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Foto de portada:

Reparando nervios dañados.

Las células nerviosas creciendo a lo largo de fibras (púrpura)
producidas de un tejido especialmente modificado, muy similar al que
hacen las arañas y los gusanos de seda. Las células de soporte de
Schwann, cuyo núcleo se muestra en azul, se pegan a las fibras y apoyan
el crecimiento de las células nerviosas. Este sistema ha sido visto como
un posible tratamiento para los nervios dañados y a largo plazo para
daños en la médula espinal.

Micrografía confocal por John Priestley.
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EDITORIAL

Medicina basada en la etiqueta

ay medicina basada en las evidencias, que al parecer está pasando de moda, y parece que
ahora debería venir la medicina basada en la etiqueta. El autor de esta reflexión1 lo hace

después de estar hospitalizado y mirar cómo los médicos hacían su moderno trabajo.

Los médicos comentamos la última tecnología: el multicorte 36, el resonador, la ecografía 4D.
El manejo del paciente se reduce a estar sentados siempre al frente de un computador, haciendo
la historia clínica, evolución, solicitando las radiografías por conexión en red. Y la fórmula
finalmente impresa con firma electrónica o, por qué no, mandada al ordenador del paciente.

Por otra parte, en un artículo publicado por Pronovost2, éste muestra la reducción del tiempo, la
cantidad de cateterizaciones y las infecciones secundarias en pacientes con infecciones severas con
las medidas simples de siempre: el lavado de las manos, el vestir al paciente en el sitio de la
intervención, la limpieza de la piel con hexidina y una muy buena relación humana médico-paciente
con la reducción de la necesidad de usar los antibióticos “espaciales” actuales que matan cualquier
germen por agresivo que sea, pero de paso matan los gérmenes biológicamente benéficos.

La relación compasiva con el paciente es muy importante y a veces los médicos, enfermeras,
auxiliares solo la adquieren cuando han tenido que ser pacientes. La importancia de un saludo, un
apretón de manos, aunque sea con guantes cuando sea necesario, presentarse si es un paciente
institucional, sentarse y preguntarle por su estado de ánimo y explicarle como comparte su posible
preocupación por su estado transitorio de mala salud, etc., hacen más efecto que la fármaco-tecnología
o al menos hacen la hospitalización menos larga, permanente y, por lo tanto, menos costosa.

De acuerdo con al autor, me parece que en las facultades que forman estos profesionales debe
enfatizarse en la relación respetuosa, compasiva y afectiva con el paciente. El paciente agradece
mucho que lo hayan tratado profesionalmente bien con buenos resultados, con ética, sin hacer más
ni menos de lo que se debía, pero lo agradecen perdurablemente cuando han sido tratados
humanamente.

Estamos muy emocionados con la tecnología. Los que trabajamos en reproducción asistida nos
maravillamos de lo que hacemos por las parejas que no han podido tener hijos, por las mujeres que
se embarazan después de los 40 años, y de los hombres sin espermatozoides en el eyaculado y esto
lo combinamos con la atención computarizada desde la consulta inicial frente al computador –a
veces vemos más al computador que la cara del paciente– y si después del proceso se logra el
objetivo, vaya y venga; pero si no, debe aparecer la compasión. Pero es que la compasión debe estar
desde el principio. Y no solo por los efectos sicológicos de los resultados del evento, sino también
por los desembolsos económicos que debido a la tecnología son cada vez mayores.

Se propone una medicina basada en la etiqueta y la compasión en la que existan algunas normas
como:

1. Tratar con afecto pero con respeto al paciente.

H
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2. Presentarse cuando se encuentra al paciente por primera vez.

3. Saludo de mano si es necesario.

4. No todas deben ser “mi amor” sin conocerlas y con esposo al lado, además.

5. Explicar resumidamente su papel en el grupo de trabajo (si es el caso).

6. Explicar de manera entendible el procedimiento que se le va a realizar, las razones para
hacerlo y los posibles efectos benéficos y/o complicaciones..

En el campo de la menopausia el asunto de la etiqueta y la compasión es aún más importante.
La edad de por sí en la mayoría de los casos puede ser tomada por el médico como un trabajo no
tan agradable que tratar con mujeres jóvenes. La juventud es atrayente y el paciente mayor puede
ser muy sensible al trato por el personal de salud. La etiqueta, la compasión, el mostrar interés en
lo que siente el paciente quita dolores, sofocos, y tiene efectos en cambios anatómicos. Para la
mujer menopáusica temprana y de pronto más en las mayores la medicina basada en la etiqueta
requeriría cosas como:

– Llamar al paciente por su nombre.

– Decirle como se ve de bien.

– Oír con atención y con interés las quejas y dolencias del paciente.

– Creerle de verdad todo lo que le pasa (al paciente siempre hay que creerle).

– Enfatizar en el manejo no farmacológico: el estilo de vida sabemos que es crucial para el
manejo del síndrome metabólico, la ECV, el estado cognitivo, etc.).

Y finalmente la paciente no debe –como dicen algunos vendedores de droga– salir del
consultorio con una fórmula en la mano. Si salen satisfechas, se les ha dado instrucciones útiles
con amabilidad y respeto, el paciente estará contento y se creará una relación médico-paciente
perdurable y con confianza (aunque el médico pueda perder unos viajes).

 Gustavo Gómez Tabares

Editor Jefe

Revista Colombiana de Menopausia
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ENDOCRINOLOGÍA

Prolactinomas

GUSTAVO GÓMEZ T.

Anatomía de la hipófisis y el hipotálamo

La hipófisis es una continuación del hipotá-
lamo; ambos se conectan a través del infundíbulo
y el tallo hipofisiario. La comunicación vascular
entre las dos estructuras se hace por medio del
sistema vascular denominado sistema porta
hipofisiario (Figura 1).

lámicos, que son agrupaciones de células
neuronales especializadas. Usualmente cada uno
de estos núcleos tiene funciones específicas, ya
sea la producción de una hormona hipotalámica
definida, que son usualmente liberadoras o
inhibidoras (síntesis de GnRH, CRH, TRH, etc.)
o una función especifica (centro del apetito,
saciedad, termorregulación, etc.) (Figura 2). El
hipotálamo es la fuente de por lo menos nueve
hormonas. Estas hormonas actúan estimulando
o inhibiendo la secreción de otras hormonas por
parte de la hipófisis anterior. Además de produ-
cir hormonas peptídicas (en algunas ocasiones
llamadas hormonas liberadoras) que actúan so-
bre el lóbulo anterior de la hipófisis, el hipotálamo
produce las hormonas antidiurética (ADH) y
oxitocina, que son almacenadas en el lóbulo
posterior de la hipófisis y liberadas desde allí.

La hipófisis, por su parte, tiene dos porcio-
nes: la anterior y la posterior o neurohipófisis.

* Ginecólogo. Endocrinología Reproductiva, Profesor Titular y Distinguido. Universidad Del Valle –Cali –Colombia.

Figura 2.  Hipotálamo (Tomado de www. educa.
aragob.es/iescarin/depart/biogeo/va...).

Figura 1. Relación entre hipotálamo e hipófisis
(Tomado de www.proyectosalonhogar.com/.../

Hipofisis.htm).

El hipotálamo es la porción del SNC que está
debajo del tálamo y se delimita anteriormente
por el quiasma óptico, posteriormente por los
cuerpos mamilares, en la parte superior por el
tercer ventrículo e inferiormente el tuber cine-
reum. Está compuesto por 14 núcleos hipota-

Recibido para publicación enero 16 2008. Revisado y aceptado 25 de abril de 2008
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Figura 3. Unidad hipotalámico-hipófisis. Locali-
zación de las células productoras de hormonas en
la hipófisis anterior. Referencia: Farreras-Rozman,
Medicina interna. 12 ed. Ed. Doyma S.A., Barcelo-

na, 1992; Tomo II, pág. 195.

La hipófisis anterior está compuesta por célu-
las especializadas, que sintetizan, almacenan y
liberan hormonas, en general estimulantes. Está
compuesta por células basófilas, acidófilas o
cromóforas, de acuerdo al colorante que tomen y
si no se colorean. Los nidos de células especiali-
zadas sintetizan hormonas folículo-estimulan-
tes, FSH; luteinizante, LH; hormona del
crecimiento, GH; prolactina, PRL; hormona es-
timulante de la adrenal, ACTH y hormona esti-
mulante de los melanocitos, MSH (Figura 3).

Es decir que la hipófisis consta de dos partes
que funcionan de manera distinta: la hipófisis
posterior o neurohipófisis, que se encarga de alma-
cenar y liberar las hormonas sintetizadas por el
hipotálamo (oxitocina y vasopresina). Y la
hipófisis anterior o adenohipófisis, que actúa como
una glándula secretora por sí misma1.

Hiperprolactinemia (HPRL) se define
como la elevación consistente de los niveles de
PRL por encima de niveles de 20 ng/ml en
mujeres no lactantes2. Después de excluir como
causa el efecto de drogas, hipotiroidismo, falla
renal crónica y cirrosis, los niveles elevados de
PRL son altamente predictivos de enfermedad
hipotalámica o tumores pituitarios.

El término “enfermedad hipotalámica”
se usa para designar varios desórdenes que
incluyen tumores diferentes al prolactinoma
(craneofaringiomas, gliomas o meningiomas),
disturbios vasculares y trauma del tallo de la
silla, que pueden interferir con las vías dopa-
minérgicas a la hipófisis.

Un considerable porcentaje de hiperprolacti-
nemia corresponde a prolactinomas. La inciden-
cia de adenomas en la población general basada en
exámenes radiológicos y postmorten es de 15-
20%. Por su parte los adenomas pituitarios diag-
nosticados clínicamente corresponden a un 10%
de todos los tumores intracraneanos3.

 No todos los tumores hipofisiarios que se
manifiestan con HPRL son prolactinomas. Hay
tumores que crecen y por compresión seccionan
el tallo hipofisiario y la circulación de dopamina
con aumento de los niveles de PRL. Son usual-
mente grandes tumores con niveles de PRL por
debajo de 200 ng/ml. Por su parte los prolac-
tinomas guardan proporción entre su tamaño y
los niveles de PRL. Estos son hipertrofia e
hiperplasia de las células productoras de PRL
en la hipófisis anterior3.

El concepto del prolactinoma apareció cuan-
do se pudo identificar una lesión tumoral en la
hipófisis. Desde entonces y a medida que llegan
métodos imagenológicos de detección más pre-
cisos, la incidencia ha ido aumentando.

Inicialmente el diagnóstico se hacía por tomo-
grafía simple de hipófisis, se tenían imágenes
sugestivas de prolactinoma cuando había doble
piso de la silla o erosión de su piso óseo y algunas
veces agrandamiento de la silla. Posteriormente
con el advenimiento de la tomografía axial
computarizada, TAC, el diagnóstico ha sido más
preciso y se detectan lesiones más pequeñas.
Posteriormente la resonancia nuclear magnética,
RNM, ha aportado un poco más de detalle al
diagnóstico y su influencia sobre las partes blan-
das adyacentes al tumor.

Los prolactinomas tienen tres patrones
histológicos: papilar, difuso y en bandas de
células adenomatosas separadas por tejido
conectivo hialino. Se produce fibrosis, espe-
cialmente perivascular, en todas las formas. En
el 12% hay calcificaciones.

Se distribuyen equitativamente entre los dos
sexos aunque la clínica más solapada en el
hombre favorece que en las diferentes series se
haya apreciado una incidencia cuatro veces
superior en la mujer. En patrones ultraes-
tructurales se han distinguido dos tipos de
adenomas: el cromófobo con gránulos disper-
sos en el citoplasma, que es el más común y en
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menos frecuencia los que tienen gránulos den-
sos y acidófilos4. Los prolactinomas se pueden
localizar en cualquier sitio de la hipófisis, pero
el mayor acúmulo de células lactotropas está en
situación lateral y posterior4.

La mayoría son lesiones solitarias, pero pue-
den producirse tumores múltiples. La invasión
local de la duramadre y el hueso es común. No
hay relación entre la invasión local y el tamaño
del adenoma. La invasión no es indicativa de un
proceso maligno. Los aspectos malignos que
incluyen el pleomorfismo celular, la actividad
mitótica y la atipia nuclear no se aplican a los
prolactinomas. El diagnóstico de carcinoma es
raro y sólo puede hacerse si hay metástasis
alejadas. El prolactinoma invasor es un tipo de
lesión compresiva que está bien encapsulada, si
bien algunos casos se caracterizan por una ex-
tensa penetración capsular y el compromiso de
la duramadre, el seno cavernoso y el tejido
óseo5 .

Tradicionalmente los prolactinomas se han
dividido en micro y macro prolactinomas cuan-
do su diámetro mayor es menor o mayor de 10
mm, respectivamente. El tumor tiene la opción
de crecer en todos los sentidos y puede causar
daños en las células adyacentes hacia los lados;
comprimir el quiasma óptico hacia arriba y
producir hemianopsia bitemporal y eventual-
mente ceguera; y crecer hacia abajo y romper el
piso de la silla hacia el seno esfenoidal5

(macroprolactinomas con invasión extracellar).
La mayor implicación clínica y patológica del
tamaño radica en los efectos de compresión que
pueden afectar el quiasma óptico, ya que en el
desafortunado caso de producir ceguera esta es
usualmente irreversible. Es exótico encontrar
un tumor hipofisiario con características de
verdadero carcinoma con invasión metastásica.

Historia natural del prolactinoma

Como sabemos la regulación de la secreción
de PRL se hace principalmente por un mecanis-
mo inhibitorio a través de una hormona y
neurotransmisor, la dopamina. La secreción de
dopamina se hace a través de los axones donde
se depositan en terminales presinápticos
neurales donde hay receptores de dopamina,
estos entran a la célula al sitio específico de

recepción en el DNA donde hacen la acción
inhibitoria de la secreción de PRL.

Se han propuesto dos hipótesis para explicar
la patogénesis de los prolactinomas: la
desregulación dopaminérgica y las mutaciones
somáticas locales6,7 .

La desregulación inhibitoria de la dopamina
se puede alterar en la producción o en el trans-
porte, lo mismo que en la recepción de la
dopamina por la célula lactotropa, con la consi-
guiente liberación de la síntesis de prolactina, la
hipertrofia celular y posterior hiperplasia del
lactotropo.

Se ha encontrado desarrollo de prolactinomas
grandes en ratones transgénicos con delección
del D2R y en prolactinomas inducidos con
estrógenos con neovascularización pituitaria y
escape de la inhibición dopaminérgica, en ra-
tas8. En humanos se ha visto resistencia de
algunos prolactinomas a la acción de la
dopamina, lo cual ha sido tomado como eviden-
cia de alteración del receptor de dopamina o del
control regulatorio posreceptor.

Los que no están de acuerdo con la teoría de
falla dopaminérgica como causa de prolactinoma
se basan en que pacientes que reciben
neurolépticos que causan déficit prolongado de
dopamina no desarrollan prolactinomas lo que
está en contra de la inhibición de dopamina
como causa de ellos; la mayoría de los tumores
están circunscritos a una parte de la hipófisis en
lugar de una hiperplasia diseminada y cuando
hay resección exitosa no recurren9.

La hipótesis de la mutación somática local
está basada en el análisis de la inactivación del
cromosoma X que muestra que todos los
adenomas pituitarios son monoclonales 10,11 .
Esto es consistente con el origen del tumor de
una sola célula que ha tenido mutaciones
genómicas seguidas por una expansión clonal.
La clonalidad de los adenomas se alcanza por
las anomalías genéticas tales como la pérdida de
los genes supresores del tumor o activación de
prooncogenes que pueden explicar la prolifera-
ción celular anormal. Sin embargo, las altera-
ciones en el p53 (gen antitumoral por excelencia)
y el retinoblastoma son poco comunes en el
prolactinoma, lo mismo que los rearreglos,
mutaciones y amplificaciones de oncogenes
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como myc, ras, c-erbB2 (neu) y proteínas Gá. Las
mutaciones somáticas en proteína G se han
identificado en el 30-40% de los tumores
secretantes de GH. A pesar de la pérdida de la
heterozigocidad del brazo largo del cromosoma
11 donde se localiza el gen supresor del tumor
de la neoplasia endocrina múltiple tipo 1
(MEN1), la inactivación de este gene se en-
cuentra raramente en los adenomas pituitarios.
Recientemente se ha descubierto un gen trans-
formador de tumor pituitario (PTTG) sobre
expresado en la mayoría de adenomas que
secretan PRL y GH12. Observaciones posterio-
res han mostrado que el gen PTT induce expre-
sión del factor 2 de crecimiento de fibroblastos
que a su vez promueve angiogénesis y se expre-
sa en varios tipos de cáncer en humanos13. Su
potencial en prolactinomas todavía no se ha
definido ciertamente.

Las dos hipótesis anteriores se quieren con-
ciliar en una tercera6. Esta propone alteraciones
genómicas que transforman el lactotropo como
paso inicial. La célula transformada escapa a la
regulación normal del ciclo celular y comienza
la proliferación como respuesta a factores de
crecimiento locales que existen en abundancia
en las células pituitarias como el factor de
crecimiento de fibroblastos, EGF; los factores
de crecimiento tumoral, TGFα y TGFβ. Dado
que estas células trasformadas proliferan más
rápido que las células normales, están expues-
tas a un mayor riesgo de alteraciones genéticas
adicionales, que promueven un crecimiento
tumoral posterior. Entre ellas puede haber pér-
dida de la respuesta a la dopamina debido a la
mutación en el receptor D2R en sus señales de
la vía postreceptor, pero esto se aplicaría a un
10 a 15% de prolactinomas que son resistentes
a la terapia de dopamino sinérgicos. Hay que
tener en cuenta que los microprolactinomas en
general crecen lentamente y que normalmente
no progresan a macroprolactinomas lo que su-
giere un origen diferente en ambos tumores7.

Manifestaciones clínicas

El prolactinoma puede dar manifestaciones
por su producción hormonal o por el efecto de
masa. La hiperprolactinemia usualmente es alta
y los niveles son de 100 ng/mL y más5.

La disfunción gonadal y la infertilidad son
las manifestaciones clínicas más comunes. Los
trastornos menstruales se inician aun con nive-
les de PRL de bajo riesgo (<50 ng/mL). La
primera manifestación puede ser hemorragia
disfuncional ovulatoria, con polimenorreas y
manchado premenstrual, infertilidad e infecun-
didad con abortos repetidos antes de la semana
125. A medida que se elevan los niveles de PRL
aparece la anovulación y posteriormente la
amenorrea. Usualmente cuando el tumor se
deja ver por las técnicas imagenológicas actua-
les, la paciente está en amenorrea. La galactorrea
es una manifestación frecuente, pero puede no
existir, cuando el prolactinoma es de macro-
prolactina14. Los niveles altos de PRL inhiben la
secreción de gonadotropinas afectando la
pulsatilidad de GnRH. Se han encontrado re-
ceptores de PRL en el GT1 que expresa línea
neuronal productora de GnRH. Y la supresión
de GnRH de esas neuronas por la PRL15. Tam-
bién se ha postulado acción directa de la PRL en
la hipófisis y en el ovario16.

El hipoestrogenismo resultante del aumento
de la HPR puede causar pérdida de masa ósea,
pero la PRL aumentada puede directamente,
independiente del hipoestrogenismo, disminuir
la DMO17.

Otra manifestación clínica más frecuente en
el hombre que en la mujer es la pérdida de libido
y puede llegar en el hombre hasta la impotencia
en el caso de macroadenomas, que también se
encuentran más frecuentemente en el hombre.
En el 80-90% de los prolactinomas en el hom-
bre producen efectos en la libido y la función
sexual (15-20% de impotencia). La mayor fre-
cuencia de los macro adenomas en el hombre,
como se dijo antes, puede ser por el origen
diferente al microadenoma o porque el diagnós-
tico es tardío por sus manifestaciones clínicas
también tardías3. Un 10 a 20% de los hombres
con prolactinomas pueden presentar galactorrea.

Síntomas por compresión (efecto de
masa)

Se presentan cefaleas que en general son
frontales o retrooculares y se informan como
penetrantes. La compresión del tallo o de la
hipófisis puede dar como resultado grados va-
riables de hipopituitarismo, y cualquier exten-
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sión supraselar puede asociarse con poliuria
como consecuencia de la insuficiencia de la
hormona antidiurética.

• La extensión superior puede producir
compresión quiasmática y por tanto, una
pérdida visual periférica e incluso
papiledema.

• La extensión lateral hacia el seno caver-
noso puede hacer presión sobre los pares
craneales III, IV y VI y puede producir
diplopía.

• La extensión superior hacia el hipotálamo
puede dar como resultado trastornos del
peso corporal, el patrón de sueño y la
temperatura corporal central.

• La extensión hacia el lóbulo temporal
puede originar convulsiones del lóbulo
temporal.

• La extensión hacia abajo a través del seno
esfenoidal puede producir rinorrea.

• La extensión extraselar masiva es rara en
el prolactinoma.

Ocasionalmente se produce compromiso de
estructuras diferentes a las paraselares inmedia-
tas. Sin embargo, hay reportes en la literatura de
dos casos de prolactinomas con signos
neurológicos incluyendo hem iparesias2,3,5.

La macroprolactinemia es más común en el
hombre que en la mujer. No esta claro si es una
cuestión de género o es debido a la demora del
diagnóstico en el hombre por falta de
sintomatología temprana.

En los hombres el prolactinoma produce en
alrededor del 80-90% disfunción sexual y algún
grado de disminución de la libido e impotencia.
La disminución de LH por la HPRL se relaciona
con los síntomas de disfunción sexual y dismi-
nución de la espermatogénesis.

Varios estudios muestran que un 15%-
20% de los hombres con impotencia tienen
hiperprolactinemia. La causa exacta de la
disfunción eréctil no se conoce, pero la dismi-
nución de testosterona está implicada. La
galactorrea es rara en el hombre con prolac-
tinomas y puede corresponder a un 10% a
20%1 8 .

Diagnóstico

Estudios radiológicos. Los problemas ana-
tómicos subyacentes se definen por medios
radiológicos.

a. Rayos X de cráneo

Las vistas cónicas de la silla turca y el TAC
cerebral dan altas tasas de resultados falsos
positivos y falsos negativos en cuanto a la
detección de prolactinomas. La silla turca nor-
mal tiene muchas variantes anatómicas comu-
nes, algunas de las cuales pueden verse como un
piso focalmente adelgazado. Por tanto, pueden
observarse asimetría o pequeñas ampollas en
las radiografías de cráneo de buena calidad, con
TAC o sin ella, pero estos cambios pueden no
ser patológicos. Vale la pena recordar que algu-
nos pacientes con hipotiroidismo primario pre-
sentan alteraciones de la silla turca.

Una radiografía de cráneo normal puede ser
suficiente para descartar un adenoma hipofisiario
de gran tamaño (> 13 mm) y puede no estar
indicada la realización de más estudios
radiológicos a menos que se esté considerando
llevar a cabo una cirugía. Aproximadamente el
75% de los pacientes con microadenomas de-
mostrados en cirugía tienen silla turca normal y
hay variaciones anatómicas normales que no
pueden distinguirse de un tumor por esta técnica.

b. Tomografía axial computarizada (TAC) 5

El TAC coronal directo con incremento por
medio de la infusión rápida de una sustancia de
contraste es el método más sensible para detec-
tar un adenoma en la hipófisis. La demostración
de un prolactinoma es menos confiable en los
cortes axiales. El TAC se emplea para ver una
lesión focal (y así diagnosticar un micro-
adenoma) o una masa grande y también se
utiliza en forma longitudinal para el seguimien-
to de los pacientes o para controlar los resulta-
dos del tratamiento.

Los adenomas en general se ven como una
lesión hipodensa asociada con un efecto de
masa ocupante dentro de la glándula, como un
agrandamiento de la glándula, lesiones óseas
sobre el seno esfenoidal, como adelgazamientos
o ruptura al mismo, una superficie superior
convexa o un desplazamiento del infundíbulo.
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No hay criterio absoluto de que el TAC sea
suficiente para permitir el diagnóstico definiti-
vo de un adenoma intraselar, y los hallazgos
deben ser interpretados en su conjunto.

Un adenoma de menos de 5 mm puede aso-
ciarse con un piso de la silla turca normal. Un
área hipodensa redondeada dentro de la glándu-
la se relaciona con un adenoma, pero también
puede producirse en el caso de quistes, áreas de
necrosis y hematomas; pueden identificarse
pequeñas calcificaciones tumorales, pero se
hallan sólo en el 2% de los prolactinomas en el
TAC.

Puede hallarse una falta de homogeneidad,
por medio de un TAC, compatible con un
adenoma en una tercera parte de la población
adulta normal y en el 40 al 50% de las mujeres
con hiperprolactinemia. Por este motivo, tam-
bién el TAC debe interpretarse con sumo
cuidado.

El TAC no permite identificar los micro-
adenomas de menos de 3 mm de diámetro,
ofrece una exactitud de aproximadamente el
50% cuando los adenomas tienen de 3 a 5 mm
y es muy confiable cuando miden más de 6mm.

La técnica del TAC multicorte le ha dado
una gran utilidad porque se puede determinar
tamaño, localización y relación con los tejidos
circundantes5 .

c. Resonancia nuclear magnética (RNM)

Todavía no se ha determinado si la RNM
(Figura 4) puede ser superior al TAC, pero
ambas técnicas parecen tener una sensibilidad
similar. El TAC tiene una ventaja, por cuanto
puede revelar la presencia de erosiones óseas y
áreas focales de calcificación dentro de la le-
sión, mientras que la RNM es mejor para definir
la diseminación extraselar. Tiene la ventaja de
demostrar la interrelación del tumor con el
nervio óptico y el seno cavernoso. La RNM
permite detectar un agrandamiento mínimo de
la hipófisis. Debido a la falta de radiación, la
RNM puede ser una técnica superior para el
seguimiento prolongado de un adenoma cono-
cido por medio de exámenes seriados, con tra-
tamiento o sin él. Algunos la consideran la
técnica ideal prequirúrgica23 .

d. Estudios oftalmológicos

El examen de los campos visuales se docu-
menta en forma objetiva utilizando la perimetría
de Goldmann. Debe haber una prolongación
supraselar para obtener una compresión
quiasmática. Si bien pueden producirse diver-
sos cambios en los campos visuales, la anorma-
lidad clásica es la hemianopsia bitemporal. Debe
realizarse examen de campos visuales a todos
los pacientes con un macroadenoma, porque
puede producirse compresión quiasmática con
prolongación supraselar y puede no ser aprecia-
da por medio del TAC o la RNM. Si se detecta
alguna anormalidad, es necesario efectuar exá-
menes seriados para evaluar la respuesta al
tratamiento.

Prolactinomas agresivos

Los prolactinomas agresivos corresponden a
ciertos tumores que invaden los tejidos vecinos
y estructuras remotas y que causan problemas
en el tratamiento. Estos tumores están asocia-
dos a bajas tasas de cura y altas tasas de
recurrencia comparados con los no invasivos.
En estos tumores los niveles de PRL son más
altos correlacionados con el tamaño del tumor,
y la resistencia natural o adquirida a los agonistas
de dopamina son más frecuentes.

Los prolactinomas invasivos están asocia-
dos a mayores índices de proliferación celular,
aunque este no es un hallazgo universal. Au-
mento de expresión de la molécula de adhesión
celular neural polisialilada y reducción de la
expresión del complejo E-caderin/cateni pue-
de implicar un cambio en la migración y adhe-

Figura 4. Microadenoma hipofisiario en resonan-
cia nuclear magnética de silla turca. Tomado y
modificado de Rev Méd Chile 2004; 132: 75-80.
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sión célula-célula. La expresión reducida del
complejo E-caderin/catenon parece ser relati-
vamente específica para prolactinomas
invasivos, pero no para otros tumores
hipofisiarios activos o inactivos. La inducción
local de factores angiogénicos como FGF y
VEGE vía acción estrogénica induce la
sobreexpresión de genes (PTTG, hst y Edpm5)
que aumentan la proliferación de células
lactotropas. La sobreexpresión del gen hst es
relativamente específica para prolactinomas
invasivos. También se ha encontrado mutacio-
nes con pérdida de genes supresores en varios
locus incluyendo 11q13 en tumores invasivos de
la hipófisis incluyendo prolactinomas23.

Manejo del prolactinoma

En la actualidad hay cierta tendencia hacia
un manejo más conservador como resultado del
reconocimiento de la evolución natural benigna
de la hiperprolactinemia patológica.

Objetivos del tratamiento

1. Normalizar el nivel sérico de PRL: esto
puede no ser necesario en todos los casos;
para lograr ciclos regulares (mejorar la
fertilidad), sí se requieren niveles de
prolactina normales.

2. Reducir la masa tumoral: sobre todo cuan-
do el agrandamiento tumoral produce sín-
tomas como anormalidades de los campos
visuales.

3. Restablecer la función gonadal: para nor-
malizar los esteroides sexuales y/o rever-
tir la infertilidad.

4. Evitar cualquier daño como el hipopi-
tuitarismo: es muy importante tomar en
cuenta la preferencia personal de cada
paciente en cuanto a la toma de decisiones.

5. Prevenir recaídas.

El tratamiento del prolactinoma puede ser
resección quirúrgica, radiación, y terapia con
agonistas dopaminérgicos. Grandes estudios han
mostrado que la cirugía transesfenoidal para la
remoción del tumor tiene hasta un 60 a 70% de
PRL normales posteriores en pacientes con
microadenomas y 25 a 30% en pacientes con
macroadenomas. La mortalidad por la cirugía es

de menos del 1% y las complicaciones más
frecuentes son rinorrea y diabetes insípida
transitoria.

La irradiación pituitaria es menos común
como tratamiento para el prolactinoma y los
datos de éxitos son más limitados.

Tratamiento médico

Desde la década de 1970 para acá la cirugía
sola o con radiación ha ido dando paso al
tratamiento médico con dopaminosinérgicos y
en la actualidad está reservada para los pacien-
tes que no responden a los agonistas de
dopamina, no los toleran o no quieren trata-
miento médico por años19,20.

La medicación más usada ha sido la
bromoergocritina que se ha visto efectiva en la
reducción de los niveles de prolactina y del
tamaño del tumor. La efectividad de la
bromocriptina en la reducción del tamaño del
tumor varía entre pacientes y la duración del
tratamiento no siempre correlacionan bien con
los niveles circulantes de PRL. El 5 a 15% de los
tumores que no responden a la bromocriptina
parece ser debido a la baja expresión de D2R y
posiblemente resulta de una disminución en la
proporción relativa de la isoforma corta del
receptor21 .

Los estudios han demostrado que se necesi-
tan dosis de hasta más de 20-30 mg para lograr
el objetivo.

El problema de la bromocriptina está en sus
efectos secundarios que a veces han sido causa
de la suspensión del tratamiento, sobre todo
cuando hay que usar dosis muy altas.

La vía vaginal ha sido una opción para tratar
de disminuir los efectos secundarios, sobre todo
los gastrointestinales directos.

La carbegolina (CB) ha surgido como medi-
camento alternativo para la hiperprolactinemia
y tiene como ventajas menos efectos secunda-
rios y la dosis solo es máximo dos veces por
semana. En 41 hombres con macroadenomas
(edad 17-70 años) y 10 con microadenomas
(edad 18-53 años) después de 24 meses de
tratamiento con carbegolina, la PRL se norma-
lizó en 75.6% de macroprolactinomas y 80% de
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• Áreas hemorrágicas y necróticas en imá-
genes.  Deseo del paciente.

• Prolactinomas que no se controlan con
bromocriptina, cabergolina o quinagolida
o que producen efectos secundarios
indeseables.

• Todos los tumores que producen efecto
masa.

• En aquellos casos en que el diagnóstico es
incierto.

Se utiliza la vía transesfenoidal, endonasal o
transcraneal según la expansión tumoral.

Siempre que sea posible se utilizará la vía
endonasal o la transesfenoidal por tener estos
menos riesgos.

Ha sido, desde la segunda mitad del pasado
siglo, la alternativa de solución más versátil y
utilizada, alcanzando más del 95% de las opera-
ciones cuyo blanco es la silla turca.

El uso del endoscopio en la cirugía pituitaria
a través de los senos paranasales fue reportado
por vez primera en la década de 1970 en la
literatura médica alemana. En 1989, Papay
emplea el abordaje transeptal endoscópico para
reparar fístulas del LCR secundarias a cirugía
pituitaria y en 1992 Jankowski reporta la resec-
ción endonasal endoscópica exitosa de
adenomas hipofisarios en tres pacientes. Dos
años después, Gamea expone su experiencia en
10 casos de tumores hipofisarios abordados por
vía sublabial transeptal transesfenoidal utili-
zando el microscopio quirúrgico y apoyándose
con el endoscopio. Este autor concluyó que el
endoscopio facilitaba la disección del tumor de
la glándula normal.

En 1996, Sethi publica una serie de 40 pa-
cientes tratados consecutivamente mediante la
aplicación del abordaje transnasal endoscópico
para el tratamiento de adenomas hipofisiarios y
craneofaringiomas y en el mismo año y el si-
guiente Jho y Carrau publicaron en sendos artícu-
los, su experiencia inicial primero y luego en 50
pacientes, con ayuda de otro cirujano que sos-
tiene el endoscopio después de la esfenoidotomía
y le permite la operación bimanual. Inmediata-
mente reportan la introducción de un soporte
mecánico con este fin.

los microprolactinomas; la galactorrea desapa-
reció de todos los pacientes que ingresaron con
ella (53.6%); el diámetro máximo del tumor se
redujo en un 73.7±22.6% en macros y 72.8±28.3
en microprolactinomas (p=0.91) y 15 macros
(30%) y 7 micros (46.7%) desaparecieron; los
defectos de los campos visuales desaparecieron
en 15 pacientes (75%) con macroprolactinomas
y la cefalea desapareció en 15 (83%) de los
pacientes con macros27.

Se ha usado en el tratamiento de los
prolactinomas incluidos los macroprolactinomas
y prolactinomas gigantes. Un estudio reciente22

mostró su efectividad en el tratamiento de
prolactinomas gigantes en 12 hombres, los cuales
fueron sometidos a tratamiento de 0.5 mg de CB
tres veces a la semana, hasta 7 mg semanales En
10 pacientes en que la terapia de primera línea fue
CB, los niveles hormonales se normalizaron (de
un promedio de 14 579 ng/dL) en un periodo de
1-84 meses (promedio 25.3 meses). El diámetro
del tumor que media 40-70 mm al diagnóstico
inicial disminuyó 47±21%. Los autores conclu-
yen que la CB podría ser el tratamiento de primera
línea en los prolactinomas agresivos22.

La terapia médica es el tratamiento inicial de
escogencia. Cuando la infertilidad es la indica-
ción primaria del tratamiento, el uso de la
bromocriptina tiene una experiencia extensa y
es el preferido; sin embargo, la carbegolina
parece ser más eficaz y mejor tolerada20.

Situaciones complicadas como las que se en-
cuentran en casos de resistencia a la dopamina,
embarazo y prolactinomas gigantes o prolactinomas
malignos pueden requerir terapia multimodal in-
cluyendo cirugía, radioterapia o ambas26.

Tratamiento quirúrgico

Indicación de cirugía hipofisiaria30

• Apoplejía hipofisiaria.

• Deterioro visual rápido y/o progresivo.

• Tumores productores de ACTH y TSH.

• Productores de gonadotropinas.

• Productores de Hormona del Crecimiento
(manejo médico difícil por el costo
económico).
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Según Rodziewicz y Heilman, la descom-
presión endoscópica de los tumores pituitarios
puede realizarse alcanzando buenos resultados
con mínima morbilidad quirúrgica.

Aldo Stamm señala varias ventajas de la
cirugía pituitaria endonasal endoscópica. La
primera y más importante es proveer un acceso
más directo y rápido a la silla sin craneotomía,
lo que reduce la morbilidad asociada a este tipo
de proceder. También mejora la visualización,
el ángulo visual, y amplía la perspectiva pano-
rámica de importantes estructuras anatómicas
del seno esfenoidal, silla turca y región paraselar,
permitiendo un manejo dinámico y con seguri-
dad durante la cirugía. Algunos autores han
llegado a plantear que el endoscopio ha reem-
plazado al microscopio quirúrgico en la cirugía
de los adenomas hipofisiarios.

Radioterapia/Radiocirugía

La radioterapia es un tratamiento estableci-
do para tumores recurrentes y recidivas24.

En determinados pacientes la radiocirugía
estereotáctica puede ser eficaz, especialmente
en aquellos no subsidiarios de tratamiento mé-
dico o quirúrgico o en casos de restos tumorales
al nivel de seno cavernoso. La radiocirugía
recientemente ha mostrado un control tumoral
para tumores residuales y recidivas de adenomas
de hipófisis25.

En caso de recidiva el manejo ideal es la
reintervención.

Prolactinoma y embarazo

El embarazo en paciente con prolactinomas
no es una entidad rara. Usualmente los pa-
cientes con microadenomas evolucionan sin
complicación y al final tienen un parto nor-
mal. Las pacientes con macroadenomas me-
recen seguimiento estricto por las posibilidades
de crecimiento del tumor, expansión supra-
selar y compromiso eventual del quiasma
óptico.

El seguimiento y control lo hacemos con
campos visuales macros realizados en el con-
sultorio en cada control y campos visuales rea-
lizados por oftalmología cada dos meses. Las
determinaciones de PRL no son confiables por-

que normalmente suben en el embarazo y sus
valores son erráticos. Estas pacientes deben ser
tamizadas para diabetes durante la gestación
porque tienen un mayor riesgo de desarrollar
diabetes en el embarazo.

No hay datos de efectos adversos con el uso
de bromocriptina en el primer trimestre ni du-
rante todo el embarazo28.

El uso de carbergolina parece un poco mejor
y aunque los datos son menos extensos no tiene
efectos en el desarrollo del feto cuando su uso
se suspende cuatro a seis semanas después de la
concepción29 .

Declaración de conflicto de intereses. El
autor declara recibir honorarios de laboratorios
Pfizer.
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ACTUALIDAD  INMEDIATA

Principales morbilidades registradas en el estudio
internacional de mujeres sobre larga duración de estrógenos
luego de la menopausia (WISDOM): un estudio aleatorio
controlado de terapia de reemplazo hormonal en mujeres
posmenopáusicas*

MADGE R. VICKERS1, ALASTAIR H. MACLENNAN2, BEVERLEY LAWTON3, DEBORAH
FORD4, JEANNETT MARTIN5, SARAH K. MEREDITH6, BIANCA L. DESTAVOLA7, SALLY
ROSE8, ANTHONY DOWELL9, HELEN C. WILKES10, JANET H. DARBYSHIRE11, TOM W.
MEADE12,

RESUMEN

Objetivo . Evaluar los riesgos y beneficios a
largo plazo de la terapia de reemplazo hormo-
nal (terapia hormonal combinada versus place-
bo y estrógenos solos versus terapia hormonal
combinada).

Diseño. Estudio multicéntrico, aleatorio, con-
trolado con placebo, doblemente enmascarado.

Localización. Sitios de práctica general en
el Reino Unido (384), Australia (91) y Nueva
Zelanda (24).

Participantes . Mujeres posmenopáusicas
con edades que oscilan entre 50 y 69 años en el
momento de la aleatorización. En el momento
de la finalización prematura del estudio, 56.583
habían sido tamizadas, 8.980 ingresaron a la
fase inicial y 5.982 (26% del objetivo de 22.300)
empezaron tratamiento.

Intervenciones. Terapia con solo estrógenos
(estrógenos equinos conjugados 0.625 mg dia-
rios por vía oral) o terapia combinada (estrógenos
equinos conjugados más acetato de medroxi-

* Traducido del inglés: Dr. Germán Barón C.
1 Anterior jefe, MRC Grupo de trabajo de práctica general de

investigación.
2 Profesor, departamento de obstetricia y ginecología.
3 Director Centro de investigación de mujeres.
4 Estadístico señor.
5 Administradora sénior previa de enfermeras.

progesterona 2/5/5.0 mg orales diarios). Diez
años de tratamiento planeados.

Principales desenlaces . Desenlaces pri-
marios: enfermedad cardiovascular mayor, frac-
turas osteoporóticas y cáncer de seno.
Desenlaces secundarios: otros tipos de cáncer,
muerte por todas las causas, tromboembolismo
venoso, enfermedad cerebrovascular, demen-
cia y calidad de vida.

Resultados. El estudio fue finalizado pre-
maturamente durante el reclutamiento, luego
de un seguimiento promedio de 11.9 meses
(rango intercuartiles 7.1-19.6, total 6.498 mu-
jeres año) en aquellas incluidas, luego de la
publicación de los resultados preliminares del
estudio de iniciativa de salud de las mujeres. La
edad promedio de las mujeres aleatorizados fue
62.8 (DS 4.8) años. Cuando la terapia hormonal
combinada (n= 2.196) fue comparada con el
placebo (n= 2.189), hubo un incremento signi-
ficativo del número de eventos cardiovasculares
mayores (7 vs. 0, p=0.016) y de tromboem-
bolismo venoso (22 vs. 2, razón de riesgo 7.36

6 Epidemiólogo clínico sénior.
7 Lector in bioestadística.
8 Fellow en investigación.
9 Profesor.
10 Estadístico sénior.
11 Director.
12 Profesor emérito, para el equipo WISDOM.
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[IC 95% 2.2-24.60]). No hubo diferencias signi-
ficativas en los números de cáncer de seno u
otro tipo de tumores (22 vs. 25, razón de riesgo
0.88 [0.49-1.56]), eventos cerebrovasculares
(14 vs. 19, 0.73 [0.37-1.46]), fracturas (40 vs.
58, 0.69 [0.46-1.03]) y muertes globales (8 vs.
5, 1.60 [0.52-4.89]). La comparación entre la
terapia hormonal combinada (n=815) y la tera-
pia estrogénica (n=826) no mostró diferencias
significativas.

Conclusiones. La terapia de reemplazo hor-
monal aumenta el riesgo cardiovascular y
tromboembólico cuando se inicia muchos años
después de la menopausia. Los resultados son
consistentes con los hallazgos del estudio de ini-
ciativa de salud de las mujeres y estudios de
prevención secundaria. Se necesitan investigacio-
nes para evaluar los riesgos a largo plazo de iniciar
la terapia de reemplazo hormonal cerca de la
menopausia, cuando el efecto puede ser diferente.

Registro del estudio. Estudios controlados
actuales ISRCTN 63718836.

ABSTRACT

Objective. To assess the long term risks and
benefits of hormone replacement therapy
(combined hormona therapy versus placebo,
and oestrogen alone versus combined hormone
therapy).

Design. Multicentre, randomised, placebo
controlled, double blind trial. Setting General
practices in UK (384), Australia (91), and New
Zealand (24).

Participants. Postmenopausal women aged
50-69 years at randomisation. At early closure
of the trial, 56583 had been screened, 8980
entered run-in, and 5692 (26% of target of
22300) started treatment.

Interventions. Oestrogen only therapy
(conjugated equine oestrogens 0.625 mg orally
daily) or combined hormona therapy (conjugated
equine oestrogens plus medroxyprogesterone
acetate 2.5/5.0 mg orally daily). Ten years of
treatment planned.

Main outcome measures. Primary outco-
mes: major cardiovascular disease, osteoporotic
fractures, and breast cancer. Secondary

outcomes: other cancers, death from all causes,
venous thromboembolism, cerebrovascular
disease, dementia, and quality of life.

Results. The trial was prematurely closed
during recruitment, after a median follow-up of
11.9 months (interquartile range 7.1-19.6, total
6498 women years) in those enrolled, after the
publication of early results from the women’s
health initiative study. The mean age of
randomised women was 62.8 (SD 4.8) years.
When combined hormone therapy (n=2196)
was compared with placebo (n=2189), there
was a significant increase in the number of
major cardiovascular events (7 v 0, P=0.016)
and venous thromboembolisms (22 v 3, hazard
ratio 7.36 [95% CI 2.20 to 24.60]). There were
no statistically significant differences in numbers
of breast or other cancers (22 v 25, hazard ratio
0.88 [0.49 to 1.56]), cerebrovascular events (14
v 19, 0.73 [0.37 to 1.46]), fractures (40 v 58,
0.69 [0.46 to 1.03]), and overall deaths hormone
therapy (n=815) versus oestrogen therapy
(n=826) outcomes revealed no significant
differences.

Conclusions. Hormone replacement therapy
increases cardiovascular and thromboembolic
risk when started many years after the
menopause. The results are consistent with the
findings of the women’s health initiative study
and secondary prevention studies. Research is
needed to assess the long term risks and benefits
of starting hormone replacement therapy near
the menopause, when the effect may be different.

Trial registration. Current Controlled Trials
ISRCTN 63718836.

Introducción

Aunque el uso de terapia hormonal de reem-
plazo para el control de síntomas moderados a
severos de la menopausia está bien establecido,
su uso a largo plazo para la prevención de enfer-
medades en la mujer posmenopáusica está en
disputa1-3. Diez estudios aleatorios y controlados
han investigado los riesgos y beneficios de la
terapia de reemplazo hormonal en las mujeres
posmenopáusicas.4-13 Tres estudios en los Esta-
dos Unidos4,7,12, dos en el Reino Unido8,9 y uno en
Estonia13 mostraron que tal terapia no protege
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contra el desarrollo de la enfermedad cardio-
vascular y que puede incrementar su riesgo.

En el estudio más largo y, el único diseñado
para evaluar la prevención de enfermedad
cardiovascular, el estudio de iniciativa de salud
de las mujeres en Estados Unidos (WHI), muje-
res de 50 a 79 años de edad que tomaron la
combinación de estrógenos y progestágeno tu-
vieron un incremento significativo en el riesgo
de accidente cerebrovascular, embolismo
pulmonar y cáncer de seno y disminución en el
riesgo de fractura de cadera y cáncer colorrectal
comparadas con mujeres que recibieron
placebo7. Este estudio encontró que la terapia
combinada de estrógenos y progestágeno puede
aumentar los eventos coronarios en mujeres
mayores (de 70 a 79 años) durante su primer año
de tratamiento14. Globalmente los riesgos ob-
servados en el estudio de iniciativa de salud de
las mujeres tal vez sobrepasaron los beneficios
y el brazo combinado de estrógenos y
progestágeno fue cerrado prematuramente lue-
go de un seguimiento de 5.2 años en promedio.
Luego, el brazo del estudio de solo estrógenos
en mujeres con antecedente de histerectomía
también finalizó de manera prematura, después
de un seguimiento promedio de 6.8 años, ya que
mostró un aumento significativo en el riesgo de
accidente cerebrovascular, pero sin diferencias
significativas en la enfermedad cardiovascular
o el cáncer de seno12.

En 1989 el Consejo para la Investigación
Médica en el Reino Unido acordó que un estu-
dio aleatorizado para evaluar los beneficios a
largo plazo de la terapia de reemplazo hormonal
era una prioridad. Se habían adelantado estu-
dios de factibilidad satisfactorios y, luego de
una revisión exhaustiva, se aseguró el patroci-
nio de diversas fuentes para el estudio interna-
cional de las mujeres sobre la duración a largo
plazo de los estrógenos luego de la menopausia
(WISDOM), el cual empezó su etapa de reclu-
tamiento en 199915,16. El estudio de iniciativa
de salud de las mujeres había iniciado en 1997
y había incluido mujeres de 50 a 79 años para un
seguimiento promedio esperado de 8.5 años.
WISDOM fue diseñado originalmente para in-
vestigar un grupo erario más joven (45 a 60
años) para asegurar que los datos reflejaran el
uso normal de la terapia de reemplazo hormo-

nal, pero esto luego fue modificado a 50 a 64
años y posteriormente extendido hasta 69 años
para aumentar la probabilidad de eventos rele-
vantes durante el ensayo planeado para 10 años
de tratamiento y posteriormente con 19 años de
seguim iento (luego modificado a cinco años)16.
La meta era reclutar 22.300 mujeres posmeno-
páusicas y evaluar el balance a largo plazo de
riesgos y beneficios de la terapia de reemplazo
hormonal, con énfasis especial en la enferme-
dad cardiovascular y la demencia. El diseño
permitía dos comparaciones principales: tera-
pia combinada de estrógenos y progestágenos
contra placebo y en mujeres que tenían
histerectomía, estrógenos solos frente a la tera-
pia combinada estrógenos y progestágeno.

El reclutamiento empezó en 1999 en el Rei-
no Unido y en 2000 en Australia y Nueva
Zelanda. Aún se llevaba a cabo el reclutamien-
to cuando el Comité de Investigación Médica
(MRC) paró el estudio luego de que los primeros
resultados del brazo combinado de estrógenos y
progestágenos del estudio de iniciativa de salud
de las mujeres fueran publicados en 2002. Esta
publicación presenta los principales desenlaces
clínicos del WISDOM luego de 6.498 personas
por año de seguimiento por una mediana de
11.9 meses.

Métodos

Ubicación

El reclutamiento se llevó a cabo en la prác-
tica general. En el Reino Unido las participan-
tes fueron reclutadas a lo largo de 384
consultorios de medicina general del Grupo de
Trabajo en Investigación en la Práctica General
del MRC. Además participaron 91 consultorios
generales en Australia y 24 en Nueva Zelanda.

Participantes

Detalles completos de los procedimientos de
reclutamiento y otros métodos están publica-
dos en otro lado17. En cada país se identificaron
mujeres entre 50 y 69 años de edad de los
registros de consulta. Cuando era posible, se
investigó la historia de la paciente, por parte de
una enfermera del grupo de investigación para
descartar mujeres inelegibles. Mujeres posme-
nopáusicas (ausencia de menstruación en los
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pasados 12 meses o antecedente de histerec-
tomía) fueron elegibles para el estudio.

Los criterios de exclusión están descritos en
detalle en otro lado17. Los principales criterios
de exclusión fueron una historia de cáncer de
seno, cualquier otro tipo de cáncer en los últi-
mos 10 años, excepto cáncer basal o escamoso
de la piel, tromboembolismo venoso, enferme-
dad de la vesícula biliar en mujeres sin
colecistectomía e infarto del miocardio, angina
inestable, accidente cerebrovascular, hemorra-
gia subaracnoidea, ataque isquémico transito-
rio o uso de terapia hormonal de reemplazo en
los seis meses previos. Las mujeres que en el
momento del tamizaje recibían terapia de reem-
plazo hormonal y que estaban preparadas para
ingresar al brazo controlado de placebo del
estudio estuvieron de acuerdo en suspender la
terapia por tres meses antes de la fase de inicia-
ción. Durante la iniciación ellas tomaron placebo
de manera tal que no habían tomado terapia de
reemplazo hormonal por seis meses. Las muje-
res que, en la opinión de su médico general, eran
improbables de ser capaces de dar el consenti-
miento informado o de completar satisfactoria-
mente los procedimientos del ensayo también
se excluyeron.

Las mujeres elegibles y aquellas cuyas histo-
rias no estaban disponibles fueron contactadas
por correo e invitadas para participar en una
sesión de tamizaje con la enfermera de investi-
gación en su centro. En Australia las pacientes
fueron invitadas inicialmente a sesiones de gru-
po para aprender más acerca de la terapia de
reemplazo hormonal y el estudio antes de ingre-
sar de manera voluntaria al tamizaje, mientras
que en el Reino Unido y Nueva Zelanda la
enfermera de investigación discutió los detalles
en la entrevista. La estrategia fue reclutar a las
mujeres mayores primero. Las mujeres comple-
taron un cuestionario de selección, se les entre-
gó información escrita y si luego de considerarlo
por dos semanas deseaban participar en el estu-
dio, firmaron el consentimiento informado e
ingresaron a un período inicial de 12 semanas
(Figura 1). Todas las mujeres recibieron la me-
dicación en esta fase inicial: las mujeres que
deseaban ingresar a la aleatorización de placebo
tomaron placebo y las mujeres con antecedente
de histerectomía total y que deseaban ingresar a

la comparación de los dos grupos activos toma-
ron solo estrógenos. Cuatro semanas antes de la
fase inicial, las mujeres elegibles que habían
alcanzado un cumplimiento de 80% fueron in-
vitadas a ingresar al estudio y fueron aleato-
rizadas al tratamiento (Figura 1).

Método de asignación aleatoria

El tratamiento fue asignado de manera
aleatoria centralmente con un programa de blo-
ques estratificados basados en computador. La
estratificación se basó en el antecedente de
histerectomía y la intención del uso de terapia
de reemplazo hormonal. Mujeres con útero o
histerectomía subtotal (estrato 1 del estudio)
fueron aleatorizadas a la combinación de
estrógenos más progestágeno o placebo utili-
zando un tamaño del bloque de 16. Las mujeres
sin útero y que no deseaban recibir placebo
fueron aleatorizadas a estrógenos solos o tera-
pia combinada de estrógenos y progestágeno
(estrato 2) utilizando un tamaño de bloque de
16 y aquellas que deseaban entrar a una compa-
ración controlada con placebo fueron aleato-
rizadas a recibir estrógenos, estrógenos y
progestágeno combinados o placebo utilizando
un bloque de tamaño 24 (estrato 3). Entre cada
estrato había la misma probabilidad de asigna-
ción a cualquiera de los brazos de tratamiento.

Tan pronto como la mujer era aleatorizada,
el paquete apropiado de tratamiento era envia-
do del almacén central, rotulado para cada par-
ticipante y despachado al consultorio. Los
medicamentos iban en empaques que contenían
tabletas para 28 días. En cada estrato los empa-
ques de las drogas para cada brazo del estudio
eran idénticos. El tratamiento aleatorio se ini-
ció si luego de la fase inicial la mujer seguía
siendo elegible y deseaba ingresar en el estudio.

Intervenciones

Para la terapia estrogénica se usaron
estrógenos equinos conjugados (Premarin,
Wyeth Ayerst US), 0.625 mg orales diarios. La
terapia combinada consistió en estrógenos
equinos conjugados de la misma manera asocia-
dos a acetato de medroxiprogesterona 2.5 mg
orales diarios (Prempro, Wyeth Ayerst US). Las
mujeres con útero y dentro de los tres años de su
última menstruación, aquellas entre 50 y 53
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Figura 1 . Flujo de pacientes a través del estudio internacional de larga duración de estrógenos luego
de la menopausia (WISDOM). El cierre del estudio fue el 22 de octubre de 2002. Terapia combinada =

estrógenos equinos conjugados 0.625 mg + acetato de medroxiprogesterona 2.5 mg orales diarios.
Terapia de estrógenos = estrógenos equinos conjugados (0.625 mg orales diarios).

Búsqueda en historias o chequeo elegibilidad (n=284 175)

Inelegible (n=57 893)

Pacientes elegibles (n=226 282)
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años de edad y mujeres mayores con hemorragia
intercurrente inaceptable tomaron 5 mg de
acetato de medroxiprogesterona (Premique,
Wyeth Ayerst US). A las mujeres con útero que
experimentaron manchado inaceptable o san-
grado con la terapia combinada que contenía 5
mg de acetato de medroxiprogesterona se les
ofreció de manera abierta Premique cíclico
(Premarin 0.625 mg orales diarios más acetato
de medroxiprogesterona 10 mg diarios por los
últimos 14 días de un ciclo de 28 días).

La duración planeada de tratamiento del
estudio fue de 10 años (rango 9-12), con el
tratamiento siendo coextensivo a todas las par-
ticipantes. En la medida de lo posible el estudio
se condujo de una manera doble enmascarada,
aunque el enmascaramiento no se pudo mante-
ner del todo cuando el sangrado genital disparó
una ruptura del código para investigar una posi-
ble patología.

Recolección de datos

Las mujeres debían ser vistas a las 4, 14, 27,
40 y 52 semanas de iniciado el tratamiento y
posteriormente a intervalos de seis meses. Una
visita final se llevó a cabo con la mayor breve-
dad posible luego del cierre del estudio. Al
comienzo del tratamiento y en cada visita de
seguimiento se recogió información sobre los
desenlaces, eventos adversos y otro historial
médico para revisar que las pacientes siguieran
siendo elegibles. La enfermera de investigación
ingresó los datos directamente en la base de
datos adaptada de Access que incorporaba che-
queos extensivos para plausibilidad, consisten-
cia y datos completos. Los datos fueron enviados
a través de un enlace por módem (Reino Unido)
o a través del Programa de Transferencia de
Archivos del servidor local (Australia y Nueva
Zelanda) al centro coordinador dentro de la
semana de recolección. Un miembro del grupo
del estudio, enmascarado a la asignación del
tratamiento, obtenía los datos necesarios del
consultorio general, el hospital o el forense para
confirmar un evento clínico.

Medida de los principales desenlaces
clínicos

Los principales desenlaces fueron la enfer-
medad cardiovascular mayor (definida como

uno o más de los siguientes: angina inestable
que requirió hospitalización, infarto fatal o no
del miocardio o muerte súbita coronaria), frac-
turas osteoporóticas (todas las fracturas excep-
to las de cráneo, cara, columna cervical, dedos
de las manos o pies) y cáncer de seno. Desenla-
ces secundarios fueron mortalidad por cáncer
de seno, otros tipos de cáncer, muerte por todas
las causas, tromboembolismo venoso (trombo-
sis venosa profunda, embolismo pulmonar u
oclusión venosa de la retina), enfermedad
cerebrovascular y demencia. Calidad de vida y
bienestar psicológico fueron medidos y reporta-
dos separadamente. Todos los desenlaces fue-
ron revisados de manera enmascarada a la
asignación del tratamiento. Todos los desenla-
ces cardiovasculares y de cáncer y 10% de las
fracturas fueron revisados por asesores inde-
pendientes.

Las participantes fueron interrogadas res-
pecto a síntomas y efectos adversos en cada
visita. La severidad de cada evento adverso fue
evaluada de acuerdo a criterios definidos en el
protocolo. El reporte de ciertas complicaciones
de la terapia de reemplazo hormonal –tales
como enfermedad biliar, pérdida súbita de la
visión o diplopía– exigía que la enfermera sus-
pendiera el tratamiento temporalmente.

Tamaño de la muestra

WISDOM fue diseñado para detectar el 25%
de reducción en el número de casos de enferme-
dad coronaria (excluyendo angina inestable) y
accidente cerebrovascular a lo largo de 10 años
comparando la terapia combinada de estrógenos
y progestágeno con placebo en mujeres de 50 a
64 años a la aleatorización. Un tamaño total de
la muestra de 18.000, asumiendo que 13.000
recibían terapia combinada o placebo en los
estratos 1 y 3 aportaba un poder de 80% con un
nivel de 5% de significancia.

El desenlace primario fue cambiado luego
para excluir el accidente cerebrovascular e in-
cluir la angina inestable y el rango de edad a la
aleatorización se extendió hasta 69 años. Otras
presunciones fueron modificadas. En particular
las tasas de eventos cardiovasculares se reduje-
ron ya que estas estaban cayendo más rápido de
lo esperado en poblaciones de los países
involucrados y los estimados de las tasas de
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abandono se revisaron. El máximo reclutamien-
to esperado de 22.300 (16.000 para terapia
combinada versus placebo) aportaba 80% de
poder en el nivel de 5% de significancia para
detectar 29% de reducción de una probabilidad
esperada de un evento del desenlace primario
en el grupo placebo durante el período del
estudio de 39 por 1.000 mujeres aleatorizadas.
Este tamaño de la muestra también tenía poder
para detectar una reducción de 20% en la pro-
babilidad esperada de 95 por 1.000 mujeres en
todas las fracturas osteoporóticas y un incre-
mento del 40% en la probabilidad esperada de
36 por 1.000 mujeres de cáncer de seno.

El abandono predicho del tratamiento
aleatorizado fue 36% (10% en el primer año de
tratamiento, 7% durante el segundo año, 4% en
el tercero, 3% en el cuarto y 2% en los años 5 a
10) y la atenuación asociada de las diferencias
observadas entre los grupos aleatorizadas se
tuvo en cuenta en los cálculos de poder. Con
base en los estudios de factibilidad y el uso
actual de terapia de reemplazo hormonal, se
asumió que el 20% de las mujeres sería de 65 a
69 años con el 80% distribuido equitativamente
a lo largo de los tres rangos de cinco años de
edad, 50-54, 55-59 y 60-64. Detalles completos
de las presunciones hechas para las tasas de
eventos están reportados en otro lado17.

Métodos estadísticos

El tiempo de seguimiento para cada partici-
pante fue calculado para cada desenlace de
manera separada desde la fecha de aleatorización
hasta la fecha del desenlace, muerte, pérdida de
seguimiento o cierre del estudio, cualquiera que
fuese el que ocurriera primero. Los desenlaces
de interés fueron enfermedad cardiovascular,
enfermedad cerebrovascular, tromboembolismo
venoso, fracturas, cáncer y muerte. Se adoptó el
principio de intención de tratar al evaluar los
efectos del tratamiento con un valor de p<0.05
usado para definir significancia estadística. Las
participantes se clasificaron de acuerdo al gru-
po de aleatorización y se compararon la terapia
combinada de estrógenos conjugados más
progestágeno con placebo (reuniendo los estra-
tos 1 y 3) y la terapia combinada con estrógenos
solos (combinando estratos 2 y 3). Las mujeres
del estrato 3 que fueron aleatorizadas a la tera-

pia combinada fueron por ende incluidas en
ambas comparaciones.

Teniendo en cuenta la naturaleza
prospectiva de los datos, se calcularon las tasas
de eventos (por 1.000 mujeres) como el número
de eventos dividido por el número relevante de
personas-tiempo acumulado; eso es, asumien-
do un modelo de regresión de Poisson (riesgos
constantes). Se calcularon las razones de riesgo
bajo un modelo más flexible de riesgos propor-
cionales de Cox luego de chequear gráficamente
sus presunciones18. Los resultados se reportan
respectivamente como tasas y razones de riesgo
para el efecto de la terapia combinada versus, ya
sea placebo o terapia de estrógenos (con inter-
valos de confianza de 95%), con pruebas de
probabilidad de asociación para significancia18.
Ningún ajuste se hizo a priori para pruebas
múltiples.

Resultados

Reclutamiento

Un total de 284.175 mujeres de 50 a 69 años
de edad fueron registradas en las consultas
participantes (224.075 del Reino Unido, 36.210
de Australia y 23.890 de Nueva Zelanda), de las
cuales 226.282 eran potencialmente elegibles
para el estudio (Figura 1). Cuando el estudio se
cerró el 22 de octubre de 2002, 155.204 muje-
res (68% de aquellas potencialmente elegibles)
habían sido invitadas para el tamizaje, 565.583
habían asistido y 4.570 habían aceptado asistir
pero aún no habían sido interrogadas. De aque-
llas evaluadas y elegibles, 14.203 (29%) acepta-
ron ingresar a la fase inicial de las cuales 8.980
habían ingresado el momento del cierre. Al final
de la fase inicial, 5.692 participantes seguían
siendo elegibles, firmaron el consentimiento,
fueron aleatorizadas e iniciaron el tratamiento
del estudio (26% de la meta de 22.300; 5.250
del Reino Unido, 319 de Australia y 123 de
Nueva Zelanda).

Datos de base

La edad promedio de las participantes fue de
62.8 años (DS 4.8), reflejando la estrategia de
reclutar inicialmente las mujeres mayores. Las
mujeres con antecedente de histerectomía fue-
ron, en promedio, ligeramente más jóvenes y
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era más probable que alguna vez hubieran usa-
do terapia de reemplazo hormonal y lo hubieran
hecho por más tiempo que aquellas mujeres con
útero. En cuanto a las mujeres que no deseaban
aceptar la aleatorización a placebo (estrato 2),
era más probable que hubieran usado terapia de
reemplazo hormonal y que la estuviesen usando
al momento del tamizaje (82%). Otras caracte-
rísticas fueron similares para los tres estratos.
Las características de los grupos de tratamiento
para ambos grupos de comparación de terapia
combinada versus placebo y terapia de solo
estrógenos versus terapia combinada también
fueron similares (Tabla 1).

En la principal comparación de tratamiento
(terapia combinada vs. placebo) el 8% en cada
grupo usaba terapia hormonal de reemplazo en
el momento de la selección y 46-47% de aque-
llas tamizadas habían sido usuarias de terapia
de reemplazo hormonal por una mediana de 3.8
– 4 años. Datos de las entrevistas de selección
indican que, con respecto a los principales fac-
tores de riesgo para los desenlaces primarios,
las participantes de WISDOM eran similares a
mujeres evaluadas en los centros participantes
(Tabla 2), aunque las mujeres tamizadas tenían
más uso actual de terapia de reemplazo hormo-
nal (31%) que las mujeres aleatorizadas (21%).
El promedio de años desde la menopausia (úl-
tima menstruación) en todas las mujeres con
útero fue de 13.8 (DS 6.7). El promedio de años
desde la última menstruación o histerectomía
con o sin salpingooforectomía bilateral en todas
las mujeres sin útero (estratos 2 y 3) fue de 18.5
(DS 7.5). En la principal comparación de la
terapia combinada frente al placebo, que in-
cluía mujeres con y sin útero de los estratos 1 y
3, el promedio de años desde la última mens-
truación fue de 14.8 y 14.7, respectivamente.

Seguimiento

Con el cierre temprano del estudio el segui-
miento mediano fue de 11.9 meses (rango
intercuartiles 7.3-19.6), con un tiempo total de
seguimiento de 6.498 mujeres por año. En las
mujeres aleatorizadas a terapia combinada o
placebo, la mediana de seguimiento fue 12.8
(7.5-20.4) meses, con un total de 5.214 perso-
nas año; para las mujeres aleatorizadas a terapia
combinada o terapia con estrógenos las figuras

fueron 10.3 (6.4-16.8) meses y 1.688 años,
respectivamente. Cinco participantes se per-
dieron del seguimiento.

Para julio 15 de 2002, cuando los resultados
del estudio de iniciativa de salud de las mujeres
se diseminaron, 725 mujeres (12.7%) habían
abandonado el tratamiento aleatorizado; la
mayoría eran del estrato 1 (369 tomando terapia
combinada, 162 recibiendo placebo) o del es-
trato 3 (46 tomando terapia combinada, 50
recibiendo terapia con estrógenos y 38 tomando
placebo). La Tabla 3 da las razones para el
abandono. Además había 368 mujeres con inte-
rrupción temporal del tratamiento del estudio al
momento del reporte de la iniciativa de salud de
las mujeres; de ellas tan solo 23 reiniciaron el
tratamiento aleatorizado antes del cierre del
estudio.

Durante el seguimiento de las mujeres
aleatorizadas a terapia combinada o placebo, el
tratamiento del estudio fue entregado el 73%
del tiempo en riesgo a mujeres asignadas al
tratamiento activo (27% del tiempo en riesgo
fue luego del abandono o durante interrupción
temporal del tratamiento) y por 86% del tiempo
en riesgo en mujeres asignadas a placebo. Pro-
porciones correspondientes en mujeres
aleatorizadas entre terapia combinada y terapia
de solo estrógenos fueron 83% y 84%
respectivamente.

El código del tratamiento fue desenmasca-
rado tan solo en dos de las 1.971 mujeres con
antecedente de histerectomía pero en aque-
llas mujeres con útero la proporción fue alta,
especialmente como resultado de sangrado
vaginal en aquellas aleatorizadas a terapia
combinada, donde 712/1862 (38%) fueron
desenmascaradas comparadas con 66/1859
(4%) de aquellas asignadas a placebo (razón
de riesgo 13.4, intervalo de confianza 95%
10.4-17.3, p<0.001).

Desenlaces clínicos

El número total de eventos para todos los
desenlaces del estudio fue bajo dado que el
ensayo fue terminado prematuramente. No hay
datos sobre demencia ya que la primera evalua-
ción de seguimiento estaba proyectada para dos
años después de la aleatorización.
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Tabla 1. Características de las participantes del WISDOM a la aleatorización por grupo de tratamiento.
Los valores son números (porcentajes) a menos que se indique otra cosa.

Todas las variables son afectadas por valores faltantes. TRH = terapia de reemplazo hormonal.
* Terapia combinada = estrógenos equinos conjugados 0.625 mg + acetato de medroxiprogesterona 2.5 mg orales diarios.
† Terapia estrogénica = estrógenos equinos conjugados 0.625 mg orales diarios.
‡ Número de fumadores pasados que han registrado un tiempo desde que abandonaron el cigarrillo.

Terapia combinada vs. 
placebo* 

Terapia combinada vs. 
Estrógenos† 

  
  

Terapia 
combinada 

(n=2196) 

Placebo 
(n=2189) 

Terapia 
combinada 

(n=815) 

Terapia 
estrógenos 

(n=826) 

Características de las participantes         
Variables sociodemográficas         
Edad promedio (DS) a la aleatorización (años) 63.3 (4.7) 63.3 (4.6) 61.7 (5.1) 61.9 (5.1) 
Edad a la aleatorización        
50-54 años 145 (7) 131 (6) 93 (11) 96 (12) 
55-59 años 395 (18) 419 (19) 219 (27) 205 (25) 
60-64 años 716 (33) 732 (33) 262 (32) 268 (32) 
≥ 65 años 938 (43) 906 (41) 241 (30) 257 (31) 
Promedio (DS) de años desde la menopausia 14.8 (7.2) 14.7 (7.1) 18.2 (7.4) 17.9 (7.5) 

Raza no blanca 23/2174 (1) 
30/2163 

(1) 16/802 (2) 16/815 (2) 
Abandono educación completa antes de 16 años 1607 (73) 1564 (71) 611 (75) 615 (75) 
Utilización de TRH antes de la selección 167 (8) 184 (8) 430 (53) 429 (52) 

Mediana (rango intercuartiles) duración uso (años) 8 (5.3-11) 
10 (4.6-

10.2) 10 (6.6-12) 10 (6.5-12.7) 
Alguna vez utilizaron TRH a la selección 1041 (47) 1005 (46) 646 (7)) 648 (79) 
  Mediana (rango intercuartiles) duración uso (años) 3.8 (0.8-8) 4 (0.9-8) 8 (4-11.4) 8 (4.1-1.3) 
Factores de riesgo cardiovascular        
Promedio (DS) índice de masa corporal 27. 9 (4.9) 28.0 (5.2) 28.0 (4.7) 27.9 (5.0) 
Índice de masa corporal:        
< 25 629 (29) 659 (30) 231 (28) 250 (30) 
25-29 934 (43) 848 (39) 356 (44) 330 (40) 
≥ 30 623 (28) 675 (31) 226 (28) 243 (30) 
Promedio (DS) presión arterial sistólica (mmHg) 136 (21) 137 (22) 137 (21) 135 (20) 
Promedio (DS) presión arterial diastólica (mmHg) 73 (10) 73 (10) 74 (10) 73 (10) 
Fumadora actual 256 (12) 309 (14) 89 (11) 118 (14) 
Fumadora previa ‡  664 (30) 633 (29) 256 (31) 238 (29) 
   Mediana (rango intercuartiles) tiempo desde    abandono 18 (9-29) 18 (9-28) 18 (8-26) 20 (9-30) 
Angina previa 127 (6) 104 (5) 51 (6) 41 (5) 
Infarto del miocardio previo 40 (2) 26 (1) 17 (2) 10 (1) 
ACV previo 30 (1) 38 (2) 16 (2) 12 (1) 
Historia de diabetes 70 (3) 93 (4) 28 (3) 30 (4) 
Factores de riesgo para cáncer de seno        

Familiar en primer grado con cáncer de seno 149/1954 (8) 
183/1956 

(9) 67/723 (9) 59/740 (8) 
Actualmente no tomador 354 (16) 332 (15) 120 (15) 132 (16) 
Factores de riesgo para fractura osteoporótica        
Factura previa en mayor de 50 años 390 (18) 397 (18) 110 (13) 118 (14) 

Osteoporosis materna 179/2161 (8) 
166/2138 

(8) 77/793 (10) 87/812 (11) 
Calidad de vida global         
Promedio (DS) escala visual análoga (de 0-100) 78.5 (14) 77.7 (14) 77.6 (15) 77.0 (15) 
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Aleatorizadas (n=5692) Tamizadas (n=56468)  

Características     
Variables sociodemográficas     
Edad promedio (DS) a la aleatorización (años) 62.9 (4.8) 61.4 (4.9) 
Edad a la aleatorización     
50-54 años 437 (8) 8390 (15) 
55-59 años 1177 (21) 14768 (26) 
60-64 años 1876 (33) 19087 (34) 
≥ 65 años 2199 (39) 14233 (25) 
Promedio (DS) de años desde la menopausia     
Raza no blanca 80/5623 1174/540008 (2) 
Utilización de TRH a la selección 1175 (21) 17578 (31) 
Mediana (rango intercuartiles) duración uso (años) 9 (6-12) 9 (5.2-12) 
Alguna vez utilizaron TRH a la selección 3144 (55) 32309 (57) 
  Mediana (rango intercuartiles) duración uso (años) 5.3 (1.5-10) 6.2 (2-10) 
Factores de riesgo cardiovascular     
Promedio (DS) índice de masa corporal 28.0 (5.0) 27.4 (5.0) 
Índice de masa corporal:     
Promedio (DS) presión arterial sistólica (mmHg) 136.2 (21) 142 (23) 
Promedio (DS) presión arterial diastólica (mmHg) 73.1 (10) 76 (11) 
Fumadora actual 738 (13) 6794 (12) 
Fumadora previa  1782 (31) 15095 (27) 
Angina inestable previa 297 (5) 2919 (5) 
Infarto del miocardio previo 84 (1) 887 (2) 
ACV previo 90 (2) 1261 (2) 
Historia de diabetes 210 (4) 1932 (3) 
Factores de riesgo para cáncer de seno     
Familiar en primer grado con cáncer de seno 434/5080 (9) 4755/50372 (9) 
Actualmente no tomador 882 (16) 10321 (18) 
Factores de riesgo para fractura osteoporótica     
Factura previa en mayor de 50 años 959 (17) 7405 (13) 
Calidad de vida global     
Promedio (DS) escala visual análoga (de 0-100) 77.9 (14) 76.0 (16) 
 

Tabla 2. Características de todas las mujeres seleccionadas para el WISDOM y aquellas que fueron
aleatoriazadas (valores son números [porcentajes] a menos que se indique lo contrario).

Todas las variables son afectadas por valores faltantes.
* Datos de 115 mujeres de Nueva Zelanda seleccionadas se perdieron durante la transmisión electrónica.

Terapia combinada estrógenos y
progestágeno versus placebo

Comparadas con aquellas que recibieron
placebo, las mujeres que tomaron terapia com-
binada tuvieron tasas significativamente mayo-
res de eventos cardiovasculares (26.9 vs. 0 por
10.000 mujeres año, p=0.016) y trombo-
embolismo venoso (85.1 vs 11.5 por 10.000
mujeres año, razón de riesgo 7.36 (2.20-24.60),
p<0.001) y una reducción no significativa en la
tasa de fracturas osteoporóticas (155.3 vs. 226.2

por 10.000 mujeres año, razón de riesgo 0.69
[0.46-1.03], p=0.07) (Tabla 4). Las tasas para
enfermedad cerebrovascular, cáncer de seno y
otros tipos de cáncer no fueron significati-
vamente diferentes en los dos grupos.

Eventos cardiovasculares

Los once eventos cardiovasculares registra-
dos se presentaron en mujeres aleatorizadas a
terapia de reemplazo hormonal (nueve a terapia
combinada y dos a terapia estrogénica). Todas,
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Terapia combinada vs. 
placebo* 

Terapia combinada vs. 
Estrógenos† 

  
  

Terapia 
combinada 

(n=430) 

Placebo 
(n=203) 

Terapia 
combinada 

(n=88) 

Terapia 
estrógenos 

(n=78) 
          
Razones ‡         
Sangrado vaginal 122 (28) 2 (1) 0 0 
Otros síntomas relacionados con 
TRH 94 (22) 18 (9) 23 (27) 14 (18) 
Temor a riesgos de TRH 33 (8) 17 (8) 8 (9) 10 (13) 
Sociales (tal como traslado) 22 (5) 24 (12) 6 (7) 10 (13) 
No desea continuar en el estudio 16 (4) 33 (16) 5 (6) 1 (1) 
Desenlace excluido del protocolo 22 (5) 5 (2) 6 (7) 2 (3) 
Otra exclusión del protocolo 3 (1) 3 (1) 0 1 (1) 
Desenlace cardiaco 5 (1) 1 (0.5) 1 (1) 1 (1) 
Desenlace cerebrovascular 2 (0,5) 6 (3) 1 (1) 1 (1) 
Síntomas menopáusicos 2 (0,5) 10 (5) 1 (1) 1 (1) 
Prescripción de TRH fuera del 
estudio 1 (0) 3 (1) 3 (3) 3 (4) 
Otros diagnósticos o síntomas 103 (24) 66 (33) 28 (33) 30 (38) 
Desconocido 5 (1) 15 (7) 4 (5) 2 (3) 
 

Tabla 3. Razones para abandono del WISDOM antes de 15 de julio de 2002
(Los valores son números [porcentajes]).

TRH = terapia de reemplazo hormonal.
* Terapia combinada = estrógenos equinos conjugados 0.625 mg + acetato de medroxiprogesterona 2.5 mg orales diarios.
† Terapia estrogénica = estrógenos equinos conjugados 0.625 mg orales diarios.
‡ Más de una razón puede ser dada.

excepto dos de estas mujeres, eran mayores de
64 años al ingreso al estudio y tenían uno o más
factores de riesgo cardiovascular (tres tenían
historia de infarto del miocardio o angina, dos
tenían diabetes, cuatro fumaban y ocho tenían
índice de masa corporal =25).

Eventos cerebrovasculares

No hubo diferencia significativa en los even-
tos cerebrovasculares con una tasa de 73.4
(intervalo de confianza 95% 46.8-115.0) por
10.000 mujeres al año en el grupo placebo y
53.8 (31.9-90.9) en el grupo de terapia combi-
nada (razón de riesgo 0.73 [0.37-1.46], p=0.38).
Cuando los ataques isquémicos transitorios fue-
ron excluidos, las diferencias entre los grupos
de tratamiento fueron incluso menores, con una
razón de riesgo de 0.91 (0.39-2.14) para la
terapia combinada frente a placebo y 1.01 (0.21-
5.02) para terapia combinada frente a terapia
estrogénica.

Estrógenos y progestágeno versus estró-
geno solo

Los números de participantes y de eventos
en esta comparación son mucho menores que
para la comparación entre la combinación de
estrógenos y progestágenos frente a placebo
(Tabla 4). Hay una tendencia en el grupo de
terapia combinada al incremento en los eventos
cardiovasculares (47.8 vs. 23.6 por 10.000
mujeres año, razón de riesgo 2.03 [0.37-11,09],
p=0.40) y en tromboembolismo venoso (84.3
vs. 35.3 por 10.000 mujeres año, razón de
riesgo 2.39 [0.62-9.24], p=0.19).

Eventos adversos

Hubo 15 muertes durante el estudio, con un
incremento no significativo en la tasa en el
grupo de terapia combinada comparado con el
placebo (30.7 vs. 19,2 por 10.000 mujeres año,
razón de riesgo 1.60 [0.52 – 4.89]). Eventos
adversos serios por categoría diagnóstica y gru-
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 Terapia combinada vs. placebo* Terapia combinada vs. Estrógenos† 

 
Todas (n=5692) Terapia combinada 

(n=2196) 
Placebo (n=2189) Terapia combinada 

(n=815)  

Terapia 
estrógenos 

(n=826) 
Desenlaces      

Enfermedad  cardiovascular      
Angina inestable 6 3 0 3 1 
Infarto del miocardio no fatal 6 4 0 1 2 
Infarto del miocardio fatal  0 0 0 0 0 
Muerte coronaria súbita 1 0 0 0 1 
Cualquiera de las anteriores 11 7 0 4 2 
Tasa (IC 95%) † 17.0 (9.4-30.6)  26.9 (12.8 -56.4)  0 47.8 (18.0 -127.5) 23.6 (5.9 -94.4)  
Razón de riesgo (IC 95%); 
valor p 

 NA: 0.016  2.03 (0.37 -11.09); 0.40  

      
Enfermedad cerebrovascular      
No fatal 36 13 19 4 4 
Fatal 1 1 0 0 0 
Fatal o no fatal 37 14 19 4 4 
Tasa (IC 95%) † 57.2 (41.4 -78.9)  53.8 (31.9 -90.9)  73.4 (46.8 -115.0) 47.9 (18.0 -127.6) 47.1 (17.7 -125.6) 
Razón de riesgo (IC 95%); 
valor p  0.73 (0.37-1.46); 0.38   1.01 (0.25-4.04); 0.99   

      
Tromboembolismo venoso      
Trombosis venosa profunda 18 13 1 5 3 
Embolismo pulmonar 14 10 2 2 1 
Tromboembolismo fatal 3 2 0 0 1 
Cualquiera de las anteriores 30 22 3 7 3 
Tasa (IC 95%) † 46.4 (32.4 -66.3)  85.1 (56.0 -129.2) 11.5 (3.7 -35.7)  84.3 (40.2 -176.9) 35.3 (11.4 -109.5) 
Razón de riesgo (IC 95%); 
valor p 

 7.36 (2.20 -24.60); <0.001  2.39 (0.62 -9.24); 0.19   

      
Fracturas osteoporóticas      
Cadera 5 256 (12) 309 (14) 89 (11) 118 (14)  
Otras 108 664 (30) 633 (29) 256 (31) 238 (29)  
Cualquiera 113 18 (9-29) 18 (9-28) 18 (8-26) 20 (9-30) 
Tasa (IC 95%) † 176.1 (146.5-211.8) 155.3 (114.0-211.8) 226.2 (174.9-292.6) 144.4 (82.1-254.4) 94.4 (47.2 -188.8) 
Razón de riesgo (IC 95%); 
valor p  0.69 (0.46-1.03); 0.07   1.52 (0.62-3.72); 0.35   

      
Cáncer       
Seno 16 5 7 3 2 
Colorrectal  6 2 2 1 2 
Otro 37 15 16 4 3 
Cualquiera 59 22 25 8 7 
Tasa (IC 95%) † 91.3 (70.7=117.8)  84.8 (55.8 -128.7) 96.5 (65.2-142.8) 96.0 (48.0 -192)  82.8 (39.5 -173.6) 
Razón de riesgo (IC 95%); 
valor p 

 0.88 (0.49-1.56); 0.65   1,16 (0.42-3.20); 0.78   

      
Muerte       
Cáncer de seno 0 0 0 0 0 
Cáncer colorrectal 1 1 0 1 0 
Otro cáncer 5 2 3 0 0 
Cardiovascular 1 0 0 0 1 
Cerebrovascular 1 1 0 0 0 
Tromboembolismo venoso 3 2 0 0 1 
Otras causas 4 2 2 0 0 
Todas las muertes 15 8 5 1 2 
Tasa (IC 95%) † 23.1 (13.9 -38.2)  30.7 (15.3 -61.3)  19.2 (8.0 -46.1)  11.9 (1.7 -84.7)  23.5 (5.9 -94.0)  
Razón de riesgo (IC 95%); 
valor p  1.60 (0.52-4.89); 0.40   0.51 (0.05-5.58); 0.57   

      
Cualquier evento 242 99 104 35 23 

Tasa (IC 95%) † 382.7 (337.4-434.0) 390.9 (321.0-476.1) 410.9 (339.0-497.9) 429.9 (308.6-598.7) 
274.6 (182.5-

413.2) 
Razón de riesgo (IC 95%); 
valor p  0.95 (0.72-1.25); 0.72   1.56 (0.92-2.64); 0.09   

Tabla 4. Desenlaces clínicos primarios y secundarios en el WISDOM por tiempo de seguimiento y
tratamiento aleatorizado*

* Algunos eventos aparecen en ambas comparaciones
† Tasa es por 10.000 mujeres año
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po de tratamiento están listados en la Tabla 5.
No hubo exceso de tales eventos en ninguna de
las comparaciones aleatorizadas.

Discusión

Los datos del WISDOM sugieren que las
mujeres que empiezan o reinician terapia com-
binada de estrógenos y progestágeno, en prome-
dio 14 años luego de la menopausia, tienen
mayor riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular y tromboembolismo venoso, por
lo menos durante los primeros años de trata-
miento. Se encontró una tendencia hacia la
reducción del riesgo de una fractura osteo-
porótica y ninguna diferencia en el riesgo de
enfermedad cerebrovascular o cáncer. El pe-
queño número de eventos y el corto tiempo de
seguimiento inevitablemente se traducen en
que algunos resultados no pueden ser interpre-
tados con confianza. Sin embargo se puede
comentar sobre los resultados de aparición tem-

prana de enfermedad cardiovascular y enferme-
dad tromboembólica. En una comparación di-
recta con la terapia combinada de estrógenos y
progestágeno, la terapia de solo estrógenos pue-
de tener efectos similares, pero menores, a cor-
to plazo. Estos resultados son consistentes con
los hallazgos del brazo de terapia combinada de
estrógenos y progestágeno del estudio de inicia-
tiva de salud de las mujeres y con los estudios de
prevención secundaria y soportan la conclusión
de que la terapia combinada de estrógenos y
progestágeno no debe utilizarse para preven-
ción de la enfermedad cardiovascular en muje-
res posmenopáusicas mayores4,7-9.

Valor del estudio

A pesar del hecho que el WISDOM no corrió
hasta completarse, este ensayo hace una contri-
bución importante a la masa de conocimiento
sobre terapia de reemplazo hormonal iniciada
en mujeres posmenopáusicas mayores con edad
promedio de 63 años. La población del WISDOM

 

Terapia combinada vs. Placebo* Terapia combinada vs. Estrógenos** 

  

Terapia 
combinada 

(n=2196) 

Placebo 
(n=2189) 

Terapia combinada 
(n=815) 

Terapia 
estrógenos 

(n=826) 
Eventos adversos serios 
Alteración visual 19 33 12 5 
Enfermedad vesícula biliar 13 13 10 10 
Genitourinaria 9 7 3 1 
Cardiaca y vascular 9 7 1 3 
Musculoesquelética y 
reumática 7 18 7 3 
Gastrointestinal 5 10 4 3 
Otras oftálmicas y 
neuropsiquiátricas 5 3 1 0 
Otros trastornos 
hepatobiliares 2 3 1 2 
Respiratorios y oído, nariz y 
garganta  2 6 0 6 
Hematológico y endocrino 2 4 1 0 
Dermatológico 1 3 0 1 
Síntomas misceláneos y 
otros 0 2 1 4 
Todos los eventos adversos 74 109 41 38 

Tabla 5. Números de eventos adversos serios entre las participantes
del WISDOM por grupo de tratamiento.

* Terapia combinada = estrógenos equinos conjugados 0.625 mg + acetato de medroxiprogesterona 2.5 mg orales diarios.
† Terapia estrogénica = estrógenos equinos conjugados 0.625 mg orales diarios.
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fue reclutada de mujeres de los registros de la
práctica general en países donde el cuidado de
la salud es gratis o con costos bajos. Las mujeres
aleatorizadas tenían un perfil similar de salud
con respecto a los factores de interés del estu-
dio, así como aquellas en el mismo rango de
edad que fueron seleccionadas inicialmente.
Exceptuando la historia de cáncer de seno, una
historia familiar de tromboembolismo venoso y
otros factores de exclusión que las hubiera he-
cho menos aptas a recibir terapia de reemplazo
hormonal, las participantes del WISDOM eran
similares a la población registrada y a la pobla-
ción del Reino U nido del m ism o rango de edad19.
Una fortaleza del estudio es que las participan-
tes posiblemente son representativas de la po-
blación general de esta edad y sus resultados
aplicables a este grupo de mayor edad. Compa-
rando la población en el estudio de iniciativa de
salud de las mujeres, muchas de ellas en el
WISDOM, de manera similar, estaban en
sobrepeso o eran obesas y tenían factores de
riesgo cardiovascular similares7,12. La edad pro-
medio al ingreso también fue semejante. Sin
embargo, el uso previo de terapia de reemplazo
hormonal fue mayor en el WISDOM que en el
estudio de iniciativa de salud de las mujeres
(45% comparado con 26% en mujeres con útero).

Comparación de los resultados

Para la terapia combinada de estrógenos y
progestágeno, los resultados del WISDOM son
similares a los hallazgos de los primeros años
del estudio de iniciativa de salud de las mujeres.

Tromboembolismo venoso. La tasa de eventos en
mujeres que recibían terapia combinada de
estrógenos y progestágeno en el WISDOM fue
superior a aquella reportada en los años inicia-
les del estudio de iniciativa de salud de las
mujeres, a pesar de haber excluido en el
WISDOM aquellas con eventos previos. La
razón para esto no es clara, pero en vista del
pequeño número de eventos, puede ser un ha-
llazgo al azar. El aumento en la tasa de
tromboembolismo venoso con la terapia com-
binada fue mayor durante el primer año en el
estudio de iniciativa de salud de las mujeres7.
Es posible que aquellas personas con una pre-
disposición genética a la trombosis tengan una

vulnerabilidad temprana a la terapia de reem-
plazo hormonal20.

Enfermedad cardiovascular. Aunque el número de
eventos cardiovasculares observados fue pe-
queño, todos ocurrieron en los grupos de tera-
pia de reemplazo hormonal, con una tasa de 27
por 10.000 mujeres año en el brazo de terapia
combinada del WISDOM. Esta tasa fue más
pequeña que la de 51 por 10.000 mujeres al año,
observada en el primer año en el brazo de terapia
combinada del estudio de iniciativa de salud de
las mujeres (WHI). El incremento temprano en
el riesgo de eventos cardiovasculares en ambos
estudios es compatible con la hipótesis de que
la administración de terapia de reemplazo hor-
monal, particularmente la combinación de
estrógenos y progestágeno, a mujeres varios
años después de la menopausia, quienes proba-
blemente tengan arteriosclerosis establecida,
puede causar disrupción de la superficie de la
placa con la consecuente adherencia de
plaquetas, coagulación y posterior estrecha-
miento arterial21. La mayoría de eventos en el
WISDOM ocurrieron en mujeres mayores de 64
años, muchas de las cuales tenían factores de
riesgo cardiovascular.

Fracturas. La tendencia no significativa
hacia el riesgo reducido de fracturas después del
periodo de seguimiento promedio de tan solo un
año es acorde con la reducción significativa de
fracturas vista en el estudio de iniciativa de
salud de las mujeres7,12. Ni el WISDOM ni el
estudio de iniciativa de salud de las mujeres
requirieron un aumento en el riesgo de fractura
dentro de los criterios de inclusión, por lo cual
los resultados sugieren un efecto preventivo
potente en una población no seleccionada. Así
como en el estudio de iniciativa de salud de las
mujeres, no se encontró una diferencia aparente
entre la terapia combinada y la de solo estrógenos
en su efecto sobre prevención de fracturas.

Cáncer. No se encontró ningún efecto sobre
las tasas de cáncer, incluyendo el de seno, pero
esto debe ser interpretado con cautela ya que el
máximo seguimiento fue por tres años (mediana
un año). Un descenso en el riesgo anual de
cáncer de seno de 7 por 10.000 casos compara-
do con placebo luego de casi siete años de
terapia con estrógenos fue reportado en el estu-



118REV. COL. DE MENOPAUSIA - VOL. 14 NO. 2 - 2008

dio de iniciativa de salud de las mujeres, que se
aproximó a la significancia estadística, pero la
terapia combinada se asoció con un incremento
significativo en el riesgo anual de 8 por 10.0000
casos luego de cinco años7,12,22. WISDOM fue
incapaz de dar luces sobre la relación entre el
progestágeno y el cáncer de seno, aunque los
datos de todos los desenlaces sugirieron mayor
seguridad de la terapia con solo estrógenos,
similar a los resultados del estudio de iniciativa
de salud de las mujeres.

Muerte. El aparente, pero no significativo,
aumento en la mortalidad en usuarias de la
terapia combinada frente al placebo no es acor-
de con un meta-análisis reciente de todos los
estudios aleatorios y controlados de terapia de
reemplazo hormonal (incluyendo la iniciativa
de salud de las mujeres), que no mostró una
mortalidad aumentada sobre una reducción glo-
bal y significativa de la mortalidad de usuarias
de hormonas en aquellas menores de 60 años
(razón de disparidad 0.67 [intervalo de confian-
za 95% 0.49-0.92]) 2 3. El corto tiempo de segui-
miento y el pequeño número de muertes
registrado en el WISDOM no permiten conclu-
siones robustas.

Limitaciones del estudio

El período de seguimiento en el WISDOM
fue corto debido al cierre prematuro y el poder
del estudio se vio reducido de manera impor-
tante por el reclutamiento acortado, que tam-
bién condujo a relativamente pocas mujeres en
los grupos de menor edad. No se pueden sacar
conclusiones sobre los desenlaces en relación
con estos grupos de edad.

Implicación de los resultados

En el WISDOM tan solo se estudiaron dos
regímenes de terapia de reemplazo hormonal
que contenían estrógenos equinos conjugados y
cuando eran combinados, contenían acetato de
medroxiprogesterona. La profesión médica y
los medios deben interpretar y diseminar los
resultados del WISDOM con cautela y respon-
sabilidad. En el 2002 las respuestas desconsi-
deradas, y en ocasiones exageradas, al primer
reporte de uno de los brazos del estudio de
iniciativa de salud de las mujeres produjeron
alarma y ansiedad alrededor del mundo, con

muchas mujeres suspendiendo abruptamente la
terapia de reemplazo hormonal sin consultar a
su médico y en algunos casos con consecuen-
cias adversas24,25.

Los resultados del WISDOM, así como los
del estudio de iniciativa de salud de las mujeres,
ayudan a probar la hipótesis de que iniciar
terapia de reemplazo hormonal a largo plazo en
mujeres mayores, frecuentemente asintomáticas
y en sus sesentas, puede reducir morbilidades
mayores, en particular la enfermedad cardio-
vascular. Con excepción de las fracturas, esto
no parece ser probable. Sin embargo, usualmen-
te dichas mujeres rara vez inician terapia de
reemplazo hormonal a esa edad. La mayoría de
mujeres que inician terapia de reemplazo hor-
monal lo hacen cerca a la menopausia, con el
ánimo de reducir los síntomas y mejorar la
calidad de vida. Los estudios clínicos y anima-
les sugieren que los efectos de los estrógenos
sobre el sistema cardiovascular, y probable-
mente el cerebro, pueden ser muy diferentes y
probablemente benéficos cuando estos se usan
cerca o en el momento de la menopausia26-28. En
particular un meta-análisis reciente de 23 estu-
dios aleatorios y controlados sobre terapia de
reemplazo hormonal mostró que reducía de
manera significativa la enfermedad coronaria
en mujeres que iniciaban la terapia jóvenes,
menores de 60 años o dentro de los primeros 10
años desde la menopausia29. La terminación
temprana del WISDOM antes de poder reclutar
un gran número de mujeres recientemente
menopáusicas significa que la “hipótesis de una
ventana crítica” no pudo ser examinada para
ver si el estrógeno tiene efectos cardioprotectores
y neuroprotectores20,30. La ecuación riesgo/be-
neficio para una mujer posmenopáusica más
joven puede ser diferente de aquella vista en las
mujeres predominantemente mayores del
WISDOM y el estudio de iniciativa de salud de
las mujeres.

La publicidad que rodeó el primer reporte del
primer brazo del estudio de iniciativa de salud
de las mujeres impuso gran presión sobre los
patrocinadores del WISDOM para frenar el es-
tudio15,31. Detalles sobre los resultados más
favorables del brazo de solo estrógenos y los
reanálisis del estudio de iniciativa de salud de
las mujeres por edad y años de la menopausia,
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que sugerían resultados diferentes cuando la
terapia de reemplazo hormonal se inicia en la
menopausia temprana, estuvieron disponibles
solo varios años después del cierre del
WISDOM32. Un estudio a largo plazo, aleato-
rio, controlado con placebo sobre la terapia de
reemplazo hormonal desde la menopausia aún
es necesario pero presenta grandes problemas
en términos de patrocinio, cumplimiento y con-
tinuidad, especialmente en mujeres sintomáticas.

Conclusiones

Las mujeres en el estudio de iniciativa de
salud de las mujeres y el WISDOM no han
respondido la pregunta respecto a los benefi-
cios y riesgos de la terapia de reemplazo hormo-
nal en la gran mayoría de quienes la empiezan
alrededor de la menopausia para el control de
síntomas. Sin embargo, han mostrado que no
existe un beneficio de prevención global de
enfermedades y sí un riesgo potencial, en muje-
res con pocos o sin síntomas de deficiencia
estrogénica que inician terapia de reemplazo
hormonal varios años después de la menopau-
sia. Si existe una ventana de beneficio terapéu-
tico, su límite superior no ha sido establecido y
es probable que varíe con la salud arterial y
factores de riesgo asociados como obesidad y el
síndrome metabólico33.

Tanto las mujeres del estudio de iniciativa de
salud de las mujeres como las del WISDOM
estaban buscando específicamente prevención
de enfermedades crónicas en mujeres posme-
nopáusicas mayores que no tenían síntomas
menopáusicos incapacitantes. Un aumento en
la calidad de vida asociado con la reducción en
los síntomas de la menopausia es la motivación
usual para tomar terapia de reemplazo hormo-
nal. Datos sobre calidad de vida del WISDOM
se publicarán separadamente y esos resultados
deben considerarse a la par de los principales
desenlaces de morbilidad y mortalidad descri-
tos en esta publicación. Aquellos que ayudan a
las mujeres a tomar decisiones sobre el trata-
miento deben considerar tanto los resultados
como las limitaciones del estudio de iniciativa
de salud de las mujeres y el WISDOM, particu-
larmente aquello que puede verse influenciado
por el tiempo de inicio de la terapia de reemplazo
hormonal.
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ACTUALIDAD INMEDIATA

Tres años después del WHI. Datos del seguimiento
del  brazo de estrógenos más progestinas
del Women’s Health Initiative (WHI)

JOHN STEVENSSON*

* Enviado para su publicación en español, con comentarios del Presidente de la IMS, Amos Pines.
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* Traducido del inglés por Gustavo Gómez Tabares
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MENOPAUSIA AL DÍA

El reporte de eventos adversos serios de las drogas está en aumento
Serious adverse drug events reported to the Food and Drug Administration, 1998-2005. Arch Intern
Med 2007; 167: 1752-1759.
MOORE TJ, COHEN MR, FURBERG CD.

Nivel de Evidencia: III
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MENOPAUSIA AL DÍA

La ooforectomía antes de la menopausia aumenta el riesgo de enfermedad cognitiva
Increased risk of cognitive impairment or dementia in women who underwent oophorectomy before
menopause. Neurology 2007; 69: 1074-1083.
ROCCA WA, BOWER JH, MARAGANORE DM, ET AL.

Nivel de Evidencia: II-2
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El uso de anticonceptivos orales no tiene impacto en la mortalidad por cáncer de mama
Oral contraceptives and the risk of death from breast cancer. Obstet Gynecol 2007; 110: 793-800.
WINGO PA, AUSTIN H, MARCHBANKS PA, ET AL.



140REV. COL. DE MENOPAUSIA - VOL. 14 NO. 2 - 2008

Referencias
1. Kaunitz AM. Noncontraceptive health benefits

of oral contraceptives. Rev Endocr Metab Disord
2002; 3: 277-283.

2. Hannaford PC, Selvaraj S, Elliott AM, Angus V,
Iversen L, Lee AJ. Cancer risk among users of
oral contraceptives: cohort data from the Royal
College of General Practitioner’s oral contra-
ception study. BMJ 2007; 335: 651.

3. Marchbanks PA, McDonald JA, Wilson HG,
et al. Oral contraceptives and the risk of

breast cancer. N Engl J Med 2002; 346: 2025-
2032.

4. Gill JK, Press MF, Patel AV, Bernstein L. Oral
contraceptive use and risk of breast carcinoma
in situ (United States). Cancer Causes Control
2006; 17: 1155-1162.

5. Ilvera SA, Miller AB, Rohan TE. Oral contra-
ceptive use and risk of breast cancer among
women with a family history of breast cancer: a
prospective cohort study. Cancer Causes Control
2005; 16: 1059-1063.

MENOPAUSIA AL DÍA

El uso de suplementos de vitamina E puede reducir el riesgo de tromboembolismo
venoso
Effects of random allocation to vitamin E supplementation on the occurrence of venous
thromboembolism: report from the Women’s Health Study. Circulation 2007; 116: 1497-1503.
GLYNN RJ, RIDKER PM, GOLDHABER SZ, ZEE RYL, BURING JE.

Nivel de Evidencia: I

6�� �������
�����
� ��
� ������
��	� �����
���������������$���������"���"���������
���
(E	F*��
�������)����������������
����
��D���
����� ��
� !�������� ��� ����$�� ����
������ ����
�������
�����
������������������� �����$������
J���
T��0���� �&���
�(J0&*��	��J0&�F	E
!��� �
� �")������ ����
������ ��������� �����
���������
������������
�� �"����
��
�������

7A� ��� ��������
� ��� ����$�� ��� �
� ���
��
��������������� ��
���� ���� ����� �
!����� ���
���������� �� 3IF� ��������� ��
� ������
�� 	�
<
����������%:�@7=���)��������89���������#�
��� ��
��������
� �� ����"��� =;;� <�� ��� �
�
!��
��� 
������� ��� ������
�� 	� �� �����"�� �

����� �����
���

&����������$�
�����������!������F����6����
�
��� �������
� H�;��;3�� 
� ��� �������!����
=77IU?E05/��
��=�77:���)������6����")����
����!����
� ���������
�������E	F�������
���
��� (����"����� ��
���� ���!�
��� EFG� �
��"������������
��*�
��
�E	F�
�����������
(D�����������
�����
�����������$
�������
����
�����������������$�����
�������������������
���
���� ���
��*�

>���
��� ����� ����� ��� ��$�����
���� ��� E	F
���������
���%���)��������$
�������������
��	�
����������� ��
� �=:� ��)����� D��� ������

�����"�� �
� ��A� ��� ��������
� ��� ����$�� (//
;�7:+� �I� :9A� ;�==�;�:8+� �B;�;�;*�� E��"�-
�
%�;:7���)�������
��
��
�����$��������������
��
����������E	F���"��������� �����������E	F����
��������
��������!������F����6����
�����������

�������������"�
��

6��������
��	�������������
�8:A����������
���
� ��� ����$�� �
� ��������)����� (//�� ��9%+� �I
:9A��;�%%�;�77+��B;�;;�*+��������$�������������
���E	F��
���������)�����!���8��A��
����$����
�����"��
������
����$��������������
��	��	
�EE
 �����$����� ����� �������!����� ?E05/�� ��
������
��	�������������
�8@A������������
��

��� ����$�� ���E	F� (�B;�;=�*�

6��������
��	���������������������������
�
���
���� �������
�������E	F������������
����

��)����� ��
�  �������� ��� ����� ��
�����
�� !�����
���6����
����������
�����������"�
���3�����
���� ����$�� ��� �
!�������� ��������� �� 3IF�� ��
������
�� 	� ������ ���� �
� '
���� "�
�!����� ���
����$�����E	F�



141 MENOPAUSIA AL DÍA

�����������
 	���� ��������� ��
���
�� �����
�������
���� ���� ������ ����
����� ��� ��� ������
��
�����
� ��
� ������
�� 	� ����� �����
��� ��
E	F�� �
� ����������� �
� ��)����� �� ����$��� 
� ��
������������������������
!������������������
��
������������������ �������������������
�����
�
���,���
����

6��� //�� ����� �����
���
� ��� E	F� !����

;�7:� 
� ;�7%� ������������
���� ��
� �������
��$
�!���
���� ��� �� ��� ;�;�;� 
� ;�;�=�� E��"�-

 �"���
����������
��
������"������������
��
��
��
�//����;�7��
��
���������������;��=�

I��
������� �
�����$������������
����$����
"������ �
� !�������� ��� ����$�� ����� E	F� (�

������������D���������
��������������
�$�
-����
��
� !������ F� ��� 6����
� 
� �������
��� ��
�������"�
������������!�����?E05/*�����//
��)���+� ��
� ��"��$��� ���� �������� ��� �� !����

��
��� ��$
�!���
����� �$���� �� �
������
���
&��H6	>�.<E��!��� �����������
����E	F��

��)����� �����
��#������� ���
��� E0� (//�
;�7=*�

6����
�����$�������
�����
�D����������"�����
������ �
� L��� ��
��,��� ��� ����� �����
���
��
����������������$���
�"�
�!�����������������
��
�L��>�����������������������#���
�����������
0>6�3��������������� E������
�� &���
� �����

���
��������
��������!������"�
-!�����
�$������
���
��� ��� ������
��	� ��� ������� �� ���� ������
��
�
� �����
���� ��
� �����������������

VG����
�������������)������������������
�
���� ��� ������
�� 	� ����� �����
��� ��� E	FW� 	

���������
������������������"������L
�M��VG��
����� ��
���������� �������
�����
� �� �D������� �
��������$�W�E�����������������D���������
���
���
���
� ��� �������������
� $�
-�����

	�������� ������������ ��� 
�������
� ����� ����
����� �D������� �����
���� ��
� ������ ��
�����
��
����������������
�(����)������D�������
� �����

����� !�"�����*�

	
� '�������� ��� ��"��  ����� ��� �
#������ ��
����$���"�
�!���������
������
������
������D��
�'
�
���
��
������������ �����������������
��
���� ��
� ��� �������
�����
� ��� ������
��
�
���,���
����

O����� 3�� <
���"��$�� ?>�� ?&�� 53IG?�
53IG
I��
����� 3������
�� G��!�����
>�������
���!�?�����
�
��1�4��K�<
�������
�?������� &� ���
��1�4��K���4
I����
��������3?&�?�
�������G��������
��



142REV. COL. DE MENOPAUSIA - VOL. 14 NO. 2 - 2008

Nivel de Evidencia: III

/����$��!������
��#������������������
�����
������
�����
�����������
� ����'��������������$�

������� ������
�� ��� ������������� �
� ��)����
�����
��#�������� 	���� �������� ���"�� ��� ������
�����
���!���
����$�������������������)�������
�
�����������
�����������
��"��������
�������
$��!������
��#������������������
��� ��������
�
���������������������	������
���
���
����
'����
��� ���
���� ���������� ��� $������ ��� ��� ��������
��
��"������
������$��
�������
��
�(?IJ*����
�
�������
��#�������
��"���������$�������� ���
������
�����������������������
���������!������
���
��� ����������
��"����� �
!������

	��������������������!����������$
������������
�����$��!��� ��
���� �������
��� ���� �
���������
�
��������� ��
��"������� ��
� ��� ��
���������

����������(>?.*������������
���
��
�$�������
��)����� �����
��#������� ��
� �������
��� �
��������������E��"�-
�����������
�����!�����
�
��������-������������
�����
���������)�����

<
� ������ ��� �%%���)����� �����
��#�������
�
���� %@� 
� @;� ����� (���������� 97� ����*�� ��
���������
� ��
� �������� ��������!��-������� 


'����� ��� �-������ ��� ���
���� ���������� ��

>?.���
�����������������
��������������������
��
��� �������������

6�� >?.� !��� ������$���� ��� �������� �� ��
�����!������
� ��� ��� .�$�
������
� ?�
����� ��
���&������
�
��������������
������������������
	
� ��������� ������)����� ��
��
� ������ ����� ��
��
��������

	�����������
��
����D������
������E�������
�����������
�����"�������"�������
�������������
��� �����
������������"������
�����
� ���?IJ
����"�������
����������
��������$
�!���
�������
���������� (�C;�;9*�� <
�� �����
����
� ��� ����
�
�?IJ�����
����������"�����������������
��
�� ������������� �
� 8%A� ��
��
��� �
� ���
��� ��

�!����� ��� ���� ����� ������ ��� ��
��������� ?#�
�'
�� ��� ������ ����� ��� ��
��������� ������ ��
?IJ�
����
'�����������
����������������
�
��

�!������������������
�����$
�!���������
� ��� �
���
��
�������������
�����������������������������
����<
�������
����
������������?IJ�����
��
�������"���������� �������� ������
������������
����������
�������:=A��6����,#��
��������$�#�
!�������
�����������
��������������
��!������
�
������
��� ����� ��������� ������
�� ��������
�����������������
����$������������������)�$����

������ ��$
�!���
��� �
� ��� ������)�� 
� ������� �� ���
�����
���������D���"��D��
�������������������

���>?.�

�����������
<
��������
�����"�����
�������
)������
���"����
��������
�����
����������0���
�
1�������"��
�������������������������-���������8;
 �
� ����
����� ��� ����"������� ��� ��)����
�
��������
�����
�������
����$��

3�����
����
�������������������� ���������
�
���������������
�������������"����������
�����
������ ����� ��� ��� ����)�� ��� ��� ������ ����-����� 

�����������G��������
����������
����$�����#���
�
��
��
����
��� �������
���� �
� ����������� �
� ��
���������)����������"����������-��������������
���� ����� ����������������

	�������������F���������
�����"����������,��
��
�� ���� �
���������� �
��������� �����$�#!����
����� ��$����� ��� �����
���� ��� �������������� 6�
����� ��� ����� ������ ����������� ��� �����$��!���
��
������ ����� �������� ����� �-������ ����
����-������ 
�� ��� 
��������� 6�� �-������ ����� ���
������������� ��������������
������
�����-�����
��������������
������
����������������3�������
3������
�����G������
����$���������
�!�����
��� ����$������
!���������������
���%+� ��
����
"��$��� ���� �
���������� �����$�#!����� ��"�
� ���
���������
������������
�������
��
����
������
�������
��
�����
���
��������-����������������

�������-������G����)�����������-������������
���

MENOPAUSIA AL DÍA

Las radiografías panorámicas dentales pueden ser herramientas útiles para el diagnóstico
temprano de osteoporosis
Mandibular radiomorphometric measurements as indicators of possible osteoporosis in postmenopausal
women. Maturitas 2007; 58: 226-235.
VLASIADIS KZ, SKOUTERIS CA, VELEGRAKIS GA, ET AL.
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MENOPAUSIA AL DÍA

El tamizaje de la densidad ósea en mujeres más jóvenes aumentó la prevención de
osteoporosis
DXA, health beliefs, and osteoporosis prevention behaviors. J Aging Health 2007; 19: 742-756.
SEDLAK CA, DOHENY MO, ESTOK PJ, ZELLER RA, WINCHELL J.
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MENOPAUSIA AL DÍA

El test del DNA del papilomavirus humano es más sensible que el PAP test en la
detección del cáncer de cérvix
For the Canadian Cervical Cancer Screening Trial Study Group. Human papillomavirus DNA versus
Papanicolaou screening tests for cervical cancer. N Engl J Med 2007; 357: 1579-1588.
MAYRAND M-H, DUARTE-FRANCO E, RODRIGUES I, ET AL.
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MENOPAUSIA AL DÍA

Terapia hormonal combinada por tres o más años aumenta significativamente el riesgo
de cáncer lobular y cáncer ductal de mama
Relationship between menopausal hormone therapy and risk of ductal, lobular, and ductal-lobular
breast carcinomas. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2008; 17: 43-50.
LI CI, MALONE KE, PORTER PL, ET AL.
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Un modelo simple estima el riesgo de cáncer de mama tan bien como el modelo de Gail
For the Women’s Health Initiative Investigators. Predicting risk of breast cancer in postmenopausal
women by hormone receptor status. J Natl Cancer Inst 2007; 99: 1695-1705.
CHLEBOWSKI RT, ANDERSON GL, LANE DS, ET AL.

Nivel de Evidencia: I

<
���������#���������D���������'
��
��
������ ������� ��� H���� (������� I#
���� /��K
3�������
�� E���*� ��� �$�����
��� �!������� �

���������������$������#
�������������
���)����
�����
��#�������� !��� ��� �
��
������ ���� ���
�
�����$������� ���� J���
T�� 0���� � �
��������
(J0�*��	��������������������!�����������������
H����
����������������������D������
�!�������
��� ����$�� ������
����� �� ��
��� !�������� ����
���
��!����� ���� ��)����� �
� ����$�� ��� �#
���� ��
������������������������������	������$���������
���!�������������
����������������������)����
D��������������
��
�������������"��������
������
J0��
��
��
������
����� (
��87�:�=+� ���������
�������=%�����+���
$���9;�7:�����*��6���
����
�
���� �
� ��
��� ����� ��� �#
���� ��� ����� ��

�������������������$�
��������������/	[��
�
��
$�������� /	��� !��� �������
���� ���
��� ��
�������������������������������������������������
����(/.I*�
����#����"�)�����������(3<I*��	��!�

!����
��
������
��-�����������
��!�������)����
D��� ������
� "�
�!�������� ��� �������$���� ��� ���
������
� ��� ����$�� ����� �#
���� �������� /	[
����������������������"��D����������������$�
���

	�� ������� H���� ��� ���"�� �
� ��� �� ����� ��
��)����� ��� �
��
�� ���
���� 
� ���������������� ���
$�����
� ��$������� ��� �
��
���
� �
� ��� �� ����
�"��������
���
����"������
� ������ ����������
�
��
��� ���
������ <
� ������ ��� %��=%� �#
������ ��
������
������������
��
�����
��
�������
�������
�������������
����
� ����� ���������������87�:�=
��)������6�������������/.I����������������#
���
�
�����������������
��������������H3�6�����
=8�9=@���)����������)���
��
�3<I����;�9@�(�I
:9A�� ;�9=�;�=;*�� 	���� ��"��������� ����$�� !��
���� �;A�� ���
�������
��� �
���� ��)����� �� "�)�
����$���	������������H����!�����)����
�����������
���
���������$��������#
������/	[�(3<�;�=;+��I



154REV. COL. DE MENOPAUSIA - VOL. 14 NO. 2 - 2008

 �
���$������D��������"��������������������
���
���� ��������� ���� 
������� ���  ����
��
�����#������� ��� 
����������  ������$���� ��� ���
�����
���"�
�$
��� 
� ��� �
���������������������
������
� ���� �
��������

V\�-������������������������������
�������

���������������
�������
�������������W�F�������
���������������������
�����������#������������
����������������$���G������������������,�!�
��

����,�!�
���������������
���
�����#
�����������

��� �� ������ ��������� �� ��� ��� �"������ ����� ��E
����� �����
����� ��� ���� �����
����� 
� ��� �������

����$��"�
�!�����
���������)��������������������

��������#���������

/�� ����O��&�
��
��?>
G��!�������!�?�����
�
<
�������
��!�F��$�
���0���� �&���
���I�
���
I ��������������� F3



155 MENOPAUSIA AL DÍA

MENOPAUSIA AL DÍA

Se desarrolló algoritmo para predecir riesgo de fractura de cadera usando factores de
riesgo clínicos
Factors associated with 5-year risk of hip fracture in postmenopausal women. JAMA 2007; 298: 2389-
2398.
ROBBINS J, ARAGAKI AK, KOOPERBERG C, ET AL.
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La dieta baja en grasa reduce el riesgo de cáncer de ovario
Low-fat dietary pattern and cancer incidence in the Women’s Health Initiative Dietary Modification
Randomized Controlled Trial. J Natl Canc Inst 2007; 99: 1534-1543.
PRENTICE RL, THOMSON CA, CAAN B, ET AL.
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Los niveles de grasas y antioxidantes aumentan después de la menopausia
Examinan cómo se altera la distribución de grasa en las mujeres después de la menopausia, y cómo
se relaciona con el estado oxidativo.
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PERLAS

No se priva a obesas de terapias contra cáncer de mama
Investigan si el índice de masa corporal de una mujer afecta la posibilidad de que reciba terapias contra
el cáncer de mama.
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PERLAS

ETV por sangrado posmenopáusico “necesita reconsideración”
Evalúan el uso de la ecografía transvaginal como prueba de primera elección para el sangrado
posmenopáusico.
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La genisteína mejora los factores de riesgo cardiovasculares posmenopáusicos
Prueban si las isoflavonas de soja podrían prevenir la enfermedad coronaria en mujeres posmenopáusicas
con osteopenia.
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PERLAS

Técnicas 3D identifican cáncer endometrial
Evalúan técnicas 3D para identificar carcinoma endometrial e hiperplasia.
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PERLAS

La densidad mamográfica no depende de los niveles de hormonas sexuales
Examinan si la densidad mamográfica y los niveles de hormonas sexuales actúan independientemente
para predecir riesgo de cáncer de mama.
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Nuevos conocimientos sobre la depresión y la menopausia
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PERLAS

Menor bienestar con falla ovárica prematura
Determinan el efecto de la falla ovárica prematura en el bienestar de las mujeres.
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PERLAS

Una variante en el receptor de AMH afecta el inicio de la menopausia
Identifican el rol de la vía de señalización de la hormona anti-mulleriana (AMH) en el inicio de la
menopausia.
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PERLAS

DMO de cadera mejor para predecir fractura osteoporósica
Comparan sitios en cadera y columna para predecir fracturas en mujeres posmenopáusicas.
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PERLAS

Las MHC podrían ayudar a aliviar los síntomas menopáusicos
Evalúan los efectos de las medicinas herbáceas chinas en los síntomas menopáusicos.
�����������������
 �����
  #�
 #!$*�

�������� ��	
�� ��
� ��-���
� ��
�����)�(

���
�
��������
����������������
��������
����(
�����
!���������
� ��������������������

�������

����!�
�

*��8���� $��� ���%�����
��������9������
���(
����
� 43�3���� E�3�
3
��� ��� 5�3��)��� :�)�&� �
���� �������
� ���������� ������������������ ���(

���
�������
�������
!���������
� ������������(
������ � �
����� � ��������� ������
� ��� �����
�
�������
����
�����
������
���������������
�������(
��
�����������
�!��
������
�����
�����$?D�&����
��
���-���
� '��� �
����
� ��� ����������
���

*�
��� ��
� ./;.���-���
�'������
��������� ��
��� *

����� ��� �!����
� �� F����
�� ��� 5�3��)�
$5�F4��
����������������
&��=@0�������������(
�)�
���
� $��� C=� �� <<� ���
� ��� ����&�� @//� ����
�����)�
���
� ����/.���
�
���� ���������� $��
=,� �� =@� ���
���� ����&�� �� /@@C� �������
����(
�)�
���
�����
��
����
��������������$������=@
���
� ��� ������
�&�

��
� ��-���
� ��������)�
���
� 
��!��� ���
������ ��� ��
� ������
� ��� �����
�� ���
�)
���� ��

�������)
� �-��$//,(/.=�����
����//C(/<@���B
��&���������
��)
� �-�
���������
��.�3���
���

(
���������$/C,(/++�����
����/C=(./=������B��&�
��
� ��-���
� ��
�����)�
���
� 
��!��� ������

��������� 
��������
������
�� �)
� �������
� ��

�����������
����)��
���������
���������
����
��(
��!���� '��� ��
� ��-���
� ��������)�
���
�� ��
.//(@=@�����
����/;.(.+0���B����+=(/,<�����
�
��+.(/,@�������/@<�
� ���;@�����
����/./�
� ��
/;� ��?��� ��
���
������
��

��� ������������ ��� 
!���������
� ������ ���
=@�� =C� �� <+� ���� ����
�� ��� ��
� ��-���

��������)�
���
�� �����)�
���
� �� ��
����(
�)�
���
�� ��
���
������
��

��
� ����

�������
� �����
���� 6��� ������(
����������������
����
������� ��
������

������
����� �� ��� ����������� 
���������� ������
�� ��
��
������� 
�������� �� ��� 
��
�����
�� ��� ��
3����
��
���������3��������������
�������
����

����� ��� ����������� ��� �����������
� ��� ��(
������ ��
� ��� ��
� ��-���
� '��� �
�����
��� ��
�������
��7�

PERLAS

Mayor riesgo de síndrome metabólico en mujeres posmenopáusicas
Evalúan la prevalencia de síndrome metabólico en mujeres que transitan la menopausia.
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PERLAS

Ataques de pánico posmenopáusicos aumentan riesgo de eventos CV
Exploran los efectos de los ataques de pánico en la enfermedad cardiovascular en mujeres
posmenopáusicas.
�����������,����
 	�
 '������
 /���,�����
 �����
 %"�
 ++ !$++%�

�������� ��	
�� ��
� ��-���
� ��
����(
�)�
���
� '��� ���������
��� �
�'��
� ��� �)����

������ ��� �������� ���
��� ��� ����
�
� ������(
��
������
� $9>&����������
������

���� ��
�3�(
���1��
���� ��� �

�����

K������ 4�������� ���� ��

��3�
�


� F������
?�
��
��� ��� E�

���� **�%%��� �� ���� �������

������������� ���� ������ ����
������ ��3��

�(
�����
�����

�
���-���
��������������������
���

4������������� �������
������������������
(
��� ��� ����
�
� 9>� �� ����
�� ��� @@<+� ��-���

��
�����)�
���
� ����������
�� 
���
�� ��� =/� �
;@����
������������
���-���
������������

����

������*

��������:
'����������)���������������
��3� !���������
����������

�����������������
��� ����������� ��� �
�'��
� ��� �)����� ��� ��
� 
��

��
�
� ��
������
�

*����
�=�@����
����
��������
���C/���-���

��
�������������������
!������������$9?D&����(
������������
���������
�'�������!������
�������
��
���� C,� 
�������� �������
�
� ���� ����
������

�� /C0� ������������

��
���-���
�'��� 
���������������!�������
�
�'�������)����������
�
��
���
�
�������
�������
�)
�������
�������
��)
�������
�
���
�����9?D
�� 
��
� ����
� �)
� ��������
� �� 
����� 9?D� �� ��
�������
�� ���� ����
������ '��� ��
� ��-���
� '��
��� 
�������� �
�'��
� ��� �)������5�� ���� 
����(
����������
� �������/�0=����������������

4������� �� ���� �������
� ����������� 6���

��
�

����� ������� ��
� �
�'��
� ��� �)����� �� ��� ��

�� ��
�

���
� ����������
� �� 
!�
���
��
�'��)
����
� '��
3���
�����
������
�����������
�������
������������(
������9>�������
��������

��
������!����
7�



168REV. COL. DE MENOPAUSIA - VOL. 14 NO. 2 - 2008

������ ��� 
�

���� ����
��
�� ��� ��� ��
���������� ��
�-��������

4��� �� ������ ��
� ����

�������
� ��������
'�����
���
����
��
���
�
����
�������3��������
��
����)��
��
�������
� �����
��������
�������
��
�����
������ ��-������� �� ������
� �������(
 ��
� �� ��
���� ��
���-���
���������)�
���
�

�����
�����
���������������������-��������
������ ��� 
��
� ��
�
� ��� 
������� 3�������� 
�
������������� 
��������
������
�� ���� ��� ��
����(
��� ��� ��� ���������� ���� �����)����� �� ��� ����(
�����������!����������
���

�������
������
�� �-��
�����
��� ��
� ����

�������
�

6��� ��
�(����
������� ����������� �������� � (

���������� ��
���-���
���
�����)�
���
�������
��������'���������-�������!���������������������
��'��������
�� ��� ��!����� �����
�� ��� �
����1�
�
�
������������
�7�������������
�����

�������
�

6*���

�� �

������ ��� �
����� 
�������3�������
�����
�� ��� ���������� ��� ��� �������
��� ��
��
�
����
�����������-������������������
����������������
������� ��

������ ��� 
���������� ��� �-�������7�

PERLAS

La terapia hormonal mejora la capacidad posmenopáusica de ejercitar
Exploran la capacidad de realizar ejercicios en mujeres posmenopáusicas y los efectos de la terapia
hormonal.
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PERLAS

La radioterapia beneficia a las pacientes con cáncer de mama con metástasis a nódulos
linfáticos
Evalúan los efectos de la radioterapia y el tamoxifeno en la recurrencia y sobrevida al cáncer de mama
en mujeres posmenopáusicas.
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PERLAS

Administrador de casos de osteoporosis beneficia a mujeres ancianas
Comparan una intervención de administración de casos de osteoporosis con la atención habitual en
mujeres ancianas con fracturas de cadera previas.
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PERLAS

Asistencia para decisiones sobre mamografías mantiene informadas a las mujeres
Evalúan el impacto de la asistencia para las decisiones en el conocimiento, conflictos de decisión, y
ansiedad de las mujeres respecto de la detección mamográfica.
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PERLAS

Mujeres susceptibles a muerte y sangrado luego de tratamiento por IM
Investigan si el sexo femenino es un factor independiente de riesgo de muerte o sangrado luego de
tratamiento fibrinolítico por infarto de miocardio.
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PERLAS

La obesidad posmenopáusica aumenta los riesgos para la salud
Evalúan las consecuencias adversas de la obesidad para la salud en mujeres posmenopáusicas.
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