 
promedio de la diferencia -0.95; IC 95%, -1.45/-0.46).

Terapia no Hormonal para los fogajes Menopáusicos. Re-
visión Sistemática y meta-análisis*

Los dos estudios reclutaron mujeres con cáncer de 
mama y uso de SERM y reportaron disminución significan-
te de los fogajes (peso promedio de la diferencia, -1.00; IC 
95%, -1.51/-0.49,45,46) aunque los dos estudios sin cáncer 
de mama y uso de SERM no (-0.53; IC 95%, -2.09/1.04) 38,41. 
Dos estudios de gabapentin (900 mg/d) 50,51, incluyendo un 
estudio de mujeres con cáncer de mama usando tamoxifeno, 
51 dieron un peso combinado promedio de diferencia en el 
número de fogajes diarios de 2.05 (IC 95%, -2.80/-1.30) com-
parado con placebo.

Seis estudios de dos tipos de isoflavonas de trébol rojo 
dieron datos para el meta-análisis, incluyendo promensil53,58 
(40 mg/d, 80-82 mg/ d, 160 mg/d y rimostil mg/d)57. El peso 
combinado de la diferencia en el número de fogajes diarios 
para isoflavonas de trébol rojo comparado con placebo, fue 
-0.44 (IC -1.47-0.58) (Figura 3).

La calidad de los estudios y el tipo de isoflavonas de tré-
bol rojo no influye en los resultados. No fueron hechos tra-
bajos con cáncer de mama usando SERMs.

Seis estudios de isoflavonas de soya (50-70 mg/ d y 150 
mg/d) dieron datos para el meta-análisis59,61,65- 68. El peso 
combinado de la diferencia promedio en el número de fogajes 
diarios para isoflavonas de soya comparada con placebo fue 
- 1.15 (IC 95%, -2.33- 0.03) después de cuatro a seis semanas 
de uso en cinco estudios, y -1.22 (IC 95%, -2.02/-0.42) des-
pués de seis meses en dos estudios (Figura 4).

**  Terapia no Hormonal para los fogajes Menopáusicos. 
Revisión Sistemática y metaanálisis*

En los estudios de cuatro a seis semanas, los resultados 
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se desvían ligeramente cuando se retira un estudio de muje-
res con cáncer de mama y uso de SERM66 (el peso de la dife-
rencia promedio, -1.48; IC 95%, -2.49/-0.48), pero no cuando 
se remueve el estudio de mala calidad 67.

El análisis de sensibilidad evaluando los efectos de dosis 
y grado de correlación entre la línea de base y los resultados 
medidos no influye significativamente en los resultados de 
ninguna de las terapias.

La interpretación de los análisis de sensibilidad para cual-
quiera de las variables consideradas está limitada por el buen 
número de estudios disponibles.

Comentarios. La revisión sistemática y el metanálisis de 
estudios randomizados, doble ciego, controlados con placebo 
de terapias no hormonales da evidencia que soporta la efica-
cia de los SSRIs y SNRIs, clonidina y gabapentin en la reduc-
ción de la frecuencia y severidad de los fogajes basados en 
un pequeño número de estudios de calidad regulares-buenos 
(SSRIs o SNRIs y gabapentin) o estudios de pobre calidad 
(clonidina) ( Tabla 1). Los estudios no soportan la eficacia de 
los extractos de isoflavona de trébol rojo y presentan resul-
tados mixtos para los extractos de isoflavona de soya.

La evidencia de otras terapias es limitada debido al pe-
queño número de estudios y de sus deficiencias. Pocos estu-
dios comparan diferentes terapias cabeza a cabeza y la efica-
cia relativa no se puede determinar.

Aunque solo tres estudios de siete comparaciones de 
SSRIs o SNRIs con placebo indicaron reducciones estadística-
mente significantes en la frecuencia de los fogajes, el estima-
do combinado indicó una reducción aproximada de un fogaje 
por día. Un meta- análisis de un RCTs similar de estrógenos 
indicó reducción aproximada de 2.5 a 3 fogajes por día6.

Sin embargo, la comparación directa con estrógenos no 
está disponible y las poblaciones de estudio no son similares. 
Los estimados de SSRI o SRNI están influenciados por dos 
estudios grandes de paroxetina 29,30 y un estudio grande 
de velanfaxina 31 que mostró reducciones significantes en la 
frecuencia de los fogajes.

Si este efecto puede esperarse de otros SSRIs no se sabe. 
Hay estudios que han evaluado múltiples dosis de paroxetina 
29,30 donde no encontraron diferencia en el efecto de la do-
sis en los fogajes, aunque mayores dosis de venlafaxine fueron 
más efectivas que las dosis más bajas en un estudio 31.

Efectos adversos fueron mayores con dosis más altas 
apoyando el uso de la dosis efectiva más baja para un paciente 
individual. El mecanismo de acción de los SSRIs y SNRIs para 
aliviar los fogajes se conoce, pero se ha formulado la hipótesis 
de que la temperatura aumentada asociada a los fogajes se 
puede relacionar con una sobrecarga de receptores de sero-

tonina en el hipotálamo29.

En estos estudios, los fogajes mejoran más temprano que 
lo esperado para los síntomas siquiátricos y fueron efectivos 
a pesar de la coexistencia de depresión y ansiedad, apoyando 
un mecanismo separado30.

Diez estudios de clonidina reportaron resultados incon-
sistentes, con aproximadamente la mitad de los estudios de-
mostrando reducción significante de la frecuencia y severidad 
de los fogajes.

Aunque la mayoría de los estudios llenan los criterios 
de mala calidad, los tres estudios de calidad regular dan un 
estimado combinado de aproximadamente la reducción de 
un fogaje por día con clonidina 38,45,46.

La clonidina puede aliviar los fogajes reduciendo la reac-
tividad vascular periférica. El estimado combinado de los dos 
estudios de gabapentin (900 mg/d) indicó una reducción de 
dos fogajes por día comparado con el placebo50,51, aunque 
el uso de 300 mg/d no dio beneficios 51.

El mecanismo de acción del gabapentin, efectivo para 
tratar las convulsiones y el dolor neuropático, no es claro. 
El aumento de la actividad de los neurotransmisores en el 
hipotálamo como consecuencia de la regulación por arriba 
de los sitios de unión del gabapentin por la deprivación de 
estrógenos ha sido propuesto 51.

La frecuencia de los fogajes no se redujo cuando todos 
los estudios de extractos de isoflavona de trébol rojo se 
combinaron, y los resultados de isoflavonas de soya fueron 
contradictorios aun en los estudios más grandes y de más alta 
calidad 59,61,66,68.

Estos resultados fueron consistentes con otras recientes 
revisiones sistemáticas 13,14. También revisamos estudios de 
otras formas de isoflavonas de soya, tales como harina, polvo 
y alimentos1. Sin embargo, esos estudios son difíciles de com-
parar por la variabilidad de componentes y dosis.

En general, la evidencia no muestra beneficios en el ali-
vio de los fogajes. Las isoflavonas derivadas del trébol rojo 
y la soya tienen débiles acciones estrogénicas y actividades 
antiestrogénicas y son capaces de unirse a los receptores 
estrogénicos, potencialmente mediando en el disparo de los 
fogajes por la deficiencia estrogénica 70,71.

Este mecanismo de acción puede también causar efectos 
adversos. Aunque seis estudios de tratamiento incluidos en 
esta revisión no reportaron engrosamiento endometrial con 
uso de terapia a corto plazo, un estudio reportó efectos ad-
versos de las isoflavonas indicando un aumento de la tasa de 
hiperplasia endometrial después de cinco años de uso de 150 
mg/d de suplementos de isoflavonas 72.
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Once estudios en esta revisión incluyeron mujeres con 
cáncer de mama, muchos de ellos usando tamoxifeno 29-32, 
45, 46, 51, 63, 64, 66, 69. Los fogajes en mujeres con cáncer de 
mama son particularmente problemáticos porque son comu-
nes en esta población 73, la terapia estrogénica está contra-
indicada, y algunos agentes tales como la paroxetina pueden 
interferir con el tamoxifeno 74.

Aunque los cánceres de mama no son activos durante el 
curso de los estudios, no se sabe si el mismo cáncer influye 
en los síntomas vasomotores. Los fogajes son efectos adver-
sos del tamoxifeno, y no es claro si los pacientes reclutados 
estaban experimentando fogajes inducidos primariamente 
por la menopausia o por el tamoxifeno.

La diferencia puede ser irrelevante si el mecanismo es 
similar. Los estudios que consideran las usuarias de tamoxife-
no separadamente de las no-usuarias encontraron resultados 
comparables 16.

Nuestra revisión y meta-análisis está limitada por los ses-
gos potenciales de las publicaciones y por la inclusión de solo 
publicaciones en inglés. La mayoría de los estudios de fogajes, 
independiente de la terapia, comparten desafíos metodoló-
gicos.

El efecto del placebo es grande y la caída de las tasas es a 
veces mayor en los grupos placebo debido a la falta de efecto. 
Esto debe ser considerado cuando se diseñen estudios y se 
recluten pacientes.

Otras limitaciones incluyen el uso altamente selectivo de 
pequeñas muestras de mujeres; relativamente corto y varia-
ble período de seguimiento, mantenimiento de grupos com-
parables, contaminación, y métodos y análisis; uso de medidas 
no similares y resultados que a menudo no están estandariza-
dos, validados; y criterios de inclusión y exclusión no claros. 

El reporte de eventos adversos varía por estudio y usualmen-
te incluye autoreportes de síntomas experimentados en el 
transcurso del estudio. Como resultado, los datos de efectos 
adversos son limitados y no son suficientes para sacar con-
clusiones. Métodos comprensivos incluyendo seguimientos a 
largo plazo se necesitan para determinar completamente los 
efectos adversos de una amplia gama de terapias.

A pesar del aumento del interés en terapias alternas para 
los fogajes que eviten el uso de estrógenos, la eficacia y la 
seguridad de otras opciones actualmente no están bien apo-
yadas.

Los SSRI y SNRIs, clonidina y gabapentin tienen más evi-
dencia de eficacia. Sin embargo, los efectos son menos que en 
la terapia estrogénica; pocos estudios han sido publicados y 
la mayoría tiene deficiencias metodológicas, y la generaliza-
ción más allá de las pequeñas poblaciones clínicas puede ser 
limitada.

Los efectos adversos y los costos pueden ser prohibiti-
vos para muchas mujeres. Aunque estas terapias pueden ser 
más útiles en mujeres altamente sintomáticas que no pueden 
tomar estrógenos, no hay una escogencia óptima para la ma-
yoría de las mujeres.
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de la exactitud del análisis de los datos.  Estudio conceptual y 
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quisicion de los datos: Nelson, Vesco, Haney, Nedrow, Miller, 
Walker, Humphrey. Análisis e interpretación de los datos: Nel-
son, Vesco, Haney, Fu, Nedrow, Miller, Nicolaidis, Humphrey. 
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ACTUALIDAD INMEDIATA

Salud Cardiovascular y la Menopausia – un enfoque para el Ginecólo-
go – una descripción

M. MENDELSOHN*, R. LOBO**

Este suplemento reúne los resúmenes de un simposio 
patrocinado por Schering bajo el título Salud Cardiovascular 
y la Menopausia – Un enfoque para los Ginecólogos, que se 
llevó a cabo en octubre de 2005 en el marco del XI Congreso 
Mundial de Menopausia en Buenos Aires, Argentina.

Una audiencia internacional de especialistas en obstetri-
cia y ginecología se reunieron para escuchar las presenta-
ciones de un panel de conferencistas expertos distinguidos, 
quienes revisaron y discutieron la prevalencia, la fisiopatología 
y la prevención de la enfermedad cardiovascular en la mujer 
posmenopáusica.

La participación de la audiencia fue un factor clave en el 
desarrollo de esta conferencia interactiva: con el ánimo de 
resaltar los objetivos de la reunión, los delegados utilizaron 
teclados numéricos para contestar una serie de preguntas 
de selección múltiple que se establecieron en el contexto 
de cada presentación, con énfasis en los problemas de salud 
primaria para la mujer y sus médicos.

El simposio abrió con dos preguntas que fijaron el esce-
nario para el programa del día. A los miembros de la audiencia 
se les solicitó en primer lugar que plasmaran cuáles son las 
principales preocupaciones de salud de sus pacientes; la vota-
ción con los teclados interactivos reveló que para la mayoría 
de mujeres posmenopáusicas el cáncer de seno parece ser su 
mayor riesgo, seguido de cerca por otros tipos de tumores 
(Figura 1).

Sin embargo, en respuesta a la segunda pregunta, la gran 
mayoría de los delegados identificó correctamente la enfer-
medad cardiovascular y el accidente cerebrovascular (ACV) 
como la principal causa de mortalidad entre las mujeres pos-
menopáusicas  (Figura 2).

Esta discrepancia aparente entre el entendimiento y la 
evidencia clínica y la percepción de las mujeres sobre los ries-
gos de mortalidad representó una de las principales áreas de 
debate durante el simposio y fue el abrebocas para la primera 
presentación.
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predecir los resultados de las intervenciones en mujeres.

Por ende, se requieren estudios clínicos con número sufi-
ciente de pacientes femeninas que permitan hacer análisis de 
subgrupos por género para el ulterior desarrollo de terapias 
apropiadas.

La doctora Simón concluyó recordando a la audiencia 
que la enfermedad cardiovascular está generalmente avanza-
da cuando los síntomas se vuelven clínicamente aparentes y 
por lo tanto la prevención es la clave para mejorar la salud 
cardiovascular de las pacientes posmenopáusicas.

La presentación de la doctora Simón fue seguida por dos 
preguntas adicionales dirigidas a la audiencia. La primera de 
ellas hacía referencia a las actitudes de los médicos hacia la 
formulación de terapia hormonal de reemplazo (TRH) a mu-
jeres en riesgo de enfermedad cardiovascular.

Cerca del 98% de los delegados pensaron que los facto-
res de riesgo cardiovasculares deben ser tenidos en cuenta 
cuando se evalúa la posibilidad de la TRH y más de las dos 
terceras partes evaluaría cada caso de manera individual para 
determinar si la TRH sería un tratamiento apropiado (Figura 
3).

La otra pregunta suscitó una mayor gama de respuestas. 
Se le preguntó a los delegados en quién recae la responsa-
bilidad del tratamiento inicial de la hipertensión en mujeres 
posmenopáusicas; las respuestas sugieren que los médicos 
generales, médicos de atención primaria, ginecólogos y car-
diólogos están comprometidos en esta tarea (Figura 4), aun-
que la diversidad de respuestas probablemente refleja varia-
ciones en las prácticas terapéuticas y los sistemas de salud de 
los diferentes países.

 La doctora Tabassome Simón en su presentación titulada 
¿Por qué la salud cardiovascular es importante para la mujer 
posmenopáusica? aportó una visión global de la transición 
menopáusica y el papel de las hormonas en la fisiopatología 
de la enfermedad cardiovascular.

Como lo explicó la doctora Simón, la enfermedad cardio-
vascular no debe considerarse como una enfermedad “mas-
culina”; por el contrario, debido a las importantes diferencias 
de género en cuanto a la respuesta a intervenciones farmaco-
lógicas, los datos obtenidos de estudios de este problema en 
hombres no pueden ser utilizados de manera confiable para 
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Esta pregunta también sirvió de introducción a los tópi-
cos discutidos por la doctora Raquel Arias.

La Doctora Arias hizo referencia al tema Salud cardiovas-
cular y la menopausia – el ginecólogo como interfase del pa-
ciente. Ella exploró el papel del ginecólogo en el diagnóstico, 
la prevención y el manejo de la enfermedad cardiovascular en 

las mujeres menopáusicas y presentó datos de varios estu-
dios que aportan evidencia conflictiva sobre  los beneficios 
cardiovasculares de la TRH. De todas maneras estos datos 
incongruentes pueden ser racionalizados; la doctora Arias 
describió una “hipótesis unificada” descrita recientemente 
y que aporta una herramienta que puede ser utilizada para 
guiar las decisiones sobre el uso de TRH en mujeres posme-
nopáusicas.
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ACTUALIDAD INMEDIATA

Manejo del riesgo Cardiovascular en mujeres Menopáusicas*

M. ROSANO1, C. VITALE1, A. TULLI1

RESUMEN

El control de la presión sanguínea y la prevención de la intolerancia a la glucosa son los factores primarios del incrementado 
aumento de los riesgos cardiovasculares en las mujeres menopáusicas. Este riesgo prominente puede explicarse parcialmente 
por el síndrome metabólico –un precursor de la diabetes tipo 2 en la cual el sistema renina-angiotensina-aldosterona juega un 
papel importante. Una vez aparece la diabetes, el riesgo cardiovascular es considerablemente mayor en las mujeres posmenopáu-
sicas que en los hombres, especialmente si también está presente la pretensión. Un riesgo adicional, la ganancia de peso, es co-
mún en las mujeres posmenopáusicas no tratadas con terapia de reemplazo hormonal. El control riguroso de la presión arterial 
ha mostrado ser particularmente benéfico en mujeres con síndrome metabólico; una reducción en la presión sanguínea puede 
reducir la tasa de mortalidad por ACV isquémico. La administración de terapia hormonal también puede reducir la probabilidad 
de enfermedad cardiaca coronaria (ECC) en las mujeres posmenopáusicas; por lo tanto la terapia debe iniciarse temprano en 
la transición menopáusica para maximizar la protección cardiovascular. Por lo tanto, una terapia de reemplazo que idealmente 
pueda mejorar la hipertensión, prevenir la ganancia de peso y controlar los triglicéridos séricos ofrece un avance importante en 
el manejo del riesgo cardiovascular durante la menopausia.

Palabras clave: enfermedad cardiovascular, riesgo cardiovascular, factores de riesgo, menopausia, hipertensión, terapia de 
reemplazo hormonal.

ABSTRACT

Blood pressure control and prevention of glucose intolerance are primary factors in overcoming the increased cardiovascu-
lar risks in menopausal women. This heightened risk may partially be explained by the metabolic syndrome –a precursor of type 
2 diabetes– in which the renin-angiotensin-aldosterone system may play a pivotal role. Once diabetes occurs, the cardiovascular 
risk is considerably greater in postmenopausal women than in men –especially if hypertension is also present. An additional risk 
factor, weight gain, is common in postmenopausal women not treated with hormone replacement therapy. Rigorous control of 
blood pressure has been shown to be particularly beneficial in women with metabolic syndrome; a reduction in blood pressu-
re can reduce the mortality rate of ischemic stroke. The administration of hormone replacement therapy can also reduce the 
likelihood of coronary heart disease in postmenopausal women; therefore therapy should be started early in the menopausal 
transition to maximize cardiovascular protection.As such, an ideal hormone replacement therapy that can overcome hyperten-
sion, prevent body weight gain and control serum triglycerides offers an important advance in cardiovascular risk management 
during the menopause.

Key words: cardiovascular disease, risk factors, menopause, hypertension, hormone replacement therapy.
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Introducción

En mujeres premenopáusicas por debajo de los 40 años 
la posibilidad de enfermedad cardiovascular es baja1. El estu-
dio Framingham Heart reveló que hay un aumento gradual en 
la incidencia de morbilidad y mortalidad cardiovascular en las 
edades entre 40 y 55 años en las mujeres premenopáusicas, 
que se incrementó significantemente en las mujeres posme-
nopáusicas de todos los grupos de edad.

Además a cualquier edad, la incidencia de ECV fue signi-
ficantemente mayor en las mujeres postmenopáusicas com-
paradas con las mujeres premenopáusicas, sugiriendo que el 
cese de la función ovárica y la consecuente deficiencia de 
hormonas ováricas exacerban el impacto de los factores del 
riesgo cardiovascular 2,3.

Riesgo cardiovascular en hombres y 
mujeres

La importancia de diferentes factores de riesgo en los 
eventos cardiovasculares puede variar de acuerdo al género. 
Basados en los datos de poblaciones heterogéneas, los nive-
les de colesterol y triglicéridos plasmáticos son ampliamente 
conocidos como factores de riesgo.

El estudio Framingham Heart, por ejemplo, mostró que 
el riesgo de enfermedad cardiaca coronaria, ECC, aumentó 
directamente en relación con los niveles del colesterol de alta 
y baja densidad en hombres y en mujeres (Figura 1a) 4.

Por el contrario, la concentración de triglicéridos fue 
independiente relacionada con el riesgo cardiovascular en 
mujeres de todas las edades, pero no alcanzó significancia 
estadística en los hombres (Figura 1b) 5.

La dislipidemia, aunque contributoria, parece no ser el 
factor de riesgo más importante en las mujeres. La Trombo-
lisis en el Infarto del Miocardio (TIMI) registro III, un estudio 
observacional, para establecer la historia natural de la angina 
inestable o infarto del miocardio de no onda Q, encontró que 
los factores de riesgo más prevalentes entre mujeres fueron 
la hipertensión y la diabetes mellitus 6.

En el pasado, el manejo de la enfermedad cardiovascular 
en mujeres postmenopáusicas se ha basado en la experiencia 
ganada en los hombres, lo  que es claramente inapropiado. La 
respuesta al tratamiento también varía de acuerdo al género.

El estudio The Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes 
Trial (ASCOT) fue diseñado primariamente para medir si un 
nuevo tratamiento antihipertensivo era más efectivo que un 
régimen más viejo en la prevención primaria de la ECC en 
pacientes hipertensos con concentración de colesterol pro-
medio o más bajo que el promedio7.

El estudio también midió la actividad de la disminución de 
los lípidos y los efectos fueron comparados con hombres y 
mujeres. Se encontró que el atorvastatin confiere considera-
bles beneficios en hombres (RR 0.59; IC 95%, 0.44-0.77), pero 
no en mujeres (RR 1.10; IC 95% 0.57-2.12)8. Considerando 
la población en general, en pacientes que estaban recibiendo 
atorvastatin, hubo 100 IM no fatales u otros eventos cardio-
vasculares en contraposición de 154 en las que recibían pla-
cebo.

Los efectos benéficos de la estatina observados en la  po-
blación general determinaron que el brazo de disminución de 
los lípidos en el estudio ASCOT fuera suspendido prematu-
ramente.

El síndrome metabólico en mujeres 
menopáusicas

El síndrome metabólico es una constelación de factores de 
riesgo cardiovascular y anomalías metabólicas que incluye hiper-
tensión, obesidad de distribución central, dislipidemia y cambios 
mentales en la tolerancia a la glucosa y la resistencia a la insulina.
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Otros factores contribuyentes incluyen aumento del 
tono simpático, disfunción endotelial e inflamación vascular. 
Aunque la definición de síndrome metabólico es actualmente 
sujeta a discusión 9, la propuesta más recientemente por la 
Diabetes Federation indica que el síndrome metabólico au-
menta la posibilidad de diabetes cinco veces y la muerte por 
enfermedad cardiovascular tres veces 10.

Después de la menopausia, las mujeres aumentan la ten-
dencia a mostrar signos de síndrome metabólico, el cual pue-
de explicar parcialmente el aumento del riesgo cardiovascular. 
La ganancia de peso es común en mujeres posmenopáusicas 
que no reciben terapia de reemplazo hormonal 11.

En particular, la menopausia está asociada con un aumen-
to acelerado de la obesidad visceral, resultando en un aumen-
to de la relación cintura-cadera en oposición a las cantidades 
aumentadas subcutáneamente (Figura 2).

Las mujeres posmenopáusicas, por lo tanto, tienen una 
distribución de grasa que es más típicamente observada en 
hombres obesos. A su vez, el sobrepeso u obesidad con un 
índice de masa corporal (IMC) en el rango de 27-35 kg/m2 
afecta adversamente la resistencia a la insulina 12.

Después de ajustar para IMC, baja sensibilidad a la insu-
lina es asociada con un alto cintura /cadera.Un IMC aumen-
tado también la presión sanguínea, en particular la presión 
sistólica (PS), siendo el efecto más pronunciado en mujeres 
que en hombres12.

Este aumento que tiene un impacto clínico significativo 
en la PS más que en la presión diastolita (PD), es mirado 
ahora como un predictor importante de resultados cardio-
vasculares adversos13.

La menopausia per se aumenta la resistencia a la insu-
lina14 y la situación se exacerba por aumento del IMC y la 
presión sanguínea. Los mecanismos responsables de este au-
mento en la resistencia a la insulina y la interrelación con 
otros elementos del síndrome metabólico no se conocen 
exactamente, pero el sistema renina - angiotensina aldoste-
rona puede jugar un papel importante 15.

El síndrome metabólico es un precursor de la diabetes 
tipo 2 y del aumento del riesgo cardiovascular 16. 

Una vez se desarrolla la diabetes, el riesgo cardiovascular 
es mayor en mujeres que en hombres: entre hombres, la pre-
sencia de diabetes dobla el riesgo de ECV, mientras que en mu-
jeres el riesgo se aumenta tres veces17. El estudio Framingham 
Heart siguió sujetos entre edades de 35 y 64 años con diabetes 
18. Entre esta población, las tasas ajustadas por edad de la en-
fermedad cardiovascular total, enfermedad cardiaca congestiva, 
falla cardiaca y claudicación intermitente fueron encontradas 
con mayor índice en mujeres que en hombres.

La hipertensión, otro importante riesgo cardiovascular, 
aumenta con la edad en hombres y mujeres 19. Sin embargo, 
aquí, de nuevo, hay una clara diferencia de género: las mujeres 
desarrollan presión sanguínea alta, particularmente hiperten-
sión sistólica, y un aumento de las tasas cuando se hacen más 
viejas (Figura 3).
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Este aumento de la presión sanguínea relacionado con 
la edad se exagera en la menopausia, con un aumento de 
la prevalencia de tres veces en mujeres entre 65 y 74 años 
comparadas con las mujeres entre 45 y 54 años20. Una clara 
medida de la extensión de la hipertensión en mujeres posme-
nopáusicas ha sido dada por el Women´s Health Initiative 21.

Los datos basales fueron recogidos en 98.705 mujeres, 
entre 50 y 79 años de edad, de quienes el 37.8% tenían hiper-
tensión [definida como SBP (Presión Sistólica) 140 mmHg y/0 
DBP (Presión diastólica) 90 mmHg o que recibían medicación 
para la presión alta].

Manejo del riesgo Cardiovascular en 
mujeres Menopáusicas*

A pesar que el 64.3% estaban siendo tratadas con drogas 
antihipertensivas, la presión sanguínea fue controlada en solo 
el 36.1% de la población hipertensa, con más bajas tasas de 
control en el grupo de población más viejo, el cual está en 
mayor riesgo de enfermedad cardiaca.

Los hallazgos del estudio Prospective Studies Collabora-
tion demostraron el efecto nocivo de un aumento de la PS de 
tan poco como 2 mmHg22. Si están presentes hipertensión y 
diabetes, hay un mayor riesgo de mortalidad en mujeres que 
en hombres. El estudio Diabetes Epidemiology: Collaborati-
ve analysis of Diagnostic criteria in Europe (DECODE) ha 
evaluado el riesgo relativo de todas las causas y mortalidad 
cardiovascular en hombres normo e hipertensos y mujeres 
con y sin hipertensión (Tabla 1) 23.

Importancia del control de la presión 

Sanguínea

El control agresivo de la presión sanguínea está bien re-
conocido como benéfico en término de reducción de la inci-
dencia de eventos cardiovasculares. El control riguroso de la 
presión sanguínea ha mostrado ser particularmente benéfico 
en las mujeres. Reciente publicación de resultados del estu-
dio ASCOT mostró que la amlodipina más perindopril logró 
reducciones mayores en la presión sanguínea que el atenolol 
más un diurético.

El control superior de la presión sanguínea se reflejó en 
una significante reducción del riesgo de un evento cardiovas-
cular en mujeres24. Un control riguroso de la presión san-
guínea es especialmente ventajoso en mujeres con síndrome 
metabólico25.

El control de la PS a 130 mmHg, como ha sido propuesto 
por la mayoría de las guías recientes del Joint National Com-
mittee on Prevention, Detection Evaluation, and Treatment of 
High Blood Pressure26, redujo la incidencia de enfermedad 
cardiaca coronaria, ECC, en un 12.5% en mujeres.

El control adicional de la SBP a 120 mmHg no resultó en 
ventaja posterior para hombres, en quienes la disminución de 
la incidencia se redujo en 45.2% en mujeres25.

Una reducción en la presión sanguínea también tuvo un 
impacto positivo en la tasa de mortalidad por ACV. El Pros-
pective Studies Collaboration, usando los datos de 12.7 mi-
llones de personas año a riesgo, demostró una fuerte relación 
directa entre la mortalidad por ACV y las PS y PD22.

Aun una pequeña reducción en la presión sanguínea pue-
de mejorar el pronóstico: una reducción de 2 mmHg en una 
PS usual se calculó que resultaba en un 10% de menor mor-
talidad por ACV. Los autores del reporte concluyen que esta 
aparente menor reducción en la presión sanguínea podría 
evitar grandes números absolutos de muertes prematuras y 
ACVs incapacitantes.

Por el contrario, la ganancia de 11- 20 kg en la edad adulta 
aumenta el riesgo de ACV isquémico de 1.69 a 2.52 veces27. 
Por lo tanto evitar la obesidad es también importante en la 
prevención de la enfermedad cerebrovascular.

Efecto de la terapia de reemplazo 
Hormonal en el riesgo Cardiovascular

Los estrógenos aumentan la síntesis de angiotensinogeno 
por el hígado28. La consecuente estimulación del eje renina-
angiotensina-aldosterona lleva a un aumento en la produc-
ción de angiotensina I y II.

La angiotensina II tiene numerosas acciones patofisioló-
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gicas que resultan en un aumento de la presión sanguínea, y 
también estimula la producción de aldosterona. La aldostero-
na por su parte actúa sobre los riñones aumentando la reten-
ción de sodio y agua, conllevando síntomas de un aumento 
del volumen plasmático, elevación de la presión sanguínea y 
retención de agua, tales como edema y aumento de peso.

La progestina drosperinona se deriva de la espirono-
lactona y por lo tanto difiere de otras progestinas clásicas, 
que muestran actividad mineralocorticoide. La drosperinona 
muestra actividad antimineralocorticoide y por lo tanto pue-
de reversar la retención de sal y agua y consecuentemente 
reduce la presión sanguínea como también previene el edema 
y la ganancia de peso (Figura. 4) 29.

Impacto del cambio de Estilo de vida

La intervención en la dieta y el ejercicio puede hacer una 
contribución en la prevención de diabetes tipo 2. El estudio 
Finís Diabetes Prevention puso una meta de reducción de 
peso del 5%, una reducción de 30% de ingesta en grasas tota-
les, un 10% de reducción en grasas saturadas y la realización 
de ejercicio moderado durante 30 minutos por día.

En sujetos con trastorno de la glucosa, después de cua-
tro años, estas medidas resultaron en que la incidencia de un 
nuevo inicio de diabetes  fue del 11% en el grupo intervenido 
y 23% en el grupo control, representando una reducción del 

5% en la incidencia con la adherencia a un estilo de vida más 
saludable 30.

Cambios en el estilo de vida, en especial modificación de 
la dieta, pueden ayudar al control de la presión sanguínea. El 
estudio Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) 
comparó una dieta rica en vegetales, frutas y productos lác-
teos bajos en grasa con un control de dieta típica de la ingesta 
en EE.UU. en personas con y sin hipertensión.

También dentro de la dieta asignada, los sujetos del estu-
dio comieron alimentos con niveles altos, intermedios y ba-
jos en sodio por 30 días consecutivos en orden aleatorio 31. 
Tanto en hombres como en mujeres, los cambios en la ingesta 
de sodio de niveles altos a intermedios redujeron la PS con 
el control y con la dieta de DASH. Además, la dieta de DASH 
dio considerables beneficios antihipertensivos, asociando con 
una significante PS más baja en cada nivel de sodio; la diferen-
cia fue mayor para el consumo más alto de sodio que para 
los más bajos.

Cuando se comparó con el control de dieta con alimen-
tos con sodio alto, la dieta DASH con alimentos bajos en 
sodio redujo la PS en un 7.1 mmHg en sujetos normotensos 
y en un 11.5 mmHg en el subgrupo de hipertensos.

Importancia del control estricto de la 
presión Sanguínea en asocio con el control 
de la Glucosa
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El estudio UK Prospective Diabetes demostró la impor-
tancia del control estricto de la glucosa (Tabla 1) con riguro-
so control de la presión sanguínea en pacientes con diabetes 
tipo 232. El control intenso de la glucosa sanguínea (glucosa 
en ayunas 56 mmol/L) disminuye el riesgo de cualquier re-
sultado vascular relacionado con la diabetes en un 12% y de 
muerte en un 10%.

En pacientes con estricto control de la presión sanguínea 
(promedio de PS/PD en el seguimiento, 144/82 mmHg), la 
reducción de cualquier resultado dependiente de la diabetes 
fue de 24% y la muerte relacionada con la diabetes fue 32% 
comparado con la incidencia en un período de nueve años 
de observación en el grupo con menor control estricto de la 
presión sanguínea (promedio PS/PD 154/87 mmHg).

Estrategias para controlar la presión 
sanguínea

La meta presión sanguínea es dependiente de la presencia 
de factores de riesgo e influirá si es o no necesaria la inter-
vención farmacológica en adición a los cambios en el estilo de 
vida. El uso de tratamiento antihipertensivo es dependiente 
también de lo aumentada que esté la presión sanguínea.

De acuerdo a las guías del 2003 de la European Society 
of Hypertension-European Society of Cardiology, la presión 
sanguínea puede ser dividida en cinco categorías: normal (PS 
120-129 mmHg o PD 80-84 mmHg); alta normal (PS 130-139 
mmHg o PD 85-89 mmHg); hipertensión Grado I (PS 140-
159 mmHG o PD 90-99 mmHg); Grado 2 (PS 160-179 mmHg 
o PD 100-109 mmHg); y Grado 3 (PS 180 mmHg o PD 110 
mmHg)33.

A menos que hayan factores de riesgo adicionales, los 
agentes antihipertensivos no son normalmente recomenda-
dos para sujetos con presión sanguínea normal o normal alta. 
Si hay factores de riesgo adicionales, se recomiendan cambios 
en el estilo de vida, y si hay tres factores de riesgo, el trata-
miento antihipertensivo debe implementarse también.

Para pacientes hipertensos, además de los cambios en 
el estilo de vida pueden ser requeridos inmediatamente (si 
la hipertensión es grado 2 o 3 o si otros factores de riesgo 
están presentes) o después de que el impacto del aumento 
del estilo de vida haya sido evaluado (si no hay factores de 
riesgo presentes).

Eficacia de otras intervenciones 
farmacológicas

Al momento no hay evidencia concluyente de que la vi-
tamina E o la aspirina confiera protección cardiovascular en 
mujeres menopáusicas. La evaluación más reciente fue reali-

zada en EUA entre 1992 y 2004 en 39.876 mujeres aparen-
temente sanas de 45 años de edad, en el estudio Women´s 
Health Intiative34.

Las mujeres fueron asignadas por aleatorización a vi-
tamina E o placebo y aspirina o placebo, usando un diseño 
factorial 262, y se siguieron por un promedio de 10.1 años. 
Este estudio a gran escala encontró que la administración de 
vitamina E o aspirina no resultó en ningún efecto significante 
sobre la incidencia del primer evento cardiovascular mayor, 
el cual fue definido como un IM no fatal, un ACV no fatal o 
muerte cardiovascular.

Efecto de la edad en el riesgo 
Cardiovascular

Estudios observacionales, con excepción del estudio ori-
ginal de Framingham Heart 35, han mostrado consistente-
mente que la terapia hormonal no está asociada a aumento 
del riesgo cardiovascular 36-40. Sin embargo, un reanálisis de 
los datos del framingham de acuerdo a la edad de los suje-
tos reveló que la terapia de reemplazo hormonal solo tenía 
efecto detrimental sobre los resultados cardiovasculares de 
las mujeres más viejas (especialmente aquellas entre 70 y 79 
años) 41.

En contraste, el reanálisis mostró que, en mujeres entre 
50 y 59 años, la posibilidad de ECC fue significativamente me-
nor por la administración de terapia de reemplazo hormonal. 
Además, se encontró que, en esas mujeres posmenopáusicas 
más jóvenes, los estrógenos equinos conjugados no tenían 
efectos negativos sobre la incidencia de ACV.

Estos datos enfatizan así la importancia de la iniciación 
temprana de la terapia de reemplazo hormonal para alcanzar 
los mayores beneficios en términos de protección cardio-
vascular. Estos hallazgos se refuerzan por un reciente meta-
análisis publicado que establece que la mortalidad total está 
significativamente reducida en mujeres de 60 años con tera-
pia de reemplazo hormonal 42.

Conclusiones

La terapia de reemplazo hormonal puede conferir 
considerables beneficios. Debido a la deficiencia de 
hormonas ováricas, la menopausia se asoció con un 
aumento del riesgo de enfermedad cardiovascular.

Los tradicionales factores de riesgo para enfermedad 
cardiovascular tienen impactos diferentes en hombres 
y mujeres. En mujeres menopáusicas, el control de la 
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presión sanguínea y la prevención de la intolerancia a 
la glucosa son factores claves para superar el aumento 
de los factores de riesgo cardiovascular.

Para minimizar la morbilidad y mortalidad cardiovascu-
lar, la terapia de reemplazo hormonal debe iniciarse pronto 
después de la menopausia. Los beneficios pueden optimizar-
se si la terapia de reemplazo hormonal previene el aumento 
de la presión sanguínea y la terapia ideal debería superar la 
hipertensión, prevenir la ganancia de peso y controlar los tri-
glicéridos.

En mujeres que estaban recibiendo una combinación de 
17 beta estradiol/ drosperinona, no se observaron cambios, 
ó disminución leve del peso, en contraste con mujeres que 
estaban recibiendo 17 beta estradiol solo, quienes tienden a 
ganar peso 43.

Además la combinación 17 beta estradiol/drosperinona 
puede neutralizar el aumento de triglicéridos por los estró-
genos 43. La drosperinona puede también reducir el riesgo de 
que las mujeres desarrollen hipertensión como resultado de 
la terapia de reemplazo hormonal; indudablemente, la dros-
perinona reduce la presión sanguínea en mujeres con hiper-
tensión tratada y no tratada 44, 45.

Estas combinaciones características ofrecen un avance 
importante en la terapia de reemplazo hormonal, con el po-
tencial de disminución de la posibilidad de enfermedad car-
diovascular. No conflicto de interés No fuente de fondos
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 ACTUALIDAD INMEDIATA

Reporte de Síntomas y Calidad de vida de los pacientes durante el tratamiento con 
Tamoxifeno o Raloxifeno para la prevención del Cáncer de mama *

STEPHANIE R. LAND, D. LAWRENCE WICKERHAM, JOSEPH P. COSTANTINO, MARCIE W. 
RITTER, VICTOR G. VOGEL, MYOUNGKEUN LEE, EDUARDO R. PAJON, JAMES L. WADE III, 
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RESUMEN

Contexto. El tamoxifeno está aprobado para la reducción del riesgo de cáncer de mama en mujeres a alto riesgo; pero 
no se conoce cómo se compara el raloxifeno con el tamoxifeno. Objetivo. Para comparar las diferencias en pacientes que auto-
reportan los objetivos, calidad de vida (CDV), y síntomas en las participantes del Study of Tamoxifen and Raloxifene (STAR) con 
asignación aleatorizada.

Diseño, lugar, participantes e intervenciones. El estudio STAR fue un estudio doble ciego, randomizado de prevención 
fase III diseñado para evaluar la eficacia relativa del raloxifeno frente al tamoxifeno en la reducción de la incidencia de cáncer 
invasivo de mama en mujeres posmenopáusicas en alto riesgo. Entre julio 1 de 1999 y noviembre 4 de 2004, 19.747 participan-
tes se reclutaron en el centro de Norte América, con un potencial promedio de seguimiento de 4.6 años (rango, 1.2-6.5 años) 
Los pacientes auto-reportaron sus síntomas que fueron registrados de todos los participantes usando una lista de 36 puntos. 
La calidad de vida se midió con los instrumentos Medical Outcomes Study Short-Form Health Survey (SF-36), el Center for 
Epidemiologic Studies-Depression (CES-D), y el Medical Outcomes Study Sexual y un Activity Questionnaire en un subestudio 
de 1 983 participantes con un potencial promedio de seguimento de 5.4 años (rango, 4.6-6.0 años). Los cuestionarios se admi-
nistraron antes del tratamiento cada seis meses por 60 meses y a los 72 meses.

Principales objetivos medidos. Los principales puntos de calidad de vida (CDV) fueron la sumatoria de funcionamiento 
físico (PCS) y salud mental (MCS).

Resultados. Entre las mujeres en el análisis de CDV, y el promedio de puntajes del PCS, MCS y el CES-D se empeoran 
momentáneamente a través de los 60 meses del estudio, sin diferencia significante entre el tamoxifeno (n=973) y el raloxifeno 
(n=1010) (p=0.2).

La función sexual fue ligeramente mejor para las participantes asignadas al tamoxifeno (ajustado por edad, RR 1.2%; IC 95%, 
1.01-1.46). Del análisis de mujeres en el estudio de los síntomas medidos en el período de 60 meses de medición de 9.743 en 
el grupo de tamoxifeno para problemas músculo-esqueléticos (1.15 vs. 1.10, p=0.002), dispareunia (0.78 vs. 0.68, p=0.001), y 
ganancia de peso (0.82 vs. 0.76, p=0.001). Mujeres en el grupo de tamoxifeno reportaron una severidad mayor en los síntomas 
para problemas ginecológicos (0.29 vs. 0.1, p=0.001), y control de síntomas vesicales (0.88 vs. 0.73 p=0.001).

Conclusiones. No hay diferencias significantes entre los grupos de tamoxifeno y raloxifeno en los objetivos auto-reporta-
dos de salud física, salud mental, y depresión aunque el grupo de tamoxifeno reportó mejor función sexual. Aunque el promedio 
de la severidad de los síntomas fue bajo entre estas mujeres posmenopáusicas, las del grupo de tamoxifeno reportaron más 
problemas ginecológicos, síntomas vasomotores, calambres en las piernas y problemas de control vesical, mientras las mujeres 
del grupo de raloxifeno reportaron más problemas musculoesqueléticos, dispareunia y ganancia de peso.
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Palabras clave: menopausia, síntomas, raloxifeno, tamoxifeno, calidad de vida.

ABSTRACT

Context. Tamoxifen has been approved for breast cancer risk reduction in high-risk women, but how raloxifene compares 
with tamoxifen is unknown.

Objective. To compare the differences in patient-reported outcomes, quality of life [QOL], and symptoms in Study of 
Tamoxifen and Raloxifene (STAR) participants by treatment assignment.

Design, Setting, Participants, and Interventions. STAR was a double-blind, randomized phase 3 prevention trial de-
signed to evaluate the relative efficacy of raloxifene vs tamoxifen in reducing the incidence of invasive breast cancer in high-risk 
postmenopausal women. Between July 1, 1999, and November 4, 2004, 19 747 participants were enrolled at centers throughout 
North America, with a median potential follow-up time of 4.6 years (range, 1.2-6.5 years). Patient-reported symptoms were 
collected from all participants using a 36- item symptom checklist. Quality of life was measured with the Medical Outcomes 
Study Short-Form Health Survey (SF-36), the Center for Epidemiologic Studies-Depression (CES-D), and the Medical Outcomes 
Study Sexual y un Activity Questionnaire en un subestudio de 1 983 participantes con un potencial promedio de seguimento 
de 5.4 años (rangoe, 4.6-6.0 años). Questionnaires were administered before treatment, every 6 months for 60 months and at 
72 months. Main Outcome Measures Primary QOL end points were the SF-36 physical (PCS) and mental (MCS) component 
summaries.

Results. Among women in the QOL analysis, mean PCS, MCS, and CES-D scores worsened modestly over the study’s 60 
months, with no significant difference between the tamoxifen (n = 973) and raloxifene (n = 1010) groups (p=0,2). Sexual function 
was slightly better for participants assigned to tamoxifen (age-adjusted repeated measure odds ratio, 1.22%; 95% CI, 1.01-1.46). 
Of the women in the symptom assessment analyses, the 9769 in the raloxifene group reported greater mean symptom severity 
over 60 months of assessments than the 9743 in the tamoxifen group for musculoskeletal problems (1.15 vs 1.10, p=0.002), 
dyspareunia (0.78 vs 0.68, p=0.001), and weight gain (0.82 vs. 0.76, p=0.001). Women in the tamoxifen group reported greater 
mean symptom severity for gynecological problems (0.29 vs. 0.19, p=0.001), vasomotor symptoms (0.96 vs. 0.85, p=0.001), leg 
cramps (1.10 vs. 0.91, p=0.001), and bladder control symptoms (0.88 vs. 0.73, p=0.001).

Conclusions. No significant differences existed between the tamoxifen and raloxifene groups in patient-reported outcomes 
for physical health, mental health, and depression, although the tamoxifen group reported better sexual function. Although mean 
symptom severity was low among these postmenopausal women, those in the tamoxifen group reported more gynecological 
problems, vasomotor symptoms, leg cramps, and bladder control problems, whereas women in the raloxifene group reported 
more musculoskeletal problems, dyspareunia, and weight gain.

Key words: menopause, symptoms, raloxifen, tamoxifen, quality of life.
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El Breast and Bowel Project (NSABP) Study of Tamoxi-
fen and Raloxifene (STAR) fue un estudio multicéntrico, do-
bleciego randomizado fase III de prevención, diseñado para 
evaluar la eficacia del raloxifeno (60 mg/día por cinco años) 
comparado con tamoxifeno (20 mg/día por cinco años) en 
la reducción de la incidencia de cáncer invasivo de mama en 
mujeres posmenopáusicas en alto riesgo.

Además se formuló la hipótesis de que el raloxifeno 
podría tener un mejor perfil de seguridad con respecto al 
cáncer de útero y un número de pacientes que reportaran 
los síntomas podrían proveer una alternativa potencial al ta-
moxifeno en la prevención de cáncer de mama en mujeres 
posmenopáusicas.

Por lo tanto, la medición de objetivos reportados por los 
mismos pacientes fue un importante objetivo secundario del 
estudio STAR.

El citrato de tamoxifeno y el hidroclorato de raloxife-
no son moduladores selectivos de estrógenos que han sido 
aprobados respectivamente por US Food and Drug Adminis-
tration para la prevención de cáncer de mama y osteoporosis 
1,2.

La aceptabilidad de las drogas usadas para prevención a 
menudo descansa en su eficacia y en el perfil de sus efectos 
adversos.

Los moduladores selectivos de receptores de estrógenos 
se unen competitivamente con los receptores de estrógenos 
en varios tejidos y pueden tener propiedades como agonistas 
o antagonistas de estrógenos.

Esto ha resultado en reportes de los pacientes de sín-
tomas vasomotores con tamoxifeno y raloxifeno 3,4; con 
tamoxifeno también ha habido pacientes que reportan sín-
tomas de exceso de estrógenos, p. ej. secreción y sangrado 
vaginal 3.

El objetivo del reporte de los pacientes en el estudio 
STAR se construye directamente sobre la medición de la ca-
lidad de vida (CDV) en el Breast Cancer Prevention (BCPT), 
el cual comparó tamoxifeno con placebo en la prevención de 
cáncer de mama 1,3,5.

En ese estudio, consideramos los reportes de los pa-
cientes usando diferentes medidas de auto-reportes de los 
pacientes para los que los datos estaban disponibles en la 
población general de mujeres sanas y establecimos una lis-
ta de síntomas comprensivos. 5 No encontramos diferencias 
significantes en CDV, depresión, o funcionamiento sexual en-
tre pacientes tratados con tamoxifeno o placebo; pero, no-
tamos aumento de las tasas de fogajes, sudores nocturnos y 
secreciones vaginales en las mujeres tratadas con tamoxifeno 
3,6,9.

En 1999, cuando el estudio STAR estaba siendo diseñado, 
se conocía relativamente poco acerca de cómo el raloxifeno 
afectaba los resultados en los pacientes.

En el estudio Multiple Outcomes of Raloxifene Evaluation 
(MORE), un estudio doble ciego, randomizado y controlado 
con placebo que examinaba la prevención de osteoporosis en 
mujeres posmenopáusicas mayores, a todas las participantes 
se les preguntó acerca de eventos adversos en cada visita. Las 
participantes tratadas con raloxifeno tenían un modesto pero 
significativo aumento en los fogajes y calambres observados 
comparados con el placebo, pero no diferencias significantes 
en el sangrado vaginal 4.

El estudio STAR proporcionó la oportunidad de com-
parar los reportes de objetivos de los pacientes con ambos 
moduladores selectivos de receptores de estrógenos en un 
estudio doble ciego, randomizado controlado con placebo. 
Esperábamos que el STAR no mostrara diferencias en general 
en la salud mental, salud física o CDV entre el tamoxifeno y 
el raloxifeno.

Sin embargo, basados en los datos existentes, esperába-
mos ver más frecuentes síntomas ginecológicos y vasomoto-
res (p. ej. sangrado y secreción vaginal) con el tamoxifeno y 
más frecuentes calambres con raloxifeno. Este es el primer 
informe de objetivos reportados por el paciente en el estudio 
STAR.

Métodos 

Participantes

La elegibilidad del estudio, el proceso de reclutamiento 
y los objtivos clínicos se publicaron en otra parte10. Breve-
mente, para ser elegibles para participar, las mujeres debían 
ser posmenopáusicas, tener 35 años o más, y tener al menos 
una predicción de riesgo de cáncer de mama a cinco años de 
1.66% determinado por el modelo modificado de Gail 11-14.

Las mujeres se randomizaron a recibir cinco años de te-
rapia con tamoxifeno 20 mg/día o un placebo o raloxifeno 60 
mg/día o placebo. El protocolo definió un plan de monitorizar 
un análisis final y la liberación de hallazgos cuando se hubie-
ran diagnosticado 327 casos de cánceres invasivos de mama 
en la población general.

El protocolo y el consentimiento informado fueron apro-
bados por el National Cancer Institute y los comités institu-
cionales revisores de todas las instituciones participantes. To-
das las participantes dieron un consentimiento escrito para 
el estudio. La raza de las participantes se reclutó porque es 
uno de los factores de riesgo para cáncer de mama, usando la 
clasificación predefinida de Caucásica/ Blanca, Afroamericana/
negra, Hispano/Latina y otras (específica).
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Medida de Objetivo reportado por el paciente

La medición de la CDV usó medidas estandarizadas que 
fueron idénticas a las usadas en el BCPT5. Se describirán 
brevemente: CDV relacionada con la salud fue medida con 
el Medical Outcomes Study Short Form-36 (SF-36)15-18, el 
cual contiene ocho subescalas. Cada subescala se marca de 
0 a 100, con 100 siendo el puntaje más favorable. Las escalas 
son funciones físicas, dolor corporal, funcionamiento social, 
bienestar emocional, papel funciono-emocional, vitalidad y 
percepción de salud general 19.

Las normas generales de población están disponibles 
para este instrumento19. El instrumento también puede ser 
puntuado como la suma de dos escalas: una de funcionamien-
to físico (PCS) y otra de salud mental (MCS) 20.

Los datos para esta suma de componentes de escalas se 
presentan como T scores con un puntaje para población sana 
fijado en 50 y un puntaje de 60 o 40 representando una DS 
arriba o abajo del promedio, respectivamente. Este instru-
mento ha sido ampliamente usado en recientes encuestas de 
salud y en ensayos clínicos multicéntricos 21,22.

Los síntomas depresivos se midieron con la escala Epide-
miologic Studies-Depression (CESD) 23, la cual es una escala 
en una de 20 puntos auto-reportados para la población gene-
ral para medir los síntomas depresivos en la semana anterior. 
Los datos normativos son objetivos de muestras basadas en 
la comunidad 23.

Respuestas al CES-D son tasadas en una escala de cuatro 
puntos, y el instrumento para puntaje total oscila entre un 
puntaje mínimo de 0 y un máximo de 60.

Un resultado mayor en la CES-D indica un mayor riesgo 
de depresión, con puntajes mayores o iguales a 16 indicando 
potencialmente niveles de depresión23. El CES-D se ha usado 
en estudios recientes de mujeres sanas participantes en gran-
des estudios clínicos 5,26.

El funcionamiento sexual se midió usando una modifica-
ción de la escala Medical Outcomes Study Sexual Functioning 
27 que ha sido usada con éxito en un previo de BCPT3,5. A 
las primeras participantes se les hizo una pregunta de tami-
zaje acerca de si han sido sexualmente activas en los últimos 
seis meses.

A las que respondían afirmativamente se les preguntó 
específicamente acerca de las últimas cuatro semanas acerca 
de cuán problemática ha sido cada actividad o función, con 
una escala de 0 si no hay ningún problema; 1, un poco; 2 un 
problema definitivo; y 3 un problema serio. Las preguntas es-
pecíficamente fueron: “falta de interés sexual”, “dificultad para 
la excitación sexual”, “imposible relajarse y disfrutar el sexo” 
y “dificultad para tener orgasmo”.

La lista de 43 puntos que ha sido usada en el BCPT5 
se acortó con base en los datos de la comparación con el 
placebo3 y una evaluación sicométrica previa de la escala de 
puntos. Esto resultó en una lista de síntomas de 36 puntos 
que incluía un nuevo punto preguntando acerca de calambres 
en las piernas, lo mismo que adicionales puntos acerca de sín-
tomas adversos. La respuesta usó una escala tipo Likert y un 
rango de 0 a 4, representando las categorías “nada”, “ligero”, 
“moderado”, un poco más, mucho”, respectivamente.

La información de los síntomas se recolectó de 
todos los participantes del STAR usando esta lista 
de síntomas modificada.

Basados en consideraciones del poder estadístico, la 
decisión fue obtener información de CDV de un pequeño 
subgrupo de participantes. Por razones prácticas, este subgru-
po se restringió a participantes angloparlantes reclutadas en 
las instituciones del Community Clinical Oncology Program 
(CCOP), una red financiada por el National Cancer Institute 
para conducir la prevención del cáncer y estudios clínicos de 
tratamiento por una comunidad médica practicante.

Las instituciones del CCOP elegibles para participar en 
el subestudio son indicadas para completar la aprobación por 
su comité institucional y someter la iniciación del subestudio 
en el formulario de la NSABP. Para la fecha de inicio de cada 
institución hasta la fecha en que el estudio se cerró, todos 
los participantes reclutados en las instituciones participantes 
fueron considerados para ser ingresados al subestudio.

Los cuestionarios fueron administrados en la oficina en 
las visitas clínicas, aunque la administración por teléfono o 
correo electrónico se hizo cuando fue necesario. El grupo 
clínico fue instruido para permitir a los participantes comple-
tar los cuestionarios por sí mismos sin ayudar a interpretar 
los puntos. Las instituciones también fueron instruidas para 
entregar un formato de QOL Missing Data en lugar de un 
formato de CDV por cada evaluación no obtenida.

La forma QOL Missing Data se completa por un grupo 
clínico y la información requerida acerca de las razones de 
la pérdida de la evaluación. Tanto la lista de síntomas como 
los formularios de CDV se administraron de base (antes del 
tratamiento y cada seis meses hasta los 60 meses, y 72 me-
ses). Sin embargo, al tiempo de cierre final de los datos del 
presente análisis (diciembre 31, 2005), solamente un pequeño 
número de las participantes del estudio habían alcanzado la 
evaluación de los 72 meses. Por lo tanto, el presente análisis 
está restringido a las evaluaciones hechas hasta los 60 meses 
del estudio.

Métodos Estadísticos
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Para el estudio de CDV, el tamaño de la muestra especi-
ficada de 1.670 participantes evaluables dan un poder mayor 
del 99% para el análisis de variación de mediciones repetidas 
de los dos objetivos primarios en los dos lados de significan-
cia de nivel 0.025 asumiendo una diferencia promedio de tra-
tamiento igual a la mitad de la DE (el estudio sobre empode-
rado para el análisis primario para tener un poder adecuado 
para el segundo análisis).

Se estimó que la meta final de los 2000 participantes po-
dría dar datos adecuados, permitiendo al estudio no agotarse 
por los datos perdidos.

Todos los análisis fueron realizados usando el test doble 
con un enfoque de intento de tratar incluyendo todas las mu-
jeres con valoración de seguimiento adecuado.

El análisis mayor fue repetido, restringido a aquellas eva-
luaciones realizadas antes de la suspensión del tratamiento y 
una segunda vez con la misma restricción e incluyendo so-
lamente las participantes que descontinuaron el tratamien-
to por razones diferentes al protocolo. Usando dos test, las 
características de las participantes se compararon entre el 
subestudio de CDV y las participantes acumuladas contempo-
ráneamente que no estaban en el estudio de CDV.

El tiempo de randomización a la no adherencia al trata-
miento (suspensión del tratamiento en la ausencia de diag-
nóstico de cánceres, AACV u otros eventos que fueron lista-
dos en el protocolo como causas de suspensión) se comparó 
entre los grupos de tratamiento con los métodos de Kaplan-
Meier y logrank. Los objetivos primarios finales de CDV fue-
ron los SF-36, MCS y PCS.

Para estos dos objetivos primarios finales, un valor p de 
menos de 0.025 fue el límite de significancia. Todos los análisis 
secundarios fueron realizados a nivel de significancia de 0.05.

La política de NSABP no requiere ajuste para compa-
raciones múltiples en el análisis secundario, particularmente 
para los puntos relacionados con seguridad. El análisis fue 
realizado usando la versión SAS 8.2 (SAS Institute Inc, Cary, 
NC). El PCS y MCS de los puntajes del SF-36 y el CES-D se 
compararon entre los grupos de tratamiento en análisis de 
medidas repetidas (efectos mixtos).

Los puntajes basales se incluyeron en las variables. La 
proporción de sexualmente activas se comparó por grupo 
de tratamiento y edad usando el modelo logístico de efectos 
mixtos. La severidad de los puntajes de puntos de función 
sexual fue promediada en todos los puntos determinados 
después del basal, y luego comparada por grupo de tratamien-
to usando análisis de confianza, controlándolo con puntajes 
basales y edad.

Basados en los resultados del estudio NSABP Project 

BCPT y en la literatura acerca de la menopausia, teníamos 
una hipótesis a priori de que los síntomas vasomotores po-
drían ser peores en la mujer menor de 60 años y que la acti-
vidad sexual podría ser menos común entre mujeres mayores 
de 60 años. Por lo tanto nosotros sistemáticamente incluimos 
la edad relativa a los 60 años en nuestro análisis de función 
sexual y síntomas.

Para el análisis de la valoración de los síntomas se se-
leccionaron las siguientes escalas basadas en validación pi-
sométrica previa de la lista de síntomas de BCPT en varias 
calibraciones28,29 y en investigación por David Cella, PhD y 
sus colegas (datos no publicados, 2006):

1. músculoesqueléticos: dolor articular, rigidez muscular, 
dolores generales;

2. vasomotor: sudoraciones nocturnas, fogajes, y sudores 
fríos;

3. gastrointestinal: vómito y diarrea;

4. dispareunia: sequedad vaginal, dispareunia; vejiga: difi-
cultad con el control vesical (cuando ríe o llora) y dificultad 
con el control vesical (en otras circunstancias);

5. ginecológicas: flujo, prurito e irritación vaginal y sangra-
do vaginal o manchado.

Las subescalas forman un grupo más sólido de medidas 
para cada grupo de síntomas que lo que podría ser para cada 
uno individualmente.

Por cada síntoma valorado de la subescala y tres pun-
tos individuales (olvidos, ganancia de peso, y calambres de las 
piernas), la severidad de los puntajes para cada paciente se 
promedió para todos los tiempos determinados después de 
la línea de base y durante 60 meses.

El análisis de regresión se realizó para comparar la seve-
ridad promedio entre los grupos de tratamiento y los grupos 
de edad (60 vs. 60 años), controlándolos por los valores de 
severidad de base. El tamaño de los efectos por escalas fue 
computado como la diferencia del tratamiento promedio di-
vidida por la de base 30.

Para el dominio de los cuatro síntomas que mostró la 
mayor diferencia de tratamiento en el análisis primario, se 
realizó exploración posterior con regresión logística multi-
variable para determinar el efecto de las características de la 
participante (edad de base, estado de histerectomía, y raza), 
severidad basal de los síntomas y tratamiento de la propor-
ción de participantes que experimentaron un aumento de la 
severidad en la escala de lista de síntomas de al menos un 
punto a los seis meses sobre la línea de base.
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Resultados

El estudio fue iniciado en julio 1 de 1999. Fue completado 
en noviembre 4 de 2004; en ese momento habían sido reclu-
tadas 19.747 mujeres. Casi 200 centros clínicos a través de 
Norte América participaron en este estudio.

La totalidad de población de 19.747 participantes fue 
elegible de la lista de síntomas a estudiar. El estudio de CDV 
incluyó 1983 participantes entre enero 4 de 2000 y mayo 
31 de 2001, con 973 asignadas a recibir tamoxifeno y 1.010 
asignadas a recibir raloxifeno.

En diciembre 31 de 2005, el seguimiento promedio po-
tencial fue de 4.6 años en toda la cohorte y 5.4 años entre las 
participantes de CDV.

Entre las participantes de CDV, no hubo diferencias signi-
ficativas en las características de las participantes, por grupo 
de tratamiento. Las características de las que participan en el 
subgrupo de CDV fueron comparables con las acumuladas 
concomitantemente en instituciones no participantes con la 
excepción de dos pequeñas diferencias: un 3% de exceso de 
mujeres con histerectomía entre las participantes 10.

La duración media del tratamiento al momento del cierre 
del orden de datos en la población randomizada del STAR fue 
3.03 años (rango 0-5 años) y 3.14 años (rango 0-5 años) para 
los grupos tamoxifeno y raloxifeno.

Los estimados de Kaplan-Meier a los cinco años de trata-
miento de la tasa de adherencia (en la ausencia de diagnóstico 
de cáncer, ACV u otro evento serio que requiera suspensión, 
o censura que lleve al cierre del estudio) fue de 70.8% para 
tamoxifeno y 73-79% para raloxifeno, indicando una diferen-
cia significativa del tratamiento (p=0.001).

Las participantes en el grupo de tamoxifeno, 6.576 
(67.49%) frente a 6910 (70.73%) en el grupo raloxifeno 
continuaron con su protocolo de terapia asignado hasta el 
momento del análisis. Los síntomas aceptados en la lista de 
los formatos de (CDV), 12.9% (15.0%) y 10.6% (11.7%) se 
completaron después de la suspensión del medicamento para 
tamoxifeno y raloxifeno respectivamente.

El llenado de los formatos de CDV fue alto, con un 95% 
de entrada, un rango de 76% a 86% en todos los puntos de 
6 a 60 meses, y sin diferencia sistemática entre los grupos de 
tratamiento.

La forma de lista de síntomas también se completó en un 
porcentaje alto, con 99% en la forma inicial, un rango de 83% 
a 95% en todos los puntos y sin diferencias entre los grupos 
de tratamiento mayores del 1% en cualquier momento. No 
se esperaron formatos después de muerte o suspensión del 
consentimiento, lo cual ocurrió en cualquier momento du-
rante el seguimiento de 197 mujeres (1.0%) en el grupo de 

tamoxifeno y 1.352 (6.8%) en el grupo de raloxifeno.

El formato de los datos de calidad de vida perdidos fue 
presentado por 41% de las mediciones perdidas. Las razones 
dadas de las pérdidas de las valoraciones fueron: error de los 
miembros del grupo (61% de los formatos de los datos de 
CDV perdidos), rechazo de las participantes de cargar con 
la obligación de completar los formatos (13%), la falta de las 
participantes de ir a las visitas programadas (%), las parti-
cipantes suspenden el consentimiento informado (2%) y las 
participantes no responden a las llamadas telefónicas o el co-
rreo electrónico (25%) (los porcentajes no son aditivos por-
que se permitieron múltiples razones). No hubo diferencia en 
la distribución de las razones por grupo de tratamiento.

 
Resultados de CDV

Los promedios de los puntajes del MCS y PCS bajaron 
modestamente durante los 60 meses de las mediciones sin 
diferencia significante entre tamoxifeno y raloxifeno (p=0.23, 
MCS y p=0.21, PCS).

Hubo diferencias significantes a favor de raloxifeno en 
dos de las subescalas SF-36, pero de pequeña magnitud: pa-
pel físico (p=0.03, diferencia promedio 2.4, tamaño del efecto, 
0.1) y función social (p=0.02; diferencia promedio, 1.0; tamaño 
del efecto, 0.1).

El promedio de los puntajes de CES-D empeoró leve-
mente después de la iniciación del estudio en ambos gru-
pos de tratamiento pero sin diferencia significativa entre los 
grupos de tamoxifeno y raloxifeno (p=0.61). Los resultados 
de actividad sexual en el tiempo, por grupo de tratamien-
to y grupo de edad, mostraron que la edad fue significante 
(p=0.001) con RR de 0.55 (IC 95%, 0.46-0.66), indicando una 
disminución entre mujeres mayores de 60 años.

El tratamiento también fue significativo (p=0.04), con un 
RR de 1.22 (IC 95%, 1.01-1.46), indicando un leve aumento 
de porcentaje de actividad sexual entre mujeres del grupo de 
tamoxifeno.

La diferencia máxima fue de 7% a los 30 meses de las 
evaluaciones entre mujeres menores de 60 años. Entre las 
que se reportaron sexualmente activas, las participantes en el 
grupo de raloxifeno experimentaron mayor dificultad con el 
interés sexual (p=0.009, diferencia promedio de 0.096 en la 
escala de 0-3); mayor dificultad con el deseo sexual (p=0.028, 
diferencia promedio 0.081); mayor dificultad con el disfrute 
sexual (p=0.032, diferencia promedio 0.078); pero no dife-
rencia significante en la habilidad de experimentar orgasmo 
(p=0.21)

Estos resultados no cambiaron después de controlarlos 
por edad. Severidad de los síntomas No se vieron diferencias 
estadísticamente significantes entre los grupos de tamoxifeno 
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y raloxifeno en el promedio de la severidad de los síntomas 
sobre la línea de base.

El grupo de raloxifeno experimentó significantemente 
más síntomas músculo-esqueléticos (p=0.002), dispareunia 
(p=0.001) y ganancia de peso (p=0.001). Las participantes 
en tamoxifeno experimentaron más síntomas vasomotores 
(p=0.001), problemas ginecológicos (p=0.001), y calambres 
de las piernas (p=0.001). Esas diferencias de tratamiento no 
se relacionaron con la edad para todos los síntomas a excep-
ción de los síntomas vasomotores.

En general los problemas vasomotores disminuyeron con 
la edad y juventud (60 años), y las participantes de raloxifeno 
tenían menos síntomas vasomotores severos. Sin embargo, 
entre las mujeres mayores de 60 años, no hubo ninguna dife-
rencia de tratamiento.

La magnitud del promedio de diferencias en la severidad 
de los síntomas entre los grupos de tratamiento fue pequeña, 
típicamente menos de 0.2 en una escala de 0 a 4, con la mayor 
diferencia vista en los síntomas vasomotores y los calambres 
de las piernas.

El tamaño de las repercusiones para los efectos signifi-
cativos estuvo en un rango menor de 0.1 a 0.3. Sin embargo, 
se examinó en términos de participantes la menos molestada 
moderadamente por sus síntomas a los seis meses: hubo una 
pequeña diferencia en los síntomas vasomotores entre las 
más jóvenes de 60 años: 32% en el grupo de tamoxifeno y 
23% en el grupo de raloxifeno.

Los calambres de las piernas también mostraron dife-
rencias, con 32% al menos moderadamente en el grupo de 
tamoxifeno y 24% en el grupo de raloxifeno. El grupo de ra-
loxifeno mostró síntomas vesicales moderados del 5% menos 
que en el grupo de tamoxifeno.

La proporción de mujeres que experimentaron una uni-
dad de aumento en severidad (menos un punto en la escala 
de 0-4) en los síntomas vasomotores fue significantemente 
mayor en el grupo de tamoxifeno (p=0.00) y el efecto del 
tamoxifeno fue significativamente mayor entre las mujeres 
menores de 60 años (p=0.002 para interacción) y sin histe-
rectomía (p=0.006 para interacción).

Los efectos del tamoxifeno en los calambres de las pier-
nas fueron ligeramente más fuertes entre mujeres más jóve-
nes (p=0.049), mujeres blancas (p=0.01) y sin histerectomía 
(p=0.03). En estos análisis, ajustados por severidad al ingreso 
y características de las participantes, no hubo un efecto signi-
ficante del tratamiento sobre los problemas vesicales.

Un total de 1.646 (17.95%) en el grupo de tamoxifeno 
frente a 1086 (11.83%) en el grupo de raloxifeno experimen-
tó una unidad de aumento en problemas vesicales. Para dispa-
reunia, solamente el tratamiento (p= 0.03) y la edad (p=0.004) 

fueron significantes. Un total de 1.153 (12.66%) participantes 
en el grupo de tamoxifeno frente a 1.387 (15.20%) en el gru-
po de raloxifeno, experimentaron una unidad de aumento de 
dispareunia.

Los mayores hallazgos (para MCS, PCS, CESD, porcentaje 
para sexualmente activas, y escala de síntomas) no cambian 
cuando los análisis se restringieron a mediciones antes de la 
suspensión del tratamiento.

Cuando los análisis fueron además restringidos a aquellas 
mujeres que suspendieron la terapia por razones diferentes 
al protocolo, los MCS, PCS, y CES-D no cambiaron, pero las 
diferencias de tratamiento en las tasas de actividad sexual 
fueron mayores (RR, 4.67; IC 95% 1.27-17.08, p=0.002).

Para la escala de los síntomas en este subgrupo, el valor 
de la p y la mayoría del tamaño del efecto no cambió, excepto 
que los beneficios del raloxifeno se aumentaron por síntomas 
ginecológicos (tamaño del efecto, 0.4) y los calambres de las 
piernas (tamaño del efecto 0.3).

Comentarios

No hubo diferencias significativas entre tamoxifeno y ra-
loxifeno en los resultados reportados de pacientes para sa-
lud física y mental o síntomas depresivos, y los puntajes de 
todas esas mediciones fueron buenos dentro de los rangos 
normales para mujeres jóvenes de esta edad. Las diferencias 
significantes en las escalas del papel físico y la función social 
fueron relativamente pequeñas para establecer estándares 
para diferencias mínimas, importantes clínicamente, en esta 
escala  31.

Hubo, sin embargo, diferencias significativas en la función 
sexual a favor del tamoxifeno. Un porcentaje mayor del grupo 
de tamoxifeno fue sexualmente activo en casi cada uno de los 
puntos de medida.

Ese efecto fue bastante grande cuando se compararon 
las participantes que habían suspendido la terapia tempra-
namente. Hubo también una diferencia significativa aunque 
pequeña (a favor de tamoxifeno) entre aquellas sexualmente 
activas en términos de interés sexual, excitación y habilidad 
para disfrutar el sexo.

Estas diferencias parecen estar relacionadas con los re-
portes asociados con aumento de las secreciones vaginales y 
la disminución de la sequedad vaginal entre las mujeres trata-
das con tamoxifeno en este estudio.

A las mujeres en ambos grupos del estudio se les dio la 
oportunidad de usar lubricantes vaginales y preparación de 
estrógenos vaginales de dosis bajas. Evaluaciones futuras de 
estas diferencias en el funcionamiento sexual explorarán si 
las mujeres asignadas a raloxifeno usaron estas preparaciones 
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con una frecuencia diferente.

Aunque la severidad de los síntomas fue en general baja 
en esta muestra posmenopáusica, demostramos significati-
vamente menos problemas ginecológicos severos, síntomas 
vasomotores, problemas de control vesical y calambre de las 
piernas, entre las mujeres tratadas con raloxifeno. Sin embar-
go, el tamaño de los efectos para las diferencias en promedio 
oscilaron entre 0.2 a 0.3.

El tamaño de los efectos fue tan grande como 0.4 cuan-
do se compararon solamente los subgrupos de participantes 
que descontinuaron la terapia tempranamente. Una revisión 
sistemática de la literatura cubriendo una variedad de resul-
tados reportados por los pacientes demostró que la mínima 
diferencia del tratamiento que es clínicamente significante se 
encuentra típicamente en tener un tamaño de efecto de 0.5, 
aunque tiene un rango tan bajo como 0.232.

Esto es consistente con los estándares convencionales, 
en los cuales 0.5 es un tamaño de efecto moderado y 0.2 es 
uno pequeño33. Por lo tanto, el promedio de la diferencia 
de los síntomas encontrado en este estudio a favor de ra-
loxifeno puede ser considerado justamente por debajo de la 
mínima significancia clínica. Sin embargo, las disparidades en 
los porcentajes de mujeres a quienes les molestaron estos34 
síntomas demostraron que las diferencias de tratamiento fue-
ron clínicamente aparentes para una proporción pequeña (no 
despreciable) de participantes.

Además, las proporciones que experimentaron al menos 
un aumento de una unidad en la severidad fueron sustanciales. 
Hubo también diferencias significativas a favor del tamoxifeno 
en la severidad promedio de síntomas musculoesqueléticos, 
dispareunia, y ganancia de peso, pero el tamaño del efecto no 
excedió de 0.1, y por lo tanto no parecen ser clínicamente 
significativos.

La diferencia del tratamiento en los porcentajes de mu-
jeres que tuvieron tres síntomas fue pequeño. El pequeño 
beneficio del raloxifeno en términos de síntomas es consis-
tente con el aumento de la adherencia al tratamiento que se 
observó en ese grupo.

No hubo un subgrupo de pacientes basado en edad, raza 
o estatus de histerectomía para el que la diferencia de tra-
tamiento en los síntomas vasomotores y los calambres de 
las piernas fuera sustancial. En los efectos del tratamiento se 
encontró ser mayor entre las participantes más jóvenes sin 
histerectomía. No se sabe la razón para este hallazgo, aun-
que es posible que las mujeres sin histerectomía (y ovarios 
intactos) puedan tener más secreción hormonal residual de 
andrógenos y estrógenos, y por lo tanto ser más susceptibles 
a los efectos antiestrogénicos del tamoxifeno.

En contraste, aquellas mujeres con una histerectomía 

previa pueden haber experimentado ya la disminución de la 
secreción de andrógenos y estrógenos ováricos durante al-
gún tiempo.

Para los calambres de las piernas, los efectos del tamoxi-
feno fueron mayores en las mujeres blancas. La observación 
en el STAR de que los síntomas vasomotores aumentan ini-
cialmente entre los grupos de edad en cada grupo de tra-
tamiento es ampliamente consistente con los resultados de 
otros estudios.

La asociación entre síntomas vasomotores y tamoxifeno 
ha sido bien establecida y fue aun más fuerte en el BCPT de-
bido a la edad menor de las participantes 3,34. Los síntomas 
vasomotores también fueron asociados con el raloxifeno en 
el estudio MORE 4.

Además, un análisis global de ocho estudios randomiza-
dos realizados por Eli Lilly and Co encontraron un aumento 
consistente en los fogajes con raloxifeno, relativo al place-
bo, terapia de reemplazo o estrógenos sin oposición35. En 
contraste, sin embargo, un estudio reciente no encontró au-
mento en los fogajes con 12 meses de raloxifeno frente a 
placebo después de la suspensión de la terapia combinada de 
estrógenos-progestágenos 36.

Otro estudio comparó los fogajes entre raloxifeno y pla-
cebo dentro de grupos con menopausia temprana (seis años) 
y tardía separadamente, con evaluación a los dos y ocho me-
ses de tratamiento, y encontró que el raloxifeno aumentó los 
fogajes en el grupo de menopausia temprana pero no en el de 
menopausia tardía 37.

Los síntomas vasomotores en el STAR disminuyeron du-
rante el curso del tratamiento en todas las edades y grupos 
de tratamiento. Esto podría ser parcialmente explicado por 
el envejecimiento.

Es probable que no esté relacionado con la suspensión 
de la terapia en aquellas participantes que experimentan los 
síntomas más severos puesto que la misma tendencia fue vista 
en las mediciones durante el tratamiento de las participantes 
que suspendieron el tratamiento tempranamente.

Futuros análisis examinarán los cambios de los síntomas 
después de la suspensión del tratamiento. La evidencia actual 
acerca del control vesical junto con la evidencia del MORE y 
BCPT indica que el raloxifeno no tiene efecto sobre la incon-
tinencia urinaria mientras el tamoxifeno aumenta la inconti-
nencia urinaria 3,36.

En el subestudio de CDV del Royal Marsdn Hospital 
Tamofen Chemo-prevention Trial y el Internationapl Breast 
Cancer Intervention (IBIS-I), no hubo diferencia en el tiempo 
entre tamoxifeno y placebo respecto a la función sexual 34.

Junto con los resultados del BCPT y STAR, parece que el 
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tamoxifeno no tiene efectos mayores sobre la función sexual 
3,9, mientras el raloxifeno causa un ligera disminución com-
parado con el tamoxifeno.

El aumento de los calambres de las piernas entre las par-
ticipantes tratadas con tamoxifeno frente a las tratadas con 
raloxifeno fue un hallazgo inesperado.

Los calambres de las piernas fueron asociados con el ra-
loxifeno en el MORE y en los análisis recogidos por Lilly 4,35. 
Sin embargo, no  encontramos estudios previos que relacio-
nen tamoxifeno con calambres de las piernas.

Por ejemplo, el Physician Desk Referente (PDR) de 1995 
no tiene en la lista los calambres de las piernas como efecto 
adverso del tamoxifeno 39. Las listas de síntomas del BCPT 
no incluyen los calambres de las piernas, aunque el consenti-
miento para ese protocolo anticipaba calambres de las piernas 
como un raro evento adverso. Junto con los estudios BCPT, 
Royal Marsdn e IBIS-I, el STAR confirmó que el tamoxifeno 
no deteriora el estado mental, en el Royal Marsden y el sub-
estudio IBI-I.

Medidas longitudinales de morbilidad sicológica (Gene-
ral Health Questionnaire) [GHQ-30] y ansiedad (State Trait 
Anxiety Inventory) favorecen ligeramente al tamoxifeno so-
bre el placebo, con solo una significancia marginal para el 
GHQ-30 y no significancia para los puntajes de ansiedad.

La lista de síntomas de 48 meses de los subestudios Ro-
yal Marsden e IBIS.I de CDV revelaron una diferencia numé-
rica a favor del tamoxifeno en depresión, cambios de humor, 
ansiedad e irritabilidad 34.

Es importante que los datos longitudinales de medidas 
relacionadas con salud mental severa en todos los grupos 
de tratamiento en el BCPT, Royal Marsden, IBIS=I y STAR 
mostraron una disminución inicial después de comenzar la 
terapia, seguida por un retorno parcial a los niveles basales.

El cambio fue pequeño (p. ej. alrededor de 1.5 puntos en 
el puntaje del CES-D) en ambos grupos de tratamiento en el 
BCPT y el STAR. Las posibles razones para este fenómeno 
incluyen el efecto del tamizaje de reclutamiento o el impacto 
de la participación en el estudio de prevención que ha sido 
explorado en otra parte.

Los cambios cognitivos en el STAR van a ser evaluados en 
mucho mayor detalle en el protocolo del NSABP Co-STAR. 
Este estudio anexo reclutó 1.510 mujeres que se les hace 
anualmente una batería neurosicológica enfocada en memo-
ria verbal y no verbal, otras habilidades cognitivas, y estado 
de ánimo.

La hipótesis primaria es que los cambios cognitivos con la 
edad no deben ser diferentes entre el tamoxifeno y el raloxi-

feno y que los cambios con tamoxifeno serían similares a los 
vistos para el placebo en el Women’s Health Initiative Study 
of Cognitive Aging.

El presente análisis de la lista de síntomas es consistente 
con estas hipótesis: nosotros encontramos que el olvido de 
los auto-reportados no cambia significativamente en el tiem-
po, y no difirió por el tratamiento.

Esta observación es también consistente con datos an-
teriores. Dos estudios randomizados doble ciegos demostra-
ron el efecto protector del raloxifeno contra la disminución 
cognitiva pero solamente para el raloxifeno dado a dosis de 
120 mg/día y no a los 60 mg/día usados en el STAR40,41.

La lista de síntomas del BCPT incluyó tres temas cogni-
tivos, pérdida de la memoria, dificultad de concentración y 
fácil distracción. No se reportaron diferencias de tratamiento 
para eso puntos en el BCPT 3,7,9.

Los resultados referidos por los pacientes son particu-
larmente útiles en la determinación de la prevención, donde 
los individuos deben escoger entre un agente con posibles 
efectos adversos 7 y un riesgo abstracto de cáncer.

Un médico de la mujer puede ayudar a guiarla basado en 
la evidencia anecdótica de su propia práctica clínica. Sin em-
bargo, la evidencia anecdótica es a veces engañoso 7,8. Desde 
la década de 1970 la evidencia anecdótica acerca de los re-
sultados clínicos ha sido reemplazada por estudios clínicos 
estandarizados rigurosamente.

Los síntomas y la CDV también deben ser evaluados 
rigurosamente. El estudio NSABP’s STAR, con su larga lista 
de evaluación de síntomas, provee una visión comprensiva 
y detallada de la experiencia de los pacientes que usan ra-
loxifeno y tamoxifeno. Ambos agentes están indicados para 
la prevención en grandes poblaciones, por lo tanto estos re-
sultados pueden ser usados como herramientas en la toma 
de decisiones o para ayudar a la mujer a anticipar o asumir la 
secuela de su agente escogido.
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Introducción

Los fitoestrógenos (FE) son compuestos químicos orgá-
nicos, no esteroides, de origen vegetal. Estas moléculas dife-
nólicas son química y estructuralmente afines con el 17-β 
estradiol, con el tamoxifeno e incluso con el raloxifeno.

Los FE se dividen en: isoflavonas (IF), lignanos, cumes-
tanos, lactosas del ácido resorcílico y micoestrógenos (mi-
cotoxinas). Las IF son las de mayor importancia clínica y 
comprenden la genistina, daidzina, glicitina, la biochanina A y 
formononetina. Se encuentran presentes como componentes 
en la soya, pero también se encuentran en más de 300 plantas 
como la alfalfa, manzanas, té verde, ajonjolí, trigo, trébol rojo, 
habichuelas, habas, garbanzos y lentejas.

Los lignanos son los que siguen en importancia a las IF; los 
encontramos en la batata, el ñame, aceite de linaza, centeno, 
mijo, frutas como cerezas y peras, y algunas legumbres1-5.

Metabolismo y mecanismos de acción

Los FE actúan como un SERM (modulador selectivo del 
receptor de estrógenos). Tienen una estructura tridimen-
sional difenólica y no esteroidea. Su estructura se parece a 
muchos derivados del estradiol, pero su actividad biológica 
es más débil que la de los estrógenos endógenos. Se unen al 
receptor de estrógeno por medio de la estructura fenólica, lo 
activan y aumentan la transcripción.

Los FE son biológicamente activos gracias a que sufren 
conversión metabólica en el tracto gastrointestinal, donde los 
precursores genistina, daidzina, glicitina, formononetina y bio-
chanina A son transformados por las glicosidasas bacterianas 
de la flora intestinal en sus componentes activos (agliconas): 
daidzeína, genisteína, gliciteína, formononetina y biochanina A, 
las cuales pueden ser absorbidas directamente 6.

La daidzeína se metaboliza a equol bajo influencia de la 
flora bacteriana y esta molécula sería más activa que la ori-
ginal puesto que tendría mayor biodisponibilidad y actividad 
estrogénica; el otro metabolito es la Odesmetilangiolensina 
(O-DMA), el cual es menos estrogénico7. Solamente una 

fracción cercana al 35% de los sujetos humanos pueden con-
vertir daidzeína a equol y la cantidad de equol producida es 
considerablemente menor que la producida por otras espe-
cies como los monos rhesus.

La genisteína, daidzeína y equol han sido detectados en 
orina, plasma, saliva, fluido mamario y fluido prostático6. Los 
lignanos enterolactona y enterodiol han sido detectados en 
orina, suero, heces, semen y bilis6, 8.

La actividad selectiva de los FE sobre el metabolismo es 
dependiente de su concentración, de los niveles de estróge-
nos endógenos de cada sujeto, del género y del estado me-
nopáusico. Los FE tienen afinidad por los receptores estrogé-
nicos. Existen dos tipos de receptores: α y β. El primero se 
encuentra principalmente en útero y mama y el segundo se 
encuentra en cerebro, huesos, vasos sanguíneos y próstata.

La daidzeína y genisteína tienen afinidad tanto para los 
receptores α como para los β, en contraste con el 17 β 
estradiol que tiene siete veces más afinidad por el receptor 
β9. En ensayos in vitro la genisteína en bajas concentracio-
nes aumenta la proliferación en cultivos de células cancerosas 
de mama, mientras que en altas concentraciones la disminuye. 
En cultivos de células mamarias normales, las concentracio-
nes altas y bajas de genisteína tienen efectos sobre la proli-
feración que son inversos a los observados sobre las células 
malignas 10.

Las IF aumentan la síntesis de la SHBG (Globulina Trans-
portadora de Hormonas Sexuales), lo cual limita la cantidad 
de estrógenos libres, y en teoría por este mecanismo se re-
duciría el riesgo para Ca de mama.

Sin embargo, no todos los fitoestrógenos aumentan la 
SHBG; así, el zearalenone, un agente de la clase de las mico-
toxinas, tiene muy poco o ningún efecto sobre la estimulación 
de la producción de la SHBG11.

Se han sugerido numerosas propiedades antiproliferati-
vas para los fitoestrógenos7. La genisteína inhibe la Tiroxin-
protein Kinasa, la cual está codificada por proto-oncogenes y 
juega un papel importante en la tumorogénesis. La genisteína 
también inhibe las DNA-Topoisomerasas I y II y podría preve-
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nir las mutaciones celulares por estabilización del DNA. Tam-
bién se ha demostrado que inhiben la activación del factor de 
trascripción nuclear, potente inhibidor de la angiogénesis.

En estudios in vitro, con células humanas, se ha reporta-
do acción antioxidante de la daidzeína y genisteína, actuando 
como barredores (“scavengers”) del peróxido de hidrógeno 
y de aniones super-óxidos 7.

Tiene además un efecto sobre la hemostasia, al inhibir la 
unión del tromboxano A2 a su receptor plaquetario.

Efectos clínicos

Entre los efectos clínicos estudiados están los efectos 
benéficos para síntomas vasomotores leves, acción sobre la 
masa ósea, efectos cardiovasculares y lubricación vaginal.

La mayoría de los trabajos de investigación se han reali-
zado con muestras pequeñas y seguimientos a corto plazo, lo 
cual afecta su validez.

Por otro lado, como no hay una dosis estandarizada, la 
amplia variabilidad de las dosis utilizadas no permite hacer 
comparaciones entre los estudios. Esto dificulta establecer 
conclusiones irrefutables.

 Efectos vasomotores y lubricación vaginal

En un trabajo multicéntrico, doble ciego controlado con 
placebo Drapier y colaboradores 12, utilizando una dosis de 
IF de 70mg que contenía daidzeína y genisteína, en 75 mujeres 
con menopausia natural o quirúrgica y al menos con 7 fogajes 
por día, reportaron disminución de los fogajes en un 38% al 
primer mes; 51% a los 2 meses y 61% a los 4 meses mientras 
que el grupo placebo sólo experimentó una reducción del 
21%. Al final del estudio el 65.8% de las pacientes que recibían 
IF habían reducido al menos el 50% de los fogajes comparado 
con el 34.2% del grupo control (p<0.005).

Kyung K. Han y colaboradores en 80 mujeres entre 45 
y 55 años, de manera aleatorizada, con técnica doble ciego y 
control con placebo, administraron 100 mg/día de IF y repor-
taron una disminución significativa de los síntomas menopáu-
sicos medidos por el índice de Kuperman (p< 0.01)13.

Seguidas durante doce semanas por Brzezinsky A. y cola-
boradores, 145 mujeres con síntomas climatéricos recibieron 
de manera aleatorizada dieta rica en FE en el grupo de trata-
miento activo y dieta sin FE en el grupo control.

Encontraron que la puntuación total de la sintomatología 
menopáusica se redujo en ambos grupos. Se presentaron me-
jores resultados en el grupo con FE que en el grupo control, 
pero esta diferencia no fue significativa.

Reportaron diferencia estadísticamente significativa cuan-

do comparaban aisladamente síntomas como fogajes y rese-
quedad vaginal con una p<0.004 y 0.005 respectivamente 14.

Albertazzi y colaboradores evaluaron el efecto de las IF 
en el número e intensidad de los fogajes en un grupo de 104 
mujeres posmenopáusicas, aleatorizado, doble ciego, contro-
lado con placebo y con un seguimiento a doce semanas. Se 
aleatorizaron así: 51 mujeres recibían 60 gr. de proteína de 
soya/día que contenían 66 mg de IF y 53 mujeres 69 gr de 
proteína placebo/día.

El promedio basal de fogajes en 24 horas fue de 11 pa-
cientes/día. Después de doce semanas de tratamiento repor-
taron una disminución del 25% de fogajes en el grupo placebo 
y 45% de reducción de fogajes en el grupo con FE, con una 
p<0.0115.

En un estudio multicéntrico observacional, no aleato-
rizado, abierto, con seguimiento de cuatro meses, realizado 
en 190 mujeres menopáusicas a quienes se suministró una 
cápsula de 17.5 mg de IF cada doce horas, Albert A. y cola-
boradores evaluaron las siguientes variables: sofocos, trastor-
nos del sueño, ansiedad, ánimo depresivo, sequedad vaginal, 
pérdida de la libido y dolor óseo. Reportaron que el 82% 
de las mujeres presentaron disminución de los fogajes en 
un promedio de 47.8% (equivalente a cuatro episodios de 
sofocos/d); esta disminución fue estadísticamente significativa 
con un p<0.003. La debilidad de este trabajo reside en que es 
una comparación antes-después en un grupo único, sin grupo 
comparador ni enmascaramiento y en que tuvo una pérdida 
durante el seguimiento del 20.5% de la muestra, lo cual hace 
que el trabajo carezca de solidez 16.

Baird D. y colaboradores en una investigación aleatoriza-
da, controlada con placebo, con 91 mujeres en estado posme-
nopáusico, evaluaron las concentraciones séricas de FSH, LH, 
SHBG y citología hormonal. El grupo de tratamiento activo 
recibió 165 mgr de IF por día. No hubo cambios estadística-
mente significativos en los niveles hormonales comparados 
con la línea de base. Se observó un incremento en el índice 
de maduración vaginal, pero no hubo diferencia significativa 
con el grupo placebo 17. Sylvie Dodin y colaboradores en 
un trabajo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, 
con 199 mujeres menopáusicas a quienes les suministraron 
40 gr/d de lina 24, utilizando como placebo germen de trigo. 
Después de un seguimiento a doce meses, no encontraron 
diferencias estadísticamente significativas en los síntomas 
vasomotores, concentración de colesterol y densidad ósea 
DMO 18.

Jacobson J. y colaboradores realizaron un trabajo con 85 
pacientes sobrevivientes de cáncer de seno y con síntomas 
vasomotores, a quienes suministraron Black Cohosh (cimicí-
fuga racemosa) de manera aleatorizada, doble ciego y con-
trolada. El resultado fue que tanto en el grupo placebo como 
en el tratado hubo disminución de los síntomas vasomotores 
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pero sin ninguna diferencia estadística 19. Por el contrario, 
Osmer R. y colaboradores, en un trabajo doble ciego aleato-
rizado y controlado con placebo, en 304 mujeres en la fase 
temprana de la menopausia (edad promedio 54 A.) a quie-
nes suministraron 40 mg al día de extracto isopropanólico 
de Black Kohosh (Remifemin) con seguimiento a tres meses, 
reportaron una mejoría significativa en el grupo tratado, con 
p<0.00120. Los comentarios hechos a este estudio por Mon-
temuro nos hacen ver que no tuvo el poder suficiente para 
medir variables de seguridad; sin embargo, la adherencia al 
tratamiento fue del 91% y no hubo eventos adversos signi-
ficativos. Vale la pena anotar que en esta investigación no se 
mencionan las fuentes de financiación 21.

Efectos cardiovasculares

Hay evidencia que respalda la hipótesis de que el con-
sumo de FE en la dieta contribuye a la baja incidencia de 
enfermedad cardiovascular (ECV) en poblaciones asiáticas y 
en individuos vegetarianos.

Hay diversos mecanismos para explicar los efectos car-
diovasculares de los FE:

1. El incremento en la excreción de ácidos biliares.

2. Degradación de LDL.

3. Aumento en la remoción de lipoproteínas de baja den-
sidad (LDL) y lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) 
presentes en el suero, por parte del hepatocito

4. Acción antioxidante y disminución de la agregación pla-
quetaria.

La genisteína y la daidzeína en menor proporción brindan 
protección frente a los efectos citotóxicos de las LDL oxida-
das. La genisteína inhibe la producción de peróxido de hidró-
geno y aumenta la actividad de enzimas antioxidantes como la 
catalasa y la peroxido-disputasa. 22 La genisteína es capaz de 
bloquear la expresión de las moléculas de adhesión intercelu-
lar y vascular (ICAM-1 y VCAM-1) en las células endoteliales. 
Las IF también parecen inhibir la agregación plaquetaria a tra-
vés de la inhibición de la entrada de serotonina a la plaqueta. 
Además la genisteína reduce la sensibilidad plaquetaria a su 
activación y agregación, así como su activación en presencia 
de vasoconstrictores 23-25.

Evidencia Clínica de los Efectos 
cardiovasculares

A partir de algunos hallazgos en primates, como los en-
contrados en monos Rhesus en los cuales el suplemento con 
proteína de soya produjo un efecto hipocolesterolémico tan-

to en machos como en hembras, con disminución del 30 al 
40% de las concentraciones séricas de colesterol total (CT), 
del LDL y del VLDL, comparadas con los controles, se pensó 
que podría presentarse una respuesta similar en el humano 
26. Otro estudio ha investigado los efectos de la proteína 
de soya en dos grupos de macacos cynomolgus machos a 
los cuales se les suministró de manera aleatorizada una dieta 
aterogénica sin FE y al otro grupo una dieta de soya intacta 
(con FE).

Encontraron que el grupo con soya completa tenía CT, 
LDL y VLDL disminuidos y HDL alto. Igualmente la extensión 
de la aterosclerosis de la arteria coronaria fue insignificante; 
la respuesta dilatadora en las arterias coronarias ateroscleró-
ticas fue mayor en los monos alimentados con la soya intacta 
comparados con los alimentados con dieta sin FE en quienes 
la placa ateromatosa fue detectada 27.

Se debe tener en cuenta que los trabajos muestran que 
los monos tienen una mejor capacidad para convertir la dai-
dzeína a equol que los humanos y por lo tanto es de esperar 
que las respuestas no sean totalmente extrapolables a los hu-
manos. Susan M. Potter y colaboradores en un trabajo aleato-
rizado con 66 mujeres (edad promedio 61.2 A) seguidas du-
rante 24 semanas establecieron tres grupos de tratamiento: 
uno con alimentos fortificados con soya que contenían 55.6 
gr de IF/d; un segundo grupo con 90 gr de IF/d y un tercer 
grupo con 40 gr de proteína obtenida de caseína.

Observó que había una reducción del 6% del colesterol 
total y del 7% del colesterol no-HDL (p<0.05) en los grupos 
que recibieron IF. Llama la atención que las mujeres que con-
sumieron 55.6 gr al día presentaron un mayor impacto que 
las que consumieron 90 gr; pero la diferencia entre estos dos 
grupos no fue estadísticamente significativa 28.

Nestel P. y colaboradores reportan en un estudio aleato-
rizado, doble ciego, controlado con placebo con 26 mujeres 
posmenopáusicas seguidas durante diez semanas. Se les su-
ministraron 40 y 80 mg por día de isoflavona, conteniendo 
daidzeína, genisteína, formononetina y biochanin. Se les midió 
la distensibilidad arterial sistémica por ultrasonido doppler 
vascular periférico; también les midieron el LDL y HDL, y 
se encontró que con ambas dosis había una tendencia a la 
disminución del primero y aumento del segundo pero sin sig-
nificancía estadística.

El incremento de la distensibilidad arterial sistémica com-
parada con la línea de base fue en general estadísticamente 
significativo tanto con 40 como con 80 mg. de IF ( p = 0.032 
y p = 0.021 respectivamente). En este trabajo se retiraron 
nueve mujeres (34%) por síntomas menopáusicos que requi-
rieron TRH convencional29. Posteriormente de nuevo Nestel 
P. y colaboradores en un trabajo aleatorizado, doble ciego, 
controlado con placebo con 21 mujeres (6 perimenopáusicas, 
1 premenopáusica, 14 posmenopáusicas) a quienes adminis-
traron 80 mg/día de IF.
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Después de 10 semanas de terapia fue medida la distensi-
bilidad arterial sistémica en los dos grupos y se encontró una 
mejoría del 26% en el grupo de tratamiento activo (p<0.001). 
No hubo cambios en el LDL al comparar con la línea de ba-
se30.

Siyan Zhan y Suzanne Ho en un meta-análisis reciente en 
el cual escogieron 23 trabajos bien controlados publicados 
entre 1995 y 2000 que analizaran la influencia de covariables 
en el cambio neto de los lípidos, reportaron que la proteína 
de soya con IF intacta estuvo asociada con unas disminucio-
nes significativas en el CT de un 3.77%, en las LDL de 5.25% 
y en los triglicéridos del 7.27%. Hubo además un incremento 
significativo de 3.03% en el HDL.

La reducción total del colesterol total y LDL fue mayor 
en hombres que en mujeres. La concentración inicial de co-
lesterol total tuvo un efecto importante sobre los cambios 
en el colesterol total y HDL especialmente en pacientes con 
hipercolesterolemia.

Los estudios con cantidades de IF mayores de 80 mg/día 
mostraron mejor efecto sobre el perfil lipídico. Se observó 
que el efecto sobre el colesterol total y LDL ocurrió después 
de un corto tiempo de intervención, mientras que los efec-
tos en HDL solo se observaron en estudios de más de doce 
semanas de duración. Mientras que las tabletas que contenían 
extractos de isoflavona de soya no tuvieron un efecto signifi-
cante sobre la reducción del colesterol total 31.

Por el contrario, en un análisis crítico de la literatura dis-
ponible hasta el momento, Dewell y colaboradores evaluaron 
el efecto de la proteína de soya y las isoflavonas sobre las 
concentraciones de colesterol y concluyeron que los trabajos 
con buena evidencia científica no son tantos como es gene-
ralmente percibido y muestran, además, discrepancias en los 
efectos hipocolesterolémicos detectados. Debido a la varia-
bilidad y escasa magnitud de los efectos hipolipemiantes ob-
servados, quedan grandes interrogantes acerca del verdadero 
impacto clínico que pudieran tener 32.

Efectos en masa ósea

Los fitoestrógenos interaccionan con los receptores ß-
estrogénicos del tejido óseo, favoreciendo el mantenimien-
to de la masa ósea a través de la inhibición de la actividad 
osteoclástica y, por lo tanto, de la acción antiresortiva 33. 
Además actúan en la regulación de la actividad osteoclástica 
los factores de crecimiento como las citoquinas y varias de 
éstas son vías mediadas por tirosinaquinasa, la cual puede ser 
influenciada por genisteína.

Evidencias clínicas de acción en masa ósea

Potter y colaboradores en su investigación aleatorizada 

y seguimiento a seis meses, con 66 mujeres de 61.2 años de 
edad promedio, suministraron tres dietas diferentes. Un gru-
po con una dieta de 90 gr de proteína de soya conteniendo 
isoflavona, un segundo grupo con 56 gr de proteína de soya 
conteniendo isoflavona; un tercer grupo control con 40 gr 
de proteína obtenida de caseína y leche seca. La investiga-
ción mostró que en el primer grupo hubo un incremento 
significativo de la masa ósea lumbar; no así en el segundo y 
tercer grupo, en los cuales la DMO (Densidad Mineral Ósea) 
disminuyó. Por otra parte, el trabajo mostró que a los seis 
meses no hubo aumento de la DMO en ningún otro sitio del 
esqueleto, ni en cadera 28.

Gambacciani y colaboradores en un estudio prospectivo 
aleatorizado sin placebo y de seguimiento a dos años, a 80 
mujeres entre los 40 y los 49 años quienes ingresaron con 
DMO normal, las dividieron en cuatro grupos terapéuticos 
así: un primer grupo recibió 500 mg de calcio /día. Un segun-
do grupo, 600 mg/día de isoflavona sintética (Ipriflavona) + 
calcio. Otro grupo recibió EEC 0.3 mg/día + calcio y el cuarto 
grupo recibió Ipriflavona 400mg + EEC 0.3 +calcio.

Los resultados mostraron pérdida de la masa ósea com-
parados con la línea de base, en el grupo con solo calcio y 
en el grupo de estrógenos + calcio de una forma significativa 
(p<0.001). El grupo con Ipriflavona 600mg + calcio presentó 
un aumento de 1.2% en la DMO (con una p < 0.05) a los 24 
meses. El grupo de Ipriflavona + EEC 0.3 incrementó en 1.2% 
la DMO (p<0.05). No hubo comparación estadística de los 
distintos grupos entre sí; además se perdió el 35% de las pa-
cientes, lo cual disminuye el poder estadístico de la muestra 
34.

Alosyo y colaboradores, en un estudio aleatorizado con 
seguimiento a doce meses que involucró 105 mujeres salu-
dables caucásicas, en estado posmenopáusico temprano. Se 
les tomó DMO de columna L2-L4 basal y control a los doce 
meses. La muestra se dividió en varios grupos. Un primer 
grupo al cual se le administró 500mg calcio/día, un segundo 
grupo 17ß estradiol transdérmico de 25mcg/día+ 5mg de me-
droxiprogesterona (MPA) por doce días. Un tercer grupo con 
ipriflavona 600 mg/día; un cuarto grupo con 50 mcg/día de 17 
Beta estradiol transdérmico + 5 mg de MPA por doce días. La 
DMO declinó en el primer grupo en un 3.41%, en el segun-
do grupo declinó 0.55% y en el tercero y cuarto un 0.22%. 
Comparando el grupo de solo calcio, la pérdida de DMO fue 
significativamente mayor que en los otros grupos; pero com-
parado con la línea de base, los cambios en la DMO no fueron 
estadísticamente significativos en ningún grupo35. 

En un trabajo aleatorizado, controlado con placebo y se-
guimiento a 24 meses, con 56 mujeres caucásicas, máximo 
con cinco años de menopausia, quienes tenían dos factores 
de riesgo para osteoporosis, y en quienes la DMO de colum-
na L2-L4 era por lo menos una desviación estádar por debajo 
de lo normal, fueron aleatorizadas así: Ipriflavona 600 mg + 
1000 mg de calcio y el otro grupo con placebo + 1000 mg de 
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calcio. Gennari y colaboradores reportaron que la DMO de-
clinó en ambos grupos cuando se compararon con la línea de 
base así: el grupo con Ipriflavona experimentó una reducción 
de 1.2% comparada con la basal (no significante). El grupo 
placebo declinó 3.8% (p=0.001). Al comparar los dos grupos 
la diferencia es estadísticamente significativa (p=0.045) 36.

Dodin y colaboradores demostraron que no hubo dife-
rencia estadísticamente significativa en la DMO de columna en 
mujeres menopáusicas a quienes se les administró por un año 
40 gr de linaza (flaxseed) comparado con placebo (germen de 
trigo) en un trabajo aleatorizado y doble ciego18. Atkinson y 
colaboradores en un estudio con 205 mujeres entre 49 y 65 
años suministró de manera aleatorizada, doble ciego contro-
lado con placebo, las siguientes isoflavonas: 26 mg de biocha-
nina, 16 mg de formononetina, 1 mg de genisteina y 0.5mg de 
daidzeina y las siguieron por un año. Les evaluaron contenido 
mineral óseo, DMO en columna y cadera y a 100 de ellas les 
midieron marcadores de resorción y de formación ósea. No 
hubo diferencias significativas en la DMO ni en el contenido 
mineral óseo de cadera. No hubo diferencias significativas en 
los marcadores de resorción ósea. Hubo un incremento sig-
nificativo en los marcadores de formación ósea, la fosfatasa 
alcalina específica del hueso y los Npropéptidos del colágeno 
tipo 1. En ambos grupos, el tratado y el placebo, hubo pérdida 
de densidad mineral ósea en columna lumbar, pero esta fue 
significativamente menor en el grupo tratado 37.

Frankenfeld y colaboradores estudiaron la relación entre 
la DMO en mujeres posmenopáusicas y los fenotipos meta-
bolizadores de isoflavonas en orina, en 92 mujeres posmeno-
páusicas de 50-75 años de edad, teniendo en cuenta que las 
isoflavonas son metabolizadas por bacterias a los productos 
equol y O-DMA (o-desmetilangiolensina). Encontraron que 
la DMO total y de la cabeza del fémur entre las producto-
ras de ODMA era 6% mayor que la densidad mineral ósea 
entre las no productoras de O-DMA (P<0.05). Mientras que 
la DMO total y de un sitio específico, no fue diferente entre 
las productoras de equol y las no productoras; entre las no 
productoras de equol los niveles de estrona y estradiol es-
taban asociados positivamente con la DMO. Estos resultados 
proveen evidencia de que la composición bacteriana intesti-
nal puede influenciar la DMO en la mujer posmenopáusica, lo 
cual sugiere que se deben realizar estudios para caracterizar 
los perfiles bacterianos intestinales 38.

Fitoestrógenos y Cáncer

Se ha observado por estudios epidemiológicos, que la 
incidencia de cáncer de mama es mayor en los países occi-
dentales que en los orientales, discutiéndose además de los 
factores genéticos, los factores ambientales, que incluyen el 
tipo de alimentación, observándose una gran diferencia entre 
los occidentales con alta ingesta de carnes y grasa, mientras 
que el alto consumo de soya es característico en los países 
orientales 39.

A los fitoestrógenos se les ha atribuido un potencial 
anticarcinogénico por sus acciones antiproliferativas y an-
tioxidantes ya mencionadas y por su capacidad para incre-
mentar la concentración plasmática de la SHBG en mujeres 
posmenopáusicas; lo cual permitiría una menor circulación de 
estrógenos disponibles, por ende menor acción estrogénica 
sobre mama 40, 41. Sin embargo, parece ser que estos efectos 
dependen de los niveles de estrógenos endógenos. 

En estudios epidemiológicos se ha observado la utilidad 
de la ingesta temprana de soya iniciando en la etapa prepube-
ral, pudiendo facilitar la diferenciación de las células mamarias 
ante el impacto de los agentes carcinogénicos.

Wu y colaboradores compararon los hábitos alimenticios 
de 501 mujeres asiáticas, que viven en EUA con cáncer de 
mama, con 594 mujeres sanas reclutadas con el mismo crite-
rio.  Los autores demostraron que las mujeres cuya ingesta de 
soya había sido particularmente alta durante la adolescencia 
y la adultez, mostraban un 47% menos de riesgo relativo de 
cáncer de mama (OR=0.53 ,95% IC= 0.51-1.10) que las mu-
jeres que habían reducido su ingesta de soya durante la edad 
adulta 42.

Los fitoestrógenos tienen un potencial anticarcinogénico, 
pero tienen también propiedades estrogénicas. Peters PH, en 
un meta-análisis que incluyó 18 estudios al momento de la re-
visión encontró trece estudios que han hecho una evaluación 
directa entre la ingesta de productos de soya y el riesgo de 
cáncer de mama. Los resultados mostraron efectos protec-
tores en mujeres que consumieron fitoestrógenos en la dieta 
desde la adolescencia o a muy altas dosis. Solo cuatro de estos 
trece estudios son prospectivos y ninguno de ellos encontró 
significancia estadística en la reducción de cáncer de mama. 
Hay cuatro estudios que evaluaron la excreción de isoflavona 
urinaria, en relación con el cáncer de mama; tres de estos son 
estudios de casos y controles donde la excreción fue medida 
después de que ocurriera el cáncer de mama y esto causó 
limitaciones serias en la interpretación de los resultados. El 
único estudio prospectivo de medición urinaria de isoflavona, 
antes de que ocurriera el Ca de mama, fue hecho en una 
población de mujeres holandesas posmenopáusicas y mostró 
una reducción del riesgo de cáncer de mama no significante 
en pacientes con niveles altos de excreción. 

En tres estudios que midieron la enterolactona como 
producto en la dieta (lignano), dos estudios de casos y con-
troles reportó un efecto preventivo sobre el riesgo de cáncer 
de mama; pero el único estudio prospectivo no 43.

Silvia dos Santos y colaboradores en un trabajo de casos 
y controles con 240 mujeres asiáticas con cáncer de mama 
que vivían en Inglaterra y 477 controles a quienes les evalua-
ron la dieta a través de un cuestionario validado previamente, 
después de realizar todos los ajustes para riesgos de cáncer 
de mama presentaron hallazgos consistentes con la posibili-
dad de que la alta ingesta de fitoestrógenos habitualmente 
en la dieta podían proteger contra el cáncer de mama, sugi-
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riendo los autores que se requiere mayor investigación para 
confirmar estos hallazgos44. 

También existe evidencia experimental para un efecto in-
hibitorio, de la soya y el centeno sobre cáncer de próstata y 
del centeno o aislados de lignanos sobre el cáncer de colon. 
No ha sido establecido si estos efectos protectores observa-
dos son causados por la presencia de dietas con fitoestróge-
nos o si únicamente son indicadores de una dieta saludable 
en general 45.

Estudios previos han sugerido que el uso de TH (terapia 
hormonal) y el consumo de soya están asociados con un ries-
go reducido de cáncer de pulmón. Schabath MB y colabora-
dores en un estudio de casos y controles con 1.674 pacientes 
con cáncer de pulmón (46.3% mujeres) y promedio de edad 
61.5 años y 1.735 controles, quienes recibieron una dieta alta 
de fitoestrógenos, observaron una reducción en el riesgo de 
cáncer de pulmón, mayor en aquellas con mayor ingesta de 
fitoestrógenos con un RR multivariable que fue de 0.66 (IC 
95%, 0.46-0.96).

Como sus autores lo indican, algunos cánceres de pul-
món tienen receptores hormonales. Es también posible que 
los compuestos estrogénicos modulen la respuesta inmune 
del tumor 46-47.

Hay pocos estudios con seguimiento a largo plazo que 
evalúen la acción de los fitoestrógenos sobre el endometrio. 
Unfer V. y colaboradores en un estudio aleatorizado, doble 
ciego, controlado con placebo en 375 mujeres posmenopáu-
sicas, administraron 150 mg/día de isoflavona por cinco años 
a un grupo y al otro un placebo. Se hizo control con biopsia 
de endometrio encontrándose que hubo un incremento sig-
nificativo en hiperplasia endometrial en mujeres con fitoes-
trógenos (3.37%), comparadas con el placebo (0%) a largo 
plazo de manera significativa 48. 

Caserta y colaboradores en un estudio abierto con se-
guimiento a 24 meses, controlado con placebo, encontraron 
un 3.4% de proliferación endometrial, sin casos de hiperplasia 
49. Esto sugiere que a largo plazo hay un impacto de los fi-
toestrógenos en la histología del endometrio.

Conclusiones

Los fitoestrógenos tienen en común ejercer efectos de 
tipo estrogénico. Según el fitoestrógeno y la dosis utilizada, 
se producen propiedades estrogénicas, antiestrogénicas o 
modulatrices de tipo SERMS sin que se pueda establecer un 
paralelo estricto entre estrógenos y fitoestrógenos.

Todas las personas no tienen la misma respuesta a los 
fitoestrógenos ya que existe un polimorfismo del complejo 
enzimático humano y una variabilidad de la composición de la 
flora gastrointestinal.

Aunque existen varios estudios científicos tanto clínicos 
como epidemiológicos publicados hasta ahora, su metodo-
logía o el conjunto de sus resultados no permiten hasta hoy 
establecer, para el total de las mujeres menopáusicas, un efec-
to de los fitoestrógenos sobre las oleadas de calor. Los ex-
tractos no estandarizados de isoflavonas no son superiores al 
placebo para control de fogajes.

Las isoflavonas estandarizadas derivadas del red clover 
(trébol rojo) tampoco son superiores al placebo. Las isoflavo-
nas estandarizadas con mejor soporte clínico son la daidzeina 
y la genisteína para el manejo de fogajes leves. Las isoflavonas 
estandarizadas no son reemplazo de la TH (terapia hormo-
nal).

Los hallazgos son contradictorios respecto a efectos en 
la masa ósea y perfil lipídico. El efecto de las isoflavonas y la 
proteína de soya en la disminución de la enfermedad cardio-
vascular no está documentado. Recientemente The American 
Heart Association declaró su posición después de realizar una 
revisión de los trabajos aleatorizados, con respecto al papel 
de la proteína de soya y la salud cardiovascular concluyendo 
entre 22 estudios de proteína de soya con isoflavona que se 
redujo muy poco el LDL (promedio 3%), sin efectos en HDL, 
triglicéridos, lipoproteína (a) ni en la presión sanguínea. En 19 
estudios con isoflavona de soya el efecto promedio sobre la 
LDL y otros factores de riesgo lipídico fue nulo 50.

No hay estudios de los efectos de los fitoestrógenos 
sobre la mortalidad o eventos cardiovasculares, ya que los 
trabajos están hechos con referencia a marcadores de riesgo 
y al respecto la mayor evidencia es para isoflavonas y no para 
lignanos.

También faltan trabajos de que sucede con los alimen-
tos enriquecidos con soya que han sido tratados con alcohol 
para su lavado ya que se puede remover o interaccionar la 
isoflavona de la soya. Respecto a la masa ósea las isoflavonas 
pueden ser benéficas para disminuir el ritmo de pérdida de 
masa ósea, más que para lograr un incremento de la masa 
ósea y este efecto es más demostrable en posmenopáusicas 
que en premenopáusicas.

Pocos estudios prospectivos y a largo plazo han sido he-
chos para evaluar los efectos de los fitoestrógenos sobre el 
riesgo de cáncer de mama. Ninguno de estos encontró efecto 
protector; sin embargo, estos estudios prospectivos no enfo-
caron la edad a la cual se consumieron, lo cual parece impor-
tante teniendo en cuenta los hallazgos de estudios dietarios 
hechos hasta el momento.

Nuevas líneas de investigación con isoflavonas de soya 
estandarizadas deben llevarse a cabo para una adecuada eva-
luación del cáncer, las cuales deben ser líneas de estudio a lar-
go plazo. Es posible que la adición a la dieta de productos de 
soya que contengan isoflavona sea una alternativa terapéutica 
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para el mejoramiento de la salud en las mujeres posmenopáu-
sicas, por su alto contenido de grasas poli-insaturadas, fibras, 
vitaminas y minerales y bajo contenido de grasa saturada.
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 MENOPAUSIA AL DIA
 
Posición de la NAMS: asegurar adecuada ingesta de calcio y vitamina D en las mujeres 
perimenopáusicas y posmenopáusicas 

The role of calcium in peri- and postmenopausal women: 2006 position statement of The North American 
Menopause Society. Menopause 2006; 13: 862-877. THE NORTH AMERICAN MENOPAUSE SOCIETY.

Nivel de Evidencia: III

Para actualizar el consenso de opinión publicada por la 
North American Menopause Society (NAMS) del 2001 sobre 
el papel del calcio en las mujeres perimenopáusicas, la NAMS 
ha publicado ahora una revisión en el 2007. La NAMS siguió 
los principios generales establecidos para las guías, basada en 
la evidencia para crear este documento. Un panel de clíni-
cos e investigadores compuesto de expertos en el campo del 
calcio y la salud de la mujer se encargó de revisar el previo 
consenso de opinión y los datos publicados desde entonces, 
reunió los soportes de la posición e hizo recomendaciones.

La declaración de la Posición dice que una ingesta ade-
cuada de calcio (en presencia de adecuado nivel de vitamina 
D) ha demostrado reducir la pérdida ósea en las mujeres 
perimenopáusicas y posmenopáusicas y reduce las fracturas 
en mujeres posmenopáusicas mayores de 60 años con baja 
ingesta de calcio. El calcio adecuado es un componente clave 
de cualquier régimen terapéutico protector de hueso.

El artículo va a establecer también que el calcio ha sido 
asociado con efectos benéficos en desórdenes no esqueléti-
cos, primariamente hipertensión, cáncer colorectal, obesidad 
y nefolitiasis, aunque la extensión de esos efectos no ha sido 
totalmente dilucidadas. Los requerimientos de calcio aumen-
tan en la menopausia. La meta de la ingesta de calcio para la 
mayoría de las mujeres posmenopáusicas es de 1200 mg/día.

Un adecuado estado de la vitamina D, definida como 30 
mg/mL o más de 25 hidroxivitamina D sérica (usualmente al-
canzada con una dosis de al menos 400 a 600 UI) se requiere 
para alcanzar los beneficios nutricionales del calcio.

La mejor fuente de calcio está en los alimentos, la mejor 
de todas es los derivados de la leche. Los suplementos de 
calcio de alta calidad divididos en dosis, son alternativas en 
mujeres incapaces de consumir suficiente calcio en la dieta. 
No hay casos reportados de intoxicación con calcio de fuen-
tes alimentarias, y los casos asociados con suplementos son 
raros (una ingesta de altas dosis a niveles de 2.150 mg/día 
ha resultado en un aumento de 17% en cálculos renales fue 
mostrado en un reciente estudio, pero no en otros).

Debido a que no existen test seguros para determinar la 
deficiencia de calcio, los clínicos se deben enfocar en alentar 
a las mujeres a consumir calcio suficiente para llenar los re-

querimientos recomendados.

En conclusión, la NAMS dice que el papel definitivo del cal-
cio en la perimenopausia y posmenopausia es la salud ósea, pero 
como la mayoría de los nutrientes, el calcio tiene efectos benéfi-
cos en muchos sistemas del cuerpo. Basados en la evidencia dis-
ponible, hay un fuerte apoyo de la importancia de asegurar una 
adecuada ingesta de calcio en todas las mujeres, particularmente 
en aquellas en la perimenopausia y posmenopausia.

El desarrollo de la posición de la NAMS fue apoyado por una 
donación irrestricta de Glao SmithKline Consumer Healthcare.

Comentario. La NAMS recientemente publicó una actualiza-
ción de la posición sobre la adecuada ingesta de calcio y vitamina 
D en las mujeres perimenopáusicas y posmenopáusicas. La impor-
tancia de estos nutrientes ha continuado yendo más allá de los 
efectos sobre el esqueleto. El calcio  ha mostrado tener efectos 
en la disminución de riesgo de ciertos cánceres, y puede tener 
efectos benéficos sobre la presión sanguínea y la obesidad.

La vitamina D es esencial para la adecuada ingesta de 
calcio con absorción solo del 10% al 15% de este elemento 
en casos de deficiencia de dicha vitamina.

Datos recientes sobre la fisiología de la vitamina D relati-
va a la absorción del calcio también han sido revisados.

La declaración de la posición revisó la evidencia de la 
importancia de esos nutrientes y dio guías para la ingesta óp-
tima, una revisión de suplementos disponibles y la evidencia 
actual de su uso.

Hay importantes temas de salud para las mujeres peri-
menopáusicas y posmenopáusicas. La posición de la NAMS 
provee una excelente guía para los clínicos.

Michelle P. Warren, MD  Professor of 
Medicine and Ob/GynMedical Director, Center for
 Menopause, Hormone Disorders, and Women’s Health
 Wyeth-Ayerst Professor of Women’s Health 
Columbia University New York, NY 
Chair, 2006-2007 NAMS Professional 
Education Committee.
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La sociedad de endocrino recomienda contra el uso indiscriminado de testosterona en las 
mujeres

Androgen therapy in women: an Endrocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 
2006; 91: 3697-3710. WIERMAN ME, BASSON R, DAVIS SR, ET AL.

Nivel de Evidencia: III

La sociedad de endocrino organizó un grupo de trabajo 
para que sacara unas guías para el uso terapéutico de andró-
genos en las mujeres. El panel recomienda en contra de hacer 
el diagnóstico de deficiencia de andrógenos en las mujeres 
en este momento por la falta de un síndrome bien definido, 
datos inadecuados de niveles de testosterona en las mujeres 
a través de su vida y falta de estudios a largo plazo dando 
evidencia y seguridad.

Las guías prácticas establecen que se necesitan datos 
para 1) definir condiciones que cuando no se traten con an-
drógenos tengan efectos adversos de salud en las mujeres, 2) 
definir parámetros clínicos y de laboratorio para distinguir las 
mujeres con esta condición, y 3) medir la eficacia y seguridad 
a largo plazo de los resultados que son importantes para las 
mujeres en tales condiciones.

El desarrollo de ensayos sensibles y específicos para me-
dir testosterona en mujeres también se necesita.

Las guías ofrecen vías de investigación para conseguir 
datos que apuntalen el papel biológico, sicológico y fisioló-
gico de los andrógenos en las mujeres. La investigación en 
sistemas de modelos humanos se podría usar para definir 
el síndrome y estudiar los riesgos y beneficios de la terapia 
de andrógenos. Estos modelos incluyen menopausia quirúr-
gica, hipopituitarismo, anorexia nervosa, insuficiencia renal 
primaria, modelos de ablación-reemplazo en mujeres usando 
GnRH análogos, síndrome de insensibilidad a los andrógenos, 
y pacientes con bajo peso y HIV.

Se advierte que se han hecho también estudios en mode-
los animales. Además, las guías recomiendan investigación en 
el papel de producción local de andrógenos, acción y meta-
bolismo en los tejidos. Blancos fisiológicos de la acción de los 
andrógenos incluye disfunción sexual, estado cognitivo, esta-
do anímico, hueso, función cardiovascular, composición cor-
poral y fuerza y función muscular. Recomendaciones para los 
objetivos para la investigación de la medición de la seguridad 
y riesgo incluyen endometrio, mamas, función cardiovascular 
y metabólica, y efectos colaterales en la piel y la voz.

Las guías advierten saber que aunque todavía falta eviden-
cia de alta calidad para hacer el diagnóstico y tratamiento de 

la deficiencia de andrógenos en las mujeres, es una importante 
área de investigación clínica y de interés científico. Aquí el pa-
nel delinea recomendaciones para investigación que permitan 
futuras recomendaciones en el diagnóstico y el tratamiento. 
El grupo de trabajo se compuso de un jefe seleccionado por 
el subcomité de las Guías, seis expertos, un metodologísta y 
un relator. No recibieron fondos corporativos.

Comentario. No encuentro utilidad clínica de las Guías 
Prácticas Clínicas sobre la terapia androgénica en las mujeres 
de la Sociedad de Endocrinología. Desde el punto de vista de 
la investigación necesita mediciones, es un documento útil 
que reúne una sumatoria de investigación en andrógenos y 
delinea las áreas que necesitan futura exploración.

Recomendar en contra del uso rutinario de terapia de 
andrógenos en mujeres sanas es una recomendación so-
nora. Sin embargo, la recomendación en contra del uso de 
cualquier terapia androgénica por falta de un bien definido 
síndrome y la necesidad de más datos normativos sobre los 
niveles de andrógenos, es muy paternalista y muy conserva-
dor para los clínicos en busca de guías prácticas en un tema 
controversial.

A pesar de aceptar que hay evidencia de la eficacia y de 
que la testosterona en mujeres con menopausia quirúrgica 
con disfunción sexual tienen suficientes estrógenos, la Socie-
dad de Endocrinología dice: “debido a que la mujer iniciando 
la terapia (de andrógenos) puede querer permanecer activa 
sexualmente en forma indefinida, la falta de datos de seguri-
dad a largo plazo de la testosterona y las reservas acerca de 
la terapia estrogénica a largo plazo impide las recomenda-
ciones”.

La existencia de una necesidad urgente de investigación 
posterior y las lagunas en el conocimiento no son suficientes 
razones para las recomendaciones amplias en contra del uso 
de cualquier terapia androgénica por las mujeres por no te-
ner todos los datos que quisiéramos.

Mientras necesitamos más investigación, incluyendo la 
producción de andrógenos locales y a nivel celular, las condi-
ciones clínicas que el autor delinea para estudiar los riesgos y 
beneficios de la terapia androgénica son las condiciones más 
obvias para quienes la deficiencia androgénica o la insuficien-
cia sean sospechosas de jugar un papel.
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Las guías de consenso de Princeton sobre el diagnósti-
co de la deficiencia femenina de andrógenos contienen al-
goritmos clínicos útiles 1. Los clínicos están enfrentados con 
cómo manejar el uso del potencial de testosterona de venta 
libre en mujeres con menopausia quirúrgica, como también 
en las mujeres con menopausia natural, desórdenes de deseo 
sexual hipoactivo, disminución del orgasmo, y constelación de 
síntomas tales como fatiga, debilidad muscular, y pérdida ósea 
asociada con un estado de niveles de andrógenos menos que 
óptimos.

Un documento comprensivo para los clínicos que clara-
mente siguen recomendaciones basados en estado actual del 
conocimiento es la declaración de posición de la terapia con 
testosterona de la NAMS2.

Es ciertamente importante tener cuidado contra el uso 
de terapia androgénica rutinaria y los compuestos farmacéu-
ticos no regulados que prometen no habrá riesgos y claman 
por su sustancial eficacia como también contra el uso no mo-
nitoreado de sustancias androgénicas de venta libre en muje-
res sanas y en mujeres médicamente comprometidas.

Sin embargo, abandonar simplemente cualquier opción 
dada de potencial tratamiento dado en el momento podría 
exponer a nuestros pacientes a un daño mayor al forzarlos 
a buscar un tratamiento no ortodoxo ni monitorizado Holly 
L. Thacker, MD, FACP Director, Women’s Health Center The 
Cleveland Clinic Foundation Cleveland, OH NAMS Menopau-
se Practitioner

Referencias

1. Bachmann G, Bancroft J, Braunstein G, et al. Female androgen 
insufficiency: the Princeton consensus statement on 
definition, classification, and assessment. Fertil Steril 2002; 
77: 660-665.

2. The North American Menopause Society. The role of 
testosterone therapy in postmenopausal women: position 
statement of The North American Menopause Society. 
Menopause 2005; 12: 497-511.



55

 MENOPAUSIA AL DIA
 
Poco beneficio después del reemplazo con DHEA y testosterona por dos años en hombres 
y mujeres mayores

DHEA in elderly women and DHEA or testosterone 
in elderly men. N Engl J Med 2006; 355: 1647-1659. NAIR KS, RIZZA RA, O’BRIEN P, ET AL.

DHEA o testosterona no tuvo efectos en la capacidad 
física ni en los componentes mentales de calidad de vida. El 
reemplazo con testosterona produjo un pequeño pero signi-
ficante aumento en la masa grasa libre pero no en la fuerza 
muscular. Las mujeres que recibieron DHEA tenían un pe-
queño pero significante aumento de la DMO del radio distal, 
y los hombres en ambos grupos de tratamiento tuvieron un 
aumento en la DMO del cuello femoral, pero otras terapias 
establecidas para osteoporosis resultaron en un aumento 
mayor de la DMO.

Los hombres en los grupos de DHEA, testosterona y 
placebo tuvieron cambios similares en los niveles de PSA y 
tamaño de la próstata. Los resultados de este estudio arguyen 
en contra del uso de DHEA y testosterona en dosis bajas 
como una terapia antienvejecimiento.

La escala es a menudo dividida en dos componentes 
(mental y físico). La escala no es una escala validada para es-
tado de ánimo, para medir ansiedad o depresión. No aparece 
medida de la función.

Nivel de Evidencia: I

Hay poco efecto benéfico en la restauración de los nive-
les de DHEA y testosterona a niveles encontrados en jóvenes 
sanos, encontró este estudio randomizado, doble ciego, con-
trolado con placebo. Reemplazo total con DHEA o reempla-
zo de testosterona con dosis bajas no tiene efecto relevante 
sobre la actividad física, la sensibilidad a la insulina y la calidad 
de vida en mujeres y hombres viejos.

El estudio comprometió 87 hombres viejos con bajos ni-
veles de DHEA y testosterona y 57 mujeres viejas con bajos 
niveles de DHEA para ver si el reemplazo de estas hormo-
nas durante dos años tendría efectos benéficos en cambios 
relacionados con la edad. Los resultados primarios medidos 
fueron la actividad física, composición corporal, densidad mi-
neral ósea, niveles de insulina y glucosa plasmática y aprecia-
ción personal de componentes físicos y mentales de calidad 
de vida.

Comentario. Hormonas como la DHEA y la testoste-
rona se sabe que disminuyen con la edad. El reemplazo de es-
tas hormonas ha sido recomendado por algunos en orden de 
promover la salud y la demora de las inhabilidades relaciona-

das con el envejecimiento. La calidad de vida fue medida con 
el Health Status Questionnaire, el cual agrega tres preguntas 
al Short General Form Health Survey (SF-36). 

Como resultados del estudio hecho cuidadosamente se 
encontraron pocas diferencias de escasa significancia en los 
resultados estudiados, excepto un aumento de la DMO. Es 
importante notar que la SF-36 se desarrolló como una medi-
da de salud relacionada con calidad de vida, específicamente 
para gente con dificultad funcional debido a desabilidades fí-
sicas.

El estudio también pensó determinar si el reemplazo 
hormonal tenía efectos adversos sobre la próstata. De los 
hombres, 29 (edad promedio, 68.4 años) recibieron 75 mg 
de DHEA por día, 27 (edad promedio, 66.2 años) recibie-
ron testosterona por día, y 31 (edad promedio, 67.1) recibie-
ron placebo. De las mujeres, 27 (edad promedio 68.4 años) 
recibieron 50 mg de DHEA por día, y 30 (edad promedio, 
70.4 años) recibieron placebo. Esto incrementó los niveles de 
DHEA sulfato a lo que serían considerados niveles en el ran-
go normal alto de los jóvenes y significativamente aumentó 
los niveles de testosterona total y biodisponible.

Las medidas de actividad física incluyeron fuerza mus-
cular y capacidad aeróbica máxima. Se usó el Health Status 
Questionnaire para evaluar la calidad de vida. Las caracterís-
ticas basales del participante no variaron significativamente. 
El tratamiento con   sexual incorporada en este estudio, lo 
cual es desafortunado. Así, los resultados no agregan sobre 
los efectos de la administración de andrógenos en el estado 
de ánimo ni la función sexual.

Un número de estudios grandes doble ciegos han encon-
trado efectos benéficos de la terapia transdérmica con tes-
tosterona sobre la disfunción sexual femenina en mujeres con 
menopausia quirúrgica1,2, 3 y en mujeres con menopausia 
natural 4. Se reafirma que no se reportaron efectos adversos 
en este estudio, pero se debe hacer notar que la muestra no 
fue grande. Para mayor información, el lector se debe referir 
a la declaración de posición de la NAMS en el papel de la 
testosterona en mujeres posmenopáusicas 5.

Lorraine Dennerstein, AO, 
MBBS, PhD, DPM, FRANZCP 
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Terapia estrogénica a largo plazo comenzada con la menopausia preserva el grosor de la 
intima y de la media de las arterias

Menopausal estrogen therapy counteracts normal aging effects on intima thickness, media thickness and 
intima/ media ratio in carotid and femoral arteries. Atherosclerosis 2006; 189: 387-

Nivel de Evidencia: II-2

La terapia estrogénica a largo plazo (TE) puede prevenir 
o demorar el engrosamiento de la intima y el adelgazamiento 
de la media que se sabe ocurre con el aumento de edad cuan-
do se inicia la terapia en o pronto después de la menopausia, 
encontró este estudio sueco de mujeres que tenían implantes 
de 17ß estradiol por largo tiempo.

La terapia se asoció con preservación de las capas intima 
y media de la carótida como también con la relación intima/
media a valores similares a los de las mujeres premenopáu-
sicas.

El examen de la arteria femoral también dio resultados 
similares. El grosor de la intima y media de las arterias caró-
tida y femoral, fueron medidos usando de forma no invasiva 
ultrasonido de alta frecuencia a 25 MHz, lo cual permitió que 
se miren ambas capaz individualmente.

Las arterias de 17 mujeres con implantes a largo plazo 
de 17ß estradiol (promedio de edad, 68.8 años; promedio de 
duración de tratamiento, 20 años) se compararon con 17 mu-
jeres individuales sin tratamiento, apareadas por edad (edad 
promedio 68.8 años) y 20 mujeres premenopáusicas (prome-
dio de edad, 39.6 años).

Todas las usuarias de implantes tenían histerectomía y 
la mayoría tenían implantes de 17ß estradiol al momento de 
la cirugía. Esto usualmente consiste en un pellet implantado 
subdérmicamente de 20 mg cada seis meses.

Las usuarias de estrógenos tenían un significativamen-
te más delgado grosor de la intima de la carótida (-25%; 
p=0.0002) una más gruesa capa media (+74%; p=0.0002) y una 
menor relación intima/media de la carótida (-54%; p<0.0001) 
que las no usuarias. Las usuarias de estrógenos también te-
nían una pared intima femoral significativamente más delgada 
(-23%; p=0.010), media femoral más gruesa (+51%; p<0.003) 
y un menor radio intima/media (-50%; p=0.0003) que las no 
usuarias.

El grosor de la intima y de la media de la carótida y de la 
media de la femoral de las usuarias de estrógenos no difie-
ren significativamente de las mujeres premenopáusicas (+9%, 
-13% y 0% respectivamente).

Esos resultados no son incompatibles con los de los 
estudios Heart and Estrogen/progestin Replacement Study 
(HERS) and the Women’s Health Initiative (WHI) Study que 
mostraron efectos cardiovasculares negativos de TE cuando 
se iniciaba al momento de la menopausia antes de que llegara 
el daño vascular arteriosclerótico.

Comentario. Este artículo provee varias observaciones 
interesantes. Algunos lectores pueden estar familiarizados 
con una promisoria técnica de ultrasonido llamada IMT, la 
cual está relacionada con la medida del grosor de las capas 
intimas y media de la pared de la carótida (y también en algu-
nos casos las arterias femorales). Normalmente se hace con 
transductores de relativa alta frecuencia (7-8 mHZ). La física 
del ultrasonido es que frecuencia más alta resulta en mejor 
resolución pero menos penetración; por lo tanto, no se pue-
de ver muy profundamente en el tejido.

El grosor de las capas intima y media combinadas de ta-
les arterias, se ha convertido, de acuerdo a los autores, en 
el “actual estándar de oro para la medida no invasiva de las 
condiciones de la pared arterial, predicción de la enfermedad 
cardiovascular y efecto de las intervenciones”.

Yo creo que algún día tales medidas tomadas fácilmente 
por ultrasonido serán estandarizadas como parte del examen 
anual de la presión sanguínea y el perfil lipídico. Pero esta no 
es la técnica que estos investigadores usaron. Ellos emplearon 
una sonda de ultrasonido de 25 mHz y midieron la intima y 
la media por separado. Ellos notaron que con el avance de la 
edad y el desarrollo de arteriosclerosis la intima se pone más 
gruesa mientras que la media se adelgaza 1, 2.

Hubo tres grupos en este estudio: en el primero, hubo 17 
usuarias por largo tiempo de 17ß estradiol en pellets desde 
una histerectomía previa. Este grupo tenía un promedio de 69 
años y una duración promedio de tratamiento de 20 años.

El segundo grupo tenía 17 mujeres apareadas por edad 
con las del grupo de tratamiento, pero sin historia de uso de 
hormonas. Finalmente, el tercer grupo de 20 mujeres preme-
nopáusicas cuyo promedio de edad fue de 39.6 años.

La medida de la intima en las mujeres viejas tratadas con 
estrógenos fue similar a la de las mujeres premenopáusicas 
y significantemente menor que los controles de mujeres más 
viejas no tratadas apareadas por edad.



58

El adelgazamiento de la media, muy prominente en las 
mujeres mayores no tratadas, fue significativamente menor 
en las usuarias de estrógenos. Además, este adelgazamiento 
de la media en las usuarias de estrógenos no dífiere de las 
pacientes premenopáusicas.

Este es un ejemplo más que sugiere que si las mujeres 
comienzan los estrógenos cerca de la menopausia, presumi-
blemente antes de que haya una arteriosclerosis presente, 
puede haber un marcado beneficio. Ciertamente datos pro-
venientes de investigación en animales indican que el efecto 
antiaterogénico de los estrógenos en la pared arterial es abo-
lido por un daño del endotelio, sugiriendo que se necesita un 
endotelio intacto para los efectos antiarteriosclerótico de los 
estrógenos sobre la pared arterial 3, 4.

Esto es apoyado también por el hecho de que en el brazo 
de solo estrógenos del WHI aquellas mujeres que comen-
zaron la terapia pronto, después de la menopausia (es decir, 
entre 50- 59 años), tenían un 44% de reducción del riesgo de 
eventos de enfermedad cardiaca coronaria (RR, 0.56; IC 95%, 
0.30-1.03).

Así, aunque no estadísticamente significativo, ese grupo 
tendió hacia a un beneficio de la terapia con solo estrógenos 
iniciada pronto, después de la menopausia. Este artículo es 
excitante no solo porque apoya los beneficios potenciales 
de la introducción temprana de los estrógenos en pacientes 
posmenopáusicos nuevos, sino también porque nos da luces 
posteriores sobre la acción promisoria del ultrasonido no 
invasivo que puede ser usado en el diagnóstico y el manejo 
de la enfermedad cardiovascular.

 Steven R. Goldstein, MD 
Professor of Obstetrics and Gynecology
New York University School of Medicine 
New York, NY Member, NAMS Board of
 Trustees NAMS Menopause Practitioner
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El aumento del RDA de la vitamina D es garantía y puede tener múltiples beneficios

Estimation of optimal serum concentrations of 25-
hydroxyvitamin D for multiple health outcomes. Am J Clin Nutr 2006; 84: 18-28. BISCHOFF-FERRARI HA, 
GIOVANNUCCI E, WILLETT WC, DIETRICH T, DAWSON-HUGHES B.

Nivel de Evidencia: III

La ingesta de vitamina D por encima de los niveles actual-
mente recomendados promovería y mantendría mejor salud, 
fue lo que encontró esta revisión de estudios evaluando los 
niveles de 25- hidroxivitamina D[25 (OH)D] en relación con 
varios resultados de salud. Los resultados examinados fue-
ron aquellos en los que hubo la mejor evidencia al momento, 
principalmente densidad mineral ósea, prevención de fractu-
ras, función de las extremidades inferiores y caídas, salud oral 
y cáncer colorectal.

Los autores consideraron su propio trabajo reciente y 
otros estudios que evaluaron los niveles de 25(OH)D en re-
lación con esos resultados en orden de estimar las concen-
traciones séricas óptimas y la ingesta de vitamina D.

Se incluyó la evidencia de estudios epidemiológicos con-
trolados randomizados, prospectivos y seccionados cruzados, 
como también fuertes mecanismos de evidencia de la rela-
ción dosis-respuesta. Mayores niveles séricos de 25(OH)D a 
través de los estudios se asociaron a una mayor densidad mi-
neral ósea, menor factor de riesgo de fractura, mejor función 
de extremidades inferiores por menos caídas, baja incidencia 
de enfermedad periodontal y pérdida de dientes y menor 
riesgo de cáncer colorectal.

Para todos esos objetivos, el efecto más ventajoso de 
vitamina D fue encontrado a concentraciones de 75 nmol/L 
y más, con el efecto más deseable encontrado a concentra-
ciones de 90 y 100 nmol/L. La ingesta actual recomendada 
de vitamina D de 200 a 600 IU por día para adultos jóvenes 
y mayores, respectivamente, es inadecuada para tener esas 
concentraciones séricas.

Los autores estiman que un aumento en la dosis reco-
mendada en la dieta de 1000 IU/día y tal vez más es justifi-
cable y podría beneficiar a una gran mayoría de la población 
norteamericana.

Comentario. La deficiencia de vitamina D es una de las 
condiciones médicas más comunes en Norte América y Euro-

pa. Se ha prestado poca atención a este hecho, principalmente 
porque la deficiencia de vitamina D tiene pocas manifestacio-
nes clínicas evidentes.

Bischoff-Ferrari y colaboradores hacen una completa 
revisión de la literatura no solo para evaluar cuáles serían 
las concentraciones séricas de 25 (OH) D para optimizar la 
función músculo-esquelética y disminuir el riesgo de fractura, 
sino también para proveer datos importantes acerca del pa-
pel de la deficiencia de vitamina D en el aumento del riesgo 
de la enfermedad periodontal y el cáncer colorectal.

La deficiencia de vitamina D también ha sido asociada 
con aumento del riesgo de otros cánceres mortales como los 
de próstata, mama y esófago, como también diabetes tipo I, 
esclerosis múltiple, artritis reumatoidea, hipertensión y enfer-
medades infecciosas incluyendo tuberculosis e influenza.

Para alcanzar niveles sanguíneos de >30 ng/ml, los cua-
les la mayoría de los expertos consideran si es vitamina D 
suficiente, la mayoría de los niños y adultos requieren una 
adecuada exposición al sol o 1000 UI de vitamina D3/d.

Puesto que la vitamina D2 es 30% tan efectiva como la 
vitamina D3 en mantener los niveles de 25 (OH)D, tres veces 
o más se requiere para alcanzar la misma meta. La optimiza-
ción del estatus personal de vitamina D no solo es fácil de 
hacer, sino que es costosa. Corregir la deficiencia de vitamina 
D puede ser uno de los medios más costo-efectivos de dis-
minuir el riesgo de enfermedades crónicas mayores que afli-
gen al mundo industrializado. Así pues, la atención al paciente 
deficiente de vitamina D debe tener alta prioridad para todos 
los profesionales de la salud.

 
Michael F. Holick, PhD, MD 
Professor of Medicine, Physiology,
 and Biophysics Director, Bone Healthcare 
Clinic Director of the General Clinical 
Research Center Director of the Vitamin D, 
Skin, and Bone Research Laboratory Director, 
Biologic Effects of Light Research 
Center Boston University School of Medicine, MA
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La depresión perimenopáusica es similar a la depresión premenopáusica

The risk factors and symptomatology of perimenopausal depression. Maturitas 2006; 55: 180-186. OZTURK 
O, ERASLAN D, ELBE METE H, OZSENER S.

Nivel de Evidencia: II-3

La depresión mayor que ocurre en la perimenopausia 
tiene síntomas similares a la depresión mayor de la preme-
nopausia, y la severidad de los síntomas vasomotores y otros 
factores no se correlacionan con la severidad en la depresión 
experimentada.

Este estudio de Turquía ayuda a determinar si la depre-
sión en la perimenopausia difiere de la depresión en la pre-
menopausia y si el riesgo para depresión perimenopáusica se 
aumenta cuando factores tales como el síndrome disfórico 
premenstrual, el estado socioeconómico, la severidad de los 
síntomas vasomotores, y la inclinación familiar para la depre-
sión son considerados.

Hubo tres grupos de una clínica universitaria: 50 muje-
res perimenopáusicas con depresión mayor (edad promedio, 
50.4 años), que no estaban tomando hormonas de reemplazo 
o medicación sicotrófica, fueron comparadas con 48 muje-
res premenopáusicas con depresión mayor (edad promedio, 
44.69 años) y con 53 perimenopáusicas no deprimidas (edad 
promedio, 51 años).

La evaluación siquiátrica se hizo con el Diagnostic and 
Statistical Manual; los síntomas depresivos fueron evaluados 
con las escalas Hamilton Depression Scale and Montgomery 
Asberg Depression Scale; y los síntomas perimenopáusicos se 
midieron con la escala Geene Climateric.

No hubo mayores diferencias sintomáticas entre la de-
presión perimenopáusica y la premenopáusica. Los síntomas 
vasomotores y otros puntos de la escala Climateric no difi-
rieron entre las mujeres perimenopáusicas deprimidas y no 
deprimidas y no hubo correlación entre la severidad de los 
síntomas vasomotores y la severidad de la depresión.

Las mujeres deprimidas y no deprimidas no difirieron 
en educación, estado marital y socioeconómico, y síntomas 
físicos comórbidos, sugiriendo que los factores de riesgo 
sicosociales no necesariamente predicen la depresión peri-
menopáusica. No hubo diferencia entre estos grupos en la 
historia de la depresión posparto o el síndrome disfórico 
premenstrual.

La historia familiar de depresión fue mayor en las de-
primidas perimenopáusicas que en el grupo de deprimidas 

premenopáusicas, lo cual podría sugerir que el primer ataque 
de depresión es más común en la perimenopausia.

Los autores concluyen que la depresión mayor no es ne-
cesariamente el resultado normal de los síntomas severos 
perimenopáusicos y la depresión en esta etapa debe evaluar-
se y manejarse cuidadosamente como depresión en cualquier 
otro momento de la vida de la mujer.

Comentario. Ozturk y sus colegas usaron una entrevista 
clínica estandarizada (SCID) para determinar el diagnóstico 
siquiátrico, algo que pocos estudios han hecho. Su reporte 
tiene dos propósitos. El primero pertenece a la singularidad 
de los síntomas de depresión clínica que ocurren durante la 
transición menopáusica.

Los resultados mostraron una ausencia de diferencia en-
tre los síntomas reportados antes y durante la transición, que 
son consistentes con los reportados por Weissman1 hace 40 
años. Sin embargo, en el último estudio, los años perimeno-
páusicos fueron definidos por la edad, 45 a 55 años de edad, 
y los síntomas en este grupo de edad se compararon con los 
de mujeres más jóvenes de 45 años y mayores de 56 años. La 
categoría de la edad no es equivalente a estados de la transi-
ción de la premenopausia a la posmenopausia.

El estudio actual, sin embargo, también tiene limitaciones 
en los criterios usados para la clasificación del estado meno-
páusico. El uso del nivel de hormonas para establecer el es-
tado menopáusico es controversial y requiere como mínimo 
sacar sangre en tiempos fijos en el ciclo menstrual.

El estándar actual es usar patrones de sangrado solo o 
en combinación-conjunción con niveles hormonales. La au-
sencia de información en sangrado reduce la confidencia, la 
categoría del estatus usado en este estudio. Por ejemplo, a 
pesar de tener niveles bajos de FSH, algunas de las mujeres 
premenopáusicas pueden ser actualmente perimenopáusicas 
tempranas basados en los cambios del ciclo menstrual, lo cual 
las puede hacer más similares al grupo perimenopáusico.

El segundo propósito del estudio Oztur, determinar los 
factores de riesgo para depresión, tiene un nulero de limita-
ciones en el diseño y métodos, haciendo problemáticas y no 
generalizables las conclusiones.

La información de los factores de riesgo, incluyendo la 
historia familiar de depresión y síntomas vasomotores, es 
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incompleta. La mayor parte de los estudios encuentran una 
asociación significativa entre los síntomas vasomotores y la 
depresion 3, 4, lo cual lleva a preguntarnos por qué el estudio 
de Ozturk no encontró tal asociación.

Los autores establecen que están evaluando el síndrome 
disfórico premenstrual (que requiere empeoramiento) como 
un factor de riesgo cuando ellos están midiendo los síntomas 
actualmente. Como se esperaba, los síntomas premenstruales 
tienen una alta prevalencia, oscilando entre 39.6% y 58.3% en 
los tres grupos.

Así, no es sorprendente que ellos no diferencien entre 
los deprimidos y los no deprimidos. Muy importante, no se 
da información acerca de las características demográficas y 
de salud de toda la población clínica universitaria.

Si las características de la población de donde se escogie-
ron los grupos son relativamente homogéneas, puede que la 
comparación de los grupos pueda también ser similar.

Tales similitudes podrían sesgar los resultados hacia la 
nulidad. La ausencia de datos clínicos junto con la debilidad de 
la medida de los factores de riesgo que impide sacar conclu-
siones significativas acerca de la asociación entre estos facto-
res y la depresión durante la perimenopausia.

Joyce T. Bromberger, PhD 
Associate Professor of 
Epidemiology and Psychiatry 
University of Pittsburgh Pittsburgh, PA
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Un mayor aumento de magnesio es benéfico en la prevención de hipertensión: el estudio
Women’s Health Study Dietary magnesium intake and risk of incident hypertension among middle-aged 
and older US women in a 10- year follow-up study. Am J Cardiol 2006; 98: 1616-1621. SONG Y, SESSO HD, 
MANSON JE, COOK NR, BURING JE, LIU S.

Nivel de Evidencia: II-3

Alta ingesta de magnesio consumiendo granos, nueces, 
legumbres y vegetales de hojas verdes pueden producir un 
pequeño beneficio en la prevención de la hipertensión en 
mujeres mayores, de acuerdo a este subestudio prospectivo, 
del Women’s Health Study (WHS).

(El WHS es un estudio en curso doble ciego, controla-
do con placebo de baja dosis de aspirina y vitamina E en la 
prevención primaria de la enfermedad cardiovascular (ECV) 
y cáncer).

La acción entre ingesta de magnesio e incidencia de hi-
pertensión fue estudiada prospectivamente en un total de 
28.349 mujeres de 45 años de edad sin historia de hiperten-
sión o tratamiento antihipertensivo.

La presión arterial normal (PA) fue definida con presión 
sistólica (PS) < de 140 mm Hg y diastólica (PD) <90 mm Hg.

Las mujeres fueron profesionales sanas en los EUA quie-
nes dieron datos sobre magnesio y otras variables de estilo 
de vida completando un cuestionario de frecuencias semi-
cuantitativas de alimentos en 1993.

Durante el seguimiento de 9.8 años, 8.544 mujeres de-
sarrollaron hipertensión. Hubo una asociación inversa signifi-
cativa entre la ingesta de magnesio y el riesgo de desarrollar 
hipertensión. Las mujeres con un promedio de 434 mg/día de 
magnesio tenían una disminución del riesgo de hipertensión 
comparado con mujeres con una ingesta promedio de 256 
mg/día (RR, 0.87; IC 95%, 0.81-0.93 para tendencia 0.0001).

Después de ajustar conocidos factores de riesgo inclu-
yendo total de ingesta energética, fumar, ejercicio, ingesta de 
alcohol, uso de hormonas posmenopáusicas, uso de multi-
vitaminas, e historia paterna de infarto de miocardio antes 
de los 60 años, la asociación permanecía significativa (p para 
tendencia lineal = 0.0003).

Ajuste posterior para índice de masa corporal, historia 
de diabetes, colesterol alto e ingesta diaria de grasas satu-
radas, colesterol, sodio y carga de glicemia, atenuó la aso-
ciación. Limitando el análisis a mujeres no fumadoras y que 

no tenían diabetes ni hipercolesterolemia de base no altera 
materialmente los resultados (n= 10.799; 2.967 casos de hi-
pertensión).

Comentario. Este artículo de Song y colaboradores es 
una evaluación de los datos del WHS en una evaluación de 
diez años sobre el riesgo de desarrollo de hipertensión en 
relación con la ingesta de magnesio en la dieta.

Después de ajuste por factores de riesgo de confusión, 
los resultados sugieren una modesta reducción de la hiper-
tensión asociada con alta ingesta de magnesio en la dieta. Es 
importante entender que esto es ingesta en la dieta y no 
toma de suplementos.

Acerca de este estudio hay varias preocupaciones: la me-
dia de la ingesta hecha por los pacientes puede variar, la dieta 
fue medida solo una vez y el magnesio puede coexistir con 
otra gran variedad de nutrientes en la dieta y, por lo tanto, di-
ficulta la medida total independiente del efecto del magnesio 
en este estudio.

Es también importante entender en el grupo de edad 
media y mujeres mayores, la pato-fisiología de los cambios hi-
pertensivos y como llegan y pasan a través de la menopausia.

Esto también puede tener impacto en los resultados. Ba-
sados en esta información, se podría no recomendar suple-
mentos de magnesio en los pacientes.

Es apropiado recomendar una dieta saludable, rica en 
magnesio y otros nutrientes asociados. Cuando nuestros pa-
cientes preguntan qué tipo de dieta es correcta, la respuesta 
adecuada debería ser una dieta sana, balanceada, que incluya 
alimentos como magnesio y otros nutrientes.

Es también importante puntualizar que este estudio no 
midió el papel del magnesio en el tratamiento de hipertensión; 
sólo su papel potencial en la prevención de la hipertensión.

 
James A. Underberg, MD
 Clinical Assistant Professor of 
Medicine NYU Medical School New York, 
NY ASH Specialist in Clinical Hypertension
 Credentialed NAMS Menopause Practitioner
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Mujeres posmenopáusicas que hacen ejercicio sufren de menos resfriados

Moderate intensity exercise reduces the incidence of colds among postmenopausal women. Am J Med 
2006; 119: 937-942. CHUBAK J, MCTIERNAN A, SORENSEN B, ET AL.

Nivel de Evidencia: I

Durante un año, un programa de entrenamiento modera-
do-intenso reduce el riesgo de resfriados en mujeres posme-
nopáusicas obesas o con sobrepeso que no fuman.

Los investigadores en Seattle hicieron este estudio ran-
domizado controlado para examinar los efectos del ejercicio 
sobre el riesgo de infección del tracto respiratorio alto. Re-
clutaron 115 mujeres posmenopáusicas sedentarias quienes 
tenían sobrepeso o eran obesas y las asignaron aleatoriamen-
te a un grupo de ejercicio o estiramiento (control). Las mu-
jeres en el grupo de ejercicio aceptaron hacer ejercicio (p. ej. 
caminar rápido) 45 minutos al día, 7 días a la semana durante 
12 meses.

Las del grupo control van una vez semana por 45 minu-
tos a sesiones de estiramiento, por 12 meses. En promedio, 
las mujeres tenían 61 años (50 a 70) y un índice de masa 
corporal de 30 kg/m2.

Las participantes completaron cuestionarios cada tres 
meses acerca del número de episodios de alergias, resfriados, 
influenza y otras infecciones del tracto respiratorio alto. Las 
del grupo de ejercicio lo hicieron completo en un 85%, prac-
ticándolo en promedio 3.8 días/semana.

También se usaron monitores de frecuencia cardiaca que 
no mostraron aumento significativo de la aptitud cardiovas-
cular. En un período de doce meses, el riesgo de resfriados 
disminuyó en las del grupo de ejercicio y se aumentó ligera-
mente en las de no-ejercicio (p=0.02). En los últimos tres me-
ses del estudio, el grupo de estiramientos tenía un promedio 
de tres veces más resfriados que las del grupo de ejercicio 
(aproximadamente 0.1 resfriado en las de ejercicios s=0.32 
en las de no ejercicio, p=0.03).

No hubo diferencias significativas entre los grupos en ta-
sas de influenza u otras infecciones respiratorias altas.

Comentario. El aumento del ejercicio es una decisión po-
pular en este año nuevo para la mayoría de mujeres sedenta-
rias con sobrepeso, pero sostener un régimen de moderada 
intensidad por más de pocas semanas a menudo no se alcan-
za. Agregarle el aliciente de una disminución de los resfriados 
puede ayudar a las mujeres posmenopáusicas a estar en ello 
en las estaciones de resfriados, lo suficiente para establecer 
un hábito de ejercicio diario que es más fácil de sostener.

Este es uno ejemplo más del beneficio del ejercicio. Creo 
que los datos podrían haber sido aun más robustos si el cues-
tionario se hubiera administrado mensualmente en lugar de 
cada tres meses.

Susan E.D. Doughty, RN, MSN, WHNP-C Owner, New 
England WomenCenter South Portland, ME
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Duloxetina reduce la incontinencia y podría mejorar la calidad de vida

Duloxetine, a serotonin and noradrenaline reuptake inhibitor (SNRI) for the treatment of stress urinary 
incontinence: a systematic review. Eur Urol 2007; 51: 67-74. MARIAPPAN P, ALHASSO A, BALLANTYNE Z, 
GRANT A, N’DOW J.

Comentario. En los EUA, la duloxetina no ha sido aproba-
da por la FDA para la indicación de incontinencia urinaria de 
estrés. Mientras los otros datos de esta interesante revisión 
sistemática muestran un efecto positivo de la duloxetina so-
bre la incontinencia urinaria y la calidad de vida, los resultados 
deben considerarse con cautela. Los autores de este estudio 
usaron muchos de los métodos establecidos para su revisión 
sistemática.

Ello también dejó claro y se midieron en las conclusio-
nes de este artículo, conocedores de las limitaciones de los 
estudios en los cuales la revisión se basó. Todos los estudios 
revisados fueron financiados por el fabricante de la duloxeti-
na, laboratorios Eli Lilly. Hubo un abandono diferencial en el 
grupo de duloxetina, 75% de lo cual fue atribuido a los efectos 
secundarios de la droga.

Debido al manejo de los datos perdidos de las tasas dife-
renciales de abandono, el efecto de la duloxetina puede haber 
sido sobrestimado. Los autores también reconocen que los 
efectos vistos son muy modestos (el número necesario para 
tratar la cura es cercano a 33) y de duración incierta.

Finalmente, no podemos evaluar un posible sesgo de pu-
blicación en esta revisión sistemática, lo cual podría favorecer 
a la duloxetina o al placebo. Debido a estas limitaciones, es 
en la actualidad muy incierto recomendar el uso corriente de 
duloxetina para tratar la incontinencia urinaria de estrés.

L. Elaine Waetjen, MD 
Assistant Professor Department 
of Obstetrics and Gynecology University 
of California Davis Medical Center 
Sacramento, CA Credentialed 
NAMS Menopause Practitioner

Nivel de Evidencia: III

El inhibidor de la recaptación de serotonina y noradrena-
lina, duloxetine, reduce la incontinencia y podría mejorar sig-
nificativamente la calidad de vida de las mujeres, de acuerdo 
a al examen de estudios de revisión de datos publicados en 
Scotland; si los efectos son sostenidos, no se sabe. Estudios 
relevantes se identificaron del registro Cochrane Inconti-
nente Group lo mismo que de Central, Medline, Premedline, 
Conferencias Prácticas y Abstractos de Disertaciones, siete 
Listas de Referencias de Artículos Relevantes.

Un total de nueve estudios de grupos paralelos, doble 
ciegos, randomizados, controlados con placebo, se incluyeron 
estudiando 3.063 mujeres con predominante incontinencia 
urinaria de estrés. Todos los estudios fueron financiados por 
Eli Lilly. El objetivo primario fue el número de participantes 
cuyos síntomas se “curaron”; el objetivo secundario incluyó 
la mejoría subjetiva de los síntomas, episodios de frecuencia 
de incontinencia y mejoría de la calidad de vida. La lista de 
estudios reclutó mujeres con síntomas moderados y severos 
de incontinencia de estrés o mixta.

La duración del tratamiento fue de 3 a 36 semanas. La 
revisión encontró que la duloxetina en dosis de 80 mg diarios 
tenía mejores resultados que el placebo en la cura subjetiva 
o mejoría de la incontinencia. Los efectos estimados de cura 
fueron modestos (solo el 3% extra de pacientes curados), 
pero casi todos los estudios mostraron mejoría en la fre-
cuencia de episodios de incontinencia, aunque un típico tama-
ño del efecto no fue establecido. No es claro de los datos si 
este modesto efecto sobre la incontinencia y calidad de vida 
es sostenible con un tratamiento a largo plazo.

Mientras los efectos sobre la incontinencia y la calidad de 
vida son sostenidos con tratamiento a largo plazo.
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En mujeres posmenopáusicas sanas, el estatus de vitamina D no es un determinante de 
salud ósea
Associations of vitamin D status with bone mineral density, bone turnover, bone loss and fracture risk in 
healthy postmenopausal women. The OFELY study. Bone 2006, Nov. 15 [Epub ahead of print]. GARNERO P, 
MUNOZ F, SORNAY-RENDU E, DELMAS PD.

por arriba de 75, 50, o 30 nmol/L y la incidencia de fracturas, 
DMO de la cadera o el antebrazo, pérdida del DMO del radio 
y marcadores de recambio óseo.

La diferencia en tasas de fractura desapareció después 
del ajuste por edad. Esto sugiere que las diferencias relaciona-
das con la edad en la salud esquelética no son mediadas por 
cambios en los niveles de vitamina D.

Comentario. Este reporte es de un grupo de expertos 
que estudiaron una población grande de mujeres viejas por 
largo tiempo. Los puntos de corte de 25OH-D usados por 
estos epidemiólogos son los mismos que nosotros usamos 
clínicamente. ¿Dada la falla del estudio para encontrar asocia-
ción entre lo inadecuado de la vitamina D o su deficiencia y 
la salud ósea, debemos cambiar nuestro manejo de la mujer 
envejeciente?

Primero, las deficiencias serias de vitamina D son más 
comunes cuando la mujer envejece. Esto es debido a una va-
riedad de factores tales como más baja ingesta, exposición 
limitada al sol, y absorción y activación menos eficiente de la 
vitamina D. A niveles por debajo de 20 ng/mL la mujer se debe 
caracterizar como deficiente de vitamina D y por debajo de 
12 ng/mL, muy deficiente.

Este estudio encuentra que entre mujeres sanas con un 
promedio de edad de 62 años, cerca de una entre tres entran 
en la primera categoría y alrededor de una entre nueve, en la 
segunda. Así pues, yo veo un buen campo para medir los nive-
les de vitamina D entre las mayores. La corrección es simple, 
segura y de relativamente bajo costo. Continúo comandando 
mantener los niveles de 25OH-D encima de 30 mg/ mL (75 
nmol/L). Si la absorción gastrointestinal es adecuada, niveles 
adecuados pueden alcanzarse con suplementos de 700 a 800 
unidades internacionales de vitamina D diaria.

Bruce Ettinger M.D 
Clinical Professor of Medicine 
and Radiology University of 
California San Francisco CA

 
Nivel de Evidencia: II-3

En mujeres posmenopáusicas sanas no hay asociación sig-
nificativa, independiente de la edad entre los niveles de vita-
mina D y la salud ósea, de acuerdo a este estudio de cohorte 
poblacional realizado en Francia. Un total de 669 mujeres pos-
menopáusicas se reclutaron como parte del estudio OFELY 
(Os des Femmes de Lyon) para investigar las asociaciones 
entre los niveles séricos de 25- hidroxivitamina D (25OH-D), 
el metabolismo óseo, la densidad mineral ósea (DMO), y la 
incidencia de fracturas. Las mujeres fueron caucásicas, entre 
50 y 80 años de edad (promedio 62.2 años) y se siguieron 
prospectivamente en un promedio de 11.2 años.

Se midieron de entrada los niveles séricos de 25OH-D, 
DMO, marcadores de recambio óseo y factores de riesgo 
para osteoporosis. La incidencia de fracturas se registró y 
confirmó por radiografías a través del estudio, y se estimó la 
pérdida ósea en el radio por medición de DMO anual.

Los marcadores de recambio óseo, 25OH-D, niveles de 
hormona paratiroidea y otras medidas de DMO fueron he-
chos en varios momentos a través del estudio. Los valores 
de corte para 25OHD fueron seleccionados de los que co-
rrespondían a la medida de los valores óptimos más bajos 
propuestos recientemente por un panel de expertos para 
prevención de fracturas.

Las mujeres tenían valores séricos de 25OH-D debajo y 
de 75 nmol/L (75%) y 50 nmol/L (35%). Además, el 11% de las 
mujeres tenían niveles por debajo de 30 nmol/L. Estos puntos 
de corte, en la nomenclatura típica usada en los EUA, son 
30, 20 y 12 ng/ml, respectivamente. Los niveles de 25OH-D 
disminuyen mientras la hormona paratifoidea aumenta con 
la edad.

La edad mayor fue asociada significativamente con un au-
mento del riesgo de fractura, pero después  de ajustar para 
niveles de 25OH-D, el riesgo asociado con cada año de au-
mento de edad permaneció estable.

No se pudo encontrar una asociación significante inde-
pendiente de la edad entre niveles de 25OH-D por debajo o 
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¿El uso de estrógenos protege la integridad del hipocampo en las mu-
jeres posmenopáusicas?

Hippocampal volumes are larger in postmenopausal 
women using estrogen therapy compared to past users, ne-
ver users and men: a possible window of opportunity effect. 
Neurobiol Aging 2006, oct. 6 [Epub ahead of print]. LORD C, 
BUSS C, LUPIEN SJ, PRUESSNER JC.

 Nivel de Evidencia: II-3

Mujeres posmenopáusicas que usan terapia estrogénica 
(TE) tienen volúmenes del hipocampo mayores que las que 
no la usan, de acuerdo a este estudio que examinó el volu-
men de áreas del cerebro con altos niveles de receptores 
de estrógenos, principalmente el hipocampo y la amígdala. 
En orden de examinar los efectos neuro-protectores de los 
estrógenos en el cerebro, los volúmenes del hipocampo y 
la amígdala se midieron con resonancia magnética en cuatro 
grupos: mujeres posmenopáusicas tomando actualmente es-
trógenos solos (TE), usuarias anteriores de terapia hormonal 
(TH), las que nunca han sido usuarias, y hombres.

Los beneficios pueden ser temporales; sin embargo, se 
necesita un estudio posterior para dilucidar la duración del 
tratamiento y el tiempo en la vida cuando tal tratamiento 
preservaría el volumen del hipocampo.

Un total de 56 individuos entre 50 y 74 años de edad se 
estudiaron; 41 mujeres posmenopáusicas fueron las partici-
pantes femeninas. De estas 16 eran usuarias actuales de TE 
(edad 58.9 ± 6.4 años), 10 fueron usuarias anteriores (65.9 ± 
5.5 años), y 15 nunca habían usado TH (59.9±7.6 años).

Las usarias anteriores fueron considerablemente mayo-
res que el resto de las mujeres, pero las participantes fueron 
equivalentes en educación y puntajes del Geriatric Depresion 
Scale. Además, se estudiaron 15 hombres (55.7±4.0 años de 
edad). Las usuarias de TR estaban usando estrógenos equinos 
conjugados (EEC) o estradiol (oral o transdérmico).

Las mujeres usuarias de TE tenían unos volúmenes mayo-
res del hipocampo derecho e izquierdo comparadas con los 
hombres, y mayor volumen de hipocampo derecho comparadas 
con las usuarias anteriores y las no usuarias (todas p<0.01).

Las diferencias oscilaban entre 8% y 11% en el volumen 
del hipocampo. No hubo diferencia significativa en el volu-
men de la amígdala entre cualquiera de los grupos. Entre las 
usuarias de estrógenos, hubo una correlación negativa entre 
la duración de la TE y los volúmenes del hipocampo (p. ej. 
mayor duración de TE se asoció con un menor volumen de 
hipocampo).

Las usuarias anteriores y las que nunca habían usado te-
rapia de reemplazo demostraron un volumen constante del 
hipocampo en el tiempo. Esto eleva la posibilidad de una du-
ración de efecto del tratamiento.

Los autores especulan que la TE puede ser efectiva en 
preservar el volumen del hipocampo solo por un cierto pe-
ríodo de tiempo, que el efecto no es sostenido después de la 
cesación de la terapia, y que el beneficio funcional puede ser 
realizado solo en un cierto período de la vida.

Comentario. Los receptores estrogénicos están distribui-
dos ampliamente a través del cerebro y la columna espinal, 
incluyendo el hipocampo (predominantemente receptores 
beta) y la amígdala (receptores alfa y beta). En estudio sec-
cionado cruzado, Lord y colaboradores pensaron evaluar los 
efectos putativos de la terapia de estrógenos en el tamaño de 
estas estructuras, las cuales están implicadas en la formación 
de la memoria.

Un análisis primario incluyó una muestra bien caracteri-
zada de 41 mujeres posmenopáusicas sanas. Los volúmenes 
fueron medidos por imágenes de resonancia magnética (RM) 
donde las regiones de interés fueron el hipocampo derecho e 
izquierdo y el núcleo amigdaloide derecho e izquierdo.

Las mujeres incluidas: 1. usuarias corrientes de TE, 2. mu-
jeres que habían usado TH en el pasado y 3. mujeres que 
nunca habían usado TH. Entre las usuarias, la duración del 
uso actual osciló entre 2 y 27 años, con un promedio de 10.5 
años.

Para las usuarias anteriores, la duración del uso prome-
dio fue de dos años. Las imágenes de RM fueron normaliza-
das registrándose en una misma plantilla (Espacio Talairach) y 
después manualmente segmentada para medidas volumétri-
cas del hipocampo y la amígdala.

No se establece si la segmentación de la RM fue realizada 
ciega al grupo de estudio. Hubo dos resultados principales. 
Primero, las usuarias corrientes de TE tenían estandarizado 
el volumen derecho del hipocampo aproximadamente 10% 
mayor que las usuarias anteriores de TH y las que nunca han 
sido usuarias, Los volúmenes del hipocampo izquierdo fueron 
equivalentes entre los 3 grupos de mujeres, como también lo 
fueron los volúmenes derecho e izquierdo de la amígdala.

Segundo, entre las usuarias corrientes de TE, la duración 
de la TE se correlacionó negativamente con los volúmenes de 
hipocampo izquierdo (r-0, 52) y derecho (r-0, 63) Las conclu-
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siones de este análisis son necesariamente tentativas, dado el 
diseño cruzado y seccionado, el tamaño pequeño de la mues-
tra, el uso de progestágenos por algunas usuarias anteriores 
de hormonas y el posible análisis de RM no ciego.

Una inferencia es que la TE puede contribuir aún al au-
mento del hipocampo derecho. Una segunda inferencia apa-
rentemente contradictoria es que el uso en el tiempo de la 
TE puede llevar a una disminución del hipocampo, puesto que 
hubo correlación negativa entre la duración de la TE y el vo-
lumen del hipocampo.

Para las usuarias anteriores de TH, la correlación entre 
la duración y el volumen se dijo no significante, pero los co-
eficientes de correlación no fueron proporcionados. Dado lo 
pequeño de la muestra de usuarias anteriores de TH compa-
radas con las de uso corriente (10 vs. 16), uno no puede te-
ner certeza de si el tamaño del efecto fue significativamente 
diferente entre los grupos de hormonas.

Considerando esas competentes inferencias, los autores 
especulan que la TE puede inicialmente aumentar o preservar 
el volumen del hipocampo pero que los efectos de los estró-
genos pueden disminuir con el tiempo.

Como establecieron los autores, los estrógenos pueden 
llevar a “una duración de tratamiento dependiente del papel 

neuroprotector sobre el volumen del hipocampo en el enve-
jecimiento”. Si es así, uno podría esperar ver alguna relación 
entre la duración del tratamiento y el volumen del hipocam-
po en las usuarias anteriores de TH; pero tal vez cualquier 
asocio fue opacado por lo pequeño de la muestra, o tal vez 
el hipotético pequeño protector pertenece solo a los estró-
genos (usuarias corrientes) pero no a los estrógenos más 
progestinas de las usuarias anteriores.

Los hallazgos del estudio son en parte consistentes con 
los comunicados por Eberling y colaboradores en 20031 
quienes usaron también RM para medir el volumen del hi-
pocampo en 59 mujeres posmenopáusicas. Estos investiga-
dores observaron que las usuarias corrientes de TE tenían 
hipocampo derecho más grande que las mujeres que no eran 
usuarias.

 Victor W. Henderson, MD, MS Departments of Health 
Research and Policy and of Neurology and Neurological 
Sciences Stanford University Stanford, CA Member, NAMS 
Board of Trustees

Credentialed NAMS 
Menopause  Practitioner 1. 
Eberling JL, Wu C, Haan MN, Mungas D, 
Buonocore M, Jagust WJ. Preliminary evidence
 that estrogen protects against age-related 
hippocampal atrophy. Neurobiol Aging 2003; 24: 725-732.



68

PERLAS

Exposición a estrógenos endógenos asociada con incidencia de CAD Investigan si la 
exposición a estrógenos endógenos se asocia con la severidad de la enfermedad de arteria 
coronaria en mujeres posmenopáusicas.

 Fuente: Menopause 2006; 55: 51-57.

Un análisis de angiogramas coronarios de mujeres me-
nopáusicas ha reforzado la evidencia de un efecto protector 
de la exposición durante toda la vida a los estrógenos endó-
genos contra la enfermedad de arteria coronaria (CAD, su 
acrónimo en inglés).

Los investigadores, Katerina Saltiki (de la Facultad de 
Medicina de la Universidad de Atenas, en Grecia) y colabo-
radores, estudiaron los angiogramas coronarios y los antece-
dentes reproductivos de 108 mujeres, de las cuales 100 eran 
posmenopáusicas.

La severidad de CAD en cada paciente fue evaluada so-
bre la base del número de arterias con estenosis severa, la 
presencia de angina, y el historial de infarto de miocardio 
(IM). Saltiki y colaboradores hallaron que el tiempo hasta la 
menopausia en las mujeres con angina y las que habían tenido 

un IM era más prolongado que el de las mujeres sin estos re-
sultados, independientemente de la edad, en 20.3 años frente 
a 15.8 años, y 22.6 años frente a 18.1 años, respectivamente.

Además, la edad a la menopausia fue mucho menor en las 
mujeres con dos IM que la de quienes tuvieron uno o ningún 
IM (41.5 años, 47.5 años, y 48.4 años, respectivamente), y el 
número total de años entre el inicio y el cese de la menstrua-
ción se asoció inversamente con el número de IM.

“Existe un efecto protector independiente de la duración 
de la exposición al estrógeno en el número de IM”, escriben 
los investigadores. “Esto no ha sido informado antes y avala 
el rol protector de la duración de la exposición al estrógeno 
endógeno, especialmente para la ocurrencia de IM en este 
grupo determinado de mujeres”, afirman los investigadores.

PERLAS

Las mujeres chinas informan más síntomas menopáusicos que los supuestos Comparan la 
tasa de informe de síntomas en mujeres maduras de China con datos publicados de tasas 
en Japón y Estados Unidos.

Fuente: Maturitas 2006; 55: 36-50.

Las observaciones de que las mujeres del Este Asiático 
informan menos síntomas menopáusicos que las mujeres oc-
cidentales no deberían extrapolarse a las mujeres de China, 
afirman médicos estadounidenses.

“Se ha hecho común aseverar que las mujeres asiáticas 
en general tienen bajas tasas en la madurez de informar una 
amplia variedad de síntomas y que estas tasas son mucho más 
bajas que las halladas entre las mujeres de países occiden-
tales”, comenta Jeanne Shea (de la Universidad de Vermont, 
en Burlington). “Sin embargo, los datos de China continental 
continúan siendo escasos”.

Para profundizar en el tema, la investigadora supervisó 
una muestra de una comunidad de 400 mujeres chinas de 40 
a 65 años que vivían en China del Norte.

Los resultados de las 156 mujeres de 45 a 55 años fueron 
utilizados para una comparación intercultural con los datos 

de mujeres de la misma edad de estudios japoneses, cana-
dienses y estadounidenses.

Ésta mostró que las mujeres chinas informaron cada uno 
de los 16 síntomas principales estudiados en las dos semanas 
pasadas en una tasa de baja a moderada – menos del 50 por 
ciento. Incluso, sus tasas de informe de la mayoría de los sín-
tomas fueron más elevadas que las de las mujeres japonesas y 
similares a las de las norteamericanas.

“Los datos del Estudio de la Mujer Madura de China mos-
traron que las tasas de informe de los principales síntomas en 
la madurez en China continental difieren de los niveles extre-
madamente bajos hallados en Japón”, escribe Shea.

“Es importante evitar las generalizaciones sobre las mu-
jeres del Este Asiático en relación con las mujeres norteame-
ricanas a este respecto”, reafirma la investigadora.
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PERLAS
 
Aumento de materia gris en ex usuarias de TE
Investigan si la terapia de estrógeno afecta el volumen de materia gris en el cerebro para ver si esto podría 
explicar la protección cognoscitiva observada con el tratamiento. Fuente: Menopause 2006; 13: 584-591.

Las mujeres tratadas con terapia estrogénica (TE) tienen 
más materia gris que las que no recibieron TE, pero este efec-
to es más pronunciado en las ex usuarias que en las actuales, 
según mostraron investigadores.

“Los hallazgos… concuerdan con los de estudios previos 
que hallaron mayor preservación cognoscitiva o reducción 
del riesgo de enfermedad de Alzheimer en las mujeres con 
tratamiento en el pasado”, dice el equipo investigador, el que 
fue dirigido por Marina Boccardi (del Laboratorio de Epide-
miología, Neuroimagenología, y Telemedicina, en Brescia, Ita-
lia).

Aunque los estudios por imágenes demostraron previa-
mente reducciones en la disminución funcional de las regio-
nes corticales afectadas por la enfermedad de Alzheimer, los 

investigadores dicen que su estudio es el primero en evaluar 
los efectos de la TE en la morfología cerebral utilizando mor-
fometría basada en voxel (VPM, su acrónimo en inglés).

Los investigadores tomaron imágenes, por resonancia 
magnética, tridimensionales, de alta resolución, de 40 mujeres 
posmenopáusicas sanas, incluyendo a 17 que nunca habían 
usado TH, 16 usuarias actuales, y siete que habían recibido TH 
en el pasado, y analizaron los resultados utilizando VPM.

Esto mostró que el volumen de material gris en las mujeres 
tratadas era mayor que en las mujeres sin tratar en el cerebe-
lo, el complejo amigdaloidehipocampo, y el neocortex frontal, 
temporal, parietal, y occipital. No obstante, la comparación de 
las usuarias actuales y las pasadas mostró mayores volúmenes 
de materia gris en las que habían usado TH en el pasado.

PERLAS

Promisoria TH “bio-idéntica” amerita más estudio

Evalúan la eficacia de la TH bio-idéntica para tratar los síntomas menopáusicos en un estudio de un año de 
duración de 50 mujeres.
Fuente: 21st Annual Meeting of American Association of Naturopathic Physicians; Portland, Oregon, USA: 
9-12 August 2006.

Un alentador estudio de TH bio-idéntica (nBHRT, su 
acrónimo en inglés) ha subrayado la necesidad de realizar un 
ensayo aleatorio del tratamiento.

Jan Seibert (de Seibert Health and Wellness Inc. Pleasant 
Prairie, Wisconsin, EE.UU.) y colaboradores evaluaron el va-
lor del fármaco en un ensayo de un año de duración de 50 
mujeres y hallaron que mejoraba significativamente sus pun-
tuaciones de síntomas relacionados con el estrógeno, proges-
terona, e hipotiroidismo.

Algunos médicos consideran la nBHRT como una al-
ternativa razonable a la TH convencional. A diferencia de la 
versión sintética, contiene hormonas derivadas de plantas, se 
receta en dosis específicas según la paciente, y la combina un 
farmacéutico.

Seibert y colaboradores pusieron a prueba su eficacia en 
50 mujeres perimenopáusicas y menopáusicas. Los investiga-
dores evaluaron el peso y la temperatura basal de las mujeres, 
y les preguntaron sobre la severidad de sus síntomas meno-

páusicos en la base, y luego a intervalos de 90 días durante 
un año.

Las puntuaciones promedio de los síntomas relacionados 
con el estrógeno, incluyendo sofocos, sudoraciones noctur-
nas, y trastornos del sueño, disminuyeron significativamente 
durante el ensayo, tal como los síntomas relacionados con la 
progesterona, los que incluyeron oscilaciones del estado de 
ánimo, irritabilidad, y retención de líquidos, y para los sínto-
mas relacionados con el hipotiroidismo, el aumento de peso 
en cintura y cadera, y pérdida capilar del cuero cabelludo.

Se detectaron mejorías en los síntomas relacionados con 
el estrógeno y la progesterona en el 82 por ciento y el 74 por 
ciento de las mujeres, respectivamente.

Los investigadores dicen que su estudio demuestra que 
la nBHRT redujo significativamente los síntomas relacionados 
con la perimenopausia y la posmenopausia en esta cohorte, 
pero que ahora se necesita un gran ensayo aleatorio, contro-
lado con placebo.
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