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EDITORIAL

 

El vaivén del conocimiento científico
 

Pasan los años y la terapia hormonal para la menopausia sigue librando cruentas batallas. De manera reiterada y cada vez 
más frecuente nos hemos visto abocados a cambiar conceptos fundamentales sobre los posibles riesgos y beneficios de la tera-
pia hormonal. Recientemente el New York Times en su edición del 16 de septiembre publicó un artículo de Gary Taubes, quien 
en un futuro próximo lanzará su libro sobre estilos de vida y dieta saludables. El autor se cuestiona por qué hay tal discrepancia 
entre los resultados de estudios observacionales y los de ensayos clínicos. ¡En menopausia y terapia hormonal de suplencia sí 
que ha sido cierta esa diferencia!

 La historia de la terapia hormonal ya se remonta a hace más de un siglo cuando Brown-Sequard inyectaba extractos de 
ovario a su esposa con el ánimo de que rejuveneciera, de manera similar a

como él lo lograba con extractos de testículo. Desde la década de los cuarentas se aprobó el uso de estrógenos para una 
indicación clara y precisa que perdura hasta nuestros días: el alivio de los

síntomas relacionados con la menopausia. Poco a poco en la década de los sesentas empezó a tener auge un concepto a raíz 
de la publicación del libro de Wilson, “Femenina por siempre”. Ese concepto condujo a que los estrógenos fueran utilizados de 
manera masiva e indiscriminada hasta que empezó a relacionarse su uso con el aumento en el riesgo de cáncer de endometrio. 
Las investigaciones epidemiológicas y clínicas llevadas a cabo gracias a este auge de los estrógenos derivaron en algunas conclu-
siones: prevención de osteoporosis y mejoría en el perfil de lipoproteínas. Poco a poco las conclusiones derivadas de estudios 
observacionales arrojaron resultados sobre grandes beneficios de los estrógenos, como prevención de cáncer de colon y de 
enfermedad de Alzheimer. Para esa   época era grande la discrepancia en cuanto a riesgo de cáncer de seno, ya que mientras 
algunos autores publicaban sobre incremento, otros estudios de cohorte hablaban de un papel protector. Finalizando el milenio 
los estrógenos fueron presentados como compuestos mágicos que lograban prevenir enfermedades y mejorar la calidad de vida; 
sin duda algo similar al elíxir de la eterna juventud. Hasta se podría pensar que la industria farmacéutica había descubierto la 
piedra filosofal, ya que había sido capaz de convertir hormonas en oro, al lograr que los compuestos de terapia hormonal fueran 
el medicamento más formulado en los Estados Unidos.

Con el advenimiento del nuevo milenio las cosas cambiaron y el campo de la terapia hormonal tuvo

un giro violento. Todo gracias a la publicación del estudio HERS y los resultados preliminares del WHI. Los estrógenos de 
la noche a la mañana pasaron de ser héroes a ser villanos. No se puede desconocer que en gran parte la difusión amarillista de 
los medios masivos de comunicación contribuyó al caos generado. Por todos lados se escuchaba y leía de la contribución de los  
estrógenos en el incremento del riesgo de cáncer de seno y de enfermedades cardiovasculares. Hoy, cinco años después de la 
publicación del WHI el conocimiento se ha ido decantando, se reconoce que los estrógenos perseno son inductores de cáncer 
de seno y que posiblemente si la  terapia de suplencia se usa en la persona indicada y en el momento preciso de la transición 
menopáusica es posible lograr algo de prevención cardiovascular. ¡Qué paradoja! Hoy volvemos a afirmar que la única evidencia 
que existe respecto al efecto cardiovascular de los estrógenos en la mujer joven es derivada de los estudios observacionales, 
que el WHI nos dio muchas luces, pero desafortunadamente la población seleccionada no fue la más adecuada para poder ge-
neralizar sus conclusiones.

El gran interrogante que ha surgido de toda la evidencia científica publicada durante los últimos cinco lustros es ¿por qué 
hay tanta discrepancia entre lo que reportan los estudios de observación de cohortes con lo que concluyen los ensayos clínicos? 
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Son muchas las explicaciones que se podrían dar y en gran parte ellas son analizadas en el artículo publicado por Taube.

Hay que partir de la base que los estudios observacionales por muy bien diseñados que sean e incluyan números inmensos 
de personas, pueden demostrar asociaciones entre eventos pero sin tener la posibilidad de establecer de manera definitiva 
relación causa y efecto entre uno y otro. El caso típico es el del Estudio de las Enfermeras que mostró asociación entre el uso 
de terapia hormonal de suplencia y menor riesgo de muertes por enfermedad cardiovascular; de esa observación surgió una 
hipótesis que no pudo ser comprobada al hacer un ensayo clínico controlado con placebo. Sin duda, son muchos los factores de 
sesgo que pueden contribuir a esa  diferencia.

 
 Un punto que se ha debatido ampliamente es la diferencia de edades de las mujeres incluidas en estos dos estudios, el 

Estudio de las Enfermeras y el WHI. Mientras que en el primero la mayoría pasaban por la transición de la menopausia, en el 
otro eran mujeres mayores que ya llevaban más  de diez años de deficiencia estrogénica. Este hecho hace que las características 
de salud de unas y otras sean muy diferentes, en especial en lo que hace referencia a enfermedades y factores de riesgo cardio-
vasculares. Gracias a las últimas publicaciones y análisis de estos dos estudios se ha planteado la teoría del tiempo de iniciación; 
si la terapia hormonal se administra en mujeres jóvenes que se encuentran en la transición de la menopausia, posiblemente se 
logrará disminuir el riesgo de enfermedad cardiovascular.

Pero no solo hay diferencias en cuanto a la edad; los sesgos de selección son muy importantes. Siempre se ha dicho que el 
grupo escogido para el Estudio de las Enfermeras se caracteriza por tener un nivel elevado de educación y gran preocupación 
por los aspectos relacionados con la salud y por ende son menos obesas, menos fumadoras y con estilos más saludables de vida. 
Esas discrepancias  con la población incluida en el estudio WHI pueden explicar, por lo menos en parte, los hallazgos disímiles 
sobre el riesgo de enfermedad cardiovascular.

El diseño de los ensayos clínicos controlados puede jugar también papel en los hallazgos que se

obtengan. Lo adecuado es controlar todos aquellos factores que puedan ser sesgos de una u otra forma. Además las pre-
guntas que se formulen como hipótesis deben ser concretas, de manera tal que se puedan obtener respuestas adecuadas. Pero 
trasladar esos conceptos teóricos a la práctica clínica y la vida diaria de una persona no es tan sencillo. Definitivamente no hay 
como controlar todas y cada una de las variables para poder llegar a las condiciones ideales de experimentación, que permitan 
repetir los resultados. Por otro lado, dependiendo del diseño del estudio, especialmente de las características de la población 
estudiada, los resultados podrán extrapolarse a determinados grupos de personas. En el caso del WHI es muy claro: los resul-
tados tan solo son aplicables a mujeres de 64 años de edad, con cerca de 20 años de menopausia e importantes factores de 
riesgo cardiovasculares. Como puede verse, mujeres totalmente diferentes a aquellas incluidas en el estudio de las Enfermeras y 
esa diferencia puede explicar los resultados tan dispares en la parte cardiovascular. Por otro lado surge la pregunta de qué tan 
posible es encontrar

personas que cumplan con todos esos criterios tan estrictos ya en la práctica clínica.
 
Otros factores que se han implicado como responsables de sesgos y por ende de resultados dispares entre los estudios 

observacionales y los ensayos clínicos son las características mismas de las personas que ingresan a los estudios. Es muy posible 
que aquellos reclutados para estudios observacionales sean más cumplidos en la toma de medicamentos, en completar cues-
tionarios y encuestas del estudio, en consultar de manera oportuna ante cambios. Esto se traduce a que incluso en los grupos 
control se puedan observar menores tasas de eventos que en la población general.

 
Finalmente, siempre se deben tener en cuenta qué tan importantes son las repercusiones que los hallazgos de un estudio 

puedan tener sobre la salud pública. No hay duda de que en este sentido el estudio WHI nos dejó una amarga lección: el gran 
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escándalo en los medios masivos de comunicación por el incremento del riesgo de eventos cardiovasculares y cáncer de mama 
en las usuarias de terapia hormonal. Cuando se trasladaron esos datos a riesgo absoluto, salta a la vista que tan solo hubo una 
diferencia de seis casos por cada 10.000 mujeres. No obstante, así nunca se publicaron las cosas. En ese sentido considero que 
los médicos debemos ser muy cautos en la forma en como se presentan los hallazgos científicos a la prensa, ya que una vez ha 
empezado a rodar una bola de nieve es muy difícil detenerla.

Hoy pienso que paradójicamente en cuanto a terapia hormonal de suplencia hoy estamos en un punto similar al de hace 
más de diez años gracias al vaivén del conocimiento científico. Para los expertos en el ramo es claro que en cuanto a riesgo de 
enfermedad cardiovascular, pareciera que si se inicia la terapia hormonal de manera temprana, cercana a la menopausia, se podrá 
reducir su riesgo. Tan solo disponemos de evidencia extractada de estudios observacionales para pensar en esa asociación. Hoy 
la evidencia científica nos dice que en este campo aún no hay evidencia.

 

Germán Barón Castañeda, MD
Ex presidente Asociación Colombiana de Menopausia
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ENDOCRINOLOGÍA

Factores endocrinos y paracrinos que regulan el adiposito  y su 
relación con el riesgo cardiovascular, dislipidemia  y obesidad (II 
Parte)
 
FERNANDO LIZCANO*, WILLIAM ONATRA H.**

5. Aspectos clínicos

Es conocido que la mujer tiene menor probabilidad de 
sufrir de enfermedad coronaria que el hombre durante la 
vida reproductiva y los años previos a la menopausia. Entre 
los 30 y los 40 años

la proporción de infarto en el hombre y en la mujer está 
en relación de 8/162. Al llegar la menopausia, esta proporción 
se altera y las afecciones coronarias se hacen un 25% menos 
frecuentes en la mujer que en el hombre y en el caso de 
la ooforectomía premenopáusica o quirúrgica la relación es 
de 1:1. Cálculos estadísticos europeos demuestran que las 
mujeres blancas por encima de los 50 años tienen un riesgo 
del 20% de padecer un infarto y una posibilidad de morir por 
este del 8%63. En Estados Unidos el 46% de la mortalidad  es 
debida a enfermedad cardiovascular y el 50% de esta a lesión 
coronaria, por lo tanto con una posibilidad de  padecer enfer-
medad isquémica cardiaca del 23%, en contraste con el riesgo 
de cáncer mamario de 4%, fractura osteoporótica de 2.5% y 
neoplasia del tracto genital de 2%. En Colombia las cifras son 
similares, colocando las afecciones cardiovasculares en segun-
do lugar después de la accidentalidad (DANE 1993).

5.1. Fisiopatología del metabolismo lipídico

 Metabolismo de las lipoproteínas

    1. Metabolismo hepático 

La ingestión de las grasas por acción de las lipasas gástri-
cas y pancreáticas forma colesterol, triglicérido (TG) y ácidos 
grasos libres (AGLs). Las lipoproteínas son complejos macro-
moleculares que transportan lípidos y apolipoproteínas por vía 
plasmática. Se clasifican de acuerdo a su tamaño, densidad y 
función. Los quilomicrones (2.000 a 5.000 A) sintetizados en 
el intestino transportan la grasa de la dieta al corazón, hígado, 
músculo y tejido adiposo. En estos sitios el TG es separado de 
los quilomicrones por acción de la enzima insulino-dependien-
te: la Lipoprotein lipasa (LPL). Los TG también son sintetizados 
endógenamente en el hígado a partir de carbohidratos y AGLs. 
Las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL 500- 800A) 
transportan TG y metabólicamente forman lipoproteínas de 
densidad intermedia (ILD 300A) y lipoproteínas de baja densi-
dad (LDL 200A). Las lipoproteínas de alta densidad (HDL 80A) 

son secretadas en el hígado o derivadas de los quilomicrones 
o del catabolismo de la VLDL. Su función es esterificar y trans-
portar colesterol de los tejidos periféricos al hígado o acumu-
lar colesterol en el “transporte inverso” por transferencia de 
ésteres de colesterol desde otras lipoproteínas a las HDL64.

   2. Metabolismo graso 
 

El adipocito es el gran depósito de ácidos grasos (AG) y TG 
provenientes de las VLDL y los quilomicrones (acción del LPL). 
La insulina que induce la actividad de la LPL facilita la penetra-
ción de glucosa al adipocito que por dos vías: 1) La G-6 fosfato 
- Glicerofosfato formará TG o 2) vía acetil-CoA - ácidos grasos 
acetil-CoA -TG. (Gráfica 2). Este paso se activa después de una 
comida abundante. La liberación de AG y Glicerol se realiza por 
hidrólisis de los triglicéridos por acción de una lipasa hormono-
sensible (en la primera fase libera dos moles de ácido graso y en 
la segunda es completado por una di y monogliceridasa). Este 
paso es estimulado por el ayuno y el ejercicio65.

 Las hormonas que estimulan vía adenilciclasa la lipólisis 
son: adrenalina, noradrenalina, ACTH, TSH, hormona de cre-
cimiento, glucagón,T3, T4, cortisol, vasopresina y la hormona 
lactogenoplacentaria.
 

Las lipoproteínas juegan un importante papel en la presen-
cia o no de enfermedad coronaria, las VLDL y las LDL agravan 
el pronóstico, mientras que las HDL pueden remover coles-
terol de las placas de ateroma y competir con las LDL, siendo 
elemento de buen pronóstico66. En un estudio realizado en 
4756 sujetos entre los 20 y los 50 años se encontró que la 
proporción de LDL era más alta en hombres y las HDL más 
altas en mujeres67. Punnonen y cols. llamaron por primera vez 
la atención acerca de que la menopausia determinaba en las 
mujeres un aumento del colesterol total y de las LDL68.

Posteriormente, aparecen publicaciones que muestran 
que la suplencia de estrógenos disminuye las LDL y aumenta 
las HDL69,70 por una acción directa sobre el hígado, aumen-
tado la producción de globulinas y la síntesis de la lipoproteí-
na Al (componente principal de las HDL70. Diferentes estu-
dios han demostrado cómo la suplencia hormonal disminuye 
el riesgo relativo de enfermedad coronaria. Recientemente 
el estudio de iniciativa de la salud para las mujeres (WHI) 
demostró que el riesgo de ECC aumentaba a medida que 
aumentaban los años74. (Tabla 4).
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6. Obesidad

Definición

Exceso de almacenamiento de energía en forma de grasa, 
manifestada por un peso elevado comparado con personas 
de la misma edad y sexo.

Hormonas esteroideas y obesidad

El tamaño de los adipocitos depende del balance lipo-
génesis/lipólisis y donde las hormonas esteroideas juegan un 
papel en este equilibrio. Los glucocorticoides producen una 
redistribución de la grasa por incremento selectivo en la acti-
vidad de la lipoprotein lipasa (mediada por insulina) y una dis-
minución de la respuesta lipolítica a los estímulos. Su efecto 
es mayor por un número mayor  de receptores a nivel de la 
grasa intrabdominal que en el tejido subcutáneo. Los proges-
tágenos  tienen un efecto parecido a los glucocorticoides y 

se sabe que compite con este receptor. Los estrógenos con 
acción definida en la región glútea femoral se encuentran en 
adipocitos de mayor tamaño en mujeres adolescentes y pro-
ducen cambios notorios después de la menopausia. La tes-
tosterona (T) estimula la lipólisis y una disminución de esta 
como de la lipoprotein lipasa explica el aumento de grasa 
intra-abdominal al aumentar la edad en los hombres71.

En mujeres obesas la tasa de producción de estrona (E1) 
y estradiol (E2) está elevada. En la menopausia la mayor parte 
de la E1 procede de la aromatización periférica de la andros-
tendiona (A4) y como el tejido adiposo puede convertir A4 a 
testosterona (17-beta-hidroxiesteroideoxidoreductasa) y E1 
a E2. Por otra parte el efecto de la 5-α-reductasa transfor-
maría la A4 y T en dihidrotestosterona. Recordemos cómo 
el ovario en la posmenopausia eleva los niveles de andróge-
nos72. La actividad de las aromatasas mediadas por un com-
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plejo enzimático perteneciente a la familia de los citocromos 
P-450 es estimulada por el AMPc y sus análogos o aquellas 
hormonas que lo activan como la ACTH, glucocorticoides, 
catecolaminas. Las inhiben los diferentes factores de creci-
miento como el de los fibroblastos, crecimiento epidérmico 
o plaquetario. En mujeres obesas también se ha encontrado 
una elevación en la aromatización de A4 a E1 como de T a 
E273. Por otra parte la forma libre de estos esteroides está 
elevada ante una disminución de la globulina transportadora 
de hormonas sexuales (SHBG).

Clasificación

 
La obesidad puede ser clasificada desde cinco puntos de 

vista:
a. Anatómico: células hiperplásicas o hipertróficas.

b. Cuantitativo de acuerdo al Índice de Masa Cor-
poral (IMC) = Peso/talla 2. Bajo <20, Normal 20-
25, Sobrepeso >25, Obesidad >30, Mórbida >40.

c. Distributivo: según el acúmulo de grasa viscer-
al, abdominal, andrógena o centrípeta, ginecoide, 
periférica o centrífuga. Se utiliza en Índice: cintura 
(medición a nivel del ombligo) / cadera (a nivel de 
la cresta ilíaca), con valores en el hombre >0.95 y 
en la mujer >0.80.

d. Energético, de acuerdo a la actividad que realice 

y a la ingesta, calculándose la cantidad de Kcal/
día. Los valores oscilan entre 116 y 124 kcal/día.

e. Etiológico, considerando factores genéticos, 
endocrinológicos, farmacológicos, psicológicos 
sociales y medioambientales. La obesidad no es 
un factor independiente sino que se encuentra 
asociada a otras entidades como la hipertensión, 
dislipidemia, hiperinsulinemia, resistencia a la in-
sulina, diabetes mellitus y arteriosclerosis, siendo 
su etiología multifactorial75. Gráfica 3.
 

El riesgo relativo de sufrir enfermedad cardiovascular y 
obesidad ha sido bien documentado, encontrándose una pro-
porción mayor a medida que aumenta el IMC. En los Estados 
Unidos el 25% de las mujeres blancas y el 40% de las afro-
americanas están 20% por encima del peso ideal. Normal-
mente durante los años perimenopáusicos se encuentra una 
ganancia de 0.8 kg./año que no está relacionada con la defi-
ciencia de estrógenos76. Es un hecho confirmado la aparición 
de dislipidemias en pacientes obesos, especialmente de trigli-
céridos (TG), atribuida en parte a un déficit en el metabolis-
mo de las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL) por una 
reducción en la actividad de la lipoprotein lipasa (LPL) junto 
con un aumento en la síntesis hepática de estas lipoproteínas. 
Tanto las VLDL como las LDL se encuentran enriquecidas con 
apoproteína B, lo que las hace ser más aterogénicas. Las HDL 
descienden por una disminución en la actividad de la LPL y un 
aumento de la lipasa hepática (LPH) que se comporta como 
un aumento del catabolismo. Estos valores disminuyen con el 
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ejercicio y al bajar de peso77,78.

    Diagnóstico

Incluye historia clínica (IMC, relación cintura/ cadera), la-
boratorio clínico (glicemia pre y post, insulina pre y post, co-
lesterol total, HDL/ LDL, A. úrico), TSH, prolactina, de acuer-
do a la edad ECG, TAC, Rx tórax, se puede solicitar PCR, 
y en estudios de investigación adiponectina, FNTα, estudio 
genético con el fin de confirmar el diagnóstico y la respuesta 
al tratamiento.

Manejo

El manejo incluye:

a. Programa nutricional.

b. Actividad física.

c. Apoyo psicológico.

d. Educación.

e. Terapéutico farmacológico o quirúrgico. Estas reco-
mendaciones se encuentran en la propuesta de la Asociación 
Colombiana de Obesidad y Metabolismo (ASCOM)79.

La terapia hormonal de sustitución es una alternativa 
profiláctica sobre el riesgo cardiovascular. Se observa cómo 
la reducción del riesgo de la enfermedad coronaria es del 
50% aproximadamente con el uso de la suplencia de estró-
genos. La reducción de las LDL y el aumento de las HDL son 
responsables del 25-50% de este efecto benéfico. El resto se 
debe a cambios en los factores de coagulación, cambios en el 
metabolismo de los carbohidratos, aumento en la producción 
local de prostaciclina y óxido nítrico, efectos vasodilatadores 
sobre la pared de los vasos coronarios, y acción bloqueadora 
de los canales de calcio con una moderada acción antihiper-
tensiva18.

 Existen varios trabajos que han mostrado el uso del es-
tradiol micronizado por vía oral o en implantes en pacientes 
menopáusicas, evidenciando un descenso de las LDL y un au-
mento de las HDL81,85.

En resumen, se puede afirmar que el adiposito es un teji-
do que cumple las funciones de una glándula endocrina donde 
confluyen factores endocrinos y paracrinos que modulan el 
metabolismo energético, lipídico y alimentario con repercu-
siones a nivel de SNC, cardiovascular, metabólico, incluyen-
do la obesidad y el cáncer. Existe una serie de receptores 
membranales y nucleares que modula todos estos efectos y 
aparecen cada día nuevas moléculas de aplicación clínica que 

modificaran la calidad de vida ante el inexorable proceso de 
envejecimiento.

 

 

Referencias

62. Notelovitz M, Gudat JL, Ware MD, et al. Lipids and lipoproteins 
in women after oophorectomy

and the response to estrogen therapy. Br J Obstet Gynaecol 1983; 
90:171-177.

63. Commingus SR. Benefics and risk of longterm postmenopausal 
hormone therapy. In Cardiovascular disease and HRT. Edit 
Samside G. Parthenon Publi Group 9. 1991.

64. Howard BV. Lipoprotein metabolism in diabetes mellitus. J Lipid 
Res 1987; 28: 613-628.

65. Weisweiler P. Plasma lipoprotein and lipase and lecithin: 
cholesterol acyltransferase activities in obese subjects 
before and after weigth reduction. J Clin Endocrinol Metab 
1987; 65: 969-975.

66. Nachtigall LE. Cardiovascular disease and hypertension older 
men. Obstet Gynecol Clin

North Am 1987; 14: 89-105.
67. Heiss G, Tamir I, Davis CE, et al. Lipoprotein-cholesterol 

distribution in selected North American populations: The 
lipid research clinics program prevalence study. Circulation 
1980; 302-315.

68. Punnonen R and Rauramo L: Effect of bilateral oophorectomy 
end peroral estradiol valerate therapy on serum lipids. Int J 
Gynecol Obstet 1976; 14: 13-16.

69. Bush TI, Barrett-Connor E, Cowan LD, et al. Cardiovascular 
mortality and noncontraceptive use of estrogen in women: 
Results from the lipid research clinics program follow-up 
study. Circulation 1987; 75: 1102-1109.

70. Marshburn PB, Carr BR. Hormone replacementh therapy: 
Protection against the consequences of menopause. Post 
Grand Med 1992; 4: 145-159.

71. Rebuffe-Scrive M, Enk L, Crona N. Fat cell metabolism in 
different regions in women, effects of menstrual cycle, 
pregnancy and lactation. J Clin Invest 1985; 75: 1973-
1976.

72. Longcope C, Baker R, Johnston Jr CC. Androgen and estrogen 



13

metabolism: relationship to obesity. Metabolism 1986; 35: 
235-237.

73. Simpson ER, Mendelson CR. Effect of aging and obesity on 
aromatase activity of human adipose cells. Am J Clin Nutr 
1987; 45: 290-291.

74. Writing Group for the Women’s Health Initiative Investigators 
Risk and benefits of estrogen plus progestin in healthy 
postmenopausal women: principal results from the 
Women’s Health Initiative randomized controlled trial. J Am 
Med Assoc 2002; 288: 321-333.

 75. Soriguer Escofet F. La obesidad. Edit Diaz de Santos. Madrid. 
España. 1994; 35-48.

76. Manson JE, Colditz GA, Stampfer et al. A prospective study 
of obesity and risk of coronary heart disease in women. N 
Engl J Med 1990; 332: 882-889.

77. Despres JP, Moorjani S, Tremblay A, et al. Relation of high 
plasma triglyceride levels associated with obesity and 
regional adipose tissue distribution to plasma lipoprotein 
lipid composition in pre4menopausal women. Clin Invest 
Med 1989; 12: 374-380.

78. Menopausia: Un proceso fisiológico con consecuencias 
patológicas. ILADIBA 1994; 8: 8-14.

79. Asociación Colombiana de Obesidad y Metabolismo (Ascom). 
Enfoque y manejo del paciente obeso. Edimedicas. 
Santafé de Bogotá. 1995.

80. Stampfer MJ, Colditz GA. Estrogen replacement therapy 
and coronary heart disease: a quantitative assesment of 
the epidemiologic evidence. Prev Med 1991; 20: 47-63. 
81. Lobo RA. Cardiovascular implications of estrogen 
replacement therapy. Obstet Gynecol. 1990; 75: 185.

82. Sullivan JM, Zwaag RV, Lemp GF, et al. Post-menopausal 
estrogen and coronary atheroscherosis. Ann Intern Med 
1988; 108: 358-363.

83. Grochow HW, Anderson AJ, Barboviak JJ, et al. 
Postmenopausal use of estrogen and occlusion of coronary 
arteries. Am Heart J 1988; 115: 954-963.

84. Mc Farland KF, Boniface ME. Hormung CA, et al. Risk factors 
and noncontraceptive estrogen use in women with and 
without coronary disease. Am Heart J 1989; 117: 1209-
1214.

85. Birkhauser MH, Barow DH, Notelovitz M. Health plan for 
the adult woman. International Menopause Society. 
Taylor & Francis. London. 2005.



14

ENDOCRINOLOGÍA

Prolactina: fisiología, actualización

GUSTAVO GÓMEZ TABARES*
 

La prolactina es la hormona adenohipofisiaria que es-
timula la secreción láctea, según definición de Riddle y col. 
(1933)2. Constituida por 198 aminoácidos, con una leucina 
NH2 terminal, tres puentes  disulfuro y un peso molecular de 
22.500 daltons. Sintetizada por los lactótropos en el lóbulo 
anterior de la hipófisis, la placenta, otras áreas del cerebro 
y, en forma ocasional, en ciertos tejidos malignos. Fue des-
cubierta en 1928 en la hipófisis de vaca, y es considerada, 
filogenéticamente, la hormona más antigua del reino animal. 
Ha sido detectada en insectos, anfibios, peces y mamíferos. 
Su actividad luteotrófica se estableció desde 1945, cuando 
también se le conocía como hormona lactotrófica.

Las células productoras de PRL son fácilmente distingui-
bles por inmunohistoquímica y a la microscopía electrónica 
son alargadas y con gránulos densos.

La PRL y la hormona del crecimiento (GH), junto con el 
lactógeno placentario (HPL), forma una familia de hormonas 
que probablemente resulta de la duplicación de un gene an-
cestral. Fue a principios de siglo XX que los franceses nota-
ron por primera vez cambios en la histología de la hipófisis 
anterior durante el embarazo e identificaron un factor pitui-
tario capaz de inducir la secreción de leche en los conejos y 
que estimulaba el crecimiento del buche de las palomas2. Se 
ha demostrado PRL en todos los vertebrados.

En un principio fue difícil su aislamiento pues su estruc-
tura es semejante (en un 16%) a la hormona de crecimiento 
(GH) y ambas se localizan en la hipófisis, solamente que la 
GH está en  mayor concentración. Su existencia como una 
entidad química distinta de la hormona del crecimiento, se 
estableció a través de una serie de estudios realizados entre 
1965 y 1971, conociendo también como se lleva a cabo su 
secreción, donde interactúan diversos factores fisiológicos 
con componentes neurohormonales hipotalámicos positivos 
y negativos.

Durante la pubertad, los niveles séricos de la hormona 
aumentan en las niñas en asociación con el aumento del es-
tradiol. Por tanto, las mujeres  tienen niveles más elevados 
que los hombres. Durante el ciclo menstrual, los niveles más 
elevados son en fase ovulatoria y lútea.

En el embarazo, los niveles séricos de prolactina aumen-
tan desde el primer mes de la gestación hasta el término, 
en paralelo con el aumento del estradiol sérico y la hiper-
plasia continua de los lactótropos del lóbulo anterior de la 

hipófisis. Durante el embarazo y la lactancia, el contenido de 
PRL puede aumentar 10 a 20 veces y los lactótropos pueden 
corresponder al 70% de las células en la glándula. La hipófisis 
en el embarazo avanzado puede aumentar hasta dos veces su 
tamaño normal, debido a hiperplasia e hipertrofia de lactó-
tropos, con gran actividad secretora.

Los niveles de prolactina caen después del parto, retor-
nando a la línea de base aproximadamente en tres semanas 
en las mujeres no lactantes; en las mujeres lactantes llegan a la 
línea de base, disminuyen en un lapso de tres meses a un año, 
pero son claros los picos de PRL cuando ocurre la succión 
del pezón. La hiperplasia de los lactótropos desaparece varios 
meses después del parto.

Se encuentra prolactina en la sangre del feto humano 
hacia la semana 12 y su nivel aumenta en forma marcada a 
partir de la semana 25 hasta el término. Disminuye a niveles 
prepuberales hacia el segundo mes de vida.

  
Características de su estructura química

La prolactina es una hormona polipeptídica de cadena 
única, con un peso molecular aproximado 22.500 daltons, 
siendo la hormona adenohipofisiaria que interviene en la lac-
tancia, por medio de eventos fisiológicos y bioquímicos.

 La hormona circula en formas heterogéneas: la prolac-
tina pequeña (little PRL) con un peso molecular de 22.500 
daltons, corresponde alrededor del 80% del total de PRL 
inmuno-reactiva. Hormona monomérica no glicosilada con 
tasa de unión con el receptor, bioactividad e inmunoactividad 
total elevadas.

La prolactina grande (big PRL) con un peso molecular 
de 50.000 daltons, se presupone que es una forma de depó-
sito, que pocas veces es detectada en el suero y su actividad 
biológica es casi nula. Sin embargo se le detecta en los pade-
cimientos de hiperprolactinemia sin manifestaciones clínicas 
patológicas, tal vez segregada directamente por la hipófisis o 
representa una forma de agregados poliméricos.

La macroprolactina (big big-PRL), una forma dimérica 
de la big-PRL que quizás tenga unida una inmunoglobulina G 
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(IgG), con un peso molecular superior a los 100.000 daltons 
y sin actividad biológica. Sin embargo se ha descrito hasta un 
50% de casos de prolactiomas con contenido de esta isofor-
ma macroprolactinémica9 y algunos recomiendan buscarla en 
todos los casos de hiperprolactinemia12.

Su cadena polipeptídica consta de unos 198- 200 resi-
duos de aminoácidos. De los primeros 50 aminoácidos más 
del 80% son idénticos u homólogos a la prolactina bovina.

Esta es la secuencia de los primeros 23 residuos aminoá-
cidos correspondientes al extremo N-terminal:

NH2-leu-pro-ile-cys-pro-gly-ala-ala-arg-cys-glnval- thr-
leu-arg-asp-leu-phe-asp-arg-ala-val

Estas formas se han encontrado en estados normales e 
hiperprolactinémicos. Esta heterogeneidad de la PRL circu-
lante puede ser la responsable de la discrepancia que existe 
en pacientes con niveles altos de PRL por RIA, con ciclos 
menstruales normales y sin galactorrea.

Las formas grande y muy grande parecen tener menor 
capacidad de unión con los receptores. Las pacientes con hi-
perprolactinemia compuesta sobre todo por la PRL grande, y 
muy grande, tienen una fertilidad normal.

La PRL guarda alta homología estructural con la hormona 
del crecimiento (GH) y la hormona lactógeno placentaria (HPL). 
Se cree que el gen de la PRL localizado en el cromosoma 6 hu-
mano se derivó de un gen precursor común somatomamotrófi-
co (hGH-hPRL-hPL) hace unos 300 millones de años.

Medición de PRL

 
La prolactina circulante se mide por radioinmunoensayo 

sensible. Hay una excelente correlación entre el radioinmu-
noensayo y el bioensayo de la forma monomérica biológica-
mente activa usual. Los cambios del tamaño (macroprolactine-
mia) o de la glicosilación de la forma monomérica dan como 
resultado una mala correlación entre el radioinmunoensayo y 
el bioensayo. Esto puede llevar a una discrepancia entre los ha-
llazgos clínicos y los resultados del radioinmunoensayo10. Una 
mujer puede tener niveles séricos marcadamente elevados de 
prolactina y aun así continuar menstruando de forma normal.

No hay acuerdo sobre cuál es el nivel superior normal de 
la hormona. Las discrepancias entre los

laboratorios se han debido a diferencias no sólo de la 
interpretación sino también de los métodos de ensayo11.

Niveles aceptados:

500mU/L= 25 ng/ml= microg/l, valor normal por RIA: <= 
25ng/ml

Cuando los niveles de PRL resultan discretamente eleva-
dos (menos del doble) se prefiere repetir su análisis en dos o 
tres muestras tomadas con un intervalo de 20 a 30 minutos 
y procesadas por separado. Esto permite no solo obtener un 
promedio (equivalente a un “pool”) sino también evaluar su 
variabilidad pulsátil en el sujeto.

Comparando niveles basales de PRL, en pacientes con 
hiperprolactinemia (HPRL) funcional, microadenomas y ma-
croadenomas, se han encontrado diferencias significativas. No 
así al comparar macroadenomas con y sin extensión supra-
selar.

Regulación de PRL

En ausencia de hormonas de una glándula blanco para 
hacer un control por retroalimentación con los lactótropos, 
la PRL regula su propia liberación actuando en los sistemas 
dopaminérgicos hipotalámicos (Figura 1). Este tipo de inte-
racción se ha llamado “retroalimentación de asa corta” y es 
la principal responsable de mantener la homeostasis de la 
PRL. Es decir la PRL se regula principalmente a través de un 
mecanismo inhibidor dopaminérgico.

La dopamina es sintetizada primariamente en el sistema 
nervioso central (SNC), pero en la médula suprarrenal hay 
una limitada producción. La dopamina también ha sido detec-
tada en algunos tejidos no neuronales como el páncreas y la 
hipófisis anterior.

 La disfunción del sistema dopaminérgico se asocia con 
un número de enfermedades. Por ejemplo la deficiencia de 
dopamina en las neuronas nigrostriatales del cerebro medio 
ha sido reconocida desde hace tiempo en la enfermedad de 
Parkinson, mientras que la hiperactividad de las neuronas 
corticales y la del sistema límbico han sido implicadas en la 
esquizofrenia y la psicosis. Estas neuronas dopaminérgicas 
también están afectadas por neurotoxinas, sicoestimulantes 
y abuso de drogas.

 En el eje neurendocrino la disfunción de la dopamina 
hipotalámica o sus receptores en la hipófisis llevan a hiper-
prolactinemia y disturbios reproductivos. No es sorprenden-
te por lo tanto que esta molécula relativamente simple haya 
sido el centro de interés de científicos básicos y clínicos des-
de hace muchos años.

Dentro del cerebro la función de las catecolaminas es 
como neurotransmisores clásicos, es decir, ellos comunican 
las neuronas entre sí y actúan dentro de las sinapsis neuro-
nales. Sin embargo gracias a su presencia en la circulación y 
su acción en órganos blancos distantes, las catecolaminas de 
la médula adrenal fueron los principales compuestos clasifica-
dos como hormonas en los años 1900. No fue, sin embargo, 
hasta 1970 que se encontró el papel de la dopamina como 
inhibidor de los lactotropos hipofisiarios. Desde entonces la 
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dopamina ha sido claramente establecida como regulador 
primario de la expresión y liberación del gen de PRL.

 Por otro lado, hasta ahora no ha emergido un candidato 
a estimulante de PRL o factor liberador de esta hormona 
(PRF).

Por lo tanto, la homeostasis de PRL se debe ver en el con-
texto de un fino balance entre la acción inhibidora de dopa-
mina y los muchos factores hipotalámicos, sistémicos y loca-
les que actúan como estimulantes. Muchos estudios muestran 
que un aumento en PRL endógena o exógena resulta en una 
mayor actividad de las neuronas dopaminérgicas tuberoinfun-
dibulares (TIDA), mientras una disminución de PRL circulante 
resultante de una hipofisectomía, inmunoneutralización o uso 
de agonistas dopaminérgicos bajan su actividad3-5. Las neu-
ronas TIDA responden a los cambios agudos y crónicos de 
PRL con pocas excepciones como el embarazo, la lactancia 
y los prolactinomas, cuando las neuronas dopaminérgicas se 
vuelen refractarias a los niveles de PRL, permaneciendo, por 
lo tanto, una hiperprolactinemia fisiológica o patológica.

Las neuronas TIDA se originan en la región A12 de los 
núcleos arcuato dorsomediales. Con axones cortos que ter-
minan en la eminencia media cerca de los capilares del siste-
ma Porta. La liberación de dopamina se lleva a cabo por los 
vasos largos porta al lóbulo anterior de la hipófisis (AL). Las 
neuronas THDA/PHDA se inician en la región A14 del núcleo 
periventricular y envían proyecciones a los lóbulos neurales 
(NL) y al lóbulo intermedio (LI) de la hipófisis. Los vasos por-
ta cortos se conectan entre los NL y AL pasando por el LI 
que es avascular. (TIDA) tuberoinfundibular dopaminérgico 
(THDA) tuberohipofisial dopaminérgico4.

Los estrógenos son responsables por mayores niveles de 
PRL en el suero, la respuesta aumentada de la PRL a los secre-
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tagogos y la mayor incidencia de prolactinomas en mujeres 
que en hombres. Los niveles circulantes de PRL no se aumen-
tan (en humanos contrario a las ratas) durante el pico de LH; 
están básicamente estables durante el ciclo menstrual7.

La regulación es compleja e involucra factores inhibido-
res así como estimuladores (Figura 2). Están involucrados el 
sistema endocrino clásico y los sistemas paracrino (liberado 
localmente desde una célula para actuar sobre otra) y auto-
crino (que actúa sobre la célula de la cual proviene). En esta 
compleja interacción participan diversos neurotransmisores, 
hormonas peptídicas y hormonas esteroides. El sistema de 
control endocrino es el que se comprende mejor11.

1. Inhibidores de la PRL 

 
Dopamina: tiene receptores de alta afinidad en los lactó-

tropos. Aquí la dopamina inhibe la tras Cripción del gen de la 
PRL al disminuir la actividad de la adenilciclasa.

GABA: tiene actividad de factor inhibidor de PRL (PIF). 
Hay neuronas GABA-érgicas en la eminencia media y recep-
tores del GABA en el lóbulo anterior de la hipófisis.

 

GAP: péptido asociado a la hormona liberadora de go-
nadotropinas, es un polipéptido de 56 aminoácidos, el cual es 
la porción carboxi-terminal de la proteína precursora de la 
GnRH. El GAP tiene actividad inhibidora de la PRL, así como 
estimuladora de las gonadotrofinas, y se halla en el hipotála-
mo y en la placenta humana.

b. Liberadores de la PRL

Hay situaciones que pueden actuar directamente sobre 
la pituitaria y bloquean la inhibición dopaminérgica o actúan 
indirectamente por depleción de niveles hipotalámicos.

  Estos incluyen la succión, el estrés, el sueño, la alimen-
tación, el dolor y la hipoglicemia. Todos están mediados por 
centros cerebrales superiores. La succión es un estímulo po-
tente que da como

resultado un marcado aumento de la PRL sérica en cin-
co minutos. Los cambios de la secreción hipotalámica de la 
dopamina no son suficientes para mediar esta respuesta. Esto 
sugiere la presencia de uno o varios factores liberadores 
(PRF) que puede incluir varios péptidos:

 • TRH: hormona liberadora de la tirotropina. Responsa-
ble del aumento de la PRL en el hipotiroidismo primario. La 
proTRH, de 256 aminoácidos, tiene dos péptidos que estimu-
lan la producción de PRL (pFE22 y pSE14).

• VIP: péptido intestinal vasoactivo.

• Oxitocina

• Angiotensina II.

Se ha identificado además la mediación de neurotransmi-
sores en la liberación de la PRL:

• Serotonina.

• Opioides endógenos.

• Histamina.

• Neurotensina y sustancia P.

 

Algunas sustancias actúan en el control autocrino y para-
crino de la liberación de la PRL, entre las cuales figuran:

 
• Glucocorticoides, Vitamina D. Progesterona  y 
estrógenos Este último es el principal regulador 
periférico de la secreción de PRL que estimula 
directamente su producción.

La acción de la histamina a través de los receptores H1 
puede estimular la secreción de PRL, mientras que su acción 
a través de los receptores H2 puede inhibir la secreción de 
PRL, lo cual puede explicar la mayor secreción de PRL obser-
vada con el uso de fármacos antagonistas H2 (antagonista de 
los receptores H2 de la histamina)11.

Síntesis y metabolismo de dopamina

La biosíntesis de dopamina (DA) comienza con la bio-
síntesis del aminoácido tirosina (Figura 3). La mayoría de la 
tirosina circulante se obtiene de la dieta, pero pequeñas canti-
dades se originan de la hidroxilación de la fenilalanina por me-
dio de la enzima hepática hidroxilasa6. La tiroxina entra a las 
neuronas por un proceso dependiente de energía y es con-
vertida a dopamina por dos enzimas que actúan secuencial-
mente: la tiroxina hidroxilasa (TH) y L-aromática aminoácido 
decarboxilasa  (DDC) también llamada dihidroxifenilalanina 
decarboxilasa (DOPA). Las neuronas que contienen β dopa-
mina hidroxilasa convierten dopamina a norepinefrina, y las 
que contienen feniletanolamina N-metil transferasa convier-
ten la norepinefrina a epinefrina. Independiente de la síntesis 
de catecolaminas, la TH es el paso limitante de la biosíntesis 
de ellas.

 Síntesis y liberación de PRL

La PRL es sintetizada y secretada por los lactótropos en 
el ala lateral posterior de la  adenohipófisis. Estos constituyen 
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hasta el 40-50% de las células del lóbulo anterior de la hipófi-
sis. La trascripción del gen de la prolactina da como resultado 
la producción de RNA mensajero, y luego es sintetizada en 
el retículo endoplásmico rugoso como un péptido precursor 
más grande. Luego es clivada y almacenada en gránulos. Hay  
pools de depósito como pools de PRL neosintetizada.

Los lactótropos contienen iones de calcio. Ciertos cam-
bios en la membrana celular dan como  resultado el aumento 
del calcio ionizado libre dentro de las células, lo cual activa 

la exocitosis, dando como resultado la expulsión de los grá-
nulos de PRL8. Este mecanismo puede explicar la secreción 
deficiente de PRL que se produce en el  seudohipoparatiroi-
dismo y la liberación aumentada de PRL que se asocia con el 
bloqueador de los canales del calcio, verapamilo.

Acciones fisiológicas de la prolactina

 La función principal de la prolactina en la mujer es esti-
mular y mantener la lactancia puerperal, acción directa sobre 
las células acidofílicas conocidas como lactotropas de la glán-
dula mamaria13.

En específico en la glándula mamaria la prolactina esti-
mula las células secretoras alveolares induciendo la síntesis 
y secreción de leche (lactogénesis) pero también se requiere 
de insulina e hidrocortisona para que las hormonas corti-
coesteroides trabajen sinérgicamente estimulando el sistema 
lactosa-sintetasa. Las quinasas proteicas dependientes del 
AMP cíclico inducen la síntesis de caseína por producción de 
RNA mensajero específico.

Para que aumente el sistema ductal se requiere además 
de prolactina, de estrógenos, hormona del crecimiento, corti-
coides, y lactógeno placentario. Para el desarrollo del sistema 
lóbulo alveolar se requiere además de prolactina, de estró-
genos y de progesterona. Se le relaciona con la regulación 
del ciclo reproductivo, el mantenimiento del embarazo y el 
crecimiento fetal, mediante un efecto sobre el metabolismo 
materno actuando sobre diferentes órganos efectores para 
facilitar sus funciones por sinergia con otras hormonas o bien 
por inhibición de otras hormonas.

De las más de 85 funciones que se han relacionado con 
la prolactina, podemos mencionar efectos ,sobre estructuras 
ectodérmicas y sinergia con hormonas esteroides.

En los varones el comportamiento de la prolactina puede 
afectar la función adrenal, el equilibrio electrolítico, gineco-
mastia, algunas veces galactorrea, disminución de la libido e 
impotencia y otras funciones como la de la próstata, vesículas 
seminales y testículos13.

Durante la gestación los niveles de prolactina en el líqui-
do amniótico llegan hasta 1000 ng/mL., mayor concentración 
que en cualquier otro fluido orgánico; esto sucede entre la 
15ª y 20ª semana de gestación y desciende poco a poco hasta 
el final del embarazo a 450 ng/mL. Se presupone que es pro-
ducida por la hipófisis fetal y la materna, con una posible fun-
ción de osmorregulación del feto, para la supervivencia en el 
medio acuático intrauterino, contribuyendo así a la madura-
ción pulmonar con aumento en el contenido de fosfolípidos y 
cambios en la relación lecitina- esfingomielina.

Se han reportado funciones secundarias o de menor po-
tencia, relacionándola con la andrógenesis que se lleva a cabo 
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en la zona reticular de la corteza suprarrenal, estimulando la 
secreción de dehidroepiandrosterona y su sulfato.

Las funciones en el cuerpo lúteo y en la suprarrenal 
como coadyuvante de la producción de progesterona y an-
drógenos respectivamente, lo hace principalmente con la fun-
ción de internalización celular de los lípidos, principalmente 
LDL-colesterol, que es precursor de los esteroides ováricos 
y suprarrenales.

Prolactina y gonadotropinas y eje 
reproductivo

Es corriente encontrar trastornos menstruales o ameno-
rrea en pacientes con aumento de la PRL. Anteriormente se 
mencionaban síndromes como el de Chaiari Frommel, Ahu-
mada Del Castillo y el de Forbes Albrigth, todos en común 
con amenorrea y galactorrea, con hiperprolactinemia tumo-
ral, no tumoral o desconocida.

 
Los mecanismos de los trastornos de la función gonadal 

en la relación con la PRL alta se tratan de explicar por sus 
acciones fisiológicas y su relación con las gonadotropinas en 
la cuales influye por un mecanismo de acción que creemos 
está relacionado con la dopamina, las endorfinas y el GAP 
(proGnRH) que además de ser el precursor de GnRH, tiene 
una potente acción antiprolactínica. Otras causas de la mala 
función del sistema o eje gonadal han sido discutidas más 
ampliamente11.

En el diagrama de la figura 4, se esquematiza la relación 
gonadotropinas -prolactina propuesta a través del GAP. Lo 
que funciona como un elevador del GAP aumenta gonado-
tropinas y disminuye PRL y viceversa.
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Impacto del climaterio y de la terapia hormonal en la salud de la mu-
jer (II Parte)
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ITALO CAMPODÓNICO G., GUSTAVO GÓMEZ

El estudio WHI

Con los antecedentes que se disponían en los años no-
venta sobre el rol preventivo que tendría la TH sobre las en-
fermedades cardiovasculares se diseñó un estudio en EE.UU. 
para probar en un RCT esta hipótesis. Este estudio se deno-
minó WHI (Women’s Health Initiative) e incluyó predomi-
nantemente a mujeres mayores, siendo su edad promedio al 
inicio del estudio 63 años68. Se asignó aleatoriamente a unas 
17.000 mujeres no histerectomizadas a recibir estrógenos 
equinos conjugados (0.625 mg) más acetato de medroxipro-
gesterona (2.5 mg) o a placebo; y alrededor de 10.000 muje-
res con histerectomía fueron asignadas a estrógenos equinos 
conjugados o placebo. Enel 2002, después de un seguimiento 
medio de 5.2 años, se interrumpió prematuramente el ensayo 
en el grupo tratado con estrógenos/progestágenos debido 
al aumento inesperado de riesgo de cáncer de mama inva-
sivo, que superó los límites preestablecidos como seguros. 
Los riesgos para la salud de esta pauta hormonal incluyeron 
un aumento del 26% del riesgo de cáncer de mama invasivo, 
un incremento del 29% del riesgo de eventos coronarios, un 
aumento de 41% en el riesgo de ACV y un aumento del doble 
del riesgo de tromboembolismo venoso. El mayor riesgo de 
infarto de miocardio se observó en el primer año de trata-
miento y el de ACV, en los primeros dos años. Es importante 
resaltar que la mayoría de las mujeres incluidas en el estudio 
WHI no experimentaron acontecimientos adversos, es decir, 
se demostró un bajo riesgo absoluto para cada mujer. Los 
beneficios incluyeron una disminución del 37% del riesgo de 
cáncer colorrectal, del 33% del riesgo de fractura de cadera y 
del 24% del riesgo de fractura global. Sin embargo, la suma de 
los riesgos superaba a los beneficios. Las limitaciones de este 
estudio incluyen tasas significativas de falta de cumplimiento 
y/o abandono; por ejemplo, tasas de abandono del 42% en el 
grupo tratado con estrógenos/ progestágenos y del 38% en 
el grupo que recibió placebo.

En una publicación posterior de la misma cohorte se ana-
lizó el efecto de la TH sobre calidad de vida relacionada con 
la salud, no demostrándose efectos clínicamente significativos 
del tratamiento hormonal sobre las variables de salud gene-
ral, vitalidad, salud mental, síntomas depresivos o satisfacción 
sexual86. Sólo entre las mujeres más jóvenes, las de 50-54 años 

de edad que refirieron síntomas vasomotores basales mode-
rados o graves, se identificó una mejoría de dichos síntomas y 
de las alteraciones del sueño, pero ninguna mejoría en las otras 
variables de la calidad mde vida relacionada con salud.

El estudio Women’s Health Initiative Memory (WHIMS), 
un ensayo complementario del WHI efectuado en la cohorte 
tratada con estrógenos/ progestágenos, incluyó a 4.532 mu-
jeres mayores de 65 años sin demencia en el período basal. 
Aunque el riesgo absoluto de desarrollar demencia era redu-
cido, entre las mujeres que recibieron tratamiento hormonal 
se identificó el doble de riesgo de demencia (HR: 2.05; IC 
95%: 1.21- 3.48). Asimismo, en un reducido porcentaje del 
grupo de mujeres que recibieron tratamiento hormonal se 
identificaron deterioros clínicamente importantes del estado 
cognitivo expresada por una disminución estadísticamente 
significativa y clínicamente importante en las puntuaciones ob-
tenidas en el Mini Mental State Examination modificado87, 88.

En el año 2004 fueron publicados los resultados del WHI 
en mujeres histerectomizadas tratadas con estrógenos equi-
nos conjugados solos. Este estudio se interrumpió después 
de un seguimiento medio de casi siete años, debido a que era 
poco probable demostrar cardioprotección y/o mayor riesgo 
de cáncer de mama si se continuaba hasta los nueve años 
planeados originalmente, pero sí existía riesgo de ACV para 
las pacientes que continuaran en el estudio, riesgo que era 
similar al demostrado en el grupo tratado con estrógenos/
progestágenos, detectándose doce eventos más cada año por 
cada 10.000 mujeres tratadas con 0.625 mg/día de estróge-
nos equinos conjugados. A diferencia del estudio con estróge-
nos/progestágenos no se observaron efectos sobre el riesgo 
de cardiopatía coronaria ni de enfermedad tromboembólica 
venosa. Se apreció una disminución del riesgo de fractura de 
cadera, una disminución no significativa del riesgo de cáncer de 
mama y ninguna disminución del riesgo de cáncer de colon89.  

  
  Las publicaciones del estudio WHI fueron ampliamente 

comentadas en la prensa especializada y en la profana, causan-
do un profundo impacto en las conductas de los profesionales 
de la salud y en las pacientes. Un 65% de los médicos reco-
nocían que el WHI les había cambiado su conducta  médica e 
incluso algunos habían abandonado completamente el uso de 
la TH90. Las prescripciones de terapia hormonal a los nueve 
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meses de publicado el WHI habían caído en 32% en EE.UU.91. 
Como resultado, las mujeres en todo el mundo dejaron de 
consumir hormonas en forma masiva. En Minnesota casi un 
tercio de las mujeres usuarias de terapia de estrógenos y 
progestinas dejaron de usar hormonas en los seis primeros 
meses después de publicado el WHI92; en Hong Kong, el uso 
de TH cayó en 46%93; en Alemania, el porcentaje de usuarias 
disminuyó en 16%94.

Conclusión. El estudio WHI mostró que la TH oral de 
estrógenos conjugados y medroxiprogesterona en mujeres 
mayores tenía riesgos que superaban a los beneficios. Esto 
provocó un fuerte impacto en el uso de TH en posmeno-
páusicas.

 Análisis crítico del estudio WHI

   1. La TH no mejora la calidad de vida 

Esta es una conclusión que sólo puede aplicarse a las 
mujeres que participaron en el estudio WHI, pero no a las 
mujeres de 45 a 50 años que vemos los médicos con sínto-
mas climatéricos. El estudio WHI reclutó a mujeres mayores, 
el 70% tenía más de 60 años al inicio del estudio y a esa edad 
ya la sintomatología propia del climaterio ha declinado. Esto 
se refleja en que sólo el 12% de  la totalidad de las mujeres 
el WHI tenían síntomas atribuibles al climaterio. En esta es-
casez de  mujeres sintomáticas también influyó el hecho de 
que las pacientes fueran voluntarias, ya que es poco probable 
que una mujer con muchos bochornos acepte recibir place-
bo durante años sólo por  el bien de la ciencia. Ahora, si en 
esta cohorte no había mujeres con sintomatología era poco 
probable que el uso de estrógenos tuviera algún efecto. Esto 
se vio claramente reflejado en un estudio chino en que a 
mujeres con pobre sintomatología les indicaron estrógenos 
y no observaron, como era de esperar, mejoría en la calidad 
de vida95. Diferente es la respuesta que presentan las mu-
jeres con sintomatología; Hilditch mostró una clara y fuerte 
mejoría en la sintomatología vasomotora, psicosocial, física y 
sexualidad  en las mujeres tratadas con TH48. En el estudio 
Women’s Ischemia Syndrome Evaluation (WISE), patrocinado 
por el National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI), el 
tratamiento hormonal se asoció sistemáticamente con una 
mejor salud psicológica, observándose menos depresión, 
agresividad y cinismo96.

Volviendo al WHI, no podemos dejar de mencionar que 
no se haya evaluado la sexualidad y los síntomas de atro-
fia urogenital con mayor profundidad, dos áreas que afectan 
fuertemente la calidad de vida y que responden a la TH10, 48. 
Por último, no deja de sorprender que se hable de calidad 
de vida en este estudio y no se usen instrumentos validados 
que midan calidad de vida específicamente en la menopausia 
como debiera ser; existe consenso de que se deben usar ins-
trumentos diferentes para cada condición o enfermedad en 
que se requiera evaluar la calidad de vida.

Conclusión. El estudio WHI no fue diseñado para eva-
luar el efecto de la TH en la calidad de vida, lo que asociado a 
los sesgos de selección que tiene este estudio, hace que sus 
conclusiones sobre calidad de vida no sean válidas. Múltiples 
estudios señalan que la TH mejora significativamente los sín-
tomas climatéricos y la calidad de vida en mujeres sintomá-
ticas.

  b. La TH aumenta el riesgo cardiovascular

Es verdad que en el estudio WHI de estrógenos y pro-
gestinas se concluyó que existía un aumento del riesgo coro-
nario; sin embargo, esta observación no puede ser proyectada 
gratuitamente a mujeres más jóvenes que las que integraban 
el WHI ni tampoco a aquellas mujeres que usan estrógenos 
por vía transdérmica. El estrógeno conjugado por vía oral au-
menta el riesgo trombótico al provocar en su paso hepático 
cambios de la hemostasis, favoreciendo la procoagulación y 
deteriorando la anticoagulación97. Este mayor riesgo trom-
bótico aumentaría en las mujeres ancianas, las cuales tienen 
más probabilidad de tener disfunción endotelial que favorece 
las obstrucciones agudas al flujo sanguíneo. Así en vasos sanos 
las propiedades antitrombóticas del endotelio evitan la inte-
racción de las plaquetas con la pared vascular; pero cuando 
hay disfunción endotelial los factores protrombóticos predo-
minan, conduciendo a la formación de trombos98. En cambio, 
en mujeres jóvenes, las modificaciones protrombóticas pro-
vocadas por los estrógenos orales no tendrían las mismas 
implicaciones ya que el endotelio es más probable que esté 
sano y sea más resistente a la trombosis99. La importancia de 
la edad de inicio de la TH se aprecia en un estudio de Manson 
(investigador del WHI) que analiza los resultados del WHI de 
hormonas combinadas, encontrando que las mujeres que ini-
cian la terapia en los diez primeros años de posmenopausia el 
riesgo coronario es de 0.89 comparado con 1.71 en aquellas 
que inician la TH veinte años después del cese de los ciclos 
ováricos100. Iguales resultados se observaron en el WHI de 
estrógenos solos; las mujeres que iniciaron la terapia hormo-
nal entre los 50 y 59 años tenían un RR de 0.56 de enferme-
dad coronaria, mientras que las que lo iniciaron después de 
los 70 años de edad tenían un riesgo de 1.0489.

 
Es interesante consignar que en el estudio WHI el mayor 

riesgo coronario se observó sólo en las mujeres que usaron 
medroxiprogesterona asociado a los estrógenos conjugados 
y no en las que usaron estrógenos solos, sugiriendo este he-
cho un rol de la progestina en el mayor riesgo coronario. 
Una de las posibles explicaciones podría ser que la medroxi-
progesterona aumenta marcadamente la actividad procoagu-
lante de los vasos sanguíneos al aumentar los receptores de 
trombina de la pared de las arterias por su actividad gluco-
corticoide101. Otro factor a considerar en el mayor riesgo 
coronario observado en las usuarias de TH en el WHI es la 
Proteína C Reactiva (PCR); se ha observado que la elevación-
de los niveles plasmáticos de este marcador inflamatorio se 
asocia a mayor instabilidad, ruptura de placas aterocleróticas 
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y mortalidad en pacientes infartados102. En el estudio WHI 
se encontró que las usuarias de TH tenían más altos niveles 
de PCR y que estos niveles elevados implicaban duplicar el 
riesgo coronario103, apuntando este hallazgo a un rol de la 
PCR en el mayor riesgo observado en el estudio WHI.

Conclusión. La combinación de estrógenos orales y 
medroxiprogesterona aumenta el riesgo cardiovascular en 
las mujeres mayores. El estudio WHI sugiere que éste ma-
yor riesgo pudiera deberse al inicio tardío de la TH en estas 
mujeres.

c. La TH aumenta el riesgo de cáncer de mama

El WHI de estrógenos y progestina combinado mostró 
un leve incremento del riesgo (menos de un caso por cada 
mil mujeres tratadas durante un año), de cáncer de mama en 
las usuarias de TH; el WHI de estrógenos solos mostró en 
cambio una leve disminución del riesgo. La combinación de 
ambas observaciones nos señala a la medroxiprogesterona 
como sospechosa del incremento del riesgo de cáncer de 
mama observado en el estudio de estrógenos y progestinas. 
Esta sospecha es compatible con los estudios de Franke que 
muestran que la medroxiprogesterona sola o combinada con 
estrógenos estimula la proliferación de células cancerosas ma-
marias, mientras que la progesterona, la dihidrogesterona y la 
tibolona inducen apoptosis104. En este mismo sentido apunta 
la observación de De Lignieres que en una cohorte de 3.175 
mujeres seguidas por una media de 8.9 años, con un 55% de 
usuarias, mayoritariamente con estrógenos transdérmicos y 
progestinas distintas a medroxiprogesterona, encontró un RR 
de 0.98 (IC 95% 0.65-1.5) de cáncer de mama en la usuarias 
de TH105. Esta observación fue posteriormente comprobada 
en otro estudio, el E3N-EPIC; una cohorte de 54.548 mujeres 
que fue seguida por un promedio de 5.8 años. En este estudio 
se observó un RR de 1.1 (IC 95%: 0.8-1.6) para las usuarias de 
estrógenos solos, de 0.9 (IC 95%: 0.7-1.2) para las usuarias de 
estrógenos con progesterona micronizada y de 1.4 (IC 95%: 
1.2-1.7) para las usuarias de estrógenos y progestinas sintéti-
cas, entre las que se incluía medroxiprogesterona106. 

Conclusión. La medroxiprogesterona podría aumentar 
el riesgo de cáncer de mama. La combinación de estrógenos 
con progesterona micronizada no implicaría riesgo.

Manejo Clínico del Climaterio después del 
WHI

La evaluación clínica de la mujer climatérica es difícil por 
la variabilidad de la sintomatología que puede presentar y por 
los múltiples efectos que tiene el climaterio en los riesgos de 
enfermedades crónicas. Cuando una mujer de edad media 
consulta al médico se la puede abordar de dos formas: una, es 
dejar que la paciente espontáneamente exprese sus moles-
tias; otra, es seguir un esquema estructurado en la entrevista. 
En la experiencia de los autores es mejor la segunda opción, 

porque nos permite abordar en forma más sistemática a la 
paciente y tendremos consignados los mismos ítems en todas 
las historias clínicas, lo cual nos permitirá una evaluación más 
integral y ponderar la respuesta terapéutica en los controles 
siguientes. Además, se deberá evaluar la presencia de factores 
de riesgo de enfermedades crónicas propias de la vejez como 
pueden ser la enfermedad cardiovascular, la osteoporosis y 
el cáncer.

 1. Evaluación de la sintomatología climatérica 

Los autores han optado por utilizar la Escala de Greene 
(Tabla 2) para evaluar la sintomatología climatérica. Esta es-
cala, además de su simplicidad, permite evaluar la respuesta 
terapéutica que se obtiene en los controles posteriores.

 b. Evaluación del riesgo cardiovascular

La principal causa de muerte en mujeres es la  enfer-
medad cardiovascular. Por lo tanto todo médico que evalúa 
climatéricas debe estudiar los riesgos particulares que tiene 
cada paciente e iniciar el tratamiento de primera línea. Una 
evaluación del riesgo cardiovascular se puede hacer con la 
escala de Framingham, instrumento que ha sido calibrado 
también en España y que puede estimar el riesgo coronario 
a diez años, considerando sexo, edad, colesterol total, HDL, 
presión arterial, diabetes mellitus y tabaquismo107.

Dentro de los principales factores de riesgo cardiovas-
cular figuran:

1. Hipertensión arterial. Existe una relación directa entre 
hipertensión arterial y riesgo cardiovascular; así, pues, en per-
sonas de 40 a 70 años de edad el riesgo comienza con 115/75 
mm de Hg y se incrementa al doble con cada aumento de 20 
mm. en la presión sistólica y 10 mm. Hg en la diastólica108. 
El séptimo reporte del Joint Nacional Committee considera 
prehipertensos a los individuos con presión arterial sistólica 
de 120-139 mm. de Hg y diastólica de 80-89; son hipertensos 
aquellos con presiones superiores a 140/90109. Una vez he-
cho el diagnóstico, el objetivo del tratamiento a corto plazo 
es mantener una presión arterial en cifras inferiores a 140/90 
mmHg, pero el objetivo verdaderamente importante es redu-
cir la morbimortalidad cardiovascular y renal. El tratamiento en 
prehipertensos consiste en lograr cambios en el  estilo de vida: 
disminución de peso, ejercicio físico, dieta baja en sal y con-
sumo moderado de alcohol. En pacientes hipertensos es ne-
cesario además un tratamiento farmacológico. Están indicados 
como fármacos de primera línea los diuréticos tipo tiazidas, 
ya sea como monoterapia inicial o asociados; la mayoría de las 
pacientes requieren dos o tres fármacos, usualmente se agrega 
enalapril, atenolol o nitrendipino. La tabla 3 proporciona una 
lista de los fármacos antihipertensivos más empleados.

2. Dislipidemia. En la Tabla 4 se señala la clasificación ATP 
III para los niveles lipídicos. La elevación de los niveles de co-
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lesterol, particularmente de la lipoproteína de baja densidad 
LDLC,  así como un bajo nivel de HDL-C, aumentan el riesgo 
de desarrollar enfermedad coronaria110. Algunos datos indi-
can que los niveles altos de triglicéridos por sí solos son un 
factor de riesgo, independiente de los niveles de HDL-C. El 
tercer reporte del panel de expertos en Detección, Evalua-
ción y Tratamiento de Colesterol Sérico Elevado en Adultos 
(ATP III) recomienda como primer paso realizar un tamizaje 
en todo adulto mayor de 20 años que incluya colesterol total, 
luego de un ayuno de 9 a 12 horas, LDL, HDL y triglicéri-
dos. Si los valores son normales se deberá repetir cada cinco 
años111.

En toda paciente con dislipidemia se deberá descartar 
enfermedades que alteren el perfil lipídico como son la diabe-
tes mellitus y el hipotiroidismo. Luego se indica tratamiento 
cuyo objetivo principal es bajar los niveles de LDL. La Tabla 
5 señala las indicaciones y metas terapéuticas sugeridas por 
las guías del ATP III. Recomiendan primeramente cambios en 
el estilo de vida que incluyan una dieta hipocalórica que lo-
gre una reducción de 10% del peso y que sea baja en grasas 
saturadas y colesterol; esto puede reducir los niveles de co-
lesterol en 10 a 15%. Se sugiere aumentar la actividad física, 
ya que treinta minutos al día de ejercicio reducen los niveles 

de LDL-C en 9.3% después de seis meses. En relación con los 
tratamientos farmacológicos, el tratamiento de  primera línea 
son las estatinas; una de las más usadas es la atorvatastina 
que se indica en dosis entre 10 y 80 mg/día. Otras opciones 
de tratamiento son los fibratos (gemfibrozilo, 300 a 900 mg/
día) que han sido usados en el tratamiento de pacientes con 
hipertrigliceridemia, el ácido nicotínico para el tratamiento 
de hipertrigliceridemia y del HDL bajo; y las resinas o secues-
trantes de ácidos biliares, que han demostrado reducción de 
LDL-C en 18% y de triglicéridos en 25%.

3. Obesidad y sobrepeso. En 1998 el Instituto Nacio-
nal de Salud de Estados Unidos definió el sobrepeso como un 
índice de masa corporal [IMC: peso(kg)/talla2 (m)] de 25-29.9 
Kg/m2 y la obesidad como un IMC =30 kg/m2112. Estas guías 
establecieron también que aquellos individuos mayores de 18 
años con un IMC = 25 Kg/m2 tienen más riesgo para comor-
bilidades secundarias como hipertensión arterial, hiperlipide-
mia, diabetes mellitus y enfermedad coronaria. La obesidad es 
una enfermedad crónica cuya prevalencia está aumentando 
en todo el mundo; el Instituto Nacional de Salud de EE.UU. 
estima que más del 50% de americanos tienen sobrepeso u 
obesidad, 20% son obesos, muriendo 300.000 personas anual-
mente como consecuencia de la obesidad. El objetivo inicial 



24

del tratamiento es la reducción del 10% del peso basal duran-
te los seis primeros meses de terapia. Se indicará una dieta 
de 1200 a 1500 kcal/día, con 30% de las grasas y disminución 
de carbohidratos. El ejercicio debe iniciarse lentamente e in-
crementarse gradualmente; la paciente puede comenzar ca-
minando 30 minutos tres días a la semana y luego 45 minutos 
cinco días a la semana. Con este régimen perderá 100 a 200 
calorías por día. Después, es necesario continuar indefinida-
mente con un programa para mantener el peso, consistente 
en dieta, actividad física y cambios en el estilo de vida. Si fra-
casan estas medidas, puede considerarse el uso de algunos 
fármacos. La sibutramina, utilizada en dosis de 10 a 15 mg/día, 
actúa inhibiendo la recaptación de norepinefrina, serotonina 
y dopamina en el SNC. El incremento en la norepinefrina y 
serotonina produce saciedad, lo que determina una disminu-
ción en la ingesta calórica. Los estudios han demostrado que 
la sibutramina muestra una reducción significativa de peso 
después de seis meses de tratamiento y esta disminución  
puede  mantenerse por más de un año. Pacientes tratados 
con sibutramina pueden tener aumento en la presión arte-
rial, boca seca, anorexia, insomnio y constipación. El orlistat 
inactiva las lipasas, lo que disminuye la absorción intestinal de 
grasas con la consiguiente reducción de la ingesta calórica y 
pérdida de peso; lo negativo es la eliminación de grasa por vía 
rectal. Finalmente, en pacientes con obesidad severa, IMC=40, 
o en pacientes con IMC=35 y comorbilidades otra opción 
terapéutica es la cirugía gastrointestinal (restricción gástri-

ca, banda gástrica vertical o bypass gástrico en Y de Roux); 
una intervención reservada para pacientes que aceptan los 
riesgos quirúrgicos, la cual deberá acompañarse además de 
dieta, actividad física y cambios de conducta alimenticia antes 
y después de la cirugía.
 

4. Síndrome metabólico. La Federación Internacional 
de Diabetes ha logrado un Consenso Mundial para definir 
este síndrome113. El diagnóstico se hace en toda mujer que 
tenga obesidadcentral, definida como circunferencia abdomi-
nal mayor de 80 cm y por lo menos dos de los siguientes 
cuatro parámetros: 1. Triglicéridos =150 mg/dL o tratamiento 
específico; 2. HDL<50 mg/dL o tratamiento de dislipidemia; 
3. presión arterial sistólica =130 o diastólica = 85 mm Hg 
o tratamiento de hipertensión; y 4. Glicemia =100 mg/dL o 
tratamiento de diabetes II. Una de cada tres mujeres de ori-
gen hispánico en EE.UU. presenta el síndrome metabólico. 
Su diagnóstico implica un aumento de 3.5 veces del riesgo 
cardiovascular, de cinco veces el de diabetes  mellitus y 2.4 la 
mortalidad general. El tratamiento consiste básicamente en 
mejorar el estilo de vida, aumentando la actividad física a por 
lo menos cuatro veces a la semana durante 30 minutos y 
reducir la ingesta calórica, de hidratos de carbono y de grasas 
saturadas; en caso de resistencia a insulina (HOMA mayor de 
2.5) se puede asociar metformina de liberación lenta 1000 
mg/ día. Igualmente, deben tratarse los factores de riesgo lipí-
dicos y no lipídicos. Estudios recientes han mostrado que las 
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modificaciones en la dieta y la actividad física regular pueden 
ayudar a prevenir la diabetes mellitus. Hay que insistir en la 
necesidad de mejorar el estilo de vida, combatiendo las dietas 
inadecuadas, el sedentarismo y el cigarrillo. En resumen, el 
climaterio es una excelente oportunidad para la aplicación 
concreta de medicina preventiva.

c. Evaluación del riesgo de osteoporosis

La primera y más importante evaluación para ponderar 
el riesgo de osteoporosis y fracturas son los antecedentes de 
la historia clínica. Los factores de riesgo de baja masa ósea 
(Tabla 6) son los principales elementos clínicos que debiéra-
mos considerar; entre ellos, quisiéramos enfatizar la impor-
tancia del bajo peso, del antecedente personal o familiar de 
fracturas osteoporóticas y del uso   de corticoides previos. 
La evaluación de costos/ beneficios no justifica el solicitar 
densitometría ósea a todas las mujeres climatéricas, pero si la 
paciente o el sistema de salud disponen de los medios econó-
micos, creemos que es mejor solicitar densitometría a todas 
las que nos consultan, ya que no existen instrumentos clínicos 
que nos permita descartar con certeza absoluta la presencia 
de baja masa ósea. Si los medios están restringidos, solici-
taremos densitometría solamente a las que tengan mayores 
riesgos. Insistimos en la necesidad de ingerir a lo menos 1200 
mg de calcio al día y realizar actividad física en forma regular, 
especialmente ejercicios de resistencia y de alto impacto. Si 
la masa ósea es deficitaria, existen antecedentes de fractura 
previa o uso prolongado de corticoides, indicamos algún anti-
reabsortivo como el alendronato, 70 mg/semanal; residronato 
35 mg/semanal; ibandronato 150 mg/mensual o inyectable tri-
mestral y ácido zoledrónico una vez al año y 500 mg de calcio 
con al menos 400 UI de vitamina D asociada114, 115.

d. Evaluación del riesgo de cáncer de mama

Aunque el WHI de estrógenos solos sindicó a la me-
droxiprogesterona como el principal sospechoso del leve 
incremento de riesgo de cáncer de mama observado en las 
usuarias de terapia de reemplazo hormonal combinada, la 
evaluación del riesgo debe hacerse a toda mujer independien-
te de que utilice o no hormonas para el síndrome climatérico. 
La mamografía nos permite no sólo descartar la presencia de 
alguna lesión sospechosa sino que también el aumento de la 
densidad  mamográfica nos sugiere mayor riesgo de cáncer de 
mama, especialmente cuando se utilizan terapias combinadas 
continuas con medroxiprogesterona o noretisterona116. Los 
factores de riesgo: edad, antecedentes familiares de cáncer 
de mama,edad del primer parto, duración del período repro-
ductivo, etc., los podemos evaluar computacionalmente con 
el Modelo de Gail117; este programa nos permite predecir el 
riesgo de tener cáncer de mama en los próximos cinco años 
de acuerdo a datos epidemiológicos norteamericanos; una 
probabilidad superior a 1.6% se ha considerado en algunos 
estudios como la cifra sobre la cual hay que tomar medidas 
preventivas.

e. Terapia hormonal

1. Indicaciones de la TH. La terapia hormonal debemos 
considerarla hoy, dentro de una serie de intervenciones te-
rapéuticas que puede requerir la mujer de edad media, como 
un arma más para mejorar su calidad de vida. El tratamiento 
de los síntomas moderados a severos de la menopausia (por 
ej., síntomas vasomotores, insomnio, adinamia, etc.) continúa 
siendo la principal indicación para su uso. No hay indicacio-
nes de la TH para la prevención de enfermedades crónicas ni 
están claras las ventajas de las hormonas sobre otras terapias 
ya probadas como el alendronato o la atorvastatina118. Los 
estrógenos locales son una buena alternativa para tratar la 
atrofia genitourinaria que se observa en las mujeres posme-
nopáusicas.

2. Estrógenos. El estudio WHI reveló que el estróge-
no conjugado oral aumentaba el riesgo cardiovascular, lo que 
se ha relacionado con cambios en los niveles de factores de 
coagulación que inducen un mayor riesgo trombótico; y, con 
un incremento del estado inflamatorio vascular  reflejado en 
el aumento de la PCR, un potente marcador de riesgo co-
ronario. La estrategia para evitar estos efectos cardiovascu-
lares negativos ha sido bajar las dosis de estrógenos orales 
o  administrarlos por vía transdérmica. Terapias que contie-
nen 1 mg de estradiol y 0.5 mg de noretisterona pueden evi-
tar la elevación de la PCR y provocar menos trastornos de 
coagulación que las dosisconvencionales de TH; este tipo de 
preparación es pueden ser más confiables para mujeres con 
elevado  riesgo cardiovascular como son las diabéticas o las 
hipertensas119. El estradiol transdérmico tampoco modifica 
significativamente la coagulación ni cambia los niveles plas-
máticos de PCR120. Este mejor perfil hemostático se refleja 
en un nulo aumento de fenómenos tromboembólicos que se 
observa en las usuarias de TH transdérmica, incluso en las 
portadoras de trombofilia121.

 3. Progestinas. El estudio WHI orientó las sospechas 
del incremento de cáncer de mama hacia la medroxiprogeste-
rona. Los estudios europeos104- 106 en cambio han sugerido 
que la progesterona micronizada, y otras progestinas distintas 
a la medroxiprogesterona, no implicarían mayor riesgo on-
cogénico en mama. Por lo tanto, la forma de eludir el riesgo 
mamario descrito en el WHI es indicar progestinas distintas a 
la medroxiprogesterona usadas en ese estudio.

4. Tibolona. Es un esteroide sintético que ya se ha usado 
por más de una década para el tratamiento de los síntomas 
climatéricos122. Además de aliviar los bochornos, la tibolona 
tiene un buen efecto en el ánimo, la atrofia genitourinaria y la 
sexualidad. No estimula endometrio, evitando los sangrados 
vaginales, ni aumenta la densidad mamaria. Hay que vigilar los 
niveles de HDL ya que en algunas mujeres provoca un fuerte 
descenso de esta lipoproteína. El estudio Liberate que no de-
mostró que la tibolona fuera superior al placebo en la recidi-
va de cáncer de mama y fue suspendido podría mostrar en un 
futuro lejano si su uso es factible en las mujeres con cáncer 
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de mama. Por otra parte, el estudio LIFT fue suspendido por 
un aumento en la actividad tromboembólica y aumento de 
ACV en pacientes en tibolona frente a placebo cuando se 
estudiaba el riesgo de fractura125.

5. Moduladores selectivos del receptor estrogénico. Los 
moduladores selectivos del receptor estrogénico (SERMs) 
son fármacos no esteroidales que se unen con una afinidad 
elevada a los receptores de los estrógenos y favorecen sus 
efectos positivos en diferentes tejidos. El más usado, el ra-
loxifeno, mostró en el ensayo clínico “Raloxifene Use for the 
Heart” (RUTH) que en mujeres con enfermedad coronaria 
documentada o con un riesgo elevado de acontecimientos 
coronarios mayores, no aumenta los eventos coronarios y/o 
cerebrovasculares, pero reduce el riesgo de cáncer de mama 
invasivo en 44% y de fractura en 35%. Dentro de los efectos 
adversos está el aumento del riesgo de tromboembolismo 
venoso123. Los moduladores selectivos del receptor estro-
génico no son apropiados para tratar los síntomas menopáu-
sicos ya que inducen bochornos en sus usuarias.

Sin embargo, en un estudio multicéntrico, diseñado es-
pecíficamente para determinar fogajes, con dosis escalonadas 
de raloxifeno, se mostró que no había un incremento de los 
fogajes126.

6. Fitoestrógenos. Después de la publicación del es-
tudio WHI el uso de fitoestrógenos se popularizó en todo 
el mundo. Sin embargo, no hay estudios que muestren clara-
mente que sus efectos sobre los síntomas climatéricos sean 
superiores al de los placebos. Menos aún hay datos para pro-
pugnar su uso en la prevención de las enfermedades cróni-
cas. Sus efectos adversos no son conocidos124. Por lo tanto, 
hasta que no haya más evidencias, no es prudente su uso en 
mujeres climatéricas.

Conclusiones

El climaterio deteriora la calidad de vida e incrementa el 
riesgo de presentar enfermedades crónicas como osteopo-
rosis, enfermedades cardiovasculares y cáncer. Al enfrentar 
clínicamente a una paciente climatérica debemos abordarla 
con una visión holística y usar para ello instrumentos especí-
ficos como la Escala de Greene. La principal causa de muer-
te en la mujer es la enfermedad cardiovascular, por lo tanto 
debemos dar una especial relevancia a la evaluación de los 
factores de riesgo involucrados y considerar a la menopausia 
como una oportunidad de prevención de enfermedades cró-
nicas. Igualmente, los factores de  riesgo de baja masa ósea y 
de fractura nos orientarán en la necesidad de solicitar densi-
tometría ósea.

Por otra parte, el riesgo de cáncer de mama lo estima-
remos de acuerdo a la presencia de factores de riesgo espe-
cíficos, pudiendo para ello utilizar el Modelo de Gail; y, a la 

presencia de mayor densidad mamográfica, un conocido pre-
dictor de riesgo. Hormonas, antirresortivos óseos, hipolipe-
miantes, antihipertensivos, antidepresivos, etc. son parte del 
arsenal terapéutico que el médico puede utilizar para tratar 
y/o prevenir los efectos del climaterio en la mujer. Los efec-
tos negativos que se han atribuido a la terapia hormonal se 
relacionan con el uso de estrógenos por vía oral y con la me-
droxiprogesterona; la investigación actual sugiere que estos 
efectos se pueden atenuar con el uso de la vía transdérmica 
para administrar los estrógenos y con el uso de progestero-
na micronizada o de progestinas “no medroxiprogesterona”. 
Finalmente, el médico no debe dejar de incentivar estilos de 
vida saludable, sugiriendo dietas, aumento de la actividad fí-
sica y abandono de hábitos nocivos como el tabaco y/o el 
alcohol.
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RESUMEN

El riesgo cardiovascular es manejado pobremente en las mujeres, especialmente durante la transición menopáusica, cuando la sus-
ceptibilidad a eventos cardiovasculares aumenta. Existen claras diferencias de género en la epidemiología, los síntomas, el diagnóstico, 
la progresión, el pronóstico y el manejo del riesgo cardiovascular. Factores de riesgo claves que deben ser controlados en la mujer 
perimenopáusica incluyen hipertensión, dislipidemia, obesidad y otros componentes del síndrome metabólico, evitando y manejando 
adecuadamente la diabetes. La hipertensión es un factor de riesgo particularmente poderoso y la disminución de la tensión arterial es 
fundamental. La terapia de reemplazo hormonal es reconocida como el patrón de oro para el alivio de los molestos síntomas vasomo-
tores de la menopausia, pero los hallazgos del Estudio de Iniciativa de Salud de las Mujeres (WHI) generaron preocupación respecto a 
un efecto perjudicial sobre los eventos cardiovasculares. Por la tanto la terapia de reemplazo hormonal no puede recomendarse para la 
prevención de la enfermedad cardiovascular. Se desconoce si los hallazgos del WHI encontrados en mujeres posmenopáusicas mayores 
pueden extrapolarse a mujeres perimenopáusicas más jóvenes. Cada vez se reconoce más que la terapia hormonal es inapropiada para 
las mujeres posmenopáusicas mayores que ya no exhiben síntomas de la  menopausia. Tanto los ginecólogos como las cardiólogos 
juegan un papel importante en la identificación de mujeres perimenopáusicas con riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular y 
deberán trabajar como un equipo que reconozca y maneje factores de riesgo como la hipertensión.

Palabras clave: cardiología, prevención cardiovascular, riesgo cardiovascular, ginecología, hormonas, hipertensión, meno-
pausia, síndrome metabólico.

ABSTRACT

Cardiovascular risk is poorly managed in women, especially during the menopausal transition when susceptibility to cardio-
vascular events increases. Clear gender differences exist in the epidemiology, symptoms, diagnosis, progression, prognosis, and 
management of cardiovascular risk. Key risk factors that need to be controlled in the peri-menopausal  woman are hypertension, 
dyslipidaemia, obesity, and other components of the metabolic syndrome, with the avoidance and careful control of diabetes. 
Hypertension is a particularly powerful risk factor and lowering of blood pressure is pivotal. Hormone replacement therapy is 
acknowledged as the gold standard for the alleviation of the distressing vasomotor symptoms of the menopause, but the findings 
of the Women’s Health Initiative (WHI) study generated concern for the detrimental effect on cardiovascular events. Thus, hor-
mone replacement therapy cannot be recommended for the prevention of cardiovascular disease. Whether the findings of WHI 
in older postmenopausal women can be applied to younger peri-menopausal women is unknown. It isincreasingly recognized 
that hormone therapy is inappropriate for older post-menopausal women no longer displaying menopausal symptoms. Both 
gynaecologists and cardiovascular physicians have an important role to play in identifying peri-menopausal women at risk of 
cardiovascular morbidity and mortality and should work as a team to identify and manage risk factors such as hypertension.

Key words: cardiology, cardiovascular prevention, cardiovascular risk, gynaecology, hormones, hypertension, menopause, 
metabolic syndrome.
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Introducción

La enfermedad cardiovascular en ocasiones se mira como 
un problema que tan solo enfrentan los hombres. La mayoría 
de mujeres no percibe la enfermedad cardiovascular como 
un aspecto importante  de su salud y reportan que no son 
bien informadas respecto a su riesgo1. La profesión médica 
igualmente comete fallas: los médicos de atención primaria, 
los ginecólogos y los especialistas cardiovasculares con fre-
cuencia fallan en identificar factores de riesgo cardiovascular  
y por ende diagnostican y tratan menos mujeres con riesgo 
cardiovascular2. Esto sucede a pesar del hecho que a lo largo 
de su vida, las mujeres tienen más probabilidad de experi-
mentar mayor enfermedad cardiovascular y discapacidad que 
los hombres y requerirán intervención para mejorar la so-
brevida.

En Europa, 55% de las mujeres morirá por enfermedad 
cardiovascular, en contraposición a 43% de los hombres3. 
La enfermedad cardiaca coronaria (ECC) es responsable de 
23% de las muertes en mujeres, el accidente cerebrovascular 
(ACV) de 18% y las otras enfermedades cardiovasculares de 
15%3. En comparación, en hombres la ECC es responsable de 
21% de las muertes, el ACV de  11% y el resto de enfermedad 
cardiovascular de 11%3. Muchas mujeres tienen gran temor 
al cáncer e identifican al cáncer de mama como la principal 
causa de muerte1, aunque realmente este problema es res-
ponsable tan solo de 3% de las muertes en mujeres (Tabla 1)3, 
pero es una causa considerable de morbilidad.
 

La misión de la Sociedad Europea de Cardiología es me-
jorar la calidad de vida en la población europea a través de 
la reducción del impacto de la enfermedad cardiovascular. La 
Sociedad ha reconocido que existen brechas científicas en el 
entendimiento de la enfermedad cardiovascular en mujeres y 
ha instigado su programa “Mujer de corazón”4. Su meta es in-
crementar la percepción  sobre la enfermedad cardiovascular 
en las mujeres a través de la educación de la población gene-
ral así como de la comunidad médica y científica. Como par-
te de este programa se condujo una reunión para construir 
una opinión de expertos sobre el algoritmo del tratamiento 
interdisciplinario de las mujeres menopáusicas con síntomas 
climatéricos, con énfasis particular en el manejo de factores 
de riesgo cardiovasculares.

 Además también cubrió la necesidad recientemente iden-
tificada por ginecólogos de un consenso sobre riesgo cardio-
vascular en la menopausia, con un verdadero diálogo entre 
todas las partes comprometidas5. Aún más, recientemente un 
pronunciamiento oficial del Comité Ejecutivo de la Sociedad 
Internacional de Menopausia enfatizó en la importancia de 
la investigación aplicada para mejorar la práctica clínica6. En 
particular, la Sociedad  Internacional de Menopausia apoya la 
expansión de la investigación de los efectos de las hormonas 
en el sistema cardiovascular.

Diferencias de género en la epidemiología 
de la enfermedad cardiovascular

La epidemiología, los síntomas y la progresión de la en-
fermedad cardiovascular son diferentes en las mujeres y los 
hombres. Típicamente las mujeres son alrededor de diez años 
mayores que los hombres cuando desarrollan enfermedad 
cardiovascular7. Aunque los eventos cardiovasculares son de 
ocurrencia rara en la mujer premenopáusica, su incidencia se 
incrementa de manera marcada luego de los 45 a 54 años (o 
sea al momento de la menopausia). En general ha habido un 
descenso en la prevalencia  de enfermedad cardiovascular en 
los países desarrollados durante los últimos años, debido a la 
promoción de la prevención primaria8. A pesar de una reduc-
ción esperanzadora en la mortalidad cardiovascular ajustada 
por edad en hombres, ha habido un incremento gradual en la 
incidencia de eventos cardiovasculares en mujeres9. Incluso 
el pronóstico de la enfermedad cardiovascular puede diferir 
con respecto al género. Por ejemplo, la mortalidad al año lue-
go de un infarto del miocardio es mayor en mujeres10, mien-
tras que el pronóstico en la insuficiencia cardiaca congestiva 
es mejor que en los hombres11.

 Existen también diferencias marcadas de género en el 
patrón de la angina estable, la manifestación más común de la 
ECC. Nuevos casos de angina de pecho como presentación 
inicial son más comunes en mujeres, con la incidencia de angi-
na no complicada igual a los hombres e incluso excediéndola 
luego de la menopausia. Es más probable que los hombres se 
presenten con un evento agudo, bien sea infarto del miocar-
dio o muerte súbita, como la primera manifestación de la  en-
fermedad coronaria en todos los grupos de edad. Después de 
la menopausia la incidencia de infarto del miocardio también 
se incrementa en las mujeres, aunque las tasas absolutas per-
manecen más bajas que en hombres hasta la octava década. 
La angina con frecuencia se asume como benigna en mujeres, 
pero a pesar de normal o con enfermedad coronaria no obs-
tructiva, la morbilidad es alta14.

Punto práctico 1. Aumento en la incidencia de morbilidad 
cardiovascular en mujeres, en particular infarto del miocardio 
y angina de pecho, coincide con la menopausia.

Diferencias de género en factores de riesgo 
para enfermedad cardiovascular

Los factores de riesgo pueden definirse como no mo-
dificables y modificables (Tabla 2). Los tres factores claves 
no modificables son edad, género e historia familiar. Uno de 
los mecanismos relacionado con diferencias de género entre 
hombres jóvenes y mujeres premenopáusicas en la inciden-
cia de enfermedad cardiovascular puede ser explicado por 
el efecto cardioprotector del estrógeno endógeno. Niveles 
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bajos de estrógenos plasmáticos pueden explicar algunos 
cambios  desfavorables en el metabolismo de lípidos y car-
bohidratos que ocurren rápidamente durante la transición 
menopáusica y tiempo corto luego de la menopausia15. Cam-
bios similares se observan en mujeres de 31 años de edad en 
promedio con falla ovárica prematura que en aquellas de 52 
años durante la transición menopáusica natural15.

 La presencia de hipertensión muestra una imagen en 
espejo con la prevalencia de enfermedad cardiovascular, con 
aumento en su prevalencia en  mujeres luego de la menopau-
sia16. La hipertensión es un factor de riesgo poderoso para 
la enfermedad cardiovascular. Entre los 40 y los 69 años, cada 
diferencia de 20 mmHg en la presión sistólica se asocia con 
un aumento del doble en las tasas de muerte por ACV, enfer-
medad cardiaca isquémica y otras causas vasculares17. 

Consumo de cigarrillo y anticoncepción 
oral

El cigarrillo se ha identificado como un factor de riesgo 
modificable importante para la enfermedad cardiovascular. 
Los hombres tradicionalmente han sido más propensos a 
fumar, pero esa gran brecha se estrechó a mediados de los 
ochentas y desde entonces ha permanecido relativamente 
constante. Los riesgos asociados con fumar, medidos tanto 
por la exposición corriente como la acumulada al tabaco, son 
consistentemente mayores en mujeres que en hombres y son 
independientes de la edad19.

La combinación de cigarrillo con el uso de anticoncep-
tivos orales puede incrementar el número de casos de in-
farto del miocardio que ocurre en mujeres mayores de 35 
años20. Sin embargo, descontando el uso de anticonceptivos, 
el consumo de cigarrillo es responsable del mayor exceso  
de casos21. El riesgo aumentado de trombogénesis asociado 
con el cigarrillo parece ser afectado a través del incremento 
en la agregación plaquetaria y cambios degenerativos en el 
endotelio vascular22-24.  Entre las mujeres usuarias de anti-
conceptivos que contienen menos de 35 µg de etinilestradiol 
hubo un aumento significativo en los niveles de fibrinógeno 
y fibrinopéptido A tanto en fumadoras como en no fuma-
doras24. A diferencia de las no fumadoras, las mujeres que 
fuman no tienen un aumento compensatorio de la actividad 
de antitrombina III, dejando los efectos procoagulantes de los 
anticonceptivos orales sin oposición25. Por lo tanto, el uso 
actual o previo de anticonceptivos orales no está asociado 
con un aumento importante en el riesgo de infarto del mio-
cardio en mujeres saludables no fumadoras26. A pesar del 
riesgo pequeño que los anticonceptivos orales tienen sobre 
el infarto del miocardio en no fumadoras, se debe tener pre-
caución cuando se prescriben a mujeres fumadoras mayores 
de 34 años y en especial si son mayores a 39 años27.

El uso de anticoncepción oral también está asociado con 
un mayor riesgo de accidente cerebro- vascular isquémico, 

especialmente en fumadoras pesadas, pero este riesgo incre-
mentado debe ser considerado dentro del contexto de ries-
go absoluto muy bajo para enfermedad cardiovascular en esta 
población. En un estudio inglés, por ejemplo, se observó que 
5.880 mujeres debían tomar anticonceptivos orales por un 
año para que resulte en un caso extra de apoplejía28.

Dislipidemia

 La dislipidemia es otro factor de riesgo modificable im-
portante para la ECC. El colesterol sérico es un factor de 
riesgo significativo para infarto del miocardio tanto en hom-
bres como en mujeres, con el riesgo relativo siendo similar 
e incrementando con la edad29. La disminución del coleste-
rol de LDL hasta recientemente ha sido el objetivo primario 
en prevención de la enfermedad cardiovascular30. Ahora ha 
sido demostrado que los niveles plasmáticos de colesterol 
de HDL se correlacionan inversamente con la incidencia de 
enfermedad cardiovascular31; por ende, la elevación de las 
lipoproteínas de alta densidad confiere cardioprotección. En 
contraste, el riesgo asociado a los triglicéridos es significativa-
mente mayor para las mujeres y disminuye con la edad29.

Diabetes mellitas

La prevalencia de diabetes aumenta marcadamente con el 
incremento en la edad y es más alta en mujeres que en hom-
bres mayores32. Los niveles altos de testosterona en mujeres 
incrementan la posibilidad de diabetes, mientras que dicho 
riesgo es diminuido en hombres33. También las mujeres con 
diabetes gestacional tienen mayor posibilidad de desarrollar 
diabetes posteriormente34. La diabetes aumenta de mane-
ra sustancial el riesgo de enfermedad cardiovascular35. Aún 
más, aquellos individuos con una glucosa plasmática a las dos 
horas de 10.01-11.09 mmol/L tienen riesgos de mortalidad 
cardiovascular similares a quienes tienen diabetes36. La En-
cuesta Europea del Corazón sobre Eventos Coronarios Agu-
dos encontró que en mujeres con diabetes era más probable 
encontrar infarto con elevación del segmento ST que otras 
mujeres que se presentan con síntomas coronarios agudos 
y tuvieron una alta incidencia de mortalidad hospitalaria37. 
Aunque el estudio EURO-ASPIRE que se basó en los datos 
de 4.437 pacientes con ECC, muestra que aunque la preva-
lencia de diabetes conocida, recientemente diagnosticada o 
glucosa alterada en ayunas es similar en hombres (46%) y mu-
jeres (47%)38, el riesgo relativo de muerte por ECC e infarto 
no fatal atribuible a diabetes es mayor en mujeres.39,40 Un 
meta-análisis reciente de 22 estudios encontró que el riesgo 
relativo de ECC fatal asociada con diabetes es 50% mayor en 
mujeres39.

 Adiposidad

La adiposidad es un potente predictor de la muerte car-
diovascular, con el riesgo relativo aumentado con el índice 
de masa corporal41. El estudio EURO-ASPIRE también revela 
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que la obesidad y la obesidad central (definida como una cir-
cunferencia abdominal mayor de 88 cm en mujeres y de 102 
cm en hombres) es más prevalerte en mujeres (70%) que en 
hombres (46%) con ECC42. La adiposidad central se asocia 
con la transición menopáusica43. Incluso un aumento modes-
to de peso durante la adultez, independiente de la actividad 
física, se asocia con mayor riesgo  de muerte en mujeres; un 
índice de masa corporal mayor de 25 kg/m2 asociado a me-
nos de 3.5 horas de ejercicio a la semana responde por 59% 
de las muertes cardiovasculares44.

Síndrome metabólico

El síndrome metabólico es un conjunto de factores de 
riesgo para enfermedad arteriosclerótica y diabetes tipo 2 
que incluye obesidad central, alteración de la regulación de la 
glucosa (o sea intolerancia a la glucosa/resistencia a la insu-
lina), aumento de los niveles de triglicéridos, disminución de 
los niveles de colesterol de HDL e hipertensión. La coexis-
tencia de tres o más de estos factores conforma el síndro-
me y aumenta laprobabilidad de desarrollar diabetes mellitus, 
así como un riesgo mayor de mortalidad coronaria y car-
diovascular. Existe un número de definiciones del síndrome 
metabólico (Tabla 3), incluyendo aquellas de la Federación 
Internacional de Diabetes (IDF)45, Asociación Americana del 
Corazón/ Instituto Nacional de Corazón, Pulmón y Sangre46, 
y el Programa de Educación de Colesterol Panel III de Trata-
miento de Adultos (NCEPATPIII) 47.

Con base en las definiciones del NCEP-ATPIII e IDF, 
el EURO-ASPIRE encontró que 56 y 72% respectivamente 
de las mujeres encuestadas, tenía síndrome metabólico, en 
contraste con 40 y 59% de los hombres respectivamente42. 
Es de anotar que en las mujeres la incidencia de obesidad 
es mayor y los niveles de colesterol de HDL menores. Tam-
bién con el envejecimiento los niveles de colesterol de LDL 
y lipoproteína(a) se vuelven mayores en mujeres que en 
hombres48. La hiperactividad simpática y el aumento en la 
inflamación con el envejecimiento parecen relacionarse con 
aumento en la prevalencia de síndrome metabólico49. La pre-
clampsia es un factor de riesgo adicional para el síndrome 
metabólico50, y aumenta significativamente el riesgo de en-
fermedad coronaria subsiguiente51.

Actividad física

El sedentarismo, definido como el consumir menos de 
10% de la ingesta diaria de energía en la práctica de activida-
des de intensidad moderada a elevada52, es altamente pre-
valente en mujeres de mediana edad53. La inactividad física 
es un factor contribuyente bien reconocido y el aumento en 
el índice de masa corporal un factor de riesgo aditivo para 
la ECC, especialmente en mujeres. El sedentarismo, que con 
frecuencia se combina con depresión, es un factor contribu-
yente importante para la ECC54.

Punto práctico 2. Hipertensión, consumo de cigarrillo, 
dislipidemia, diabetes, índice de masa corporal y síndrome 
metabólico son todos potentes predictores de eventos car-
diovasculares. El riesgo cardiovascular asociado con hiperten-
sión, trigliceridemia y diabetes aumenta en las mujeres luego 
de la menopausia y con el incremento en la edad.

La menopausia y las necesidades médicas 
resultantes

La población femenina está envejeciendo. En los países 
europeos se sabe de tiempo atrás que las mujeres sobrevi-
ven a los hombres55. Datos de Europa Occidental para 2002 
revelan que por cada 100 mujeres de 60 a más años hay tan 
solo 70 hombres56. Al final del siglo XX, la situación era me-
nos favorable en los países en vías de desarrollo: a través de 
América Latina, África y la mitad sur de Asia menos de 10% 
de las mujeres alcanzaban los 60 años de edad57. Sin embar-
go, el  futuro es más prometedor: durante 2006, incluso en los 
países más pobres, las mujeres empezaron a sobrevivir a los 
hombres55. Para 2050 se espera que la expectativa de vida 
mejore de manera importante en todo el mundo, llegando a 
que más de 30% de toda la población femenina sea de 60 años 
o más57. Por ende, muchas más mujeres experimentarán la 
transición menopáusica. Como   la edad de la menopausia no 
está cambiando de manera sustancial, las mujeres en el futuro 
cercano pueden esperar a ser posmenopáusicas por 30 a 40% 
de sus vidas.

Pérdida de la función ovárica

La pérdida de actividad folicular ovárica debida a los ni-
veles decrecientes de hormona folículo estimulante explica 
el declinar en la producción estrogénica en la menopausia58. 
Estos cambios hormonales impactan el sistema neuroendo-
crino, resultando en oleadas de calor, sudores nocturnos, in-
somnio, cambios en el estado de ánimo, ansiedad, irritabilidad 
y memoria y concentración pobres59. El tracto urogenital 
también es afectado, con atrofia genital como consecuencia, 
que puede resultar en incontinencia y dispareunia. Estas ca-
racterísticas llevan a muchas mujeres a buscar ayuda médica, 
pero muchas no están informadas de las implicaciones a largo 
plazo. El manejo de la enfermedad cardiovascular coloca gran-
des demandas en los recursos médicos. De manera similar, 
el impacto médico y socioeconómico de la osteoporosis es 
enorme, siendo responsable tan solo en Estados Unidos de 
700.000 fracturas cada año, de las cuales  300.000 son del 
cuello femoral (cadera)60. El declinar cognitivo puede acele-
rarse luego de la menopausia debido a la deficiencia estrogé-
nica y la enfermedad de Alzheimer es dos o tres veces más 
común en mujeres que en hombres.

Síntomas menopáusicos

Uno de los síntomas más frecuente y molesto reportado 
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por las mujeres perimenopáusicas es el de oleadas de calor/
sudoración nocturna, usualmente siendo más severos 6 a 12 
meses luego de la última menstruación62. Sin embargo, las 
oleadas de calor pueden persistir por muchos años en algu-
nas mujeres62-64. La terapia de reemplazo hormonal rápida-
mente reduce la intensidad y la severidad de estas oleadas. 
El reemplazo estrogénico es aún la terapia más confiable y 
efectiva para los síntomas vasomotores. Alternativas a la te-
rapia de reemplazo hormonal, tales como las isoflavonas de 
soya, parecen ser de poco beneficio para las oleadas de calor 
y otros síntomas vasomotores66.  Las mujeres posmenopáu-
sicas reportan que su calidad de vida ha disminuido debido 
a sus síntomas físicos y aumento de ansiedad y depresión67. 
Una mejoría en la calificación de calidad de vida se puede 
lograr con terapia de reemplazo hormonal68. La terapia de 
reemplazo hormonal por períodos cortos ha mostrado que 
aumenta la expectativa de vida ajustada a calidad para mu-
jeres con síntomas de la menopausia.69 En el largo plazo, 
la osteoporosis es un factor importante que contribuye a la 
pobre calidad de vida relacionada con la salud en mujeres 
posmenopáusicas.70 El estudio Women’s Health Initiative 
(WHI) ha demostrado que la terapia de reemplazo hormo-
nal disminuyó de manera significativa la incidencia global de 
fracturas vertebrales y de cadera, incluso en una población no 
seleccionada de pacientes71.

   Recomendaciones específicas sobre la duración de la 
terapia de reemplazo hormonal deben basarse en las carac-
terísticas de la paciente y la dosis y tipo de terapia empleada. 
Luego de la publicación del WHI71, el pronunciamiento he-
cho por el Comité Ejecutivo de la Sociedad Internacional de 
Menopausia declaró que no hay nuevas razones para colocar 
limitaciones sobre la duración  de la terapia6. Se consideró 
que no había justificación para el cese arbitrario en mujeres 
que iniciaron el reemplazo durante la transición menopáusi-
ca y permanecieron libres de síntomas mientras recibieron 
hormonas.

Punto práctico 3. La deficiencia estrogénica asociada con 
la transición menopáusica lleva a muchos síntomas vasomo-
tores incapacitantes, incluyendo oleadas de calor y sudora-
ción nocturna,  trastornos sexuales y, a largo plazo, osteopo-
rosis. Todos estos síntomas tienen impacto negativo sobre la 
calidad de vida. Mejoría en la calidad de vida se logra con la 
terapia de reemplazo hormonal, debido al alivio de los moles-
tos síntomas de la menopausia.

La menopausia como un factor de riesgo 
cardiovascular

La incidencia anual de enfermedad cardiovascular varía 
de acuerdo al estado menopáusico72. El aumento de peso 
frecuentemente ocurre en la mujer perimenopáusica que no 
recibe terapia de reemplazo hormonal73. Esto se atribuye 
especialmente a un aumento en la grasa corporal, que se

concentra en el abdomen (androide) más que subcutá-
neamente (ginecoide). El aumento en el índice de masa corpo-
ral tiende a reducir la sensibilidad a la insulina y a incrementar 
la tensión arterial sistólica, especialmente en mujeres74. La 
disminución en los niveles de colesterol de LDL es un contri-
buyente importante al aumento en la ECC75. Incrementos en 
la tensión arterial sistólica

y diastólica coinciden con la menopausia16. Hoy se con-
sidera que la tensión sistólica elevada predice más eventos 
cardiovasculares que la tensión diastólica76. Aún más, un 
grado moderado de resistencia a la insulina está presente 
en las mujeres posmenopáusicas que no reciben terapia de 
reemplazo hormonal, llevando a incremento en los niveles 
de glucosa plasmática77. Así como se refiere a la deficiencia 
estrogénica, la atención se debe enfocar en el tratamiento de 
la hipertensión, el disbalance de lípidos y la intolerancia a la 
glucosa para minimizar el riesgo cardiovascular en las mujeres 
posmenopáusicas.

Punto práctico 4. Los cambios hormonales de la transi-
ción menopáusica resultan en cambios en los componentes 
individuales del síndrome metabólico y aumentan la probabi-
lidad de diabetes y enfermedad cardiovascular.

El papel de la terapia de reemplazo 
hormonal

Un número de preparados hormonales está disponible 
(Tabla 4). El tipo, dosis y modo de administración de hor-
monas sexuales exógenas puede variar sus acciones fisioló-
gicas. Los hallazgos recientes que los estrógenos transdérmi-
cos, en contraste con las preparaciones orales, parecen no 
estar asociados con incremento en el riesgo de trombosis 
venosa son interesantes y desafiantes78,79. Esto se basa en 
la observación de que las preparaciones orales, a diferencia 
de las transdérmicas, que contienen estradiol, se asocian con 
un incremento marcado y rápido de proteína C reactiva79. 
De manera global la terapia de reemplazo hormonal ayuda 
a mantener la calidad de vida y, a largo plazo, también puede 
tener efectos benéficos sobre el sistema esquelético y dismi-
nuir la osteoporosis6.

Recientemente ha habido confusión con respecto al efec-
to de la terapia de reemplazo hormonal sobre el riesgo a lar-
go plazo de cáncer de seno. Los datos sobre riesgo de cáncer 
de mama y terapia de reemplazo hormonal recolectados en 
el WHI confirman una posible asociación de uso prolonga-
do con riesgo incrementado80, y por lo tanto este asunto 
debe ser evaluado cuidadosamente y discutido con la mujer 
antes de prescribir la terapia. El brazo de estrógenos equi-
nos conjugados más acetato de medroxiprogresterona del 
estudio aleatorizado WHI mostraron que la razón de riesgo 
(HR) para cáncer de mama en la población global de pacien-
tes fue 1.24 (IC 95% 1.01- 1.54)80. El incremento en el riesgo 
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atribuido a la terapia de reemplazo hormonal combinada fue 
equiparable a aquel debido a tener sobrepeso/ obesidad o a 
consumir alcohol81. Sin embargo, el riesgo absoluto de cán-
cer invasivo de seno en el brazo de terapia de reemplazo  
hormonal combinada estuvo en el orden de menos de un 
caso por 1.000 mujeres-año80. Es interesante que no hubo 
riesgo para aquellas mujeres que nunca usaron hormonas an-
tes del estudio y en aquellas menores de 60 años. En otras 
palabras, el estudio WHI claramente demuestra que la terapia 
hormonal de reemplazo por tiempo corto o intermedio, has-
ta por cinco años no induce un incremento detectable en el 
riesgo de cáncer de seno.

El WHI demuestra claramente que no todas las tera-
pias de reemplazo hormonal pueden ser consideradas como 
iguales con respecto a los posibles efectos sobre el cáncer 
de mama. De hecho, en una mujer con histerectomía trata-
da hasta por nueve años únicamente con estrógenosequinos 
conjugados orales, la incidencia de cáncer de seno mostró 
un descenso no significativo: comparado con placebo, los es-
trógenos equinos conjugados orales resultaron en una HR 
de 0.80 (IC 95% 0.62-1,04) para cáncer de mama82. Por lo 
tanto el estrógeno solo no parece incrementar de manera 
significativa el riesgo de cáncer de seno en mujeres posmeno-
páusicas. Al considerar los análisis ajustados por adherencia 
que marcaron seguimiento por seis meses luego de que una 
mujer se convirtió en no adherente, se observó una reduc-
ción mayor y significativa en el grupo de estrógenos equinos 
conjugados comparado con el grupo placebo (HR 0.67; IC 
95% 0.47-0.97; P<0.03)82. Además el Estudio de Salud de las 
Enfermeras confirma que el reemplazo con solo estrógenos 
no se asocia con incremento en usuarias a corto plazo, pero 
en usuarias a muy largo plazo el riesgo fue elevado83. Los 
riesgos relativos e intervalos de confianza del 95% multivaria-
dos para cáncer de seno con el uso actual de estrógeno sin 
oposición por menos de 5, 5-9.9, 10-14.9, 15-19.9 y 20 o más 
años fue 0.96 (0.75-1.22), 0.90 (0.72-1.12), 1.06 (0.87-1.30), 
1.18 (0.95- 1.48) y 1.42 (1.13-1.77) (Valor de p para tendencia 
<0.001). Por lo tanto el cáncer de seno puede no ser motivo 
de preocupación en mujeres que sufren de síntomas climaté-
ricos luego de histerectomía si van a recibir terapia con solo 
estrógenos.

Punto práctico 5. El uso de terapia de reemplazo hor-
monal en la mujer perimenopáusica reduce los síntomas va-
somotores y mantiene la calidad de vida. No hay evidencia 
conclusiva de que tal tratamiento incremente el riesgo de 
cáncer.

Efectos cardiovasculares de la terapia de 
reemplazo hormonal

Datos de estudios observacionales han sugerido que la 
terapia de reemplazo hormonal puede mejorar la sobrevida 
en mujeres luego de recibir un puente de arteria coronaria 
con injerto84 e infarto del miocardio85. Otras acciones po-

tencialmente favorables de los estrógenos incluyen aumentos 
significativos en la lipoproteína de alta densidad y descenso 
en los niveles de LDL en mujeres posmenopáusicas con efec-
tos favorables en el perfil de coagulación86. Con respecto a 
la adición de progestinas para protección uterina, parece que 
los beneficios cardiovasculares potenciales del tratamiento 
estrogénico en la posmenopausia pueden ser atenuados por 
el acetato de medroxiprogesterona, pero posiblemente no 
por otras progestinas87. Se ha demostrado que el acetato de 
medroxiprogesterona puede anular el efecto vasodilatador 
de los estrógenos sobre las arterias coronarias, incrementar 
la progresión de la arteriosclerosis de las arterias corona-
rias, acelerar el ingreso de la lipoproteína de baja densidad 
a la placa, aumentar el potencial trombogénico de las placas 
arterioscleróticas y promover la resistencia a la insulina y la 
hiperglicemia87.

  Estudios observacionales han sugerido un beneficio car-
diovascular de la terapia hormonal. Sin embargo, los estudios 
clínicos aleatorizados, como el WHI, que reclutó mujeres sin 
ECC conocida  demostró que el estrógeno asociado a una 
progestina no produjo protección cardiovascular y, por el 
contrario, puede incrementar el riesgo de ECC en mujeres 
posmenopáusicas mayores88. El riesgo global de ECC no al-
canzó significancia estadística después de la terapia combi-
nada por un promedio de 5.6 años, siendo la HR para ECC 
de 1.24 (IC 95%, 1.00-1.54). De manera similar, los hallazgos 
del WHI muestran que la terapia con estrógenos conjugados 
solos no provee protección contra el infarto del miocardio o 
muerte coronaria en mujeres posmenopáusicas mayores con 
antecedente de histerectomía durante un período de uso de 
6.8 años (HR 0.95, IC 95% 0.70 -1.16)89. Hubo una tendencia 
hacia un menor riesgo entre las mujeres de 50 a 59 años (o 
sea perimenopáusicas) al iniciar el estudio (HR 0.63, IC 95%, 
0.36-1.09); sin embargo esta tendencia no fue estadísticamen-
te significativa90.

Se ha postulado que el lapso transcurrido desde el mo-
mento de la menopausia puede ser un mejor predictor del 
riesgo cardiovascular de la terapia hormonal que la edad de 
su usuaria. Desde que un análisis reciente del estudio obser-
vacional de Salud de las Enfermeras mostró que el riesgo 
relativo de infarto del miocardio no se aumentaba en mujeres 
que iniciaban la terapia entre los diez

años siguientes a la menopausia91. El WHI también de-
mostró que había un aumento en el riesgo de trombosis ve-
nosa que igualmente fue mayor a mayor edad92 y un incre-
mento en el riesgo de ACV isquémico que alcanzó cerca de 8 
eventos por 10.000 mujeres tratadas93.

Para explorar el “efecto en mujeres más jóvenes” un se-
gundo análisis de ambos estudios aleatorizados (estrógenos 
más progestina y estrógeno solo) del WHI fue llevado a cabo. 
La pregunta hecha fue si los efectos de la terapia hormonal 
sobre riesgo de enfermedad cardiovascular varían de acuerdo 
a la edad o los años desde la menopausia. El análisis sugirió 
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que mujeres que iniciaban la terapia hormonal más cerca de 
la menopausia tendía a tener un riesgo menor de ECC que 
aquellas más distantes de la menopausia. Sin embargo, esta 
tendencia nuevamente no alcanzó significancia estadística94. 
Se puede concluir que los estrógenos equinos continuos so-
los parecen no asociarse con un menor riesgo de ECC que  
estrógenos equinos continuos más acetato de medroxipro-
gesterona. La ECC tuvo una tendencia no significativa a ser 
reducida por la terapia  hormonal en mujeres más jóvenes o 
mujeres con menos de diez años desde la menopausia94.

El efecto de la terapia hormonal en mujeres con en-
fermedad coronaria establecida fue evaluado en el estudio 
clínico Corazón y Reemplazo Estrógeno/Progestina (HERS). 
Este estudio falló en demostrar algún beneficio cardioprotec-
tor en mujeres con enfermedad coronaria demostrada95. El 
estudio HERS fue el primer gran estudio clínico controlado 
de terapia hormonal y desenlaces cardiovasculares. Cerca de 
3.000 mujeres con ECC demostrada fueron asignadas aleato-
riamente a una terapia hormonal (Prempro®) comúnmente 
utilizada en los Estados Unidos que contiene 0.625 mg de 
estrógenos equinos conjugados y 2.5 mg de acetato de me-
droxiprogesterona o placebo. Luego de cuatro años la fre-
cuencia del desenlace primario, la enfermedad cardiaca fatal 
y no fatal combinadas, no mostró diferencias entre los dos 
grupos. También hubo un 50% de exceso en los eventos co-
ronarios a lo largo del primer año en el grupo de hormonas, 
sugiriendo un daño coronario temprano en esta forma de te-
rapia hormonal en este grupo de pacientes con enfermedad 
cardiaca documentada.

Es importante puntualizar que los datos de ensayos clí-
nicos sobre desenlaces de ECC son limitados a unos pocos 
tipos y dosis de terapia hormonal. La posibilidad de que dife-
rentes estrógenos y progestinas a diferentes dosis y vías de 
administración puedan tener diversos desenlaces cardiovas-
culares permanece sin ser evaluada.

Punto práctico 6. El riesgo cardiovascular asociado con la 
terapia hormonal excede los beneficios en mujeres posme-
nopáusicas mayores; por ende la terapia hormonal no debe 
ser utilizada para la prevención primaria o secundaria de la 
enfermedad cardiovascular en mujeres mayores. En el trata-
miento de mujeres jóvenes perimenopáusicas con síntomas 
los beneficios deben ser contrapuestos a los riesgos poten-
ciales de la terapia  de reemplazo hormonal.

Cuantificando el riesgo cardiovascular en la 
mujer perimenopáusica

 La identificación de los factores de riesgo es crucial an-
tes de embarcarse en una terapia de reemplazo hormonal y 
desde ahí las pacientes deben ser monitorizadas regularmen-
te para identificar la emergencia de cualquier factor de riesgo 
cardiovascular. Desafortunadamente es menos probable que 
las mujeres identifiquen factores de riesgo y participen en 

programas de tamizaje96.

Todas las mujeres perimenopáusicas que buscan ayuda 
médica para síntomas de la menopausia deben ser evalua-
das periódicamente para el riesgo de desarrollar enferme-
dad cardiovascular y para el riesgo de complicaciones ante 
la presencia de una enfermedad ya existente. En particular la 
medición de la tensión arterial, siguiendo las guías de mane-
jo establecidas, debe realizarse en cada consulta97. Todas las 
pacientes deben ser evaluadas para la presencia de obesidad 
central, dislipidemia, hiperglicemia en ayunas o intolerancia a 
los carbohidratos. Una historia clínica detallada debe ser re-
gistrada, cubriendo diabetes gestacional e hipertensión, con-
sumo de alcohol y cigarrillo, así como el antecedente familiar 
de enfermedad cardiovascular.

Las tablas SCORE aportan medios para determinar el 
riesgo de morir de enfermedad cardiovascular en los siguien-
tes diez años (Figura 1)98. El sistema se deriva de datos de 
doce estudios de cohorte europeos que han incluido 93.298 
mujeres y considera la tensión arterial sistólica y el coleste-
rol sérico en relación con la edad para establecer un riesgo 
absoluto bien sea en países europeos de alto o de bajo riesgo. 
La alternativa de la escala de Frammingham que es basada en 
la epidemiología estadounidense puede sobrestimar el ries-
go en poblaciones europeas. Dado el retraso en el tiempo 
que hay para tasas de eventos cardiovasculares en mujeres, 
particularmente eventos fatales, como son medidos por el 
SCORE, para alcanzar a aquellos de los hombres luego de la 
menopausia, la tasa absoluta estimada de riesgo para una mu-
jer perimenopáusica o posmenopáusica temprana puede apa-
recer decepcionantemente baja. Un estimado bajo del riesgo 
absoluto de eventos fatales en diez años puede enmascarar 
grandes incrementos en el riesgo relativo. Para evitar tales 
problemas la tabla SCORE puede ser utilizada para estimar el 
riesgo proyectado a la edad de 60 años en pacientes con un 
perfil no saludable pero con un nivel bajo de riesgo absoluto. 
También y de manera infortunada, el sistema SCORE puede 
subestimar el riesgo en pacientes con HDL bajo, triglicéridos 
elevados, intolerancia a la glucosa y niveles elevados de infla-
mación, todas características del síndrome metabólico que es 
un componente mayor del riesgo cardiovascular en mujeres 
posmenopáusicas y que no tiene en cuenta la diabetes, que es 
un factor de riesgo relativamente más importante para enfer-
medad cardiovascular en mujeres que en hombres52.

La evaluación de la angina, utilizando prueba de esfuerzo, 
ecocardiograma de estrés o gamagrafía y angiografía, cuando 
se considere apropiado, también es de gran importancia en 
la mujer perimenopáusica con dolor precordial, ya que son 
predictores de muerte o infarto del miocardio no fatal99. En 
mujeres mayores (> 75 años) la presencia de angina con una 
prueba positiva está asociada con una mortalidad absoluta 
similar, o incluso mayor que en hombres100.
 

Punto práctico 7. Se debe aprovechar cada oportunidad 
para identificar la extensión de su riesgo cardiovascular. 
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Modificando factores de riesgo 
cardiovascular

 
Aumentar la actividad física, suspender el cigarrillo y man-

tener un consumo moderado de alcohol son recomendados 
en las guías de 2003 de la Sociedad Europea de Hipertensión 
y la Sociedad Europea de Cardiología101. Tales medidas de-
ben ser instigadas en todas las pacientes con   tensión arterial 
normal alta. Mujeres con hipertensión estado 1 usualmente 
requieren intervención farmacológica, pero cambios en el es-
tilo de vida también son importantes. Cambios en la dieta 
también tienen efecto favorable sobre la dislipidemia47.

 Establecer cambios en los estilos de vida puede ser difícil 
para muchas mujeres. Los consejos sobre los beneficios del 
ejercicio, el ingreso a un programa para cesar el consumo de 
cigarrillo y/o el alcohol pueden ayudar, pero puede ser difícil 
mantener dichos cambios. Muchas mujeres requerirán inter-
vención farmacológica con el uso de antihipertensivos para 
reducir la tensión arterial y estatinas para mejorar el perfil 
de lipoproteínas de baja densidad, pero las estatinas  tienen 
solo un efecto moderado sobre el colesterol de HDL102. La 
prescripción cuidadosa de drogas para una terapia antihiper-
tensiva intensiva aporta una estrategia costo – efectiva en 

términos del número de eventos prevenidos en pacientes con 
10% de riesgo de eventos coronarios sobre cinco años103. La 
terapia de reemplazo hormonal no debe ser entendida como 
un medio para prevenir la ECCy no debe iniciarse con ese 
propósito.

Punto práctico 8. Cambios en el estilo de vida e inter-
venciones farmacológicas deben ser introducidos en mujeres 
perimenopáusicas para minimizar el riesgo cardiovascular.

Significado de la hipertensión en mujeres 
perimenopáusicas

En la población adulta la hipertensión es el trastorno 
crónico más prevalente y es debido a la hipertensión esen-
cial en 95% de los casos. Por encima de 60 años de edad 
más de 80% de las  mujeres son hipertensas104. Además de 
incrementar el riesgo de ECC y ACV, la hipertensión puede 
conducir a daño vascular en los riñones que eventualmente 
puede resultar en enfermedad renal Terminal.

La tensión arterial, si es medida cuidadosamente, es aún 
uno de los determinantes más poderosos y acertados del es-
tado cardiovascular y su riesgo.105 A pesar de su importancia, 
la hipertensión con frecuencia es subdiagnosticada. Muchos 
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médicos no miden de manera rutinaria la tensión arterial y 
aquellos que lo hacen pueden no medir la tensión dentro del 
rango de ± 3 mmHg por fallas en el esfigmomanómetro106. 
Incluso si la tensión arterial alta es detectada utilizando los 
procedimientos corrientes y con un equipo revisado periódi-
camente, la condición con frecuencia queda sin tratamiento, 
confiando en que el paciente logre cambios en el estilo de 
vida o en el uso insuficiente de agentes antihipertensivos de 
diferentes clases terapéuticas36 apartándose de las guías de 
manejo101. Aunque la hipertensión se define como una ten-
sión arterial sistólica/diastólica = 140/90 mmHg, debe enten-
derse que la lesión en órganos blanco puede presentarse con 
tensiones arteriales inferiores. Por ende, debe ser apropiado 
un control más riguroso de la tensión arterial, particularmen-
te ante la presencia de factores de riesgo adicionales y de 
enfermedad concomitante.

Las guías de tratamiento están basadas en la evidencia 
adquirida de grandes estudios aleatorizados, que han utilizado 
desenlaces de relevancia clínica, tales como eventos cardio-
vasculares o ACV. Los beneficios de la terapia antihiperten-
siva vienen de datos obtenidos de mujeres en quienes se ha 
demostrado que el tratamiento efectivo reduce en 38% el 
riesgo de ACV y en 19% la ECC107.

Las guías de la Sociedad Europea de Hipertensión y la 
Sociedad Europea de Cardiología reconocen que el riesgo de 
lesión del órgano blanco se extienden a tensiones arteriales 
bien por debajo de 140/90 mmHg y que el verdadero umbral 
para el riesgo cardiovascular debe ser flexible y dependiente 

del riesgo total para cada individuo (Tabla 5)101. Las guías 
actuales han definido cinco
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Aumentar la actividad física, suspender el cigarrillo y man-
tener un consumo moderado de alcohol son recomendados 
en las guías de 2003 de la Sociedad Europea de Hipertensión 
y la Sociedad Europea de Cardiología101. Tales medidas de-
ben ser instigadas en todas las pacientes con   tensión arterial 
normal alta. Mujeres con hipertensión estado 1 usualmente 
requieren intervención farmacológica, pero cambios en el es-
tilo de vida también son importantes. Cambios en la dieta 
también tienen efecto favorable sobre la dislipidemia47.
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cigarrillo y/o el alcohol pueden ayudar, pero puede ser difícil 
mantener dichos cambios. Muchas mujeres requerirán inter-
vención farmacológica con el uso de antihipertensivos para 
reducir la tensión arterial y estatinas para mejorar el perfil 
de lipoproteínas de baja densidad, pero las estatinas  tienen 
solo un efecto moderado sobre el colesterol de HDL102. La 
prescripción cuidadosa de drogas para una terapia antihiper-
tensiva intensiva aporta una estrategia costo – efectiva en 
términos del número de eventos prevenidos en pacientes con 
10% de riesgo de eventos coronarios sobre cinco años103. La 
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terapia de reemplazo hormonal no debe ser entendida como 
un medio para prevenir la ECCy no debe iniciarse con ese 
propósito.

Punto práctico 8. Cambios en el estilo de vida e inter-
venciones farmacológicas deben ser introducidos en mujeres 
perimenopáusicas para minimizar el riesgo cardiovascular.

Significado de la hipertensión en mujeres 
perimenopáusicas

En la población adulta la hipertensión es el trastorno 
crónico más prevalente y es debido a la hipertensión esen-
cial en 95% de los casos. Por encima de 60 años de edad 
más de 80% de las  mujeres son hipertensas104. Además de 
incrementar el riesgo de ECC y ACV, la hipertensión puede 
conducir a daño vascular en los riñones que eventualmente 
puede resultar en enfermedad renal Terminal.

La tensión arterial, si es medida cuidadosamente, es aún 
uno de los determinantes más poderosos y acertados del es-
tado cardiovascular y su riesgo.105 A pesar de su importancia, 
la hipertensión con frecuencia es subdiagnosticada. Muchos 
médicos no miden de manera rutinaria la tensión arterial y 
aquellos que lo hacen pueden no medir la tensión dentro del 
rango de ± 3 mmHg por fallas en el esfigmomanómetro106. 
Incluso si la tensión arterial alta es detectada utilizando los 
procedimientos corrientes y con un equipo revisado periódi-
camente, la condición con frecuencia queda sin tratamiento, 
confiando en que el paciente logre cambios en el estilo de 
vida o en el uso insuficiente de agentes antihipertensivos de 
diferentes clases terapéuticas36 apartándose de las guías de 
manejo101. Aunque la hipertensión se define como una ten-
sión arterial sistólica/diastólica

= 140/90 mmHg, debe entenderse que la lesión en órga-
nos blanco puede presentarse con tensiones arteriales infe-
riores. Por ende, debe ser apropiado un control más riguroso 
de la tensión arterial, particularmente ante la presencia de 
factores de riesgo adicionales y de enfermedad concomitan-
te.

Las guías de tratamiento están basadas en la evidencia 
adquirida de grandes estudios aleatorizados, que han utilizado 
desenlaces de relevancia clínica, tales como eventos cardio-
vasculares o ACV. Los beneficios de la terapia antihiperten-
siva vienen de datos obtenidos de mujeres en quienes se ha 
demostrado que el tratamiento efectivo reduce en 38% el 
riesgo de ACV y en 19% la ECC107.

Las guías de la Sociedad Europea de Hipertensión y la 
Sociedad Europea de Cardiología reconocen que el riesgo de 
lesión del órgano blanco se extienden a tensiones arteriales 
bien por debajo de 140/90 mmHg y que el verdadero umbral 
para el riesgo cardiovascular debe ser flexible y dependiente 
del riesgo total para cada individuo (Tabla 5)101. Las guías ac-

tuales han definido cinco niveles para la tensión arterial. Entre 
las categorías llamadas “normal” (120-129/80-84 mmHg) y 
“normal alta” (130-139/85 -89 mmHg) la incidencia acumula-
da de eventos cardiovasculares es mayor que la observada en 
individuos con control óptimo de la tensión arterial (<120/80 
mmHg)108.

Alguna reducción en la tensión arterial se logra en pa-
cientes con niveles normales altos con intervenciones en el 
estilo de vida109, pero estas medidas pueden ser insuficien-
tes para lograr niveles óptimos o incluso normales. Recien-
temente se ha demostrado que el tratamiento farmacológico 
de la hipertensión alta-normal utilizando un bloqueador del 
receptor de la angiotensina II reduce el riesgo de hiperten-
sión incidente110.

Punto práctico 9. La mujer perimenopáusica es progresi-
vamente más propensa a desarrollar hipertensión y requerirá 
de medidas para disminuir la tensión arterial y lograr reducir 
la  incidenciade lesión de órganos blanco. Incluso una tensión 
ligeramente elevada tiene riesgo y debe ser tenida en cuen-
ta.

Hipertensión perimenopáusica en el riesgo 
cardiovascular

Además de factores relacionados con el síndrome meta-
bólico y la diabetes tipo 2, varios mecanismos a nivel molecu-
lar se han propuesto como que juegan papel en el aumento 
de la hipertensión que ocurre en mujeres al momento de la 
menopausia111. Estrés oxidativo, niveles de endotelina, activi-
dad del sistema nervioso simpático y actividad plasmática de 
renina están aumentados. La disfunción endotelial resultante 
lleva a cambios en el tono vasomotor, la rigidez arterial, la 
remodelación arterial y la inflamación, lo que contribuye a la 
arteriosclerosis y lesión del órgano blanco112.

El sistema renina - angiotensina – aldosterona (RAAS) 
juega un papel central en la regulación del balance de sodio, 
el volumen de líquidos y la presión arterial113. La inhibición 
crónica a largo plazo del RAAS usando inhibidores de la en-
zima convertidora de angiotensina o bloqueadores del recep-
tor de angiotensina, así como reduce la tensión arterial puede 
prevenir la mayoría de efectos deletéreos del envejecimiento 
del sistema cardiovascular114. La aldosterona, independiente 
de la angiotensina II, ha sido implicada también en la enfer-
medad cardiovascular115. El bloqueo del receptor de aldos-
terona previene la retención del control de sodio y agua con 
el control de la tensión arterial y puede prevenir la lesión 
de la fibrosis vascular, las arritmias y la fibrosis cardiaca116. 
El antagonista del receptor de aldosterona, espironolactona, 
ha demostrado reducir el riesgo de morbilidad y muerte en 
pacientes con insuficiencia cardiaca117. Beneficios similares 
se han demostrado con el antagonista del receptor de al-
dosterona, eplerenona, en pacientes con disfunción sistólica 
ventricular izquierda e insuficiencia cardiaca congestiva pos-
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terior a infarto del miocardio118. También se ha demostrado 
que una progestina sintética, drospirenona, es un antagonista 
del receptor de aldosterona con actividad antimineralocor-
ticoide119.

Cuando se combina con estradiol como terapia para uso 
en la mujer perimenopáusica, ha demostrado tener actividad 
antihipertensiva: una acción única. Mayor reducción de la ten-
sión arterial se puede lograr en una mujer posmenopáusi-
ca hipertensa que está siendo tratada con el inhibidor de la 
enzima convertidora de angiotensina, enalapril120-122. Esta 
acción reductora de la tensión arterial de la drospirenona 
también se ha demostrado en mujeres con diabetes120. Sin 
embargo, la drospirenona no tiene ningún efecto sobre la ten-
sión arterial en mujeres normotensas123. Esta podría ser la 
terapia hormonal de elección en la mujer posmenopáusica 
hipertensa que requiere terapia hormonal para el manejo de 
síntomas de la menopausia.

Punto práctico 10. El RAAS juega un papel fundamental 
en el control de la tensión arterial, con la contribución tanto 
de la angiotensina II como de la aldosterona en prevenir la 
lesión sobre órganos blanco.

Control de la hipertensión menopáusica

La probabilidad de que la tensión arterial se incremente 
con la terapia de reemplazo hormonal en mujeres menopáu-
sicas hipertensas es baja124. Sin embargo, la mayoría de estas 
mujeres requerirá terapia antihipertensiva para lograr las me-
tas de presión sanguínea. Aunque la reducción de la tensión 
arterial per se es importante101, el tipo de antihipertensi-
vo utilizado debe ser considerado. En el brazo de reducción 
de la presión sanguínea del estudio de desenlaces cardiacos 
Anglo- Escandinavo, la terapia basada en amlodipino/perindo-
prilfue superior a aquella basada en atenolol/diurético en mu-
jeres más que en hombres125. Sin embargo, en concordancia 
con muchos otros ensayos clínicos, el número de hombres 
fue desproporcionadamente alto, alcanzando 77%. Actitudes 
hacia el uso de beta-bloqueadores en hipertensión han cam-
biado recientemente y ahora se indican principalmente luego 
de infarto del miocardio y en casos de taquiarritmia más que 
en hipertensión. Deben ser abolidos en mujeres con riesgo 
elevado para síndrome metabólico y especialmente ante la 
presencia de diabetes tipo 2126.  

Dada la actividad excesiva del RAAS al momento de la 
menopausia127, los inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina y los bloqueadores del receptor de angiotensina 
pueden ser particularmente apropiados. Estos son los agen-
tes de elección en individuos con diabetes y pueden prevenir 
o retardar el comienzo de la diabetes en individuos no dia-
béticos128. Los inhibidores de la enzima convertidora de an-
giotensina, sin embargo, pueden asociarse con una incidencia 
elevada de tos no productiva que algunos pacientes encuen-
tran intolerable129. El cambio a un bloqueador del receptor 

de angiotensina puede aliviar este problema.

Punto práctico 11. El tratamiento de la hipertensión con 
inhibidores de la enzima convertidota de angiotensina o blo-
queadores del receptor de angiotensina puede ser particular-
mente apropiado.

Control de la dislipidemia en la menopausia

El NCEP-ATPIII ha elaborado unas guías de manejo com-
prensivas para la interpretación de las anomalías de los lípi-
dos, el seguimiento y el tratamiento en pacientes con disli-
pidemia46. Estas  guías no abogan ninguna diferencia en el 
tratamiento en hombres y mujeres. Los cambios en el estilo 
de vida puede ser útiles, pero la mayoría de pacientes reque-
rirá intervenciones farmacológicas,siendo las estatinas consi-
deradas como el tratamiento de elección. La meta primaria 
de lípidos para la prevención de la enfermedad vascular ar-
teriosclerótica es el lograr un  colesterol de LDL de menos 
de 130 mg/dL con la dieta en individuos normales. El uso de 
una dieta y/o terapia con estatinas puede ser requerido en 
mujeres menopáusicas de acuerdo al grado de riesgo. Da-
tos recientes del Estudio de Protección del Corazón (HPS) 
sugieren que incluso  pacientes con niveles basales bajos de 
colesterol de LDL pueden obtener beneficio cardiovascular 
de la terapia con estatinas130. Simvastatina, la estatina usada 
en el HPS, no mostró ningún efecto benéfico sobre eventos 
no cardiacos como demencia o fracturas osteoporóticas.

Punto práctico 12. Las estatinas deben ser la primera lí-
nea de terapia en las estrategias preventivas de reducción de 
lípidos, siendo la meta aquella recomendada por el NCEP-
ATPIII.

Roles y responsabilidades sugeridos 
para el ginecólogo y el especialista 
cardiovascular en el manejo de pacientes 
perimenopáusicas

La aproximación agresiva a la identificación y el manejo 
de todos los factores de riesgo cardiovasculares es esencial 
para la prevención primaria de la enfermedad cardiovascular. 
Los ginecólogos deben buscar el concurso y la experiencia 
del especialista cardiovascular para controlar la tensión ar-
terial, la dislipidemia y otros parámetros metabólicos que 
contribuyen al riesgo cardiovascular incrementado. Los gi-
necólogos deben remitir cualquier mujer con sospecha de 
enfermedad cardiovascular a un especialista cardiovascular o 
a un internista. En particular los ginecólogos deben ser vigi-
lantes a la posibilidad de angina12. Las mujeres han tendido a 
ser referidas para pruebas diagnósticas tan solo cuando hay 
enfermedad avanzada, menor probabilidad de recibir preven-
ción secundaria y a ser revascularizadas131. Esta actitud debe 
ser tenida en cuenta.
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La terapia hormonal debe ser discutida teniendo en cuen-
ta la prevalencia y la relevancia de los síntomas y factores de 
riesgo de la paciente. Cada paciente debe ser aconsejada res-
pecto a los datos actuales sobre riesgos y beneficios percibi-
dos de la terapia, de manera que ella pueda hacer decisiones 
individuales bien informadas sobre continuar o  suspender el 
tratamiento. Dichas  discusiones deben ser parte del análisis 
anual de riesgo-beneficio que se haga en cada paciente y en el 
contexto de estudios periódicos de mamografía y de cáncer 
genital. En cada consulta las pacientes también sopordeben 
ser monitorizadas estrechamente para la presencia de facto-
res de riesgo cardiovascular y la aparición de síndrome meta-
bólico y serán aconsejadas sobre la importancia de modificar 
estilos de vida.

Punto práctico 13. En el manejo de la mujer perimeno-
páusica el cardiólogo y el ginecólogo deben trabajar conjun-
tamente para evaluar y controlar el riesgo cardiovascular y 
minimizar los síntomas vasomotores. Para la prevención pri-
maria de la enfermedad cardiovascular el ginecólogo debe 
advertir a las pacientes acerca de la importancia de la modifi-
cación del estilo de vida. Los factores de riesgo cardiovascular 
deben ser manejados agresivamente.

Diferencias de género en las respuestas al 
tratamiento cardiovascular

Las mujeres han sido poco representadas en los ensa-
yos clínicos; se requieren más datos específicos de género 
respecto a la eficacia y la seguridad de la medicación cardio-
vascular. La mayoría de nuestro conocimiento sobre la fisio-
patología de la enfermedad cardiovascular proviene de estu-
dios en hombres, aunque el tamaño cardiaco y cambios en la 
masa ventricular izquierda en respuesta a la edad y estímulos 
hipertróficos existen entre los sexos132. El entendimiento 
de las diferencias de género en la enfermedad cardiovascular 
es crucial para el manejo de las pacientes femeninas y para 
el desarrollo de nuevas opciones diagnósticas específicas de 
género133.

Aunque hay evidencia de diferencias de género en far-
macocinética y faroacodinamia57, la eficacia y seguridad de 
las drogas frecuentemente son evaluadas en hombres y los 
resultados extrapolados a mujeres. En ensayos clínicos con-
ducidos en los ochentas y noventas las mujeres  fueron po-
bremente representadas: aunque ellas representan cerca del 
55% de la población mundial, no más de la cuarta parte de 
sujetos evaluados fueron mujeres. En trabajos más  recientes, 
este asunto ha sido parcialmente tenido en cuenta, al incre-
mentar la proporción de mujeres reclutadas, pero la situación 
no es ideal. Permanece latente la necesidad de ensayos clíni-
cos conducidos exclusivamente para mujeres o trabajos que 
incluyan el número de mujeres necesario para poder hacer 
análisis específicos de género4. Entre las mujeres, pero no en 
hombres, con insuficiencia cardiaca y depresión de la función 

ventricular izquierda, la digoxina se asocia con un mayor ries-
go de muerte por cualquier causa134. La aspirina redujo el 
riesgo de un complejo de eventos cardiovasculares debido a 
su efecto en reducir el ACV isquémico en mujeres e infarto 
del miocardio en hombres135.

Conclusiones

Los datos epidemiológicos han establecido claramente 
un vínculo entre la menopausia y el riesgo cardiovascular 
incrementado. La deficiencia estrogénica, responsable de los 
síntomas vasomotores y urogenitales y la osteoporosis en la 
mujer menopáusica, es también responsable de los cambios 
en el metabolismo y la fisiología hacia un patrón más androi-
de. La terapia de reemplazo hormonal, utilizando un estróge-
no o una combinación de estrógeno y una progestina, ayuda 
a aliviar los síntomas de la menopausia pero no puede ser 
recomendada para la prevención  de la enfermedad cardio-
vascular. Los eventos cardiovasculares pueden ser reducidos 
por el manejo de los factores de riesgo. Es particularmente 
importante el control de la hipertensión, los lípidos y otros 
factores que contribuyen al síndrome metabólico. El manejo 
de la mujer perimenopáusica no es responsabilidad exclusiva 
del ginecólogo. La aproximación multidisciplinaria debe ser 
adoptada por el ginecólogo y no simplemente evaluar los 
síntomas vasomotores y urogenitales, sino también el riesgo 
cardiovascular de la paciente y el especialista cardiovascular 
debe ayudar en el tratamiento agresivo de la enfermedad con 
riesgo aumentado para enfermedad cardiovascular.
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MENOPAUSIA AL DIA

Menos calcificaciones en las arterias coronarias de las mujeres posmenopáusicas tratadas 
con estrógenos a edad temprana: el estudio WHI Coronary –Artery Study
For the WHI and WHI-CACS Investigators. Estrogen therapy and coronary-artery calcification. N Engl J Med 
2007; 356: 2591-2602.

MANSON JE, ALLISON MA, ROSSOUW JE, ET AL.

Nivel I: Ensayo propiamente randomizado y controlado.

Nivel II-1: Bien diseñado, y controlado pero sin randomización.

Nivel II-2: Estudio de corte analítico de cohorte o casos-controles, preferiblemente realizado por más de un centro 
o grupo de investigación.

Nivel II-3: Series múltiples con o sin intervención (p. ej., estudios cross sectional e investigaciones sin controles); 
experimentos no controlados con resultados dramáticos también se incluyen en este tipo de evidencia.

Nivel III: Opiniones de autoridades respetables, basadas en experiencia clínica, estudios descriptivos y reporte de 
casos. Reporte del comité experto.

Nivel de Evidencia: I

Las mujeres que usan estrógenos a edades más tempra-
nas en la posmenopausia tienen menos ateromas calcifica-
dos que las mujeres similares que no usan estrógenos, según 
hallazgos de este subestudio del Women’s Health Initiative 
(WHI).

Entre mujeres de 50 a 59 años al momento de la rando-
mización en estudio del WHI de estrógenos equinos conju-
gados EEC (0.625 mg/ día) hubo menos placa calcificada en 
las arterias coronarias en aquellas que recibieron EEC que 
en las que recibieron placebo. Los investigadores del WHI 
Coronary-Artery Calcium Study (CACS) realizaron una to-
mografía computarizada de rayo electrónico o multicorte del 
corazón en 1.064 mujeres para medir sus placas calcificadas. 
La imagen fue hecha en un promedio de 7.4 años después del 
tratamiento y 1.3 años después de que terminó el estudio 
original, cuando las mujeres habían alcanzado un promedio de 
edad de 64.8 años. La intención del estudio fue examinar la 
relación entre la terapia de estrógenos (TE) y la prevalencia y 
extensión de la placa calcificada en las arterias coronarias de 
mujeres posmenopáusicas más jóvenes.

Los puntajes de calcio de las arterias coronarias se agru-
paron como 0 para no calcificación, 1 o menos de 10 para 
calcificación mínima, 10 a 100 para calcificación leve, de 101 a 
300 para calcificación moderada y más de 300 para calcifica-
ción extensa. Se realizó un análisis múltiple; el análisis prima-
rio fue realizado con y sin ajustes para múltiples variables. El 
análisis secundario se restringió a mujeres con adherencia de 

al menos el 80% por al menos cinco años. No hubo diferen-
cias significantes entre el grupo ET y el de placebo, incluyendo 
el estado de riesgo coronario.

El puntaje promedio fue de 83.1 para mujeres que reci-
bieron EEC y 123.1 entre las que recibieron placebo (p =0.02, 
test de Kruskal-Wallis); los percentiles 50, 60, 75 y 90 para 
puntajes fueron 0, 3, 43, y 452 para el grupo de EEC y 0, 17, 84, 
y 689 para el grupo placebo. En un análisis de la prevalencia 
de calcificación en la arteria coronaria los RR para puntajes 
de más de 0, 10 o más, y 100 o más para aquellas que reciben 
EEC comparadas con el placebo fue de 0.78 (IC 95%, 0.58-
1.040), 0.74 (IC 95% 0.55-0.99) y 0.69 (IC 95%, 0.48- 0.98) 
respectivamente. En el grupo adherente al tratamiento9 al 
menos 80% del tiempo, los RR para aquellas que tomaron 
EEC comparadas con el placebo fueron 0.64 (p=0.01), 0.55 
(p=0.001), y 0.46 (p=0.001). Las mujeres que recibieron EEC 
tenían una relación multivariable de RR de 0.58 (p=0.03) para 
calcificación de arteria coronaria extensiva (puntaje mayor 
de 300). En las mujeres con al menos 80% de adherencia tuvo 
una relación multivariable de RR de 0.39 (p=0.004).

Las fumadoras pasadas o presentes, hipertensión, altos ni-
veles de colesterol y diabetes predijeron los elevados puntajes 
de calcio; sin embargo, estos factores de riesgo no alteraron 
significativamente la relación entre los puntajes de calcificación 
de arteria coronaria y el uso de EC, notó el estudio.

Comentario. El estudio WHI-CACS agrega a la creciente 
evidencia que las mujeres que inician terapia hormonal en la 
proximidad de la menopausia tienen una reducida enferme-
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dad cardiaca por arteriosis coronaria1-3. El WHI-CACS es 
robusto y con una medida directa de calcio, un componente 
de la arteriosclerosis, provee una mirada en otro mecanismo 
por el cual la TE reduce la enfermedad cardiaca coronaria 
(ECC)4. Es importante notar que el efecto de la TE fue ma-
yor en las mujeres que fueron las que más se adhirieron a la 
terapia, indicando que el efecto de la TE en la reducción del 
calcio de la arteria coronaria es inequívoco y consistente con 
la gran cantidad de evidencia de que la TE reduce la arterios-
clerosis, la ECV y la mortalidad total en mujeres menores de 
60 años1-3.

El WHI-CACS nos da una información importante acerca 
del efecto terapéutico de la TE que no ha sido vista en ningu-
na otra intervención de enfermedad arterial coronaria EAC: 
la reducción del calcio arterial coronario, un componente del 
estado tardío de la lesión aterioesclerótica. Por muchos años 
se ha formulado la hipótesis que el calcio dentro de las placas 
arterioscleróticas es inmutable. Por ejemplo, en una interven-
ción randomizada de uno a cuatro años, una terapia agresiva 
para bajar los lípidos falla en la disminución de la acumulación 
de calcio arterial5-7.

Los estrógenos tienen efectos en el metabolismo del 
calcio a nivel de la pared arterial que podría incidir en su 
habilidad única de reducir el contenido de calcio de las placas 
arterioscleróticas8,9.

 
Entonces, ¿cuál es el estado actual de datos para mujeres 

menores de 60 años que inician TE?

Relativo al placebo, los EEC reducen la ECV en el 37% 
(once eventos CV menos 10.000 mujeres /año de TE)10, 
ACV en 11% (dos ACV menos/10.000 mujeres/año de TE)10, 
nuevos casos de diabetes mellitus en 12% (14 casos menos/ 
10.000 mujeres/año de TE)11, fracturas óseas el 30% (56 
fracturas menos/10.000 mujeres/año de TE)12, cáncer de 
mama en 18% (ocho cánceres de mama menos por 10.000 
mujeres/año)13 y mortalidad total en 29%11 menos muertes 
menos/10.000 mujeres año de TE10. De forma similar al caso 
del calcio arterial coronario, la reducción en cáncer de mama 
fue el más grande (33% de reducción) y estadísticamente sig-
nificante en mujeres que fueron al menos 80% adherentes con 
la TE (RR, 0.67; IC 95%, 0.47-0.97)13. Aunque el riesgo total 
para eventos de trombosis venosa (TEV) (trombosis venosa 
profunda y embolismo pulmonar) es bajo con TE (ocho casos 
adicionales/10.000 mujeres/ año), es aún más raro en mujeres 
de menos de 60 años (cuatro casos adicionales/10.000 muje-
res/año de TE)14. Aún no es claro si la trombosis venosa pro-
funda reportada en el WHI fue por encima o por debajo de la 
rodilla. Debería enfatizarse que los riesgos de TEV de EC son 
similares a los de otras medicaciones comúnmente usadas3.

Como lo indican los datos anteriores, el WHI confirma 
40 años de datos observacionales consistentes de que las 
mujeres que inician la TE cerca a la menopausia tienen una 
reducción significante en la mortalidad y en la ECV. Además, 

el WHI ha mostrado que la TE reduce el riesgo de cáncer de 
mama similarmente a los SERMs15 y que el riesgo en general 
asociado con la TE es raro3. Los riesgos en mujeres de menos 
de 60 años de edad que inician TE cerca de la menopausia 
no son mayores que el de otras medicaciones usadas para la 
prevención primaria de ECV en las mujeres3.

Contrario a la evidencia, algunos mantienen que la TE no 
debería ser usada para prevenir la ECV. En este aspecto, es 
importante comparar los efectos de los reductores de los 
lípidos con los de la TE3. En un meta-análisis de estudios con-
trolados randomizados, se ha visto que la terapia reductora 
de lípidos no reduce significantemente la ECV (RR, 0.89; IC 
95%, 0.69-1.09) en mujeres y no cambia la mortalidad (RR, 
0.95; IC 95% 0.62-1.46)16.

Por otra parte, los reductores de lípidos más usados, las 
estatinas, tienen un riesgo de cáncer de mama similar del re-
portado por los estrógenos más las progestinas en el WHI3. 
Similarmente los medicamentos reductores de lípidos. La TE 
reduce la progresión de la arteriosclerosis subclínica medida 
por el grosor de la intima media de la carótida en mujeres sin 
evidencia clínica de enfermedad arterial coronaria CAD17. 
Adicionalmente, diferente a la terapia reductora de lípidos, la 
TE reduce el calcio de la arteria coronaria4. La progresión del 
grosor de la intima media de la arteria coronaria18 y el calcio 
de la arteria coronaria son predictivos de futuros eventos 
clínicos cardiovasculares.

Con el perfil de bajo riesgo y la habilidad de reducir la 
arteriosclerosis (incluyendo únicamente calcio), la ECV y la 
mortalidad total en mujeres de edad menor de 60 años, la 
pregunta es ahora ¿por qué persiste la resistencia a recomen-
dar la TE como terapia preventiva de la ECV? La única razón 
dada por los investigadores del WHI que los efectos adversos 
de la TE se incrementan con la edad de las mujeres. Sin em-
bargo, este argumento se puede hacer para todas las terapias 
puesto que no se ha estudiado la prevención de ECV en déca-
das en estudios bajo condiciones randomizadas y controlada; 
irónicamente, la TE ha sido una de las mayores. 

La asunción hecha por los investigadores del WHI –que 
el inicio de la TH en mujeres jóvenes cerca de la menopausia 
podría resultar en un aumento de riesgo en las mujeres mien-
tras las mujeres envejecen– es completamente insustancial y, 
de hecho, contradice la literatura. Por ejemplo, aun cuando 
la arteriosclerosis progresa usando los medicamentos reduc-
tores de lípidos, no hay evidencia de que la terapia continua 
con reductores lipídicos aumente los eventos mientras el pa-
ciente envejece, como los autores asumen que puede pasar 
con la TH. De hecho, toda la evidencia disponible indica cómo 
el paradigma de prevención indica todo lo opuesto: el inicio 
temprano de la prevención provee mayores beneficios a largo 
plazo. El WHI, otros estudios y los estudios observacionales 
demuestran tendencia significante en la reducción de eventos 
de ECV y mortalidad total con el tiempo, indicando benefi-
cios con la duración de la terapia1-3.
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La evidencia para el papel preventivo de la TE en mujeres 
posmenopáusicas es más fuerte que nunca.

El WHI no solo confirmó lo que ha sido conocido acerca 
de los efectos benéficos de la TE en los estudios observacio-
nales sino que ha indicado claramente la seguridad de la TE 
bajo condiciones randomizadas y controladas.

Nuevos estudios como el Early versus Late Intervention 
Trial with Estradiol (ELITE) iniciado por el National Institue 
of Aging, que ha sido diseñado y específicamente dirigido “a 
la hipótesis de la iniciación temprana”1-3, promete darnos 
posteriores datos acerca de los efectos de TE en mujeres 
menopáusicas jóvenes20.

Mientras se demuestre lo contrario, las mujeres y los cui-
dadores de la salud pueden sentirse tranquilos de que los 
datos acumulados –incluyendo los del WHI– indican que la 
TH, en particular los EEC solos, son seguros y efectivos en 
la reducción del ECV y la mortalidad total en mujeres que 
inician la TE cerca del inicio de la  menopausia.

Howard N. Hodis, MD
Harry J. Bauer and Dorothy Bauer Rawlins
Professor of Cardiology
Proessor of Medicine and Preventive Medicine
Professor of Molecular Pharmacology and
Toxicology
Director, Atherosclerosis Research Unit
Keck School of Medicine
University of Southern California
Los Angeles, CA
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MENOPAUSIA AL DIA

El uso premenopáusico de hormonas aumentó el riesgo de cáncer de mama
Age and menopausal effects of hormonal birth control and hormone replacement therapy in relation to 
breast cancer risks. Am J Epidemiol 2007; 165: 1187-1198.

SHANTAKUMAR S, TERRY MB, PAYKIN A, ET AL.

Nivel de Evidencia: II-2

El tiempo de uso de hormonas exógenas – hormonas 
anticonceptivas (HA) o terapia hormonal menopáusica (TH)– 
puede influir en el riesgo de cáncer de mama, con riesgo ele-
vado visto con el uso de TH antes de la menopausia, especial-
mente durante la perimenopausia. Sin embargo, la elevación 
del riesgo se disipa en el tiempo después de la menopausia de 
acuerdo al análisis de los datos del Long Island Breast Cancer 
Study Project, un estudio poblacional de casos y controles de 
la incidencia de cáncer de mama conducido desde agosto de 
1996 hasta julio de 1997. El estudio examinó los efectos de 
las hormonas exógenas sobre el riesgo de cáncer de mama 
en mujeres en subgrupos de cierta edad y menopausia para 
determinar si las mujeres tenían más susceptibilidad de efec-
tos deletéreos en ciertos momentos del curso de la vida. El 
estudio incluyó mujeres de estatus menopáusico conocido, 
entre 20 y 98 años de edad (1.478 casos; 1.493 controles), 
e incluyó números comparables de participantes jóvenes y 
viejos.

Los casos eran nuevos casos de cáncer de mama; los 
controles se aparearon por edad. A las mujeres se les dio 
un cuestionario estructurado que buscaba información sobre 
factores de riesgo de cáncer de mama, incluyendo baja pari-
dad, poca lactancia, edad tardía del primer hijo e historia fa-
miliar. Las mujeres también contestaban preguntas acerca de 
uso de HBC y TH, incluyendo píldoras, inyecciones, implantes, 
parches, cremas vaginales o supositorios.

La duración total de uso, tiempo desde el último uso, 
edad al primer uso, tiempo desde el primer uso y uso recien-
te fueron determinados. A las mujeres se les preguntó tam-
bién sobre histerectomía, ooforectomía, estado menopáusico 
y uso de cigarrillo. Las mujeres se estratificaron en tres gru-
pos: premenopáusicas (n= 968), posmenopáusicas por debajo 
de 65 años (n= 1045) y postmenopáusicas de 65 años o más 
(n = 958). Varios factores potenciales de confusión se analiza-
ron por regresión logística.

Las mujeres premenopáusicas tenían un aumento del 
riesgo con el uso de PCN (píldoras para control de la nata-
lidad) (RR 1.37; IC 95% 1.04- 1.81) o TH (RR 1.81; IC 95%, 
1.17-2.81) y el riesgo fue mayor en las mujeres con combi-
nación de PCN y TH (RR, 2.59; IC 95% 1.50-4.46) con el uso 
a largo plazo de TH ( 13-60 meses; RR, 3.93; IC 95%, 1.43-

10.84) o con estrógenos más progestina (TEP; RR, 3.51; IC 
95%, 1.45-8.49).

El riesgo de cáncer de mama también se incrementó en 
estas mujeres con el aumento de la duración de la PCN (p 
para tendencia de 0.03) y aumento de la edad de primer uso 
de PCN (p, para tendencia de 0.01). Entre la mujeres preme-
nopáusicas usuarias actuales o recientes de PCN (=5 años) 
aumentó el riesgo (RR, 1.61; IC 95%, 1.01-2.57) comparada 
con usuarias anteriores (RR, 1.31; IC 95%, 0.98-1.75).

Las mujeres premenopáusicas que fueron mayores cuan-
do iniciaron la TH (43-53 años) tenían tres veces más aumen-
to del riesgo (RR, 3.38; IC 95% 1.17-9.79).

En contraste, las mujeres posmenopáusicas por debajo 
de 65 años, quienes no habían usado nunca TH, tenían sólo 
una ligera elevación del riesgo (RR, 1.12; IC 95%, 0.88-1.44).

Hubo un modesto aumento en el riesgo en las mujeres 
con más de cinco años de uso de TH (RR, 1.41; IC 95%, 1.00-
1.99). Los efectos deletéreos no se sostuvieron con el enve-
jecimiento de la mujer. Los RR fueron alrededor de cero 
para PCN y TH en mujeres de 65 años o más.

las mujeres por encima de 65 años tenían algo 
elevado el riesgo con TEP (RR, 1.56; IC 95%, 0.80-
3.079). Inesperadamente y en contraste con el 
Women´s Health Inititative (WHI), no hubo asociación 
entre el riesgo de cáncer de mama y el uso de TEP en 
las mujeres posmenopáusicas por encima de 65 años.

Comentarios. Que haya una relación entre anticoncep-
tivos orales (AO) o TH y riesgo de cáncer de mama, causa 
preocupación entre las mujeres y los médicos. Sin embargo, 
los hallazgos en este estudio casos-controles de que el uso 
de AO se asocia con un riesgo elevado de cáncer de mama en 
premenopáusicas contrasta con aquellas publicaciones impor-
tantes basadas en números de participantes sustancialmente 
mayor que los analizados en el estudio de Long Island.

El reanálisis mezclado de Oxford en 1996, de más de 
53.000 mujeres con cáncer de mama y 100.000 mujeres sin 
la enfermedad, no encontró aumento del riesgo de cáncer de 
mama una década o más después de la suspensión de los AOs. 
Cualquier aumento del riesgo fue limitado a usuarias recien-
tes de AO, y los tumores en las usuarias de AO fueron menos 



53

avanzados que los diagnosticados en nunca usuarias de AOs, 
sugiriendo que las usuarias actuales o recientes de AOs tuvie-
ron más exámenes de las mamas y mamografía, permitiendo 
un diagnóstico más temprano y aumentando la posibilidad de 
que la mortalidad por cáncer de mama podría ser menor  en-
tre la usuarias de AOs que en las no usuarias. Desafortunada-
mente, el estudio de Long Island no incluyó datos acerca del 
tamaño o el estado del tumor. Los hallazgos en este reporte 
también contrastan con aquellos del estudio Women’s Con-
traceptive and Reproductive Experiences (CARE), conducido 
por el Center for disease Control (un estudio geográfica-
mente diverso, poblacional, casos y controles que incluyó más 
de 4.600 casos de cáncer de mama y un número similar de 
controles). El estudio Women’s Care encontró que el uso de 
AOs no estaba asociado con un aumento de cáncer de mama 
en mujeres premenopáusicas.

Los hallazgos del estudio de Long Island encontró que 
los RRs para cáncer de mama son menores con la terapia con 
estrógenos solos que con la combinación TEP, que son con-
sistentes con nuestro actual conocimiento del uso de TH y el 
riesgo de cáncer de mama, incluyendo los hallazgos del WHI.

Dadas las disparidades entre los hallazgos de este estudio 
de Long Island relativamente pequeño y aquellos mucho más 
grandes y de diversidad geográfica, la importancia clínica de la 

publicación de Shantakumar y sus colegas es incierta.

Andrew M. Kaunitz MD
Professor & Assistant Chairman
Department of Obstetrics and Gynecology
University of Florida College of Medicine-
Jacksonville
Jacksonville, FL
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No hay asociación entre la edad de la menopausia y menarca y el riesgo de cáncer de 
mama en portadores de BRCA1/2
For the Epidemiological Study of Familial Breast Cancer (EMBRACE), Gene Etude Prospective Sein Ovaire 
(GENEPSO), Genen Omgeving studie van de werkgroep Hereditiair Borstkanker Onderzoek Nederland 
(GEOHEBON),the International BRCA1/2 Carrier Cohort Study (IBCCS) collaborators group. Age at 
menarche and menopause and breast cancer risk in the International BRCA1/2 Carrier Cohort Study. 
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2007; 16: 740-746.

CHANG-CLAUDE J, ANDRIEU N, ROOKUS M, ET AL.

Nivel de Evidencia: II-2

No hay asociación entre la edad de la menopausia y me-
narca y riesgo de cáncer de mama en mujeres portadoras de 
genes BRCA1 o BRCA2, diferentes a mujeres en la población 
general. El Estudio Internacional BRCA1/2 Carrier Cohort, 
se inició en 1997 para medir prospectivamente el riesgo de 
cáncer de mama, ovario y otros cánceres en portadores de 
mutaciones y medir los factores que pueden modificar sus 
riesgos en esta fase del estudio. Los datos fueron analizados 
en una cohorte de 1.601 mujeres (edad promedio, 46.7 años 
± 12.0) con mutaciones probadas de BRCA1 (n 1.187) y BR-
CA2 (n 4.141) para evaluar los efectos de las edades de la 
menarca y la menopausia en el riesgo de cáncer de mama. 
Las mujeres fueron reclutadas a través de Europa y Québec, 
Canadá desde 1997 a 2002.

 A las mujeres se les administró un cuestionario que re-
quería información detallada de las edades de la menarca y la 
menopausia, causas de menopausia, historia de los embarazos 
y anticonceptivos orales (AO) y terapia hormonal menopáu-
sica (TH). Al tiempo de la entrevista, 879 mujeres habían sido 
afectadas por cáncer de mama; las restantes 748 fueron cen-
sadas al ingreso con cáncer de ovario (122) u otro cáncer 
(20), la edad a las que ellas fueron a mastectomía (31) o edad 
a la entrevista (579). La edad promedio del diagnóstico fue 
de 45.5 años.

El análisis con regresión de Cox no encontró evidencia 
de ningún efecto en los riesgos de cáncer asociado con la 
edad de la menarca, el tiempo entre la menarca y el primer 
parto, y el periodo total de la actividad mitótica de la mama. 
No hubo evidencia de una diferencia en el riesgo por el es-
tado menopáusico (RR, 0.97; IC 95%, 0.68- 1.39). El riesgo 
no se asoció con la edad de la menopausia, no hubo eviden-
cia de una tendencia en el riesgo con edad a la menopausia. 
Para menopausia antes de los 35 años, el RR fue de 0.60; 35 
a 40 años, 1.15; 45 a 54 años, 1.02; y 55 años o mayor, 1.12 
comparado con mujeres premenopáusicas. Hubo, sin embar-
go, un riesgo reducido asociado con ooforectomía (RR, 0.56; 
IC 95%, 0.29-1.09), con un efecto protector aumentado visto  
con el aumento del tiempo desde el procedimiento (= 4 años, 

RR, 0.49; IC 95%, 1.21- 1.16 vs. =1 año, RR 0.84, IC 95% 0.23-
3.04). El efecto de la ooforectomía en el riesgo de cáncer de 
mama es de importancia práctica, puesto que las portadoras 
comúnmente van a cirugía para prevenir el cáncer de mama.

Comentario. Los factores de riesgo de cáncer  de mama 
incluyen historia familiar, estado de portador de mutaciones 
BRCA1 y BRCA2, aumento de la edad, menarca temprana, 
menopausia tardía, mayor edad al primer embarazo, uso de 
TH posmenopáusica, exposición a radiación, aumento de la 
densidad mamaria, aumento de la ingesta de alcohol, inac-
tividad física e historia de enfermedad benigna de la mama. 
Todos estos riesgos no tienen el mismo peso, y la historia 
familiar y estado de portador genético a veces encubre los 
otros factores cuando se llega a un estimativo de riesgo. El es-
timado de riesgo de desarrollar cáncer de mama en mujeres 
con mutaciones BRCA1 es de aproximadamente del 65% (IC 
95% 44%-78%) y con mutaciones BRCA2 es de 45% (IC 95%, 
31%-56%). La incidencia de cancer de mama en portadores 
de BRCA1 se comporta diferente que las de la población ge-
neral en que el cáncer de mama tiende a presentarse a edad 
más temprana con un aumento de la incidencia hasta la edad 
de 40 que luego se mantiene. La incidencia de edad en los 
portadores BRCA2 es similar que para la población general. 
Sin embargo, la mayoría de los cánceres de mama que ocu-
rren en las portadoras de BRCA1 son receptor estrogénico 
negativo (RE-).

La edad de la menarca y la menopausia son usadas como 
indicadoras de la duración de exposición a estrógenos. En 
contraste con los resultados de análisis previos, este estudio 
no mostró efecto de la edad de la menarca en el riesgo de 
cáncer de mama en portadoras de BRCA1. Los hallazgos ac-
tuales son consistentes con el bajo porcentaje de cánceres 
de mama receptor de estrógenos positivo (RE+) en mujeres 
con BRCA1. Adicionalmente, en el estudio actual, una pre-
sentación más temprana de la menopausia en portadoras de 
BRCA2, pero no en portadoras de BRCA1, se asoció con un 
riesgo reducido de cáncer de mama aunque la reducción no 
fue estadísticamente significativa.

Las limitaciones de este estudio son que el 76.7% de to-
dos los sujetos fueron premenopáusicas y 41.5% de todos los 
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sujetos desarrollaron cáncer premenopáusicamente, 26.2% 
de todas las mujeres fueron a ooforectomía y un número 
sustancial de mujeres no tenían estado menopáusico cono-
cido, por lo tanto, una gran cantidad de mujeres no pudieron 
ser incluidas en el análisis de menopausia natural. Este estudio 
usa un amplio barrido para cubrir el supuesto de la exposi-
ción de estrógenos y/o la actividad ovárica y su impacto en 
el riesgo de cáncer de mama en portadoras de mutaciones 
genéticas conocidas como que incrementan el riesgo de cán-
cer de mama. Puesto que el comportamiento del cáncer de 
mama en las portadoras de BRCA1 es tan diferente del de la 

población general, nosotros necesitamos de investigación bá-
sica más que estudios epidemiológicos que nos den respues-
tas sobre los factores biológicos asociados a las mutaciones 
genéticas que afectan el riesgo de cáncer de mama.

Esther Eisenberg, MD, MPH
Professor of Obstetrics and Gynecology
Vanderbilt University Medical Center
Nashville, TN

MENOPAUSIA AL DIA

La infusión de bisfosfonato de ácido zoledrónico una vez al año reduce el riesgo de fractura
For the HORIZON Pivotal Fracture Trial. Once-yearly zoledronic acid for treatment of postmenopausal 
osteoporosis. N Engl J Med 2007; 356: 1809-1822.

BLACK DM, DELMAS PD, EASTELL R, ET AL.

Nivel de Evidencia: I

 La infusión anual de 5 mg de ácido zoledrónico reduce 
significativamente el riesgo de fractura en mujeres menopáu-
sicas con osteoporosis en sitios claves de fracturas, repor-
ta el studio Health Outcomes and Reduced Incidence with 
Zoledronic Acid Once Yearly Pivotal Fracture Trial. El estudio 
randomizado, doble ciego, controlado con placebo midió el 
efecto de la infusión anual de ácido zoledrónico en fractu-
ras en un período de tres años. Un total de 3.889 mujeres 
posmenopáusicas con osteoporosis (edad promedio 73 años, 
rango 65- 89 años) se asignaron aleatoriamente a recibir una 
infusión simple de 5 mg en 15 minutos de la droga basalmen-
te, a los 12 y 24 meses. Un total de 3.876 mujeres recibieron 
placebo.

Aproximadamente la mitad de las mujeres fueron de Eu-
ropa y la otra mitad de Suramérica y Asia. Todas las mujeres 
recibieron oralmente calcio (1.000- 1.500 mg) y vitamina D 
(400-1.200 IU), y todas fueron monitoreadas por 36 meses. 
Además, las mujeres se estratificaron en dos grupos –aque-
llas que no usan otra medicación para osteoporosis (estrato 
1), y pacientes que usan una medicación permitida (estrato 
2). Las medicaciones permitidas concomitantemente fueron 
terapia hormonal, raloxifeno, calcitonina, tibolona, tamoxifen, 
dehidroepiandrosterona, ipriflavona y medroxiprogesterona.

El uso previo de bisfosfonatos se permitió si hubo un 
adecuado período de lavado (p. ej. Uso previo de 48 semanas 
requirió un periodo de lavado de dos años). Los objetivos 
primarios fueron nuevas fracturas vertebrales en estrato 1 y 
fracturas de cadera en ambos estratos. Los objetivos secun-
darios incluyeron cualquier fractura no vertebral; cualquier 
fractura clínica; fractura clínica vertebral; cambios en la densi-
dad mineral ósea de la cadera, cuello femoral y espina lumbar; 

y cambios en los marcadores de resorción y formación ósea. 
Un total de 6.260 mujeres recibieron las tres infusiones.

El riesgo de fractura vertebral se redujo en el grupo de 
tratamiento en el 70% en los tres años, comparado con el gru-
po placebo. El riesgo de fractura de cadera se redujo en 41% 
(1.4% o 52 mujeres en el grupo de ácido zoledrónico y 2.5% 
de 88 mujeres en el grupo placebo). Las fracturas clínicas no 
vertebrales y las fracturas clínicas vertebrales se redujeron 
en el 25%, 33%, y 77% respectivamente (p<0.001 para todas 
las comparaciones). En el grupo de ácido zoledrónico, la den-
sidad ósea se mejora significantemente en la cadera, la colum-
na lumbar y cuello femoral comparado con el grupo placebo 
(p< 0.001 para todas las comparaciones de tres marcadores 
separados de metabolismo óseo) (telopéptido C colágeno 
tipo I, fosfatasa alcalina específica del hueso, propéptido N 
Terminal de colágeno tipo I) se redujeron significativamente 
en el grupo de tratamiento también, comparado con las que 
tomaban placebo (p< 0.001 para todas las comparaciones).

Comentario. El estudio de Black y sus colegas docu-
menta la efectividad del ácido zoledrónico endovenoso, un 
bifosfonato potente, en reducir los índices de metabolismo 
óseo, y el riesgo fracturas importantes clínicamente en mu-
jeres con osteoporosis menopáusica. Si se aprueba para uso 
clínico, este régimen será atractivo como alternativa para pa-
cientes con (o que se crea tenen) intolerancia gastrointestinal 
alta a los bifosfonatos orales y para pacientes con regímenes 
médicos complejos en quienes la logística de bisfosfonatos 
orales es difícil (p. ej. pacientes en ancianatos). La adherencia 
a la terapia se mejorará al menos durante el primer año.

 La relevancia clínica de la observación de eventos ad-
versos serios relacionados con fibrilación atrial con la terapia 
de ácido zoledrónico no es clara. No hubo diferencia en la 
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frecuencia de fibrilacion atrial entre el grupo de tratamiento 
y de placebo. Los eventos adversos serios no se acumularon 
en los días o semanas inmediatas después de la medicación, y 
efectos similares no han sido observados en otros estudios 
con ácido zoledrónico o los grandes programas clínicos con 
bisfosfonatos orales.

Antes de prescribir un potente bisfosfonato endovenoso, 
los clínicos deben documentarse que las concentraciones de 
calcio y especialmente vitamina D sean adecuadas. De otra 
forma, existe el riesgo de desarrollar hipocalcemia sintomá-
tica. Adicionalmente, síntomas como de gripa ocurrieron en 
el 30% de los pacientes en los primeros días después de la 
infusión. Mientras ellos fueron generalmente leves, y la inten-

sidad se disminuyó con antipiréticos, los pacientes necesita-
ban información acerca de esos síntomas antes de la primera 
infusión. Para evitar la nefrotoxicidad la infusión no debe ser 
en menos de 15 minutos. La dosis anual fue evaluada. Puesto 
que no sabemos cuánto dura el efecto de una dosis simple 
en un paciente individualmente, es posible que intervalos ma-
yores en las dosis sean posibles y, aun más, apropiados para 
algunos pacientes.

 ,    Michael McClung, MD, FACP
Founding Director
Oregon Osteoporosis Center
Portland, OR

 
MENOPAUSIA AL DIA

La hormona paratiroidea reduce las fracturas vertebrales en mujeres osteoporóticas
For the Treatment of Osteoporosis with Parathyroid Hormone Study Group. Effect of recombinant human 
parathyroid hormone (1-84) on vertebral fracture and bone mineral density in postmenopausal women with 
osteoporosis: a randomized trial. Ann Intern Med 2007; 146: 326-339.

GREENSPAN SL, BONE HG, ETTINGER MP, ET AL.

Nivel de Evidencia: I

La hormona paratiroidea (PTH 1-84) reduce el riesgo 
de nuevas o peores fracturas vertebrales en mujeres pos-
menopáusicas con osteoporosis, de acuerdo a los datos del 
estudio Treatment of Osteoporosis with Parathyroid hormo-
ne (TOP). El TOP fue un estudio randomizado doble ciego 
controlado con placebo de 18 meses de 2.532 mujeres con 
DMO baja en la columna y la cadera. Fue hecho en 168 cen-
tros en nueve países. El objetivo primario medido fue nuevas 
o peores fracturas vertebrales, y los secundarios fueron cam-
bios en la DMO y la seguridad. El estudio investigó la seguri-
dad de la PTH recombinante y sus efectos sobre la incidencia 
de fracturas vertebrales en mujeres  posmenopáusicas con 
osteoporosis.

Las participantes del estudio fueron mujeres posmeno-
páusicas entre 45 y 54 años con DMO 3.0 desviaciones es-
tándar (T escores = -3.0) o más bajo de pico de masa ósea de 
la mujer adulta joven en la columna lumbar, cuello femoral, o 
cadera total y con fracturas no vertebrales antes del  ingreso 
al estudio, o un T escore de DMO de -2.5 y una a cuatro frac-
turas vertebrales antes del ingreso.

Las mujeres posmenopáusicas de 55 años o más fueron 
incluidas si su T escore de DMO fue -2.5 y no tenían fractu-
ras vertebrales, o si su T escore fue de -2.0 y tenían de una a 
cuatro fracturas vertebrales antes del reclutamiento. Fueron 
incluidas las mujeres con hipercalcemia leve o hipercalciuria; 
aquellas que habían usado recientemente bisfosfonatos, es-

trógenos, o PTH o un análogo, fueron excluidas. También se 
excluyeron mujeres con historia de enfermedad metabólica 
ósea, nefrolitiasis, enfermedad renal o hepática, o aquellas que 
tomaban medicamentos que se sabía afectaban el metabolis-
mo mineral óseo.

Las mujeres recibieron 100 ug de PTH humana recombi-
nante diariamente o placebo y también calcio (700 mg/día) y 
vitamina D3 (400 IU/día).

La PTH redujo el riesgo de nuevas o peores fracturas 
vertebrales, pero la magnitud de la reducción es afectada to-
mando en cuenta que 67.2% de las mujeres que recibieron 
PTH completaron el estudio. Asumiendo que las mujeres que 
no completaron el estudio no tenían fracturas, la reducción 
en el RR para fracturas vertebrales fue de 0.42 (IC 95% 0.24-
0.72, p=0.001). Asumiendo que aquellas que no completaron 
el estudio tenían la misma incidencia de fracturas que las ob-
servadas en las que sí lo completaron, la reducción del RR fue 
de 0.60 (IC 95%, 0.36-1.00; p=0.05). Las mujeres que recibían 
PTH tenían un aumento en DMO promedio de la columna 
de 6.9% (IC 95%, 6.4-7.4%) y en la cadera de 2.1% (IC 95%, 
1.7-2.5%). Los eventos adversos incluyeron una incidencia au-
mentada de hipercalciuria, hipercalcemia y náusea.

Los datos dan evidencia de prevención de la primera frac-
tura vertebral en mujeres con baja DMO, que algunos estu-
dios previos no habían examinado. Los hallazgos sugieren que 
la PTH puede ser considerada como una opción terapéutica 
para la prevención de fracturas vertebrales en mujeres con 
osteoporosis. Una limitación del estudio es que los niveles 
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basales endógenos de PTH de vitamina D no se midieron, y 
eso puede afectar la respuesta a la droga de estudio.

Comentario. Los datos presentados por Greenspan y 
col. son del mayor interés para aquellos que manejan pacien-
tes con osteoporosis severa.

  La terapia anabólica ósea con PTH y derivados puede 
ser la mejor aplicada a pacientes con significante pérdida ósea 
o fracturas por fragilidad. Estas pacientes se podrían benefi-
ciar más de la mejoría de la microarquitectura ósea. La medi-
da de la DMO puede no reflejar enteramente esa mejoría de 
la microarquitectura.

El mayor problema del estudio con PTH 1-84 es la alta 
tasa de abandono, lo cual hace el punto estimado de reduc-
ción de riesgo de fractura más difícil de estimar con certeza. 

Recordando el estudio PROOF con calcitonina, una alta tasa 
de abandono llevó a mayor incertidumbre en la interpreta-
ción de los datos y pérdida potencial de los objetivos secun-
darios, en particular fracturas no vertebrales. Las fracturas 
de cadera y no vertebrales son eventos importantes en un 
paciente con osteoporosis severa y la falta de demostrar su 
eficacia es preocupante. Podemos generalizar los resultados 
de la terapia anabólica ósea con un agente y los resultados 
de otro? Creo que en este punto necesitamos evaluar críti-
camente los resultados de cada estudio y decidir acerca del 
cuidado del paciente a la luz de los datos existentes.

 
David Kendler, MD
Assistant Professor of Medicine (Endocrinology)
University of British Columbia
Vancouver, BC, Canada

MENOPAUSIA AL DIA

Los estrógenos no mejoran la función endotelial en mujeres viejas con EAC
Effects of estrogen replacement with and without medroxyprogesterone acetate on brachial flowmediated 
vasodilator responses in postmenopausal women with coronary artery disease. Am Heart J 2007; 153: 439- 
444.

YEBOAH J, REBOUSSIN DM, WATERS D, KOWALCHUK G, HERRINGTON DM.

Nivel de Evidencia: I

No hay un efecto significante de la terapia hormonal 
(TH) en la vasodilatación de la arteria braquial

en mujeres posmenopáusicas con enfermedad arterial 
coronaria (EAC) de acuerdo a los resultados del estudio 
Estrogen Replacement and Atherosclerosis. Un total de 309 
mujeres (edad promedio, 65.8 años) se reclutaron para este 
estudio randomizado doble ciego, controlado con placebo en 
cinco sitios de EE. UU. y recibieron terapia con estrógenos 
(TE) (0.625 mg/día de EEC) o estrógenos más progestinas 
(TEP) (0.625 m/día EEC más 2.5 mg/día de AMP oral), o pla-
cebo. El objetivo final primario fueron modificaciones en el 
promedio de cambios de diámetro coronario mínimo, medi-
dos por angiografía coronaria cuantitativa de base y después 
de seguimiento por 3.2 años después de la randomización. La 
dilatación braquial mediada por el flujo (FMD, en inglés) se 
midió en la última visita clínica en cuatro de los siete sitios 
usando ultrasonido tridimensional, y hubo 198 mujeres con 
datos completos de FMD.

Los ecografistas obtuvieron imágenes de la arteria bra-
quial antes y después de cuatro minutos de inflar el manguito 
de presión sanguínea del brazo. El análisis de las imágenes 
generó medidas de respuesta vasodilatadoras absolutas y 
porcentajes de cambio en el diámetro relativo a la línea de  

base o FMD (%). El análisis estadístico fue realizado con y sin 
ajuste a factores asociados con FMD incluyendo edad, uso de 
beta bloqueadores, uso de inhibidores de ACE, uso de nitra-
to, uso de inhibidores de HMGCoA reductasa, raza, diabetes 
mellitus, cigarrillo e hipertensión.  

La comparación con la línea de base, cambios de diáme-
tro máximos, absolutos, y porcentaje de FMD entre los TE, 
TEP y placebo no mostró diferencia significante entre los mo-
delos ajustados y los no ajustados.

La combinación de los brazos de TE con TEP y la compa-
ración del grupo con el brazo de placebo tampoco mostró 
diferencia significante entre los grupos.

La reducción relacionada con la edad de la generación 
de óxido nítrico y la activación de la óxido-nítrico-sintetasa 
por los estrógenos puede explicar la inhabilidad de los es-
trógenos en aumentar la función endotelial de estas mujeres 
mayores. La ausencia de un efecto en la función endotelial 
arterial braquial en mujeres mayores posmenopáusicas con 
EAC puede explicar la falta de beneficio de los estrógenos 
para la prevención de enfermedad cardiovascular secundaria, 
establece el estudio.

Comentario. Antes de los resultados de estudios clíni-
cos que medían eventos cardiovasculares en mujeres posme-
nopáusicas, se pensaba que la TE y la TEP ayudaba a prevenir 
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la ECC. Uno de los mecanismos que se pensó que explicaba 
esto fueron los bien descritos efectos de la TE-TEP en la fun-
ción endotelial.

La disfunción endotelial es un indicador temprano, rela-
tivamente de injuria vascular. Indudablemente en las estatinas 
se encontró que mejoraban la función endotelial. Las estatinas 
han revolucionado la Cardiología Preventiva debido a su com-
probado beneficio de reducir los eventos cardiovasculares en 
muchas poblaciones. Muchas de las observaciones de la TE-
TEP se encontraronen mujeres mas jóvenes y relativamente 
sanas, mientras una gran cantidad de estudios clínicos de TH 
comúnmente usada para tratar los síntomas menopáusicos se 
realizaron generalmente en mujeres más viejas en quienes la 
ECC era más prevalente.

Para explorar los efectos de la TH en la función endo-
telial en mujeres más viejas, los autores usaron un indicador 
estándar de disfunción endotelial, llamado examen ultrasó-
nico de la arteria braquial. Los efectos de la TH fueron es-
tudiados en dosis usadas comúnmente en la década de 1990 
y en estudios clínicos grandes. Los autores encontraron que 
después de 3.2 años –a diferencia de datos en mujeres más 
jóvenes– no hubo diferencias con TE o TEP comparadas con 
placebo. Los autores formulan la hipótesis de que esto puede 
ser una explicación de los sorpresivos hallazgos de que la TH 
no previene la ECC.

En otras palabras, no parece que los vasos se agraven 
sino que están disfuncionales cuando la TH es usada. Como 
sabemos mucho acerca de la rigidez arterial –comenzando 
con la aorta y encontramos mucho en el resto del sistema 
vascular, a menudo llevando a hipertensión–, debemos te-
ner en mente los efectos del envejecimiento y/o factores de 
riesgo para ECC que puedan dañar nuestro sistema vascular. 
Principalmente entre estos están: cigarrillo, oxidación excesi-
va del LDL colesterol, apolipoproteína B8 no colesterol HDL, 
daño de presión del pulso en el tiempo,  hipertensión y daños 
en el huésped no bien entendidos, tales como variación gené-

tica y en homocisteína. Aunque las observaciones estudiadas 
en este manuscrito son intrigantes, debemos  pensar en que 
los autores están estudiando un objetivo subrogado, no los 
mecanismos seguidos por eventos cardiovasculares. Como 
tal, usando esto para explicar la dicotomía encontrada con 
la TH de acuerdo a la edad cuando se usan las hormonas es 
interesante pero especulativo.

Los autores puntualizan alguna debilidad con su propio 
estudio que pueden tener datos de solo  dos estudios de 
pacientes con exámenes de ultrasonido braquial, un sitio clí-
nico no participa en este subestudio, y las comparaciones no 
son consideradas aleatorias. Aunque ellos hacen ajustes ex-
tensivos para muchas potenciales covariables, el peligro de 
la comparación randomizada es muy conocido. Sin embargo, 
encuentro este artículo muy interesante.

Como nosotros cuidamos nuestras pacientes menopáusi-
cas, debemos tener en mente el proceso de la rigidez arterial 
en el tiempo. Todos nosotros debemos hacer que se reduzcan 
los factores de riesgo para ECC. Debemos tener en mente 
de traer el LDL, triglicéridos y HDL a las metas puestas por 
el National Colesterol Education Program Adult Treatment 
Panel. Debemos aumentar el control de los chequeos de pre-
sión arterial, controlar la presión sanguínea, dietas sanas para 
el corazón, ejercicio, medicación cuando esté indicada y, por 
lo tanto, suspender el cigarrillo.

El problema de clarificar la diferenciación entre los efec-
tos de la TE y la TEP sobre el sistema vascular aún continúa.

Robert A. Wild, MD, PhD, MPH
Professor of Reproductive Endocrinology
Adjunct Professor of Biostatistics and
Epidemiology
Adjunct Professor of Medicine
Oklahoma University Health Sciences Center
Oklahoma City, OK
Credentialed NAMS Menopause Practitioner 
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MENOPAUSIA AL DIA

La NAMS ofrece guías sobre el uso de estrógenos vaginales para el tratamiento de la 
atrofia vaginal
The role of vaginal estrogen for treatment of vaginal atrophy in postmenopausal women: 2007 position 
statement of The North American Menopause Society. Menopause 2007; 14: 357-369.

THE NORTH AMERICAN MENOPAUSE SOCIETY POSITION STATEMENT

Nivel de Evidencia: III

La North American Menopause Society ha declarado una 
posición basada en la evidencia sobre el papel de la terapia es-
trogénica vaginal (TE) para el tratamiento de la atrofia vaginal 
en mujeres posmenopáusicas. Un comité de cinco expertos 
en enfermedades genitourinarias revisaron la literatura publi-
cada para evaluar la seguridad y efectividad de los productos 
vaginales de TE y hacen recomendaciones para su uso. El artí-
culo fue aprobado por el comité ejecutivo de la NAMS.

El objetivo de manejo fue aliviar los síntomas y regresar 
los cambios anatómicos de atrofia. A diferencia de los cam-
bios relacionados con la edad en los tejidos urogenitales, los 
efectos vaginales de la disminución de estrógenos son alta-
mente reversibles. La TE alivia los síntomas y reversa los cam-
bios anatómicos de la atrofia a través de múltiples efectos en 
la vagina incluyendo el aumento del flujo sanguíneo, mejoría 
del grosor del endotelio, reducción del PH y aumento de las 
secreciones. Los estrógenos locales vaginales ejercen sus 
efectos positivos mientras limitan su absorción sistémica.

La administración local no tiene efecto sin embargo, en la 
reducción de los síntomas vasomotores de la menopausia en 
la reducción del riesgo de fracturas osteoporóticas.

Debido a sus perfiles de bajo riesgo, la primera línea de 
tratamiento para atrofia vaginal incluye lubricantes vaginales 
no hormonales y humectantes. Las mujeres posmenopáusicas 
con atrofia vaginal moderada a severa que no responden a 
terapia que no necesita prescripción pueden ser  candidatas 
a TE local vaginal. Las mujeres que previamente han usado 
terapia sistémica, como las que no, son candidatas para el uso 
de TE vaginal.

La TE vaginal es inapropiada para mujeres con sangrado 
sin diagnóstico y puede no ser apropiada para mujeres con 
cánceres estrógenodependientes. Para este último, el trata-
miento de primera línea son los humectantes y lubricantes. 
Las mujeres con cánceres hormonodependientes que no 
responden a tratamiento no hormonal deben considerar el 
riesgo y beneficios del tratamiento local de TE para el alivio 
de los síntomas.

Las mujeres con cánceres no hormono-dependientes 
pueden ser tratados de forma similar a las mujeres sin his-
toria de cáncer. Aquellas tratadas con irradiación pélvica pue-
den beneficiarse de bajas dosis de TE vaginal local después del 
tratamiento para estimular la regeneración epitelial y mejorar 
la lubricación y elasticidad vaginal.

Comentario. La atrofia vaginal es un resultado inevitable 
de la pérdida de estrógenos y está asociada con síntomas 
significantes que, si no se tratan, tienden a progresar. Muchas 
mujeres no buscan tratamiento a pesar de esos síntomas o 
estos no son reconocidos por sus cuidadores de salud como 
resultado de la pérdida de estrógenos. Como las mujeres 
ahora restringen el tratamiento sistémico a intervalos más 
cortos que en el pasado, los síntomas de atrofia vaginal se han 
convertido en un problema de salud más significante.

La declaración de posición de la NAMS hizo revisiones 
de patofisiología de la atrofia vaginal, la presentación clínica, 
y la evidencia para tratamiento que se encontraba en la lite-
ratura médica. Los médicos hallarán ayuda en la revisión pro-
funda de los síntomas de atrofia vaginal y las varias opciones 
de tratamiento para la toma de decisiones clínicas sobre la 
individualización del tratamiento.

Situaciones clínicas especiales tales como paciente con 
cáncer de mama y los puntos de vista de TE local vaginal fueron 
cubiertas. Situaciones específicas como las dosis de las cremas 
de estrógenos, objetos de confusión, también como los efectos 
sobre el endometrio son cubiertos con precisión.

 Michelle P. Warren, MD
Professor of Medicine and Ob/Gyn
Medical 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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MENOPAUSIA AL DIA

Aumento del riesgo para eventos cardiovasculares y trombóticos se vieron con terapia 
hormonal en mujeres posmenopáusicas mayores. Resultados del WISDOM
Main morbidities recorded in women’s international study of long duration oestrogen after menopause 
(WISDOM): a randomised controlled trial of hormone replacement therapy in postmenopausal women. BMJ 
2007 July 11; [Epub ahead of print].

VICKERS MR, MACLENNAN AH, LAWTON B, ET AL.

Nivel de Evidencia: I

Las mujeres que inician o reinician la terapia combinada 
de estrógenos más progesterona (TEP) en un promedio de 
14 años después de la menopausia están probablemente a 
un riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular (ECV) y 
tromboembolismo venoso (TEV), fue lo que encontró este 
estudio randomizado, controlado con placebo, doble ciego: el 
estudio Women’s International Study of Long Duration Oes-
trogen after Menopause (WISDOM).

El estudio de TEP versus placebo y estrógenos solos (TE) 
versus (TEP) se programó para medir a largo plazo los ries-
gos y beneficios de la TE/ TEP. El objetivo primario medido 
fue ECVmayor (angina inestable que requiere hospitalización, 
infarto del miocardio o muerte coronaria súbita), fracturas 
osteoporóticas y cáncer de mama. Los objetivos secundarios 
incluyeron otros cánceres, muerte, TEV (trombosis venosa 
profunda, embolismo pulmonar u oclusión de la vena de la 
retina), enfermedad cerebrovascular y demencia.

Se intentó estudiar aproximadamente 22.000  mujeres 
entre 50 y 69 años que estaban usando TE (EC 0.625 mg/día) 
o TEP (EEC 0.625 mg/ día mas 2.5/5.o mg/día de AMP) frente 
a placebo por diez años, con un seguimiento posterior de 10 
años. El reclutamiento comenzó en 1999 en el Reino Unido y 
2000 en Australia y Nueva Zelanda. El estudio se cerró mien-
tras aún se estaba en el

reclutamiento, después de un promedio de solo 11.9 
meses de tratamiento, cuando se reportaron en el 2002 los 
primeros resultados del brazo de TEP del Women’s Health 
Initiative (WHI).

Al cerrar el estudio, 5.692 mujeres habían iniciado el tra-
tamiento, debido a que las mujeres mayores fueron las prime-
ras reclutadas; el promedio de edad de las participantes fue 
de 62.8 años (desviación estándar DE 4.8). El promedio del 
número de años desde la menopausia en todas las mujeres 
con útero fue de 13.8 años (DE 6.7). El promedio de número 
de años desde el último período menstrual o histerectomía 
con o sin ooforectomía en todas las mujeres sin útero fue de 
18.5 (DE 7.5).

El total de número de eventos para todos los objetivos 
fue bajo porque el estudio se suspendió tempranamente. Las 
mujeres que tomaban TEP tenían un aumento significativo de 
tasa de eventos ECV mayores (7 vs.0, p=0.016) y TEV (22 vs. 
3; RR, 7.36; IC 95% 2.20-24.6), p<0.001), comparadas  con su 
contraparte: quienes tomaban placebo. No hubo una reduc-
ción significante en el riesgo de fractura, y tasas de eventos 
cerebro vasculares, cáncer de mama y otros cánceres no fue-
ron significantemente diferentes.

Los resultados sugieren que las mujeres que comienzan 
TE/TEP en promedio 14 años después de la menopausia están 
en un riesgo mayor de eventos cardiovasculares y tromboe-
mbólicos. Aunque el estudio tenía solo un pequeño número 
de eventos y un breve período de seguimiento, parece que la 
terapia de estrógenos y progestágenos no se debe prescribir 
a mujeres mayores para prevención de ECV, establece el es-
tudio. Se especula que la administración de TE/TEP, especial-
mente TEP, a mujeres mayores, con arterosclerosis estableci-
da puede causar disrupción de la superficie de la placa, con 
adherencia plaquetaria, coágulos y posterior estrechamiento 
arterial. La mayoría de los eventos adversos en el WISDOM 
ocurrió en mujeres por encima de 68 años, muchas de las 
cuales tenían riesgos cardiovasculares persistentes.

Comentario. El intento del estudio WISDOM fue estu-
diar 22.0000 mujeres entre 50 y 69 años por un período de 
diez años para establecer los beneficios a corto o largo plazo 
de la TE/TEP. Sin embargo, el estudio fue lento para despegar 
y se terminó prematuramente durante el reclutamiento en 
octubre del 2002, después de la publicación del WHI.

Así, al WISDOM le faltó número y tiempo de observa-
ción para sacar conclusiones firmes de sus hallazgos. Los au-
tores dicen que la mayor lección aprendida del WISDOM fue 
que los estudios grandes requieren más trabajo cooperativo 
en el desarrollo del protocolo para asegurar el costo y la 
efectividad al momento de su publicación1.

El WISDOM fue similar al WHI en su metodología, pero 
solo fue capaz de reclutar 5.692 mujeres sanas. Esas mujeres 
tuvieron en promedio 63 años de edad y 14 años en pro-
medio de menopausia para TEP y 18 años para TE. El segui-
miento promedio fue de 11.9 meses (rango 7.1 meses-19.6 
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meses). De manera similar al WHI, las mujeres con TEP tenían 
significativamente más angina, infarto del miocardio, muerte 
coronaria súbita y TEV, comparadas con las del placebo. No 
se encontraron diferencias significantes entre los dos grupos 
para ACV, cáncer, fracturas y mortalidad total.

 
En el reanálisis secundario del WHI de los datos de ries-

go de ECV por edad y años desde la menopausia, Rossouw y 
col2. encontraron un riesgo mayor en mujeres con 20 años 
o más desde la menopausia y aquellas de 70 años de edad 
o mayores. En contraste, encontraron que la ECV se redujo 
(aunque no de manera significante) en la TE/TEP en mujeres 
más jóvenes o con menos de diez años de menopausia. Se en-
contró también una disminución no significativa del 30% en la 
mortalidad total en mujeres entre 50 y 59 años. Para aquellas 
con TE, 10 eventos CV menos, 2 ACV menos, y 10 muertes 
menos, todo por 10.000 mujeres.

Los nuevos resultados del WISDOM confirman los ha-
llazgos del WHI: que la TE/TEP no es efectiva para la protec-
ción de la enfermedad cardiaca y la TEV en mujeres mayores, 
cuando se inicia en mujeres muchos años después de la me-
nopausia.

 Las mujeres jóvenes pueden tener un efecto preven-
tivo de la TE/TEP, pero se esperan resultados concluyentes 
de estudios en marcha tales como el Kronos Early Estrogen 
Prevention Study (KEEPS). Ni el WISDOM ni el WHI estudia-

ron a las mujeres perimenopáusicas sanas o en la menopausia 
temprana con síntomas vasomotores moderados o severos 
para quienes las bajas dosis de TE/TEP permanecen como el 
tratamiento ideal.

Sin embargo, el reanálisis del WHI2 sugiere que para mu-
jeres más jóvenes de 60 años o cerca de la menopausia, la TE 
y la TEP, en particular la TE parecen ser seguras.

JoAnn V. Pinkerton, MD
Director, Midlife Health
Professor of Obstetrics and Gynecology
University of Virginia Health System
Charlottesville, VA
Member, NAMS Board of Trustees
Credentialed NAMS Menopause Practitioner
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MENOPAUSIA AL DIA

WHI: el suplemento de calcio y vitamina D puede inhibir ligeramente la ganancia de peso
Calcium plus vitamin D supplementation and risk of postmenopausal weight gain. Arch Intern Med 2007; 
167: 893-902.

CAAN B, NEUHOUSER M, ARAGAKI A, ET AL.

Nivel de Evidencia: I

La suplementación con calcio y colecalciferol en mujeres 
posmenopáusicas con ingesta inadecuada de estos nutrientes 
tiene un pequeño efecto positivo en la prevención de la ga-
nancia de peso, de acuerdo a este estudio grande, randomi-
zado, controlado, con placebo, del Women’s Health Initiative 
(WHI). Las mujeres se sacaron de las reclutadas entre 1993 y 
1998 del brazo de la modificación dietaria o brazo de terapia 
hormonal del WHI, y fueron reclutadas para el estudio  de 
calcio más vitamina D un año después de la inducción en el 
estudio principal.

Un total de 36.282 mujeres posmenopáusicas entre 50 
y 79 años de edad (promedio 62.4 años ± 6.9 años) se ran-
domizaron a recibir placebo o 500 mg de carbonato de cal-
cio más 200 IU de colecalciferol dos veces al día en dosis 

divididas. La ingesta total fue determinante de la dieta y los 
suplementos. El objetivo primario medido fueron los cambios 
de peso, los cuales se midieron anualmente por siete años. 
Un análisis secundario examinado fue la ganancia de peso por 
tres años después de la randomización.

Las mujeres que toman calcio más colecalciferol tienen 
en promedio una menor ganancia de peso que las que reci-
bieron placebo. La diferenta promedio entre los dos grupos, a 
favor del grupo de suplemento, fue de -0.13 (p=0.001).

Las mujeres que se adhirieron al tratamiento (que con-
sumieron más del 80% de las pastas) tuvieron una diferencia 
promedio de 0.14 de cambio de peso (p<0.001). La diferencia 
fue más prominente para mujeres que entraron al estudio 
con una menor ingesta de calcio que para las asignadas diaria-
mente de 1.200 mg/día.
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Los RRs e intervalos de confidencia (ICs) se estimaron 
para pequeñas ganancias de peso (>3 Kg.) comparadas con el 
peso estable (+1 Kg) o pérdida de peso (>1 Kg) durante el 
período de tres años  de la randomización. Las mujeres con 
intervención activa tenían un riesgo menor de ganancia  de 
peso durante este período en pequeñas cantidades (1-3 kg) 
(RR, 0.95; IC 95%, 0.90-1.01) y moderadas cantidades (>3 kg)
( RR, 0.94; IC 95% 0.90-0.99). Ellas también tenían una mayor 
posibilidad de permanecer con el peso estable o perdiendo 
peso. Las mujeres que entraron al estudio con una inadecuada 
ingesta de calcio y vitamina D tenían un 11% de menor riesgo 
de ganancia de peso, mientras que aquellas que tenían una 
ingesta adecuada, no se afectaron por el tratamiento.

Comentario. De los más obvios, y aún menos apreciados, 
aspectos de la nutrición son que los nutrientes típicamente 
muestra características basales y sus efectos dentro de cual-
quier sistema simple tienden a ser pequeños los resultados 
de la intervención de calcio y vitamina D en el brazo del WHI 
muestra más efectos. El componente de vitamina D de la in-
tervención puede ser ignorado para esos propósitos, puesto 
que a las tasas de adherencia reportadas, la magnitud absoluta 
de la suplementación de vitamina D raya en lo homeopático. 
Sin embargo, aun con una tasa del 50% de adherencia, la su-
plementación de calcio aún agrego 500 mg/día de calcio a la 
ingesta típica.

Lo que el artículo muestra es que este aumento redujo 
la tendencia universal de ganancia de peso en las mujeres 
mayores. El efecto, como predicen los estándares nutriciona-
les, fue mayor en aquellas que tenían las más bajas ingestas al 
inicio y se fue perdiendo en aquellas con ingesta adecuada. El 
más pequeño de los efectos en general, cuando se enfocaba 
la terapia solamente  en este objetivo, fue también el típico 
efecto de los nutrientes generalmente y que había sido nota-
do previamentepor estos revisores y sus colegas1.

Por lo tanto, no hay sorpresa aquí. Es importante destacar, 
sin embargo, que lo pequeño del efecto (enfatizado por los 
autores con el término de ligero en el título del artículo) no 
significa que no sea importante. Para individuos, un pequeño 
efecto en la ganancia de peso debe ser agregado a un peque-
ño efecto en la presión sanguínea, un pequeño efecto en la 
masa ósea, un pequeño efecto en el cáncer de colon, etc., etc. 
Pequeñas cosas se agregan. Adicionalmente, se debe hacer 
una distinción entre los efectos individuales en el paciente y 

los efectos a nivel de la población. Los prestadores de salud, 
apropiadamente, tienden a enfocar en lo primero y podrían 
estar tentados a pensar que una pequeña diferencia de peso 
es de poca o ninguna importancia mientras puede ser verdad 
en cierto grado para pacientes individuales; ciertamente no 
es apropiado a nivel poblacional- cambiando la distribución 
de los pesos de las mujeres adultas de US en solo 15 o 16 
libras bajan del número quienes están clasificadas como obe-
sas, en aproximadamente el 80%, y bajan la presión sanguínea 
en 4 a 6 mm Hg, y reducen el número de diagnósticos de 
hipertensión en cerca del 50%.

Aunque este artículo se enfoca solamente en un solo ob-
jetivo sistemático, ciertamente confirma que aumentando la 
ingesta de calcio a los niveles recomendados se produce un 
efecto real en el peso. Desafortunadamente, ha habido re-
cientemente una disminución en el interés de los clínicos por 
asegurar una ingesta adecuada de calcio2, y Caan y col. Nos 
ayudan a ver que esta tendencia debe ser revertida.

El efecto de los nutrientes debe ser evaluado a nivel de 
la población, en contraste con los efectos de la droga, los 
cuales son apropiadamente evaluados en el paciente indivi-
dualmente. A veces hay tendencia de los médicos a pensar 
en los nutrientes como si fueran drogas; p. ej., por otra parte, 
buscamos grandes efectos y otras veces ignoramos (o no lo 
medimos adecuadamente) el estado basal nutricional del pa-
ciente.

Robert P. Heaney, MD
John A. Creighton University Professor
Creighton University
Osteoporosis Research Center
Omaha, NE
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MENOPAUSIA AL DIA

Altos niveles de calcio y vitamina D protegen contra el cáncer de mama en las mujeres 
posmenopáusicas: datos del Women´s Health Initiative
Intakes of calcium and vitamin D and breast cancer risk in women. Arch Intern Med 2007; 167: 1050-1059.

LIN J, MANSON JE, LEE I-M, COOK NR, BURING JE, ZHANG SM.

Nivel de evidencia: II-2

Alta ingesta de calcio y vitamina D de la dieta y de su-
plementos se puede asociar con un bajo riesgo de cáncer de 
mama en mujeres premenopáusicas, y este hallazgo puede ser 
más pronunciado en tumores de mama más agresivos.

La asociación inversa de calcio y riesgo de cáncer de 
mama no es evidente en mujeres posmenopáusicas, de acuer-
do a los datos del Women´s Health Study. El estudio de co-
horte examinó prospectivamente la ingesta total de calcio 
y vitamina D de la dieta y de fuentes de suplementación en 
relación con la incidencia de cáncer de mama en 10.578 mu-
jeres premenopáusicas y 20.909 mujeres posmenopáusicas 
de 45 años o más al tiempo de entrar al estudio entre 1993 
y 1995: el estudio también examinó la asociación entre varias 
caracte rísticas del tumor incluyendo receptores hormonales, 
tamaño de tumor, nódulos linfáticos metastásicos, y grado del 
tumor. La ingesta dietética se midió de base por medio del 
cuestionario de frecuencia de 131 alimentos.

Los participantes también informaron sobre el uso de 
suplementos de calcio y vitaminas, como también sobre la 
historia médica y factores de estilo de vida. Las mujeres com-
pletaron el cuestionario cada seis meses por el primer año y 
después anualmente, sobre si ellas habían tenido diagnóstico 
de cáncer de mama, historia clínica y reporte de patología 
que se obtuvieron cuando un diagnóstico era positivo. Las 
mujeres se clasificaron de acuerdo a los quintiles de ingesta 
de calcio y vitamina D. Se estimaron los riesgos de peligro 
(RR) y los intervalos de confidencia, con ajuste por edad y 
riesgo de cáncer de mama.

Todas las mujeres estaban sin cáncer al ingreso y fueron 
seguidas por un promedio de diez años.

La media (desviación estándar) de ingesta total de calcio 
y vitamina D fueron 1,021 (498) mg/día y 353 (244) IU/día, 
respectivamente; las mujeres premenopáusicas y posmeno-
páusicas tenían ingestas similares. Las mujeres premenopáusi-
cas en el quintil más alto de ingesta tenían un riesgo más bajo 
de cáncer de mama, RR para el grupo del quintil más alto 
relativo al grupo de más bajo quintil de 0.61 (0.40-0.92) para 
el calcio total (p=0.04 para tendencia) y 0.65 (0.42-1.00) para 
vitamina D (p=0.07 para tendencia).

El análisis de ambos, calcio total y vitamina D, de acuerdo 
a las características del tumor entre mujeres premenopáu-
sicas mostró que la ingesta más alta de calcio fue asociada 
marginalmente con un menor riesgo de receptores de pro-
gesterona positivo y tumores más agresivos, incluyendo aque-
llos mayores de 2 cm, y aquellos con nódulos linfáticos o que 
eran pobremente diferenciados. Altos niveles de vitamina D 
se asociaron inversamente con tumores con receptores es-
trogénicos positivos en mujeres premenopáusicas.

No se encontró en las mujeres posmenopáusicas una 
asociación inversa entre más altos niveles de nutrientes y 
riesgo de cáncer de mama y tipo de tumores agresivos.

Inesperada fue la asociación positiva entre ingesta de cal-
cio y vitamina D en las mujeres posmenopáusicas, con una 
asociación positiva  entre la ingesta de calcio y tumores con 
ganglios linfáticos positivos y tumores moderadamente di-
ferenciados, y entre vitamina D y tumores moderadamente 
diferenciados.

El estudio notó que las mujeres que consumían más 
calcio y vitamina D eran mayores, más delgadas, más activas 
físicamente y con más tendencia a tener mamografías, tera-
pia hormonal, y suplementos de calcio y vitamina D y fueron 
menos fumadoras. Ellas también consumían menos alcohol y 
grasa pero más fósforo y lactosa.Ellas tenían menos partos 
también.

Comentario. Estudios como el WHS ofrecen la opor-
tunidad de sacar datos aparentemente sin fin.

El artículo de Lin y col. representa un ejemplo que usa 
la desviación del tamaño de la base de datos del WHS como 
si fuera una especie de antídoto a la inherente debilidad del 
proceso investigativo seguido en este estudio. Con 131 varia-
bles de dieta, y docenas de variables demográficas, personales 
y de cáncer, el número de posibles asociaciones excede a las 
10.000, algo que podría ser, de manera inevitable aparente-
mente significativo, simplemente por cosa del azar. En la prue-
bas de tales asociaciones es esencial que uno comience con 
una hipótesis a priori, plausible y como existe para la vitamina 
D y no para el calcio. Al menos una explicación para el papel 
del calcio en el cáncer de mama, descrita por los autores, 
parece inventada y sustancialmente mal representada en los 
artículos citados para apoyar esa explicación.
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Este artículo posteriormente es resquebrajado por con-
fiar en un cuestionario de frecuencia de alimentos, que es, a lo 
mucho, una débil herramienta para evaluar la ingesta de cual-
quier nutriente, y especialmente vitamina D, la mayor fuente 
de la cual es el sol. Para el calcio, los métodos usados por los 
autores captan solamente el 26% al 30% de la varianza en la 
ingesta registrada en los diarios de dietas (que no se correla-
ciona muy bien con la ingesta actual). Estos resultados están 
sustancialmente mal clasificados en ingestas individuales de 
quintiles.

El 95% de intervalo de confidencia de estimados de in-
gesta podría por lo mismo ser extremadamente amplio: un 
individuo clasificado en el quintil medio de ingesta es muy 
posible que sea ocultado por al menos uno y posiblemente 
dos quintiles.

Uno sospecha que de la observación total inversa entre 
riesgo de cáncer de mama e ingesta de “calcio y vitamina D” 
no era el calcio el que estaba involucrado sino la vitamina D, 
puesto que la asociación está bien apoyada en observaciones 
básicas y clínicas. La aparente conexión con el calcio es mejor 
explicada por el hecho de que la principal fuente de ambos, 
calcio y vitamina D, es la dieta; como anotan los autores, es la 
leche (aquí, la ingesta de un nutriente varía con el otro, pre-

cisamente como observan los investigadores). Aun así, este 
artículo agrega muy poco, al ya existente cuerpo de datos 
observacionales que asocian el estatus de la vitamina D con 
el cáncer de mama.

Sin embargo, si este artículo alerta a los médicos sobre 
la necesidad de asegurar un adecuado estatus de la vitamina 
D en cada paciente, es algo bueno. Pero directamente agrega 
muy poco al conocimiento actual.

Robert P. Heaney, MD
John A. Creighton University Professor
Creightn University
Osteoporosis Research Center
Omaha, NE
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MENOPAUSIA AL DIA

El estudio Framingham Offspring promulga algoritmo de riesgo de DM usando medidas 
clínicas simples
Prediction of incident diabetes mellitus in middle-aged adults: the Framingham Offspring Study. Arch 
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WILSON PWF, MEIGS JB, SULLIVAN L, FOX CS, NATHAN DM, D’AGOSTINO RB SR.

Nivel de Evidencia: II-2

Examinando las características personales y simples me-
didas clínicas comúnmente obtenidas de una consulta mé-
dica, los clínicos pueden predecir efectivamente los riesgos 
de diabetes mellitus (DM) en adultos de edades medias en 
el curso de ocho años, fue lo que encontró este estudio que 
probó varios modelos para predecir su habilidad. Se estudia-
ron modelos de simples a complejos de medidas de riesgo 
comenzando con la inclusión de características personales, 
progresando a la adición de medidas clínicas simples de ca-
racterísticas de síndrome metabólico, y finalmente, medidas 
clínicas más complejas.

El estudio encontró que los modelos complejos no me-
joraron la habilidad predictiva. Los investigadores usaron 
una muestra de población de 3.140 de edad mediana, prin-
cipalmente blancos y no hispanos (99%), hombres y mujeres, 
(edad promedio 54 años, 54% mujeres) del quinto examen 

clínico del estudio Framingham Offspring.

El estudio investigó tres modelos básicos para su ha-
bilidad predictiva durante un seguimiento de siete años. Se 
consideró que los participantes habían desarrollado DM si 
tenían glucosa en ayunas de 126 mg/dl o más en la visita de 
seguimiento.

El “modelo personal” usó características personales para 
predecir el riesgo de DM- edad, historia familiar de DM e 
índice de masa corporal (IMC). Un “modelo clínico simple” 
incluyó las características anteriores como también la pre-
sión sanguínea, el colesterol HDL (HDL-C), los triglicéridos, 
circunferencia de cintura y la glucosa en ayunas de 100 a 126. 
Por último, más exámenes clínicos sofisticados se agregaron 
a las mediciones junto con las medidas anteriores (“modelos 
clínicos complejos”) que también incluyeron: a) proteína C 
reactiva, insulina en ayunas más test oral de tolerancia de la 
glucosa a la insulina 140-200 mg/dL; b) el índice de sensibi-
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lidad a la insulina de Gutt, o c) el índice de resistencia a la 
insulina: modelos de medida de homeostasis (HOMA)e índice 
de células HOMA.

Los investigadores examinaron varias premutaciones de 
tres modelos básicos por regresión logística, con examen de 
la capacidad discriminatoria de los modelos usando la esta-
dística C (área debajo del receptor operativo de la curva ca-
racterística AROC).

En análisis del modelo personal, más altas categorías de 
edad e IMC (>30 kg/m2) y una historia familiar de DM fue-
ron relacionadas significativamente con el desarrollo de DM 
durante el seguimiento. El AROC para el modelo personal, el 
cual indica la capacidad predictiva de discriminar aquellos que 
podrían desarrollar DM de aquellos que no, fue de 0.72. Me-
didas de los modelos clínicos simples encontraron que una 
historia familiar de DM, presión sanguínea mayor de 130/85 
mm Hg, bajo HDL-C, triglicéridos por encima de 150 mg/ dl, 
glucosa en ayunas alterada, mayor IMC y circunferencia de 
cintura (>102 en el hombre y >88 en la mujer) se asociaron 
significativamente con el desarrollo de DM (la edad no fue 
significante en el modelo clínico simple). Al incluir el IMC y 
la circunferencia de la cintura no mejoró la capacidad pre-
dictiva sobre la inclusión individual de cada uno. El estudio 
estableció que los AROC para los modelos clínicos simples 
fue aproximadamente fue de 0.85, lo cual indica una capacidad 
discriminatoria excelente. Varios resultados del modelo clíni-
co complejo no dan mejores habilidades predicativas que los 
modelos clínicos simples (AROC entre 0.850 y 0.854).

El estudio promulga un algoritmo basado en el modelo 
clínico simple, calculando el riesgo de desarrollar DM al se-
guimiento por ocho años que puede ser usado en una oficina. 
Este asigna 10 puntos a la glucosa alterada, 5 puntos al IMC 
mayor de 30 kg/ m2, 5 puntos a HDL-C bajo, 3 puntos a la 
historia familiar de DM, 3 puntos a los niveles de triglicéridos 
mayores de 150 mg/dl, 2 puntos a la presión arterial elevada, 
2 puntos al IMC de 25 a 29.9 kg/m2. La edad y el sexo se 
encontraron relativamente no relacionados al desarrollo de 
la DM, usando el modelo clínico simple. El AROC para el re-
sultado final de predicción fue de 0.85.

Comentario. Este estudio crea otra regla de predicción 
para el desarrollo de DM. Los autores encontraron que mien-
tras las variables conocidas del paciente pueden dar un riesgo 
estimado razonable, la adición de unos pocos y fáciles pará-
metros clínicos de rutina (presión sanguínea, HDL-C, triglicé-

ridos, glucosa en ayunas) resultan en una regla de predicción 
con alta habilidad discriminatoria.

Así, esto puede ser usado como un instrumento en pa-
cientes en el consultorio. Es de anotar que se usó el IMC y 
la circunferencia de la cintura, que son muy fáciles de medir 
en la clínica. Mientras la habilidad predictiva parece similar a 
otros modelos, este tiene el beneficio de una fácil ejecución 
(sumando puntos), mientras algunos otros modelos incluyen 
una ecuación compleja.

Como esta escala fue desarrollada solo en caucásicas, 
necesita validación en otras cohortes para determinar su ge-
neralización. Una importante desventaja de este algoritmo es 
la inhabilidad para discriminar entre individuos de alto riesgo 
para desarrollar DM y aquellos en muy alto riesgo.

Aquellos con un puntaje total mayor o igual a 25 tienen 
un 35% más alto riesgo de desarrollar DM a ocho años.

La regla de predicción de San Antonio1 es capaz de dar 
una figura de predicción más útil. Por ejemplo, considera una 
mujer de 45 años blanca con glicemia en ayunas de 112 mg/
dL, IMC 35 mg/m2, presión sanguínea de 142/81, HDL-C 39 
mg/dL, triglicéridos 159 mg/dL y un padre con DM. Por  esta 
escala su riesgo de DM a ocho años es >35%, mientras en 
la escala de San Antonio su riesgo a 7.5 años de desarrollar 
DM es de 79%. Lo último es mucho mejor para motivar al 
paciente a cambiar de estilo de vida y tomar medidas para 
prevenir la DM.

Mark O. Goodarzi, MD, PhD
Glenn D. Braunstein, MD
Division of Endocrinology, Diabetes and
Metabolism
Department of Medicine
Cedars-Sinai Medical Center
Los Angeles, CA
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PERLAS

Proteína de soja podría reducir recambio óseo posmenopáusico
Evalúan el impacto de la soja y el ejercicio en los huesos de mujeres posmenopáusicas.

Fuente: Menopause 2007; 14: 481-488

MedWire News: suplementar la dieta de las  mujeres posmenopáusicas con proteína de soja puede afectar favorablemente 
el recambio óseo pero no tiene impacto en la densidad mineral ósea (DMO), con el ejercicio moderado sin afectar ningún pa-
rámetro, indican los hallazgos de un ensayo.

Ellen Evans (de la Universidad de Illinois, Urbana, EE.UU.) y colaboradores designaron al azar a 61 mujeres posmenopáusicas 
para ingerir diariamente bebidas con un aislado de 25.6 g de proteína de soja o láctea, con unidades de isoflavonas con 91.2 mg 
de aglicona o nada, respectivamente.

Las participantes fueron designadas al azar para concurrir a entrenamiento de resistencia supervisado tres días por semana 
o ningún ejercicio. Entre las 43 mujeres que completaron el estudio de nueve meses, las reducciones en los marcadores de 
resorción ósea telopéptidos séricos C-terminal de enlace cruzado con el colágeno 1 fueron mayores en el grupo con soja que 
en el de leche, en un 13.3 por ciento frente a un 1.5 por ciento.

La formación ósea, según lo evaluado por la fosfatasa alcalina sérica específicamente ósea, también se redujo más en el grupo 
con soja que en el grupo con leche, con una reducción del 4.7 por ciento frente a un aumento del 6.5 por ciento.

Los investigadores comentan que el ejercicio limitó la resorción ósea pero que no tuvo impacto en la formación ósea, y que 
ninguna intervención afectó la DMO.

 Y agregan: “No hubo ningún efecto aditivo o de sinergia evidente de los tratamientos con soja y ejercicio en los marcadores 
de recambio óseo en la DMO”.

PERLAS

Anillo vaginal con baja dosis de estradiol beneficia la DMO
Determinan si el estradiol liberado por un anillo vaginal puede beneficiar la densidad mineral ósea de las 
mujeres ancianas.
Fuente: Maturitas 2007; Advance online publication

MedWire News. Las bajas dosis de estradiol vaginal pueden 
beneficiar la densidad mineral ósea (DMO) de las mujeres ancia-
nas, indica un ensayo abierto.

Investigadores suecos del Instituto Karolinska de Estocolmo 
designaron al azar a 115 mujeres, con una edad promedio de 
73.8 años, para que recibieran 7.5 µg de estradiol vaginal por día 
administrado continuamente a través de un anillo vaginal blando 
de silicona cada tres meses, o ningún anillo.

Todas las participantes recibieron un suplemento diario con 
5.000 mg de calcio y 400 UI de vitamina D3.

El análisis de intención de tratar reveló que la DMO de cade-
ra total aumentó significativamente en un 0,6 por ciento a los dos 
años entre las mujeres que recibieron estradiol pero disminuyó en 
las que recibieron el tratamiento control en un 0.7 por ciento.

 La DMO de columna lumbar aumentó más en el grupo con 
estradiol que en el control, en 2.6 por ciento y 2.2 por ciento, 
respectivamente.

En todas las mujeres, los marcadores de recambio óseo y 
los niveles séricos de hormona paratiroidea disminuyeron mien-
tras que los niveles de 25-hidroxivitamina D aumentaron, lo que 
podría deberse a los suplementos.

Sin embargo, Helena Salminen y equipo comentan que el 
marcador de resorción ósea C-terminal telopéptidos disminuyó 
más en el grupo de tratamiento que en el grupo de control.

En general, los investigadores concluyen: “Nuestro estu-
dio muestra un efecto positivo en la DMO de cadera total y 
columna lumbar durante el tratamiento con 7,5 µg de estra-
diol transvaginal”.
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PERLAS

Al registro de los sofocos
Issue 10: 29 may 2007
Fuente: Fertility and Sterility 2007; in press

Investigadores han desarrollado un nuevo dispositivo 
para registrar los sofocos que según afirman es “más simple y 
más cómodo para que las pacientes lo usen” que el método 
patrón oro existente, y que podría ser particularmente útil en 
los ensayos clínicos de tratamientos para los sofocos.

En un trabajo a publicarse en la revista Fertility and Steri-
lity, investigadores de la Facultad de Medicina de la Universi-
dad Estatal de Wayne, en Detroit, EE.UU., describen estudios 
de laboratorio y de campo llevados a cabo para probar el 
nuevo dispositivo –un registrador de sofocos higrométrico 
(humedad) en miniatura.

Hasta la fecha, se ha utilizado conductancia en la piel del 
esternón como indicador objetivo de sofocos. Sin embargo, 
los dispositivos de registro que utilizan este método son típi-
camente engorrosos, difíciles de utilizar, y requieren cambiar 
los electrodos llenos de gel cada 24 horas, escriben los inves-
tigadores.

Éstos diseñaron un dispositivo más pequeño con un sen-
sor higrométrico, para medir la humedad relativa. El dispo-
sitivo, colocado sobre el esternón con cuellos adhesivos, no 
necesita electrodos ni gel, puede ser fácilmente extraído y 
vuelto a colocar por la usuaria, no tiene controles, y puede 
realizar registros durante 31 días gracias a una simple batería 
de audífono.

Para probar el dispositivo, los investigadores realizaron 
estudios en 10 mujeres posmenopáusicas que referían más 
de seis sofocos por día, y que por otro lado eran sanas y no 
tomaban medicación alguna, ni siquiera terapia hormonal o 
suplementos dietarios.

Humedad vs. conductancia dérmica vs. marcas de 
eventos

Los investigadores compararon el número de sofocos re-
gistrados por el sensor de humedad relativa con el número 
de sofocos registrados por la paciente (presionando una tecla 
marcadora de evento cada vez que ocurría un sofoco) en dos 
períodos de dos horas. Los registros de conductancia dérmi-
ca también se realizaron utilizando un dispositivo de registro 
Biolog como patrón oro.

Para la primera parte del estudio los investigadores eva-
luaron un sensor de humedad relativa, y para la segunda parte 
evaluaron un registrador totalmente prototipo (que medía 
3.8 cm de diámetro, 1 cm de grosor, y 14 g de peso, incluyen-
do la batería).

En la primera parte del estudio se registró un total de 20 
sofocos que reunían el criterio de cambio de conductancia 
dérmica de 2 micromho/ 30 s, y 18 en la segunda parte. Todos 
fueron acompañados por una marca de evento, y por un au-
mento de la humedad relativa de tres por ciento por minuto, 
y no hubo eventos falsos positivos ni falsos negativos.

Los investigadores concluyen que “el valor de predicción 
positivo, la sensibilidad, y la especificidad del cambio de hu-
medad relativa del 3 por ciento por minuto frente al criterio 
de nivel de conductancia dérmica y las marcas de evento son 
del 100 por ciento”.

Un mayor análisis de los datos del monitoreo ambulato-
rio confirmó que un aumento de la humedad relativa del tres 
por ciento por minuto producía el mejor valor predictivo 
positivo. En la segunda parte del estudio, el dispositivo de 
humedad relativa detectó un promedio de 21.4 sofocos por 
paciente, mientras que el dispositivo Biolog detectó un pro-
medio de 23.8 sofocos por paciente.

Con el dispositivo Biolog como patrón oro, el valor pre-
dictivo positivo de la humedad relativa fue del 95.6 por cien-
to, mientras que la especificidad fue del 95.2 por ciento, y la 
sensibilidad del 90.9 por ciento.

De acuerdo con los investigadores, los registros de la 
humedad relativa “no se vieron significativamente afectados 
por las amplias variaciones de la humedad al aire libre ni por 
la humedad ambiental registrada en el pecho”. Pero recono-
cen que el dispositivo podría tener problemas si la humedad 
relativa es muy alta, tales como en una sala de baño con vapor 
o ciertos climas tropicales.

Los investigadores concluyen que los datos reunidos por 
el registrador “son comparables con los registrados por el 
nivel de conductancia dérmica, pero el método es más simple 
y más cómodo para que lo usen las pacientes”. El dispositivo 
de registro “debería ser útil como criterio de valoración en 
ensayos clínicos y para la investigación de los determinantes 
de los sofocos”, agregan los investigadores.
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PERLAS

La inhibina en el cáncer ovárico
Fuente: Cancer Letters 2007; 249: 14-17. Issue 10: 29 may 2007

 Los autores de un nuevo trabajo de revisión han resu-
mido la evidencia actualmente disponible para usar inhibina, 
sola o en combinación con el CA125, como marcador diag-
nóstico de cáncer ovárico. Los investigadores concluyen que 
la inhibina parece ser un fuerte marcador de cáncer ovárico 
de estadio avanzado en las mujeres posmenopáusicas, pero se 
necesitan más investigaciones para determinar si es un mar-
cador efectivo de patología en estadio inicial.

 Las inhibinas son una familia de factores de crecimien-
to, producidas principalmente por los folículos ováricos, que 
desempeñan un rol en la regulación de la fertilidad (incluyen-
do la secreción de FSH). Luego de una ooforectomía o de la 
menopausia, cuando los folículos ováricos se han agotado, los 
niveles séricos son indetectables.

En su nuevo trabajo de revisión en la revista Cancer Let-
ters, investigadores de centros de Clayton, Australia, discuten 
información publicada sobre la inhibina como marcador diag-
nóstico de cáncer ovárico, y comentan que la inhibina total 
ha mostrado ser más útil como marcador que los diferentes 
subtipos de inhibina.

Los niveles séricos de inhibina total han mostrado ser 
elevados en las mujeres posmenopáusicas con cáncer ová-
rico –particularmente con tumores de células de granulosa 
(GCTs) o el subtipo mucinoso del carcinoma epitelial. Algu-
nos de los puntos claves del trabajo incluyen:

• “Los niveles muy bajos, si no indetectables, de inhibina 
en la circulación de las mujeres posmenopáusicas no afec-
tadas por cáncer ovárico son particularmente atractivos en 
el hecho de que dos tercios del cáncer ovárico se detectan 
luego de la menopausia y los bajos niveles antecedentes per-
miten que elevaciones incluso pequeñas que se originan a 
partir de los tumores productores de inhibina se detecten 
fidedignamente y con sensibilidad por la prueba, tanto en el 
diagnóstico inicial como durante el tratamiento”.

• “Lamentablemente, la inhibina es menos efectiva como 
marcador de cáncer ovárico en las mujeres premenopáusi-
cas, cuando los niveles circulantes son apreciables y varían en 
todo el ciclo menstrual”.

• “La inhibina completa a otro marcador de cáncer ovári-
co, el CA125, en cuanto a que cada uno se desempeña mejor 
con diferentes subtipos de cáncer ovárico. La inhibina es el 
mejor marcador de GCTs y del subtipo mucinoso del carci-
noma epitelial, mientras que el CA125 es mucho mejor para 
detectar los subtipos seroso y endometroide del carcinoma 
epitelial”.

Los investigadores comentan que en un estudio los dos 
marcadores, inhibina y CA125, detectaron el 95 por ciento 
de los tumores ováricos con una especificidad del 95 por 
ciento.

Las investigaciones también han mostrado que otros cán-
ceres que pueden ocurrir en el período  posmenopáusico, 
como el cáncer de mama o el de colon, más la mayoría de 
los tipos de tumores ováricos benignos (incluyendo quistes, 
fibromas, y fibromas y cistoadenomas serosos) secretan sola-
mente cantidades insignificantes de inhibina en la circulación. 
Sin embargo –escriben los autores de la revisión– los cis-
toadenomas mucinosos y tecomas secretan cantidades “apre-
ciables” de inhibina.
¿Estadio avanzado y estadio inicial?

Concluyendo, los investigadores dicen que los estudios 
con inhibina a la fecha han sido “suficientemente promiso-
rios” para justificar investigaciones más extensas de su poten-
cial como marcador diagnóstico de cáncer ovárico.  Y aclaran 
que se necesitan más estudios para proporcionar nueva in-
formación sobre el valor y el uso de la inhibina para detectar 
cáncer ovárico. 

Particularmente se necesitan estudios en la patología de 
estadio inicial, dado que la mayoría de los casos en los que 
se ha probado la inhibina como marcador fueron casos de 
estadio avanzado.

Y continúan diciendo: “No obstante, la propensión de 
GCTs a secretar grandes cantidades de inhibina en la circula-
ción hace que posiblemente la inhibina resulte ser una prueba 
temprana sensible de este cáncer”.
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PERLAS

Germen de soja mejora perfil lipídico de mujeres posmenopáusicas en tratamiento con TH
Evalúan el efecto de extractos de germen de soja en mujeres posmenopáusicas bajo terapia hormonal.

Fuente: International Journal of Gynecology Obstetrics 2007: Advance online publication

MedWire News: los extractos de germen de soja podrían 
mejorar el perfil de lípidos de las mujeres posmenopáusicas 
que reciben terapia hormonal, sugiere un ensayo taiwanés.

El consumo de isoflavonas de soja ha sido inversamente 
asociado con el riesgo de enfermedad cardiovascular y cán-
cer de mama, dicen I Hsu (de la Universidad Católica Fu-Jen) 
y colaboradores.

Los investigadores estudiaron el efecto del germen de 
soja –la fuente más concentrada de isoflavonas en la soja– 
entre 39 mujeres posmenopáusicas que recibían terapia hor-
monal.

Las participantes recibieron 6 g de extractos de germen 
de soja por día durante cuatro semanas, con muestras de 
sangre y orina recolectadas al comienzo y al final.

 
Treinta y tres mujeres completaron el estudio

El equipo investigador informa que los niveles plasmáti-
cos de colesterol de lipoproteínas de alta densidad (HDL) au-
mentaron marcadamente a lo largo del estudio, de 63.0 a 67.7 
mg/dl. Además, hubo importantes aumentos en las relaciones 
colesterol de lipoproteínas de baja densidad (LDL) – HDL, y 
LDL – niveles de triglicéridos.

También hubo un importante aumento en la resistencia 
de LDL a la oxidación, y la sugerencia de un efecto favorable 
en el metabolismo de estrógeno.

Hsu y colaboradores concluyen: “Nuestros resultados 
indican que agregar isoflavonas a las usuarias de terapia hor-
monal podría reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular 
que se asocia con la terapia hormonal”.

PERLAS

Infusión anual reduce riesgo de fracturas osteoporósicas
Evalúan los efectos de las infusiones anuales de ácido zoledrónico a lo largo de un período de estudio de 
tres años en mujeres posmenopáusicas con osteoporosis.

Fuente: New England Journal Medicine 2007; 356: 1809-1822

MedWire News: la terapia anual para la osteoporosis es 
tan efectiva como los habituales regímenes mensuales o se-
manales para reducir el riesgo de fractura ósea, muestra una 
investigación.

 Un estudio de 7736 mujeres posmenopáusicas con os-
teoporosis mostró que una infusión de ácido zoledrónico 
por año reducía efectivamente su riesgo de fracturas.

Las mujeres experimentaron una reducción del riesgo 
del 70 por ciento de fracturas de columna y una reducción 
del 40 por ciento de fractura de cadera. Esto continuó así a 
lo largo de los tres años de estudio.

“Las reducciones en las fracturas de cadera y columna 
fueron como mínimo tan grandes como las observadas con 
otros fármacos en esta categoría”, dijo Dennis Black (de la 
Universidad de California en San Francisco, EE.UU.).

“Pero aún más notables fueron los fuertes efectos signifi-
cativos y consistentes en todos los tipos de fracturas”.

En contraposición a los estudios previos, las mujeres no 
experimentaron daño renal o deterioro óseo con la terapia 
anual de ácido zoledrónico.

No obstante, una pequeña proporción de mujeres expe-
rimentó fibrilación auricular, en un 1.3 por ciento en el grupo 
con ácido zoledrónico y un 0.5 por ciento en el grupo con 
placebo.

“Por primera vez, las mujeres podrían tener la opción de 
ser tratadas una vez al año por su osteoporosis, en lugar de 
tener que recordar tomar una píldora semanal”, dijo Black.

“Un tratamiento anual significa que las pacientes tienen 
muchas más probabilidades de recibir realmente protección 
valiosa contra fracturas potencialmente devastadoras”.

La Administración de Alimentos y Medicamentos aún tie-
ne que aprobar el tratamiento anual de ácido zoledrónico.
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PERLAS

Inyecciones de anestesia para tratar los sofocos
Descubren vías sin hormonas para tratar a las mujeres con sofocos menopáusicos.
Fuente: Medical Hypotheses 2007; Advance online publication

MedWire News: las inyecciones de anestesia local tratan 
con efectividad a las mujeres que sufren sofocos menopáusi-
cos, muestra una investigación.

Inyectar anestesia local en el tejido nervioso del cuello 
para crear un bloqueo del ganglio estrellado es un método 
que ha sido utilizado por mucho tiempo para tratar el dolor 
severo.

“Ahora hemos mostrado que este tratamiento también 
ofrece un notable alivio de los sofocos que pueden resultar 
de la menopausia o del tratamiento contra el cáncer”, dice 
Eugene Lipov (del Advanced Pain Center, en Chicago, EE.UU.). 
Luego de las inyecciones de anestesia, diecinueve de veinte 
mujeres experimentaron como mínimo una disminución del 
80 por ciento de los sofocos durante todo un año.

Algunas mujeres también sintieron que su libido retorna-
ba luego de las inyecciones de anestesia.

Los investigadores sugieren que los bloqueos del ganglio 
estrellado alivian los sofocos recomponiendo el control de 
la temperatura corporal de las mujeres y permitiendo que 
funcione normalmente.

“Estamos recomponiendo las señales termoreguladoras 
del hipotálamo y la corteza insular en el cerebro, reduciendo 
así, y posiblemente eliminando, los sofocos”, dice Livop.

Linda Holt, de la Northwestern University en EE.UU., 
comentó: “El bloqueo del ganglio estrellado es un tratamien-
to bien acogido para las mujeres que afrontan sofocos exte-
nuantes”.

Livop está actualmente estudiando cuán efectivamente 
los bloqueos del ganglio estrellado tratan los sofocos en las 
mujeres que han sobrevivido al cáncer de mama.

PERLAS

Una revisión aborda la perimenopausia y la depresión
Fuente: Best Practice & Research Clinical Obstetrics and Gynaecology 2007; 21: 275-292. Issue 09: 15 may 
2007

Presentan en un nuevo trabajo de revisión el actual es-
tado de conocimiento respecto de la depresión y de la peri-
menopausia.

Publicado en la última edición de la revista Best Practice 
& Research Clinical Endocrinology & Metabolism, el trabajo 
en detalle llevado a cabo por especialistas de la Universidad 
de Minnesota, en Miniápolis, EE.UU., incluye secciones sobre:

• Definiciones de menopausia, perimenopausia y depre-
sión.

• Una visión general de los factores asociados con la 
edad a la menopausia.

 
• La fortaleza de la asociación entre depresión y 
perimenopausia.

• Mecanismos causales.

• Diagnóstico y recomendaciones de tratamiento.

Los investigadores señalan que evaluar y comparar los 
resultados de múltiples estudios a menudo se complica por 
cuestiones metodológicas tales como el uso de diferentes 
definiciones de perimenopausia o depresión.

Sin embargo, luego de presentar y discutir evidencias, 
dicen que existen evidencias suficientemente buenas para 
avalar un modelo multifactorial de depresión durante la peri-
menopausia, con una variedad de factores psicológicos, gené-
ticos y fisiológicos implicados.

En particular, las mujeres que experimentan otros sínto-
mas menopáusicos, tales como sofocos e insomnio, parecen 
tener un elevado riesgo de desarrollar depresión durante 
este tiempo. Asimismo, las mujeres con antecedentes de de-
presión, especialmente durante eventos relacionados con la 
reproducción tales como el embarazo, parecen tener un ele-
vado riesgo de depresión perimenopáusica.

Puntos de práctica

Los autores del trabajo de revisión concluyen con cuatro 
“puntos de práctica”, a saber:
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• “Considerar iniciar un diálogo acerca de la 
menopausia y el alivio de los síntomas a la edad de 40 
años”.

• “Estar alerta a signos sutiles de menopausia, 
incluyendo trastornos del estado de ánimo y del 
sueño, y analizar a las mujeres perimenopáusicas para 
detectar depresión”.

• “La TH [Terapia Hormonal] podría ser útil si las 
mujeres también están experimentando otros síntomas 
de menopausia, a menos que esté contraindicada”.

• “Los ISRS [inhibidores selectivos de la recaptación 
de serotonina] deberían ser el primer curso de acción 

para las mujeres con un trastorno del estado de ánimo 
primario o depresión diagnosticada, a menos que 
estén contraindicados”.

También instan a realizar más estudios de la asociación 
entre los síntomas depresivos y el estado perimenopáusico, 
particularmente con respecto al momento y al impacto del 
estilo de vida, al entorno y la etnia.

 Sobre un tema relacionado, un estudio publicado a prin-
cipios de este año halló que las mujeres con trastorno bipolar 
experimentan un significativo aumento en la frecuencia de 
episodios depresivos durante la transición menopáusica, en 
comparación con sus años reproductivos. Para más informa-
ción sobre éste, consulte el artículo de ORGYN Revista en 
Línea: “La depresión durante la transición menopáusica”. 

 
PERLAS

Los sofocos no son la única causa de los trastornos del sueño menopáusicos
Determinan qué causa trastornos del sueño en mujeres perimenopáusicas y posmenopáusicas.
Fuente: Menopause 2007; Advance online publication

MedWire News: los médicos deberían prestar cuidadosa 
atención a las mujeres menopáusicas que manifiestan dormir 
mal, dicen expertos.

Y dicen que el tratamiento para los síntomas menopáusi-
cos podría no necesariamente aliviar los trastornos del sueño 
primarios subyacentes.

“Estos trastornos pueden tener una significativa morbi-
lidad y mortalidad y no deberían pasar inadvertidos”, dicen 
Robert Freedman (de la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad Estatal de Wayne, Detroit, Michigan, EE.UU.) y colabo-
radores.

El equipo investigador evaluó a 102 mujeres que sufrían 
trastornos del sueño.

Utilizaron el Índice de Calidad del Sueño de Pittsburg y 
las escalas de valoración de Ansiedad y Depresión de Hamil-
ton.

Las mujeres que sufrían cansancio de piernas o apnea, 
más que sofocos, fueron más propensas a experimentar pro-
blemas para dormir.

Más de la mitad de las mujeres (el 53 por ciento) sufría 
apnea o piernas cansadas, o ambas.

Los investigadores concluyen: “Nuestro estudio tiene im-
portantes implicancias para el diagnóstico y tratamiento de 
las mujeres perimenopáusicas y posmenopáusicas.

A menudo se asume que el mal dormir de las mujeres de 
estos grupos se debe a los sofocos. Sin embargo, el tratamien-
to de los sofocos no necesariamente trata un trastorno del 
sueño primario subyacente, si alguno se haya presente”. 
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PERLAS

Herramienta de Internet ayuda a mujeres menopáusicas a escoger tratamientos
Descubren si una herramienta de apoyo disponible en la Web ayuda a las mujeres menopáusicas a 
escoger un tratamiento para sus síntomas.
Fuente: Maturitas 2007; 57: 95-99

MedWire News: una herramienta de apoyo disponible 
en la Web podría ayudar a las mujeres maduras a escoger el 
tratamiento que se adapte a ellas, sugiere una investigación.

Para tomar decisiones racionales e informadas, las muje-
res necesitan ayuda de sus médicos para sopesar los benefi-
cios y riesgos de un tratamiento.

Pero Nananda Col (Brown University, Providence, 
EE.UU.) dice que esto puede “consumir tiempo y ser exi-
gente para que los médicos lo lleven a cabo, y parece que 
raramente se realiza en la práctica clínica”.

La investigadora sugiere que, alternativamente, las mu-
jeres deberían utilizar la herramienta de la Web de apoyo 
para la toma de decisiones “WISDOM” (del inglés: Sistema 
Interactivo para Mujeres sobre Decisiones acerca de la Me-
nopausia).

La herramienta proporciona información individualizada 

acerca del impacto del tratamiento menopáusico en los sín-
tomas y riesgos. Luego, puede utilizarse un modelo de riesgo 
para predecir el desarrollo de las diversas complicaciones.

WISDOM también genera un informe sumario para los 
médicos de las mujeres.

El ensayo aleatorio WISDOM en 232 mujeres mostró 
que éstas se sentían informadas adecuadamente,más seguras 
acerca de los riesgos, y partícipes de la toma de decisión final 
que las mujeres que no usaron la herramienta de apoyo.

Las usuarias de WISDOM tendieron a probar hacer más 
ejercicio y cambios dietarios que las mujeres del grupo de 
control.

Col concluye que WISDOM “permite a los médicos dar 
mejor prioridad a su tiempo limitado con las pacientes y a 
abordar mejor las preocupaciones de salud de éstas”.

PERLAS

Isoflavonas alivian sofocos y sudoraciones nocturnas
Evalúan el efecto del tratamiento con isoflavonas en mujeres posmenopáusicas.
Fuente: Menopause 2007; 14: 468-473

MedWire News: el tratamiento con isoflavonas podría 
ser usado para aliviar los síntomas menopáusicos agudos, su-
gieren investigadores.

Las isoflavonas se encuentran primordialmente en los 
porotos de soja y se cree que influyen en la respuesta del 
cuerpo a los niveles hormonales cambiantes durante la me-
nopausia.

Gojun Cheng (del Hospital Universitario Huddinge, en 
Estocolmo, Suecia) y colaboradores designaron al azar a 51 
mujeres posmenopáusicas para que recibieran 60 mg de iso-
flavonas o placebo todos los días, durante tres meses.

La frecuencia de los sofocos disminuyó en un 57 por 
ciento y las sudoraciones nocturnas en un 43 por ciento en 
las mujeres que recibieron isoflavonas cada día.

Sin embargo, el tratamiento con isoflavonas no afectó en 

las mujeres los niveles de estradiol circulante u hormona fo-
lículo estimulante.

Tampoco tuvo efecto en los niveles de expresión de las 
mujeres de los receptores de esteroides y estrógeno.

Las mujeres que recibieron isoflavonas no aumentaron 
de peso ni experimentaron perfiles lipídicos adversos.

Los investigadores dicen que, a corto plazo, las isoflavo-
nas parecen aliviar con eficacia los sofocos sin efecto adverso 
en el endometrio o el tejido mamario de las mujeres, o en sus 
lípidos de lipoproteínas.

Pero agregan: “Si las isoflavonas pueden sustituir al es-
trógeno respecto de las consecuencias muy graves de la defi-
ciencia de estrógeno, es decir, la osteoporosis, disminución de 
la cognición, y trastornos del sistema inmunológico, requiere 
mayor investigación”.
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PERLAS

Polimorfismo asociado con alto riesgo de fractura ósea luego de la menopausia
Verifican la asociación entre una mutación de punto y el riesgo de osteoporosis y fractura ósea en mujeres 
posmenopáusicas.
Fuente: Bone 2007; 40: 737-742

Expertos han hallado que un polimorfismo previamente 
asociado con la osteoporosis supera dos veces el riesgo de 
fractura ósea para las mujeres luego de la menopausia.

La mutación de punto se encuentra en el gen que codi-
fica para la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), con 
valina sustituida por alanina.

Se piensa que MTHFR desempeña un rol clave en el me-
tabolismo de la homocisteína.

 Xiumei Hong (de la Universidad de Ciencia y Tecnología 
de China, ciudad de Hefei) y equipo estudiaron a 1899 mu-
jeres posmenopáusicas chinas y hallaron que el 39.2% por 
ciento portaba la mutación de punto.

Las mujeres portadoras de la mutación no tenían un ries-
go mayor de osteoporosis pero sí un elevado riesgo de frac-
turas óseas antes o después de la menopausia.

Al analizar a las mujeres después de la menopausia, las 
que portaban la mutación presentaron un riesgo superior al 
doble de fractura ósea que las que no la portaba.

El riesgo ocurría independientemente de la edad, la ac-
tividad física, la ocupación, hábitos de fumar, años desde la 
menopausia y densidad mineral ósea de cadera total.

Los investigadores comentan que se necesitan más aná-
lisis para identificar el mecanismo que subyace al alto riesgo 
asociado con este polimorfismo.

 

“La identificación de este mecanismo podría ayudar a 
comprender mejor la etiología de la osteoporosis y la fractu-
ra osteoporósica en el futuro y daría lugar a mejores estrate-
gias de prevención, identificación y tratamiento tempranos”, 
concluyen Hong y cols.

PERLAS

Terapia hormonal reduce riesgo de calcificación arterial mamaria
Comprendiendo la relación entre la terapia hormonal y la calcificación arterial mamaria.
Fuente: Maturitas 2007; Advance online publication

Las mujeres que reciben terapia hormonal durante la me-
nopausia tienen un riesgo reducido de calcificación arterial 
mamaria (CAM), dicen expertos estadounidenses.

Los investigadores agregan que contrariamente a la 
creencia común, la CAM no es un trastorno benigno sino un 
marcador de riesgo de enfermedad cardiovascular.

Peter Schnartz (de la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad de Connecticut, Farmington, EE.UU.) y colaboradores 
analizaron los mamogramas de 1995 mujeres y hallaron que 
el 14% tenían CAM.

Las mujeres con CAM fueron muy propensas a sufrir 
también ictus y diabetes.

La CAM también fue más común entre las mujeres de 
mayor edad, en el 40.7% de éstas con una edad superior a los 
65 años de edad, en el 10.9% de las mujeres de 55-64 años y 
sólo en el 13% de las que eran menores de 55 años.

Independientemente de la edad, las mujeres que recibie-
ron terapia hormonal fueron menos propensas a la CAM.

La terapia hormonal posmenopáusica se asoció con una 
reducción del 50% del riesgo de CAM.

Los investigadores concluyen que si la CAM desempeña 
un rol en el proceso normal de envejecimiento, recibir terapia 
hormonal podría hacer más lento su desarrollo. 
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PERLAS

Expertos identifican “qué quieren las mujeres” de sus especialistas en menopausia
Evalúan lo que las mujeres quieren de sus médicos especialistas en menopausia.
Fuente: Maturitas 2007; 56: 184-189

Experiencia, conocimiento y capacidad son las tres prin-
cipales cualidades que las mujeres más desean hallar en sus 
médicos especialistas en menopausia, muestran los resulta-
dos de un sondeo estadounidense.

Peter Schnartz (de la Facultad de Medicina de la Univer-
sidad de Connecticut, Farmington, EE.UU.) y colaboradores 
preguntaron a 72 mujeres estadounidenses de 45 años de 
edad o más qué cualidades y atributos buscaban en sus espe-
cialistas en menopausia.

De las mujeres entrevistadas, el 95.6% deseaba experien-
cia, el 95.6 conocimiento, y el 92.6 deseaba capacidad.

Que el profesional fuera de sexo femenino no fue tan 
importante como creían los investigadores.

Sólo el 4.2 por ciento de las mujeres lo enumeraron 
como uno de los tres atributos más importantes.

Si una visita se centraba en el bienestar general o una 

prueba de detección, el 6.6 por ciento de las mujeres prefería 
que fuera hombre, el 13.1 que fuera una mujer, y el 80.3 no 
tenía preferencias.

La preferencia por atenderse con una médica fue leve-
mente mayor (29.2 por ciento) si asistían a una visita para un 
examen pélvico.

Sin embargo, si la visita se refería a una cirugía ginecológi-
ca más mujeres prefirieron un hombre, en un 14.5 por ciento 
frente a un 6.6 por ciento.

 “Cuando los consultorios médicos satisfacen las crecien-
tes demandas de las mujeres menopáusicas, es útil conocer 
las cualidades y atributos que las pacientes desean”, dicen 
Schnartz y equipo.

Y agregan que para incorporar experiencia, conocimien-
to y capacidad en las clínicas menopáusicas, éstas deberían 
“esforzarse por conseguir equipos bien diversificados” que 
ofrezcan estas cualidades a las pacientes menopáusicas. 

PERLAS

Tratamiento menopáusico a base de plantas: una “alternativa efectiva”
Evalúan la eficacia de un producto terapéutico alternativo con isoflavonas y extractos de plantas para los 
síntomas menopáusicos.

Fuente: Maturitas 2007; 56: 249-256

Expertos han diseñado una alternativa basada en plantas 
a la convencional terapia hormonal para  las mujeres meno-
páusicas.

Cada dosis contiene 72 mg de isoflavonas derivadas de 
trébol rojo, poroto de soja, y cimicífuga en combinación con 
otros extractos de plantas.

Para probar su eficacia, F Cancellieri (de la Universidad 
de Messina, Italia) y equipo designaron al azar a 125 mujeres 
menopáusicas para que recibieran durante seis meses una ta-
bleta a base de plantas o una tableta placebo por día.

El Índice Menopáusico de Kupperman (KI, su acrónimo 
en inglés) fue utilizado para evaluar las variaciones de los sín-
tomas menopáusicos, en el cual un grado de tres es severo y 
de uno es leve.

Los puntajes del KI cayeron tanto en el grupo con place-
bo como en el grupo con plantas; pero luego de seis meses, 
los puntajes fueron mucho más bajos en las mujeres tratadas 
con las tabletas derivadas de plantas que con placebo.

Las mujeres que recibieron tabletas elaboradas de plan-
tas también tuvieron niveles de colesterol de lipoproteínas de 
baja densidad más bajos, y niveles mucho menores de triglicé-
ridos que las mujeres tratadas con placebo.

 La “impresión clínica global” que las mujeres rescataron 
de su período de tratamiento también fue superior cuando 
recibieron la terapia a partir de plantas en comparación con 
el placebo.

Los investigadores dicen que las tabletas derivadas de 
plantas pueden ser consideradas una “posible terapia alterna-
tiva efectiva” en las mujeres intolerantes a o no deseosas de 
que les administren terapia hormonal convencional. 



75

PERLAS

Investigadores aprenden a calcular el último período de una mujer
Cómo pronosticar cuándo una mujer mayor tendrá su período menstrual final.
Fuente: Menopause 2007; Advance online publication

Investigadores han identificado factores que ayudarán a 
los médicos a individualizar con precisión

cuándo las mujeres de más edad tendrán su último pe-
ríodo menstrual.

A menudo las mujeres que se acercan a la menopausia 
preguntan a sus médicos: “¿cuándo van a finalizar mis perío-
dos?”

Los investigadores piensan que analizar la edad, el tiempo 
entre los ciclos menstruales, el hábito de fumar y los niveles 
hormonales ayudará a responder esta pregunta.

Nanette Santoro (del Albert Einstein Collage of Medicine 
de Nueva York) y equipo estudiaron a 2662 mujeres de 45-52 
años de edad que no estaban embarazadas ni tomaban hor-
monas reproductivas.

Al comienzo del estudio todas las mujeres habían tenido 
como mínimo un período menstrual en el curso de los tres 
meses pasados y 706 mujeres tuvieron su período final du-
rante el estudio.

La edad en aumento, los ciclos menstruales que se apar-
taban más de lo normal o que eran más variables y el hábito 
de fumar se asociaron todos con un tiempo más corto hasta 
el último período menstrual.

Los altos niveles de hormona folículo-estimulante (FSH) 
también se asociaron con un último período menstrual más 
temprano.

Por el contrario, los niveles altos de actividad física y la 
educación se asociaron con un período menstrual final más 
tardío.

Los investigadores concluyen que refinar su modelo po-
dría aportar al desarrollo de fórmulas que tomen como base 
la edad y que se puedan poner en uso en la práctica clínica. 

	
PERLAS

Fitoestrógeno de soja mejora DMO posmenopáusica
Investigan el efecto de los fitoestrógenos de soja en la densidad mineral ósea de mujeres 
posmenopáusicas.
Fuente: Annals of Internal Medicine 2007; 146: 839-847

MedWire News: un fitoestrógeno abundante en los pro-
ductos derivados del poroto de soja podría tener efectos 
positivos en la densidad mineral ósea (DMO) de las mujeres 
posmenopáusicas con osteopenia, indica un ensayo italiano.

La isoflavona de soja genisteína se asemeja estructural-
mente al 17beta-estradiol, explican los investigadores de la 
Universidad de Messina.

Trescientas ochenta y nueve mujeres posmenopáusicas 
con una DMO de cuello femoral menor a 0.795 g/cm2 fueron 
designadas al azar para recibir 54 mg de genisteína (un nivel 
de isoflavona similar al de las dietas vegetarianas asiáticas o 
placebo, diariamente). Ambos tipos de comprimidos conte-
nían calcio y vitamina D.

Luego de dos años, la DMO en la región lumbar antero-
posterior y el cuello femoral había aumentado en el grupo 
con genisteína en 0.049 g/ cm2 y 0.035 g/cm2, respectivamen-

te, pero disminuyó en el grupo con placebo en 0.053 g/cm2 
y 0.037 g/cm2.

El tratamiento con genisteína también disminuyó la ex-
creción urinaria de marcadores de resorción ósea, aumentó 
los niveles séricos de marcadores asociados con la formación 
ósea y no afectó el grosor endometrial, en comparación con 
el placebo.

No obstante, los efectos secundarios gastrointestinales 
fueron más comunes entre las mujeres que recibieron genis-
teína que entre las que recibieron placebo, en un 19 frente a 
un 8 por ciento.

 Herbert Marini y colaboradores concluyen: “Futuros 
estudios en mujeres osteopénicas justifican determinar si la 
genisteína también disminuye significativamente el riesgo de 
fractura en este grupo”.



76

PERLAS

Revelan factores de severidad menopáusica
Identifican factores que predicen la severidad de los síntomas menopáusicos.
Fuente: Maturitas 2007; 57: 271-278

MedWire News: un sondeo ecuatoriano ha revelado va-
rios factores que predicen la severidad de los síntomas me-
nopáusicos.

Peter Chedraui y colaboradores de la Universidad Ca-
tólica de Santiago de Guayaquil solicitaron a 300 mujeres de 
40 años de edad o más, con útero y ovarios intactos, que 
completaran el cuestionario de la Escala de Calificación de la 
Menopausia (MRS, su acrónimo en inglés).

La edad promedio de las participantes era de 45.1 años, 
y el 40.6 por ciento del grupo era premenopáusico, el 48 por 
ciento perimenopáusico, y el 11,4 por ciento posmenopáu-
sico.

Los cinco síntomas más comunes en la escala MRS fueron 
problemas musculares y articulares en el 77.0 por ciento de 
las mujeres, estado de ánimo deprimido en el 74.6 por ciento, 
problemas sexuales en el 69.6 por ciento, sofocos en el 65.5 

por ciento y trastornos del sueño en el 45.6 por ciento.

Las puntuaciones de la MRS total y la subescala aumenta-
ron significativamente con la edad y el estado menopáusico.

Además, las mujeres con menor nivel educativo tuvieron 
puntuaciones somáticas y psicológicas más altas que las que 
poseían mayor nivel de educación, con las mujeres sexual-
mente inactivas que también tuvieron puntuaciones uroge-
nitales y totales más elevadas que las que se hallaban activas 
sexualmente.

Chedraui y cols. creen que su estudio es el primero en 
validar la versión española de la MRS en una población lati-
noamericana sana y en la madurez.

“La edad, la menopausia, la inactividad sexual y el nivel 
educativo fueron factores de riesgo independientes que pre-
dijeron más síntomas menopáusicos severos”, concluyen los 
investigadores.

 PERLAS

 Elevada DMO en cáncer de mama ER-positivo
Evalúan si la densidad mineral ósea es elevada en las pacientes con cáncer de mama con tumores 
positivos al receptor de estrógeno.
Fuente: Maturitas 2007; 57: 221-225

MedWire News: la densidad mineral ósea (DMO) es 
elevada entre las pacientes posmenopáusicas con cáncer de 
mama con tumores positivos al receptor de estrógeno (ER), 
sugiere un estudio.

El estrógeno es uno de los determinantes principales de 
la DMO, dicen los investigadores de la Universidad de Kagos-
hima en Japón.

Teniendo en cuenta que los niveles elevados de estró-
geno son considerados un factor de riesgo  de cáncer de 
mama, los investigadores compararon la DMO en 110 pacien-
tes posmenopáusicas con cáncer de mama con tumores ER 
positivos frente a 261 mujeres sanas de la misma edad.

La DMO en la columna lumbar evaluada por absorcio-
metría de rayos X de energía dual fue mucho más alta en las 
pacientes con cáncer que en las mujeres sanas, en 0.89 frente 
a 0.84 g/cm2, respectivamente.

 De manera similar, el puntaje Z en esta región fue más 
alto en las pacientes que en los sujetos de control, en un co-
rrespondiente 110 por ciento frente a un 100 por ciento.

Ambas asociaciones continuaron significativas después 
de controlar la edad, los años desde la menopausia, y el índice 
de masa corporal.

Tsutomu Douchi y colaboradores informan: “La expre-
sión del ER en la mama humana refleja actividad y entorno 
estrogénicos”.

Y sugieren: “Es posible que un ambiente de estrógeno 
elevado, como lo muestra la presencia de expresión de ER en 
las muestras de cáncer de mama, aumente la DMO”.
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