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EDITORIAL

Acerca de la presidencial gripe AH1N1

La gripa porcina o H1N1 ha atacado a dos presidentes latinoamericanos, el de Costa Rica Oscar
Arias, y a nuestro presidente y reconocido estadista latinoamericano Álvaro Uribe. En este último
apareció después de reunirse con sus heterólogos (no homólogos) latinoamericanos. La de Arias
también coincidió con las rondas para implementar el tratado de San José en el conflicto de Honduras.
Ambos guardaron cama, se dedicaron a gobernar por computador, internet y blackberry, y luego
salieron a sus puestos. La pregunta es ¿dónde agarraron ese virus? ¿Es el estrés al que estuvieron
sometidos el que les bajó las defensas y el virus se aprovechó? Pensando más maquiavélicamente,
¿fueron infectados a propósito en el medio hostil en que se desenvolvían?

Pero, bueno, ese es un aspecto del tema. El otro aspecto es que desde hace tiempo circulan rumores
de que se ha exagerado en el cuento o, peor aun, que hay intereses detrás de él. Qué tal lo que hizo el
presidente mejicano, que fue interpretado como una cortina de humo para muchos problemas que ha
tenido en los últimos tiempos, incluyendo el tema común con nosotros del narcoterrorismo. Los
efectos políticos y económicos fueron enormes. ¡Varios países prohibieron ir a Méjico! ¡Le costó el 1%
de baja del PIB del país!

Pero el tema más candente y grave es que, se dice, hay intereses económicos claros y que detrás de
esto hay una larga historia de acontecimientos y manipulaciones. Acaba de anunciarse la segunda
edición del libro La mafia médica (ediciones Vesica Piscis) de la médica canadiense Ghislaine Saint
Pierre Lanctôt considerada como una de las grandes personalidades que se atreve a denunciar que el
sistema médico vive de la enfermedad, y no de la salud. “Un sistema que está montado como un
monumental negocio, pues no olvidemos que la industria farmacéutica es la segunda que más dinero
mueve en el planeta.” En una entrevista en internet, plantea, según su punto de vista, cuáles serían las
razones para que algunos laboratorios farmacéuticos difundieran y aterrorizaran a la población y los
gobiernos, con la complicidad de otros gobiernos, de –primero– la gripe aviar (H5N1) y luego la gripe
porcina (H1N1).1

Un profesor de la universidad (del Valle) hizo circular un video que apareció en You-tube2 acerca
de la “Operación Pandemia”. Hecho en Argentina por Julián Alterini, en el que se describe una especie
de complot para difundir a la opinión pública el tema de la gripe porcina (o H1N1, para de nuevo,
por cuestiones económicas, no se estigmatice la carne de cerdo) con una buena dosis de infundir miedo.
Lo que relata el video es las coincidencias con relación a estadísticas, sitios, hechos, personajes y
empresas que el autor al menos quiere conectar con la difusión, según él exagerada, de la presencia de
una enfermedad que puede producir réditos de miles de millones de dólares para personas, gobiernos
y empresas en particular.

Hay afirmaciones en el video, de que en 1997 el presidente Bush pronosticó la muerte de dos
millones de estadounidenses por el virus AH1N1 y solicitó un presupuesto millonario del cual
1 200 000 000 (20 000 000 de dosis) era para compra de un antiviral (Tamiflu). Méjico, y muchos
países, incluyendo Colombia, se “aprovisionaron” de millones de cajas de Tamiflu. Además del
presidente y algunos de sus súbditos que la adquirieron (la gripe porcina), ¿cuántos casos han sido
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reportados en Colombia? Las estadísticas del Ministerio de Protección Social reportan a agosto de
2009, 507 casos confirmados y 29 muertes.3 ¡En un país de 45 millones de habitantes!

Por coincidencia, el que posteriormente fue el ministro de defensa de Bush (Donald Rumsfeld) era
en ese entonces el presidente de la junta directiva del laboratorio que fabrica el producto (GILEAD)
y que luego le cedió la marca a otro laboratorio (Roche) con la condición de que recibiera el 10% de
las ventas. Al 30 de junio del 2009 había habido 382 muertes de los 2 000 000 pronosticados por Bush,
comparadas con 15 090 muertes por otras causas de enfermedades respiratorias comunes. ¿Cuántas de
las millones de dosis de Tamiflu se han utilizado? (preguntan los autores).

Además se plantean los efectos colaterales de la droga antiviral; desde convulsiones hasta cuadriplejia
han sido reportadas. Uno de los acompañantes del presidente en la gira por el sur y en adquisición de
la gripe viral, públicamente dijo no querer tomar Tamiflu y mejor se dedicó a los remedios caseros.

Lo cierto es que en nuestra profesión se mueven intereses económicos muy grandes que influyen
a veces en las decisiones médicas que tomamos, ya sea por influencia directa sobre nosotros (lavado de
cerebro, gratificaciones, etc.), presión de la comunidad (podría ser el caso de la “operación pandemia”)
o “espíritu empresarial” de muchos colegas que ven “donde pone las garzas” desde el punto de vista
económico.

Lo bueno de todo esto es que nos hace ser más críticos, más científicos, más pensantes en cuanto
estemos enfrentados a cuidar la salud de la comunidad y del paciente en particular y sin ir a caer en
paranoia, tratar de no dejarnos manipular ni caer en la trama del dinero bastante y fácil.

Nadie puede negar que la enfermedad existe, pero comparada con enfermedades corrientes que
causan morbilidad y mortalidad severas (diarrea, enfermedades respiratorias comunes p. ej.) que no
tienen publicidad, esta sobredimensionada y debemos estar alerta, hacer uso de los métodos de
prevención y evitar el contagio, pero no debemos seguir el juego de alarmar, crear paranoia y porque
no, entrar en el juego que hipotéticamente esta planteado.

Gustavo Gómez Tabares
Editor Jefe

Referencias

1. http://www.athanor.es/suscripciones/reportajes/Ghislaine-Lanctot-62.pdf

2. Julian Alterini. http://www.youtube.com/watch_popup?v=gKwk8Kq8QXA

3. http://www.minproteccionsocial.gov.co/VBeContent/NewsDetail.asp?ID=18898&IDCompany=3



195 TERAPIA HORMONAL POSMENOPÁUSICA Y EL RIESGO

DE CÁNCER DE MAMA: UNA OPINIÓN DIFERENTE

LEON SPEROFF

ENDOCRINOLOGÍA

Terapia hormonal posmenopáusica y el riesgo de cáncer

de mama: una opinión diferente

LEON SPEROFF*

Objetivos instruccionales

1. Revisar el impacto de los recientes datos
del Women’s Health Initiative (WHI).

2. Identificar el riesgo de cáncer de mama
asociado con tratamiento hormonal
exógeno.

3. Explicar por qué la exposición a estró-
genos-progestinas puede ser benéfica.

La más importante pregunta sin respuesta
es si la terapia hormonal posmenopáusica ini-
cia el crecimiento de nuevos cánceres de mama
o si los resultados epidemiológicos reflejan un
impacto de tumores preexistente. Observacio-
nes que favorecen un impacto sobre tumores
preexistentes incluyen: 1) En los estudios que
reportan un aumento del riesgo, la evidencia
aparece con relativa rapidez, dentro de unos
pocos años; 2) El regreso de los riesgos de
peligro en el brazo de estrógenos-progestinas
casi a 1 en el año 6, y en los datos observa-
cionales un regreso a la línea de base inmedia-
tamente después de descontinuar la terapia; 3)
No hay diferencia en los cánceres invasivos de
mama en los brazos de tratamiento y placebo
del WHI; y 4) Gran cantidad de literatura
documentando bajo grado y estado de la enfer-
medad en las usuarias de hormonas, resultan
en mejores tasas de supervivencia. El WHI
está de acuerdo con la evidencia convincente
en la literatura de que la terapia hormonal
posmenopáusica no aumenta el riesgo de cán-
cer de mama más allá de los ya asociados con
reconocidos factores de riesgo, tales como una
historia familiar positiva1.

* Professor of Obstetrics and Gynecology Oregon Health & Science University Portland, Oregon.

Recibido para publicación julio 9 de 2009. Revisado y aceptado agosto 12 de 2009

El conocimiento convencional

En la década pasada, un gran número de
estudios casos-controles y de cohorte indica-
ban un pequeño aumento del riesgo de cáncer
de mama con la terapia hormonal posmenopáu-
sica. En general, la mayoría de estos estudios
indicaban un mayor riesgo asociado con
estrógenos-progestinas comparados con trata-
miento de estrógenos solos. La impresión de
que la exposición a estrógenos-progestinas fue-
ra más dañina fue reforzada cuando los clínicos
confrontaron con resultados en los dos brazos
suspendidos del WHI.

El segundo reporte del WHI sobre cáncer de
mama en el brazo de estrógenos progestinas
resultó en pequeños cambios de los riesgos
relativos publicados en el reporte inicial.2 El
cáncer de mama invasivo se aumentó: 199 ca-
sos en el grupo tratado y 150 en el grupo placebo
(RR 1.24 IC 1.01-1.54).2 Sin embargo, en la
última actualización, después de ajustar para
múltiples factores reconocidos de influir en el
riesgo de cáncer de mama, el RR fue 1.20, y los
índices de confidencia incluyen el 1 (0.94-1.53).3

El aumento se concentró en mujeres que usa-
ban hormonas antes de entrar en el estudio. A
pesar de lo grande de este estudio y la
randomización, hay diferencias en el grupo
placebo; una incidencia más baja de cáncer de
mama por año en las usuarias previas compara-
das con mujeres sin exposición previa, más
diferencias en usuarias previas de factores de
riesgo asociados con cáncer de mama tales
como fumar, uso de alcohol y baja densidad
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ósea. Sin embargo, la impresión continúa sien-
do un mayor aumento en cáncer de mama en el
brazo de estrógenos-progestinas comparado con
el brazo de solo estrógenos.

Los resultados actualizados, en el suspendi-
do brazo de solo estrógenos del WHI, no detec-
taron un aumento del riesgo de cáncer de mama
asociado con la terapia hormonal; indudable-
mente, el grupo adherente al tratamiento de-
mostró reducción estadísticamente significativa
en el cáncer de mama invasivo (RR 0.67; IC
0.47-0.97). Esta notable diferencia entre los
dos brazos suspendidos permite a muchos con-
cluir que los resultados indican un efecto adver-
so de la exposición a progestinas, o más directo,
que no hay aumento del riesgo después de cinco
años de uso de solo estrógenos en contraste con
un aumento del riesgo con estrógenos-
progestinas.

No se puede enfatizar muy fuerte, en mi
opinión, que no es apropiado comparar los dos
brazos cancelados del WHI y concluir que las
diferencias reflejan el efecto de la exposición a
progestinas. Aún los investigadores del WHI
previenen a los clínicos de evitar comparar los
dos brazos del estudio porque las participantes
en ellos difieren considerablemente.5 Con rela-
ción a los riesgos de cáncer de mama, las muje-
res en el brazo de solo estrógenos tenían una
mayor tasa de exposición previa a hormonas y
por más largo tiempo de duración de uso. Es
posible que más temprano y el mayor uso de
terapia hormonal antes de la participación en el
estudio identifique aquellos individuos con tu-
mores preexistentes quienes fueron entonces
excluidas de participar, resultando en la inci-
dencia más baja de cáncer de mama en el grupo
tratado. Los resultados de cáncer de mama en el
WHI no nos permiten contestar la importante
pregunta si la exposición a estrógenos-
progestinas tenía un riesgo mayor de cáncer de
mama o si los tumores preexistentes responden
diferente a varios regímenes de hormonas, re-
sultando en diferencias en los reportes
epidemiológicos.

Una opinión diferente

Estudios recientes apoyan la conclusión de
que el riesgo relativo de cáncer de mama es

mayor en usuarias de combinaciones de
estrógenos y progestinas. El efecto se
circunscribe a tumores RE+/RP+, principal-
mente cánceres lobulares. ¿Esta conclusión re-
fleja una detección temprana de tumores mejor
diferenciados, una consecuencia de una favora-
ble respuesta de tumores preexistentes a la
exposición de estrógenos-progestinas?

Casi cada estudio que ha reportado un au-
mento en el riesgo de cáncer de mama con
terapia hormonal posmenopáusica ha encontra-
do el aumento en pocos años. Recordemos que
aunque el tiempo de desarrollo de cáncer de
mama es muy variable, en general, un tumor
dobla su tamaño cada 100 días. Una célula
maligna necesita aproximadamente siete años
para ser detectable por mamografía y diez años
para crecer hasta que se detecta clínicamente
una masa de 1 cm; pero para este tiempo un
tumor de 1 cm ya ha progresado a través de
duplicarse 30 a 40 veces en tamaño, lo cual se
estima estar asociado con enfermedad fatal.6 El
rápido hallazgo de un aumento de riesgo en
pocos años sugiere que los estudios epidemio-
lógicos están detectando tumores preexistentes.

Las estadísticas de cáncer de los EUA han
indicado una rápida disminución de la preva-
lencia inmediatamente después de la publicidad
alrededor de los reportes del WHI. Los datos
nacionales revelan un 7% de disminución de
cáncer de mama en el 2003, más grande en
mujeres entre 50 y 69 años de edad y la mayoría
con tumores RE+. El cáncer de mama disminu-
yó 10% en el programa Northern en los años
2003 y 2004.8 Esto es consistente con los ha-
llazgos uniformes en estudios de cohorte casos
controles de un aumento del riesgo de cáncer de
mama solo en usuarias actuales, con una rápida
reducción después de la suspensión del trata-
miento. Los reportes americanos más bien re-
flejan cánceres existentes justo antes del límite
de detección en el 2002 que mostró una dismi-
nución o una detención en el crecimiento. Otras
explicaciones no deben descartarse, tales como
una disminución en la prevalencia de tamizaje
mamográfico. Sin embargo, un impacto de tu-
mores existentes es apoyado por el otro lado de
la moneda, aparente en estadísticas de cáncer
de mama derivadas del área de Ginebra, Suiza.
Comenzando en 1997, el pico de incidencia de
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cáncer de mama en el área de Ginebra se movió
al grupo de mujeres jóvenes (60-64 años), con
un aumento que se presentó solo en estado I y
II de la enfermedad con tumores con RE+ en
usuarias de hormonas.9

Estudios viejos sobre el contenido de recep-
tores estrogénicos en cánceres de mama diag-
nosticados en usuarias de hormonas fueron
limitados por el pequeño número de pacientes.
Además, estudios recientes examinando el
estatus de receptores estrogénicos tienden a ser
más exactos en las medidas del estatus del
receptor. En el estudio Nurse’s Health, el uso
de terapia hormonal posmenopáusica se ha aso-
ciado con un aumento significativo de los cán-
ceres RE+/RP+, pero no en la enfermedad con
estrógenos negativos.10 Esta relación, mayor en
mujeres delgadas, fue más fuerte, observada
más pronto con el uso de estrógenos-progestinas,
un aumento significante con cinco o menos
años de uso combinado y no aumentó con uso
de cinco años o menos de estrógenos solos. En
una cohorte de mujeres del área de Lund, Suiza,
un aumento del riesgo de cáncer de mama se
reportó solo en usuarias de estrógenos-
progestina combinados continuos, y este au-
mento fue observado dentro de los dos años de
uso.11 Otros estudios epidemiológicos han re-
portado similar riesgo mayor en usuarias actua-
les de estrógenos-progestinas combinados
continuos, concentrados en enfermedad con
receptores estrogénicos positivos.12-16 Induda-
blemente, el uso de terapia hormonal es el
mayor predictor de enfermedad de receptores
estrogénicos positivos.17 En un estudio retros-
pectivo del programa Northern California Kai-
ser, se encontró que solo las usuarias actuales
de combinación de estrógenos-progestinas au-
mentó de la diferencia de tumores positivos
para receptores de estrógenos.18

Un estudio de cohorte francés comparó la
terapia de estrógenos combinada con progeste-
rona micronizada o progestinas sintéticas.19,20 No
hubo aumento aparente de riesgo de cáncer de
mama con progesterona micronizada pero un riesgo
estadísticamente significativo de 1.69 se calculó
para progestinas sintéticas. Los autores arguyeron
que sus datos indicaban, por lo tanto, que los
estrógenos combinados con progesterona eran
más seguros. Sin embargo, el riesgo con progestinas

sintéticas fue significantemente mayor no solo
con menos de dos años de uso, sino también con
un año de exposición. Si la terapia hormonal
afecta a tumores preexistentes, es posible que
progestinas sintéticas más potentes tengan un
beneficio mayor en el impacto dirigido a una
detección más temprana en este estudio francés.

Estudios in vitro usando análisis por micro
ensayos han determinado la red de genes regu-
lados “up” y “down” por estrógenos.21 Los genes
que son regulados por arriba por estrógenos son
regulados por abajo por el tratamiento estró-
genos-progestinas.22 Comparando las usuarias
con las no usuarias de hormonas, 276 genes
fueron activados por la exposición a hormonas
(11 de 13 mujeres usaron estrógenos-proges-
tinas,2 dos estrógenos solos). Todas las pacien-
tes en este grupo estuvieron libres de recurrencia
cinco años después del diagnóstico. En una
cohorte de 131 mujeres, aquellas pacientes que
mostraban perfil genético asociado a la
exposición de estrógenos-progestinas, preferen-
cialmente se beneficiaron con el tratamiento de
tamoxifén.22 Este estudio sueco encontró que el
uso de estrógenos progestinas alteró el perfil de
expresión genética solo en cánceres con recep-
tores de estrógenos positivos. Entre los genes
regulados muchos fueron relacionados con DNA
reparado o regulación del ciclo celular. Por
ejemplo, el gen p63, relacionado en diferencia-
ción tumoral, estaba sobreexpresado en usua-
rias de estrógenos. Reportes previos han
encontrado este gen expresado en tejido nor-
mal, expresado parcialmente en hiperplasia
ductal y no expresado en cánceres invasivos.23

El receptor de progesterona es inducido por
los estrógenos a nivel transcripcional y dismi-
nuido por progestinas a nivel transcripcional y
translacional (probablemente a través de fosfo-
rilación del receptor).24 El receptor de progeste-
rona (en una forma similar al receptor de
estrógenos) tiene dos formas mayores, llamados
receptores A y B.25 Las dos formas se expresan
en un solo gen, una consecuencia de trascripción
de dos promotores diferentes, en un complejo
sistema de regulación de trascripción.26

Los agentes progestacionales pueden elegir
una variedad de respuestas determinadas por la
producción de tejido blanco y la actividad de
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dos formas de receptores con dimerización como
AA y BB (homodímeros) o AB (heterodímeros).
Los RP-A y RP-B se expresan en varias cantida-
des en líneas celulares de cáncer de mama y
cáncer de endometrio. Los estudios indican que
los dos receptores pueden regularse indepen-
dientemente, es decir, los niveles relativos di-
fieren en el endometrio durante el ciclo
menstrual.27 La especificidad tisular en el re-
ceptor de progesterona está influenciada por
cuál receptor y cuál dímero es activo, y además,
las actividades transcripcionales de RP-A y RP-B
dependen de las diferencias de las células blan-
co, especialmente en el contexto del promotor.
En la mayoría de las células, RP-B es el regula-
dor positivo de los genes de respuesta
progesterona, y RP-A inhibe la actividad de RP-B.
Así, la regresión de la actividad transcripcional
del receptor estrogénico humano (como tam-
bién la trascripción gluco-corticoide y mineralo-
corticoide y de andrógenos) es dependiente de
la expresión de RP-A.28,29 Los receptores de
progesterona RP-A y RP-B tienen diferentes
funciones moleculares, afectando diferentes
genes, y, por lo tanto, la respuesta del tejido
blanco a la progesterona va a ser influenciada
por la expresión diferencial de cada receptor y la
relación de concentración, como también el
contexto del tejido blanco de proteínas de
adaptación.30,31

Las células mamarias RP-A positivas mues-
tran un crecimiento más agresivo, y las isoformas
RP-A son dominantes en ausencia de pro-
gesterona. Aun sin sus ligandos, los RP-A pue-
den ejercer regulación génica en las líneas
celulares mamarias de receptores estrogénicas
positivos.32 En la ausencia de progesterona los
RP-A regulan por arriba los genes conocidos
como que están asociados con invasión y pobre
pronóstico, incluyendo esos genes que promue-
ven resistencia a la apoptosis. En la presencia
de progesterona, el RP-B es un fuerte regulador
de la trascripción genética. Las mamas de muje-
res normales expresan igual cantidad de RP-A y
RP-B.

El exceso de RP-A y el cáncer de mama están
relacionados. Los tumores positivos para re-
ceptores de estrógenos con una alta tasa de
recurrencia son ricos en isoformas de RP-A.
Cuando los cánceres de mama son menos dife-

renciados, los tumores metastáticos llegan a ser
dominantes con RP-A y RP-B. Los tumores
ricos en RP-A con una baja relación RP-A/RP-B
son peores y responden menos bien al
tamoxifeno.33 El exceso de RP-A está también
presente en tejido mamario de mujeres con
mutaciones BRCA.34

Así, los receptores de progesterona no son
marcadores pasivos de actividad estrogénica.
Los tumores RE+/RP+ son bien diferenciados
y tienen mejor pronóstico. De la ausencia de
progesterona, los RP-A sin ligandos pueden
influir adversamente en la biología celular de
los tumores positivos para RE. Las células ricas
en RP-A tienen más tendencia a ser invasivos,
pobremente diferenciados y agresivos. En
macacos, los niveles mamarios de RP-A no
cambiaron después de tres años de tratamiento
con estrógenos conjugados solos.35 El trata-
miento con estrógenos conjugados y acetato de
medroxiprogesterona produjo una disminución
de los niveles de RP-A, produciendo 10 veces
más cambios benéficos en la relación RP-A y
RP-B. Es posible que la exposición de un tumor
positivo para RE a tratamiento estrógenos-
progestina puede prevenir una no favorable
relación RP-A/RP-B, promoviendo la acción
benéfica de RP-B. Además, las progestinas pue-
den activar los receptores androgénicos, un
factor que ha sido demostrado que inhibe el
crecimiento y causa apoptosis en las células
cancerosas mamarias.36,37

Al contrario que en el endometrio, la prolife-
ración celular en la mama normal y en los
tumores RE+ alcanza su pico durante la fase
lúteal progesterona dominante del ciclo
menstrual.38-41 Esta observación ha sido la fuer-
za directora detrás del argumento de que la
progesterona (progestinas) es el mayor mitógeno
en la mama. Sin embargo, los estudios no apo-
yan un mayor papel para una influencia
progestacional adversa. En modelos animales,
los estrógenos son los mayores inductores de
proliferación y no la progesterona. Indudable-
mente la evidencia indica que el aumento de la
duración de la exposición, la progesterona pue-
de limitar el crecimiento epitelial mamario como
lo hace el epitelio endometrial.42-44 Estudios in
vitro de células epiteliales de tejido mamario
normal revelan que las progestinas inhiben la
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proliferación.45 La historia con especímenes de
tejido mamario humano removido después de
que los pacientes han sido tratados con
estrógenos-progestinas es más confusa, indi-
cando de una parte que las progestinas inhiben
en vivo la proliferación inducida por los
estrógenos,42,44,46 y por otra parte, los marcado-
res de proliferación epitelial y estromal fueron
mayores en mujeres tratadas con estrógenos-
progestinas.47,48 Sin embargo, las progestinas
han demostrado que disminuyen la expresión de
una proteína anti-apoptótica,49 y la apoptosis en
el tejido mamario es mayor en la fase lúteal que
en la fase folicular.50

En el modelo posmenopáusico del macaco, la
mayor proliferación celular se observó después
de 30 meses de tratamiento con estrógenos-
progestinas comparado con estrógenos solos.51

En este mismo modelo, la administración de
progesterona no produjo diferencias en los mar-
cadores de proliferación, pero al agregarle acetato
de medroxiprogesterona a los estrógenos aumen-
tó la proliferación mamaria cerca del 50% com-
parado con el placebo.52,53 Sin embargo, en este
estudio de dos meses, la administración de proges-
terona inexplicablemente bajó los niveles san-
guíneos de estradiol y estrona en 30 a 50%, en
contraste, al no efecto con acetato de medroxi-
progesterona. Así, los resultados en el tejido
pueden reflejar diferencias de estrógenos, y no
diferencias en progestinas. Sin embargo, los ex-
perimentos en micos no detectan un efecto bené-
fico del acetato de medroxiprogesterona: un
estudio de dos años reportó más bajos niveles de
p53, un gen supresor, y bajos los niveles de
caspasa-3, una enzima relacionada con apop-
tosis.54 De manera interesante en este experi-
mento, el tejido estromal demostró un aumento
de la actividad de caspasa-3 y actividad apoptó-
tica; tal vez cambios paracrinos en tejidos adya-
centes pueden hacer una contribución benéfica
al tejido mamario alveolar y ductal.

Aunque esta no es una historia uniforme, es
posible que el efecto favorable en el tejido de
las progestinas es una mejor diferenciación y
detección temprana de tumores preexistentes.
Una imprevista cantidad de datos se puede
encontrar en dos estudios americanos. Una
cohorte retrospectiva en el programa Southern
California Kaiser encontró una reducción en la

mortalidad por cáncer de mama que fue
significante solo entre mujeres con cáncer de
mama que fueron usuarias de estrógenos-
progestinas, pero no de estrógenos solos.56 Se
encontró un aumento de cánceres receptores
estrogénicos positivos de bajo grado, y bajo
estadío,  solo en usuarias actuales de estrógenos-
progestinas en un estudio importante por su
tamaño: 374.465 mujeres tamizadas en seis
centros de mamografía.56 Estos datos son con-
sistentes con un efecto benéfico de tratamiento
de estrógenos-progestinas.

Cáncer de mama: conclusión

La pregunta más importante sin respuesta
acerca del cáncer de mama es si la terapia
hormonal posmenopáusica inicia el crecimien-
to de nuevos cánceres de mama o si los resulta-
dos epidemiológicos reflejan un impacto en
tumores preexistentes. Un resumen del amplio
rango de evidencia apoya un efecto favorable
del tratamiento de estrógenos-progestinas en
tumores preexistentes.

Observación que favorece el efecto hormo-
nal en tumores preexistentes:

1. Estudios epidemiológicos encuentran un
riesgo aumentado dentro de pocos años
de exposición.

2. Los cánceres de mama asociados con la
terapia estrógenos-progestinas son posi-
tivos para receptores estrogénicos, bajo
grado, más bajo estadío de la enfermedad
y mejores tasas de supervivencia.

3. Estudios epidemiológicos encuentran un
aumento del riesgo solo en usuarias ac-
tuales; cinco años después de la suspen-
sión del riesgo regresa a la línea de base.

4. Una reciente disminución rápida en la
prevalencia de cáncer de mama coincide
con una disminución del uso de terapia
estrógenos-progestinas.

Evidencia que apoya el impacto benéfico de
la progestina sobre tumores preexistentes:

5. Un aumento de los tumores receptor de
estrógenos positivos se ve más pronto
con el tratamiento estrógenos-progestinas,
y un riesgo mayor es observado con uso
continuo de estrógenos progestinas.
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6. Los genes regulados por arriba por
estrógenos son regulados por abajo por la
terapia estrógenos-progestinas.

7. Los genes que son activados por estróge-
nos-progestinas están involucrados en
reparación de DNA y regulación del ciclo
celular.

8. Las progestinas disminuyen los niveles de
PR-A en tejido mamario, causando un
cambio benéfico en la relación PR-A:PR-
B que está asociado a mejor diferencia-
ción y pronóstico.

9. Una reducción en casos de mortalidad por
cáncer de mama se reportó con el uso de
progestinas, y no con el uso de estrógenos
solos.

La terapia hormonal posmenopáusica está
asociada con un pequeño aumento en el riesgo
de cáncer de mama o afecta los tumores
preexistentes. Hay evidencia suficiente en la
literatura para considerar seriamente un efecto
en tumores preexistentes y que, contrario a la
creencia prevalente, la exposición a estrógenos-
progestinas causa una mayor diferenciación y
detección temprana de tumores preexistentes,
resultando en un mejor pronóstico. Claro que
aun pequeños aumentos en el riesgo de cáncer
de mama son miedosos para ser contemplados
por los pacientes. Es de ayuda recordar que el
riesgo de cáncer de pulmón asociado con fumar
(es un riesgo relativo de 10-20), una magnitud
de riesgo que da perspectiva sobre el posible
riesgo asociado con terapia hormonal. Es tam-
bién importante puntualizar que el riesgo repor-
tado con la terapia hormonal es aun menor que
el asociado con reconocidos factores de riesgo
como una historia familiar positiva, tener
sobrepeso después de la menopausia e ingesta
de alcohol. En mi punto de vista, debido a que
la literatura es suficientemente fuerte, es apro-
piado compartir con el paciente una explicación
alterna para los reportes epidemiológicos acer-
ca del cáncer de mama y la terapia hormonal
posmenopáusica. Ayuda enfatizar la posibili-
dad de que los estudios reflejen un efecto de la
terapia hormonal en tumores preexistentes y
que las usuarias de hormonas, quienes desarro-
llan cáncer de mama, tienen un riesgo reducido
de morir por cáncer de mama debido a que sus

tumores son mejor diferenciados, más localiza-
dos y más pequeños. Los diferentes resultados
reportados por el WHI acerca de las caracterís-
ticas de los tumores son un rompecabezas y
pueden reflejar la edad mayor de las participan-
tes o variación en el diagnóstico y manejo.

Conclusión

Es tiempo de colocar al WHI en su sitio, de
acuerdo con 20 años de investigadores buscan-
do el impacto de la terapia hormonal posmeno-
páusica en la salud:

ECC: posible protección en mujeres
posmenopáusicas jóvenes.

ACV: no aumentó en mujeres jóvenes
posmenopáusicas.

TROMBOSIS VENOSA: aumentó en el pri-
mer año de uso.

CÁNCER: pequeño aumento del riesgo de
cáncer de mama o un efecto sobre tumores
preexistentes.

OSTEOPOROSIS: reducción de fracturas.

DIABETES: reducción de nueva enfermedad.
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ENDOCRINOLOGÍA

Enfermedad cardiovascular y terapia hormonal

posmenopáusica

LEON SPEROFF*

Objetivos instruccionales

1. Revisar el impacto clínico de los ensayos
clínicos randomizados recientes.

2. Entender las limitaciones de los resulta-
dos de los ensayos clínicos.

El Women’s Health Initiative (WHI) fue
organizado por el National Institute of Health
(NIH) en 1992 para estudiar la salud de la mujer
posmenopáusica y se programó para completar-
se en el 2007.1 De 1993 a 1998, el WHI reclutó
161.809 mujeres entre 50 y 79 años con 40
centros clínicos. Los mayores componentes del
WHI son: 1) Dos estudios randomizados de
terapia hormonal posmenopáusica programa-
dos para concluir en el 2005. 2) Un estudio de
modificación dietaria que randomiza 48.000
mujeres a una dieta sostenida baja en grasa y
una dieta autodeterminada. 3) Un estudio de
suplementación de calcio más vitamina D y 4)
Un estudio observacional. Uno de los estudios
randomizados de terapia posmenopáusica, el
brazo combinado de estrógenos-progestinas
(diariamente 0.625 mg de EEC y 2.5 mg de >
AMP), randomizó 16.608 mujeres a terapia o
placebo. El otro estudio hormonal, el brazo de
estrógenos solos (diariamente 0.625 mg de
EEC), randomizó 10.739 mujeres histerectomi-
zadas a tratamiento o placebo.

En mayo 31 del 2002, el Comité de Datos y
Monitoría de Seguridad (DMSB, en inglés)1

suspende el brazo de estrógenos-progestinas;2

continúa el brazo de estrógenos solos en muje-
res histerectomizadas. El brazo de estrógenos-
progestinas fue suspendido después de cinco
años de seguimiento por un aumento estadísti-
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camente significativo de cáncer invasivo de
mama y un aumento de eventos cardio-
vasculares.2 Los parámetros estadísticos para
beneficio o daño se establecieron en 1997 al
principio del estudio. Cuando el aumento en el
cáncer de mama excedió los límites preesta-
blecidos, la DBSM se obligó a recomendar la
suspensión de este brazo del estudio.

En marzo 2 del 2004, el instituto de Herat,
Lung y Blood del INH de EUA canceló el brazo
de estrógenos solos (0.625 mg de EEC) del
Women’s Healt Initiative, WHI. Este brazo del
WHI incluyó 10.739 mujeres posmenopáusicas
histerectomizadas quienes habían completado
6.8 años de seguimiento. El DSMB del WHI hizo
su última revisión periódica del estudio en di-
ciembre del 2003. La DSMB no fue unánime en
su decisión; algunos querían que se suspendiera
el estudio y otros querían que el estudio conti-
nuara después de mandar una carta a los partici-
pantes, describiéndoles los hallazgos. Aunque
ninguno de los hallazgos había cruzado los pará-
metros predeterminados, la NIH tomó la deci-
sión de suspender el estudio en febrero de 2004.
La decisión se basó en los siguientes resultados:3

• Un aumento del riesgo de ACV similar al
reportado en el cancelado estudio de
estrógenos-progestinas del WHI.

• Ni aumento ni disminución de la enferme-
dad cardiaca coronaria.

• Una tendencia hacia el aumento de riesgo
de probable demencia y/o leve trastorno
cognitivo.

• Una reducción en las fracturas de cadera.

• No aumento del cáncer de mama.
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Con la excepción del cáncer de mama, los
resultados en el brazo de estrógenos fueron
esencialmente idénticos al brazo de estrógenos-
progestinas del estudio. Indudablemente, los
resultados con cáncer de mama en el brazo de
estrógenos solos actualmente indicaron una dis-
minución del riesgo que fue escasamente no
significativo estadísticamente. Pero hay que
tener en cuenta, que el aumento del cáncer de
mama en el brazo de estrógenos-progestinas fue
también pequeño, que el poder estadístico del
brazo de estrógenos solos no es grande (5.869
participantes menos), y la población de los dos
brazos no es comparable. Indudablemente, las
poblaciones de los dos brazos clínicos
randomizados del WHI no son idénticas.4 Con-
siderando los factores de riesgo para enferme-
dad cardiovascular, las mujeres en el brazo de
estrógenos solos fueron más obesas, menos
activas, y con mayor preexistencia de enferme-
dad cardiovascular. El brazo de estrógenos so-
los también difirió con relación a los factores de
riesgo para cáncer de mama: más embarazos
tempranos y ooforectomía bilateral y más dura-
ción de terapia hormonal previa. Por lo tanto,
fueron dos estudios diferentes con dos pobla-

ciones y tratamientos diferentes, haciendo com-
paraciones directas inapropiadas.

Los resultados publicados del WHI están de
acuerdo con los datos de cohorte y casos con-
troles de más de 20 años, con excepción de los
resultados cardiovasculares. La pregunta clí-
nica crítica es la siguiente: es real el pequeño
aumento de los eventos cardiovasculares re-
portados en el WHI o ¿hay otras explicaciones
para los resultados reportados? Esta es una
pregunta muy importante porque el aumento
reportado no fue muy grande, y un pequeño
cambio en el número de casos puede cambiar
las conclusiones.

Los resultados actualizados en el riesgo de
enfermedad cardiaca coronaria (ECC) en el sus-
pendido brazo de estrógenos-progestinas del WHI
reflejaron la adjudicación central del diagnóstico
cardiaco en contraste con el reporte inicial que
descansa en el diagnóstico local.5 El reporte final
cubrió un promedio de 5.6 años de seguimiento,
comparado con 5.2 años en el reporte inicial.
Basados en estos datos, podría haber un aumento
de seis casos de ECC por 10.000 mujeres por año
en el grupo de tratamiento.

WHI- Resultados generales de enfermedad cardiaca coronaria

  Estrógenos progestinas Placebo

(8.506)  (8.102)
RR IC

Casos Casos

ECC 188 147 1.24 (1-1.54)

IM no fatal 151 114 1.28 (1-1.63)

Muertes ECC 39 34 1.10 (0.70-1.75)

WHI- Resultado de acuerdo a los años de seguimiento

Año Estrógenos-progestinas Placebo RR (IC)

1 42 23 1.81 (1.09-3.01)

2 38 28 1.34 (0.82-2.18)

3 19 15 1.27 (0.64-2.50)

4 32 25 1.25 (0.74-1.12)

5 29 19 1.45 (0.81-2.59)

6 o más 28 37 0.70 (0.42-1.14)
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La adjudicación central está en desacuerdo
con el 10% del diagnóstico de infarto del
miocardio y 3% de muertes debidas a ECC.
Este pequeño grado de desacuerdo cambió la
fortaleza de las conclusiones, comparando con
el reporte inicial2 con el reporte actualizado.
Indudablemente, los resultados generales por
definición no alcanzaron significancia estadís-
tica en el reporte de seguimiento, y solo los
resultados del primer año fueron estadística-
mente significantes en el análisis de años por
año, una conclusión basada en una diferencia
de solo 19 casos. En todos los reportes del
WHI, el análisis de intento de tratar se ajustó a
múltiples resultados, el ajuste de Bonferroni.

Todos los resultados ajustados no fueron
estadísticamente significantes. Es difícil enten-
der el significado clínico de esta manipulación,
pero lo que más se cree es que esto indica una
conclusión matemática levemente más baja que
la presentada en los datos no ajustados. Esto,

claro está, podría debilitar el poder de los resul-
tados reportados.

Hay que considerar también la posibilidad
de sesgos de diagnóstico. 40.5% del grupo de
estrógenos-progestinas en el WHI (cerca de
5.000 de los 8.500 en el grupo tratado), en
contraste con 6.8% en el grupo placebo, fueron
no ciegos por sangrado vaginal. ¿Qué impactó a
los clínicos en el manejo y diagnóstico final
cuando dijo que el paciente que con el estudio
WHI experimentó un sangrado vaginal? Este
problema afecta los datos no solo con relación
a la enfermedad cardiovascular sino también
para cáncer de mama. El no ciego no fue un
problema en el brazo de estrógenos solos del
WHI y no se reportó un aumento de la ECC.
¿Sería porque no hubo sesgos de diagnóstico en
el brazo de estrógenos solos?

Las características de las participantes se
conocen ahora muy bien:

Brazo de estrógenos-progestinas Brazo de estrógenos solos

Promedio de edad 63.3 años 63.6 años

Tasa de abandono 42% 53.8%

Tasa de Ingreso (comienzan uso de hormonas) 6.2% 5.7%

1. Las mujeres en el brazo de estrógenos-
progestinas fueron en promedio 14 años
posmenopáusicas, y parece que esta caracterís-
tica estuvo presente en el brazo de solo
estrógenos porque la dispersión de edad fue
similar.3 Las mujeres con síntomas meno-
páusicos significantes fueron excluidas del es-
tudio para evitar una excesiva tasa de abandono
en el grupo placebo. Las mujeres que habían
estado en terapia hormonal (cerca de 25% de las
participantes en el brazo de estrógenos-
progestinas y 35% en el brazo de solo estrógenos)
y luego fueron a un período de “lavado” de tres
meses y experimentaron síntomas menopáusicos
fueron animadas a que no participaran (cerca
del 12.5% de las participantes en el grupo de
estrógenos-progestinas reportaron síntomas

vasomotores al entrar, pero un tanto tenían que
ser asignadas al grupo placebo, sus síntomas
parece que no tenían un mayor efecto). Esta
exclusión significa que solamente una pequeño
número de mujeres en el WHI estaban cerca de
su edad de menopausia (cerca del 16.5% de las
participantes en el brazo estrógenos-progestinas
fueron de menos de cinco años de menopausia).
Por ejemplo, hubo solo un total de 574 mujeres
quienes estaban en la edad de 50 a 54 años en el
grupo de estrógenos-progestinas.6

En el tiempo de los estudios, las participantes
descontinúan su medicación a una tasa
consistentemente creciente, de tal manera que al
término cerca de la mitad no eran adherentes al
tratamiento. Los investigadores del WHI argu-



207 ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Y TERAPIA HORMONAL POSMENOPÁUSICA

LEON SPEROFF

yen que la alta tasa de abandono podría llevar a
una sobrestimación de los efectos adversos; sin
embargo, esto no podría ser el caso si la duración
más prolongada del tratamiento ejerce un efecto
benéfico. Por ejemplo, un estudio caso control
en UK reencontró una reducción significativa en
el riesgo de infarto del miocardio solo con el uso
de terapia hormonal por más de 5 años.7 Induda-
blemente, una tendencia por una emergente pro-
tección contra la enfermedad cardiaca coronaria
se observó en ambos brazos del WHI con un
aumento de la duración del tratamiento. Análisis
de submuestras en el WHI revelaron que el grupo
tratado tenía una reducción mayor en el colesterol
total, el LDL-C, glucosa y niveles de insulina y un
mayor aumento del HDL-C y triglicéridos. En un
intento de ligar esos hallazgos con el test de
tendencia reveló una favorable disminución del

riesgo relativo en el tiempo, el cual fue estadísti-
camente significante. Sin embargo, este análisis
fue alterado por la disminución de número en el
tiempo, y la conclusión no fue tan fuerte.

Análisis de subgrupos en el brazo de
estrógenos-progestinas (características demo-
gráficas y clínicas, marcadores inflamatorios y
de coagulación, perfil lipídico) usaron un estu-
dio nicho caso-control con 205 casos de infarto
del miocardio y muerte cardiaca y 513 contro-
les. No se encontraron patrones que distingan la
diferencia entre los grupos tratados y placebo,
excepto las mujeres con niveles elevados de
LDL-C que tenían un mayor riesgo de eventos
coronarios con el tratamiento (el test de
interacción fue significante, el actual riesgo de
peligro no alcanzó significancia estadística).

WHI-ECC Resultados en subgrupos selectos en el brazo de estrógenos-progestinas

Edad
Estrógenos-progestinas Placebo

RR IC
Casos Casos

50-59 37 27 1.27 0.75-2.20

60-69 75 68 1.05 0.70-1.80

70-79 76 52 1.44 0.90-2.00

Años de menopausia

<10 31 34 0.89 0.50-1.50

10-19 63 51 1.22 0.80-1.80

20+ 74 44 1.71 1.20-2.50

Fogajes  (en menores de 60 años)

Sí 17 17 0.95 0.50-1.80

No 15 9 1.98 0.90-4.30

En el análisis de subgrupos, solamente las
mujeres que tuvieron 20 años o más de menopau-
sia tenían aumento estadísticamente significante
de riesgo de ECC (1.71; IC 1.20-2.50). Exclu-
yendo este grupo del resto de las participantes, la
ECC ahora se ve como en una prevalencia idén-

tica comparando los grupos de tratamiento y
placebo. No es apropiado concluir, basados en el
WHI, que la terapia hormonal aumenta el riesgo
de eventos coronarios en todas las mujeres
menopáusicas; esta conclusión puede ser sola-
mente aplicada a un grupo específico de mujeres
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mayores. Indudablemente, los datos del brazo de
solo estrógenos sugirieron que las mujeres más
jóvenes experimentaban un riesgo reducido de
de ECC con el tratamiento de estrógenos.3

El WHI concluyó que la terapia hormonal
no “es una intervención primaria viable”, ba-
sando esta conclusión en los resultados globales
del WHI, incluyendo la ECC, ACV, trombosis
venosa y cáncer de mama. Sin embargo, el
WHI no estudió una población de mujeres
posmenopáusicas jóvenes en orden de estable-
cer que la terapia hormonal no ejerce un efecto
preventivo primario en el riesgo de ECC. Esto
no es para decir que en el caso de prevención
primaria de ECC por la terapia hormonal no
merece controversia. Sin embargo, al mismo
tiempo, el tema no está definido, y tal vez
nunca habrá un estudio grande de una pobla-
ción adecuada.

Permanece aun una consideración importan-
te. El tratamiento con estatinas (y tal vez trata-
miento con aspirina) baja el riesgo de ECC y
disminuye la progresión de arteriosclerosis. La
inducción de estabilización de la placa
ateromatosa por las estatinas se alcanza relati-
vamente rápido, dentro de tres meses.8 Y la
terapia estrogénica, se ha documentado, no
tiene efecto en la arteriosclerosis cuando el
estudio de los sujetos han sido tratados con
estatina.9,10 El estudio HERS (ver después)
analizó el uso de estatinas y descubrió que el
nuevo uso de estatinas era mayor en el grupo
placebo.11 No hubo ni un aumento ni disminu-
ción de eventos coronarios después del ajuste
para nuevo uso de estatinas, indicando que el
resultado general nulo con la terapia hormonaza
no fue debido al nuevo uso de estatinas. Sin
embargo, el uso de estatina atenuó el aumento
de eventos asociados con el uso de terapia
hormonal en el primer año y es posible que la
pequeña diferencia reportada en el WHI (solo
19 casos de diferencia entre las usuarias de
estrógenos-progestinas y el grupo placebo en
el primer del WHI) refleja el uso de estatinas en el
brazo placebo. Un análisis del uso de estatina en
el WHI puede ser un problema porque en ambos
el estudio HERS y el WHI, el uso de estatinas
no fue randomizado, y no hubo estandarización
de la droga estatina y la dosis. El estudio apro-

piado requeriría randomización y estandari-
zación del tratamiento. El tratamiento con
estatina reduce el riesgo de eventos coronarios
en aproximadamente 30% (mayor en individuos
de alto riesgo) en hombres y mujeres, ejerciendo
una prevención primaria y secundaria.12,13 El
aumento del uso de estatinas, especialmente en
mujeres mayores que no son usuarias de hormo-
nas, hace difícil tener un verdadero grupo
placebo en estudios de enfermedad cardiaca
coronaria.

¿Podrá comenzar la terapia hormonal en o
cerca de la menopausia, y mantenida por una
relativa y larga duración, proveer protección
contra la enfermedad arterial coronaria (pre-
vención primaria)?

El diseño del brazo suspendido del WHI no
permite contestar esa pregunta. Como se vio
previamente, las mujeres con síntomas meno-
páusicos significativos fueron excluidas del es-
tudio para evitar una excesiva tasa de abandonos
en el grupo placebo. El WHI trata este proble-
ma puntualizando que los radios de eventos
cardiovasculares en los grupos tratados y placebo
fueran los mismos cuando se estudian por déca-
das de edad, 50, 60 y 70. Sin embargo, esto no
fue un análisis crítico. Hasta que los resultados
sean analizados de acuerdo a los años de meno-
pausia, los resultados parecen estar limitados a
muy pequeños números de mujeres en sus años
iniciales de menopausia. Además, la alta tasa de
abandono en estos ensayos clínicos hereda el
poder estadístico para la medición año por año
del tratamiento con nuevas estatinas o aspirina.

Hay un pequeño estudio de prevención pri-
maria de 199 mujeres posmenopáusicas sanas
randomizadas a 1 mg de estradiol o placebo, y
seguida por dos años midiendo por ultrasonido
los cambios en el grosor de intima media de la
arteria carótida.9 Las mujeres recibiendo
estradiol tenían una pequeña disminución en el
grosor de la intima media en contraste con un
marcado aumento en el grupo placebo. Intere-
sante, en esas participantes tomando medica-
ción antilípidica, no hubo diferencia comparando
el grupo tratamiento con placebo (ambos gru-
pos tenían una pequeña disminución en el gro-
sor), que las drogas antilipídicas y el tratamiento
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con estrógenos tenían efectos benéficos simila-
res sobre la arteriosclerosis y no fueron aditivos.
Ha habido otros dos estudios con ultrasonido
similares. Un estudio holandés de dos años no
alcanzó diferencia con significancia estadística
comparada con el grupo placebo, pero los resul-
tados fueron alterados por una alta tasa de
abandono y problemas de seguimiento.14 Un
estudio alemán que no encontró efecto de la
terapia hormonal reclutó mujeres quienes ya
tenían aumento del gozo de la vida íntima, y la
duración del estudio fue solo un año.15

El WHI y ACV. El WHI reportó un aumen-
to global en el brazo estrógenos-progestinas y
ACV isquémico (1.44: IC 1.09-1.90) pero no
un aumento en ACV fatales.2-16 El aumento de
ACvs no fatales en el brazo de solo estrógenos
del WHI fue de magnitud similar (1.39; IC
1.05-1.84).3 Un estudio randomizado, doble
ciego controlado con placebo de prevención
secundaria (el estudio WEST) de 1 mg diario
de terapia con estradiol se realizó en mujeres
posmenopáusicas después de un ACV isqué-
mico reciente (90 días) o un ataque isquémico
transitorio (25% de las mujeres).17 Después de
un promedio de 2.8 años de seguimiento, (ran-
go 16-50 meses), no hubo diferencia en el
riesgo de ACV recurrente o muerte comparan-
do el grupo de tratamiento con el grupo placebo
(1.1; IC 0.8-1.4). No hubo diferencias signi-
ficantes comparando los grupos de tratamien-
to y placebo en ninguno de los objetivos
medidos, incluyendo muerte o ACV no fatal,
muerte coronaria, infarto miocárdico no fatal,
o ataque isquémico transitorio. El estudio
WEST analizó retrospectivamente el tiempo
en curso de eventos cerebrovasculares y en-
contró un aumento significativo de riesgo de
ACV a los seis meses (2.3; IC 1.1-5.0) basado
en 21 ACVs en el grupo de estradiol y 9 ACV
en el grupo placebo. En un análisis post hoc, el
estudio HERS no encontró diferencia en el
riesgo de ACV comparando el grupo de trata-
miento (con estrógenos y progestinas diarias) y
el grupo placebo.18

La mayor limitación del estudio WEST fue la
reducida adherencia con el tratamiento debido
a los problemas asociados con el tratamiento de

estrógenos sin oposición. En un período de tres
años, 116 mujeres en el grupo de estradiol
suspendieron el tratamiento (34%) comparado
con 79 en el grupo placebo (24%).

Sin embargo el significado clínico es defini-
do: no debe darse tratamiento de estrógenos a
los pacientes después de un evento vascular
con la expectativa de que se puede prevenir
eventos vasculares recurrentes con la iniciación
de tratamiento estrogénico. Sin embargo, esta
recomendación es dirigida específicamente a
mujeres con enfermedad vascular existente.

Como el brazo de estrógenos-progestinas en
el WHI, es razonable esperar que los resultados
en ACV y demencia/estado cognitivo en el
brazo de estrógenos solos, se refleje el efecto de
esta dosis de estrógenos dada a un grupo de
mujeres mayores, con muchos años de meno-
pausia. El brazo de estrógenos solos tenía más
mujeres obesas con enfermedad cardiaca pre-
existente; ¿fue el resultado de ACV observado
en mujeres muy viejas con enfermedad ya exis-
tente? En el suspendido brazo de estrógenos-
progestinas, el único aumento de demencia fue
en el grupo de mujeres de 75 años o más cuando
comenzaban el tratamiento, y la demencia fue
de origen vascular y no de Alzheimer. Debido a
que las edades en ambos grupos son compara-
bles, parece que el resultado de demencia es el
mismo, un efecto en mujeres muy viejas quienes
tenían arteriosclerosis importante.

Los estudios clínicos randomizados de
prevención secundaria

El estudio Heart and Estrogen-progestin
Replacement (HERS) fue randomizado, doble
ciego, controlado con placebo diseñado para
determinar si el tratamiento diario con 0.625
mg de EEC y 2.5 mg de AMP podría reducir los
eventos de enfermedad cardiaca coronaria
(ECC) en mujeres con enfermedad coronaria
preexistente.19-21 2.763 mujeres (promedio 66.7
años de edad) se reclutaron en 20 centros clíni-
cos de EUA y se randomizaron a tratamiento y
placebo comenzando en febrero de 1993 y ter-
minando en julio de 1998. En total, hubo 172
infartos del miocardio, IM y muertes coronarias
en el grupo de hormonas y 176 en el grupo
placebo; obviamente no hay diferencia.
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De las 2.763 mujeres posmenopáusicas en el
estudio HERS, 2.321 (93%) estuvieron de acuer-
do en seguir una evaluación adicional de segui-
miento. El estudio original19 duró 4.1 años, el
promedio de extensión de seguimiento llegó a
2.7 años, para un promedio total de 6.8 años. Al
comienzo del período de seguimiento, el prome-
dio de edad de las participantes fue de 71 años
(67 al inicio y 74 al cierre). Los investigadores no
pudieron detectar diferencias significativas en
las tasas de eventos coronarios o eventos
cardiovasculares secundarios al comparar el gru-
po de tratamiento con el grupo placebo. No hubo
tendencia estadística para un efecto benéfico de
la terapia hormonal con mayor duración del
tratamiento. Debido a la ausencia de diferencia,
el período de seguimiento, programado para cua-
tro años, fue terminado más temprano.

El reporte original del HERS indicó un au-
mento dos a tres veces mayor de trombosis
venosa profunda y embolismo pulmonar en el
grupo de tratamiento. En el período de segui-
miento, no hubo un mayor aumento estadística-
mente significativo de la trombosis venosa
profunda. No hubo reducción de embolismo
pulmonar, pero el número de eventos fue muy
pequeño para dar seguridad a las medidas. Las
tasas de eventos de trombosis venosa fueron de
5.9 por 1.000 mujeres año de tratamiento y 2.8
en el grupo placebo. En total, hubo un aumento
de 48% de riesgo de cirugía del tracto biliar en
el grupo de tratamiento, seis más casos por
1.000 mujeres por año comparado con placebo.

El período adicional de seguimiento no fue
ciego, pacientes y médicos podían escoger con-

HERS- Riesgo de eventos cardiacos

Estrógenos-progestinas Placebo
RR ICAño

Casos Casos

 1 57 38 1.52 1.01-2.29

 2 47 48 1.00 0.67-1.49

 3 35 41 0.87 0.55-1.37

 4 33 49 0.67 0.43-1.04

 5 1.06 0.69-1.62

 6 0.98 0.72-1.34

tinuar o descontinuar, o iniciar terapia hormo-
nal u otra terapia. El uso de hormonas en el
grupo original tratado en el HERS disminuyó de
81% desde un año a 45% durante el sexto año (y
11% usaban otras preparaciones diferentes a la
original de 0.625 mg de EEC y 2.5 mg de AMP).
Durante el sexto año, 8% del grupo placebo
estaba recibiendo terapia hormonal. Raloxifeno
o tamoxifeno también se había iniciado, 3% en
el grupo de hormona y 4% en el grupo placebo.
Los investigadores reconocieron este problema
coincidiendo en que su poder de detectar un
beneficio en aumento fue erogado por los cam-
bios de tratamiento; sin embargo, sus análisis
indicaron una habilidad de detectar al menos
18% de reducción en el riesgo cardiaco.

De base, el uso de estatinas (y aspirina) tuvo
esencialmente una prevalencia igual en el grupo
tratado y los grupos placebo (cerca del 40% de
los sujetos usaron estatinas y 80% usaron aspi-
rina). Sin embargo, más mujeres en el grupo
placebo comenzaron tratamiento con estatinas,
tanto que al final del período de seguimiento, el
69% frente al 65% de diferencia comparando
placebo con tratamiento fue estadísticamente
significante. Los autores estudiaron este factor
potencial de confusión ajustando la diferencia
en el uso de estatinas (como también otros
factores de confusión) y concluyeron que los
análisis ajustados fueron esencialmente idénti-
cos a los análisis originales. Sin embargo, no se
hizo mención al hecho de que el porcentaje del
uso de estatinas es imprevistamente alto. ¿Cuán-
do algo del efecto benéfico de los estrógenos se
pierde debido al impacto de la terapia de esta-
tinas? Indudablemente en un estudio de preven-
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ción primaria, la inhibición de arteriosclerosis
con tratamiento estrogénico se observó solo en
mujeres que no recibían estatinas.9 Los investi-
gadores del HERS compararon los eventos de
ECC en el grupo de hormonas con el grupo
placebo en mujeres que no usaban estatinas o
aspirina y no encontraron diferencia, pero la
explicación posible e importante de la falta de
efecto benéfico de los estrógenos en el HERS
no se puede contestar por el análisis de los datos
del HERS porque el tratamiento de estatina y
aspirina no fueron randomizados, y el número
de eventos en mujeres sin estatinas o aspirina
fue muy bajo.

El análisis por intención de tratar compara
todos los individuos en el grupo tratado con
todos en el grupo placebo, sin importar la adhe-
rencia individual o la terminación del estudio.
Los proponentes arguyen que este es el mejor
método de análisis en los estudios clínicos por-
que refleja todo el impacto de la randomización.
Los oponentes dicen que este método es
intuitivamente errado; ¿cómo puede ser el be-
neficio del tratamiento a largo plazo si al medir-
se los sujetos que reciñe el tratamiento por un
corto período de tiempo son incluidos? El estu-
dio HERS II es un análisis “como tratado”,
enfocándose en mujeres con 80% o más de
adherencia y encontró riesgo de peligros (como
riesgo relativo) similares a aquellos en el análi-
sis de intento de tratar. Sin embargo, el riesgo de
peligro en el análisis como tratado para eventos
de ECC primaria en el HERS II fue más bajo,
aunque no estadísticamente significante (RR
0.81; IC 0.52-1.32). Los eventos fueron menos
en el análisis como tratado porque solo el 37%
de los eventos calificaban. El ajuste para el uso
de estatinas fue realizado solo en el análisis de
intento de tratar (solo un efecto trivial en los
hallazgos); los resultados del estudio clínico
reflejan los canales de intento de tratar (com-
prometido por una dificultad en detectar los
efectos a largo plazo) y el análisis como tratado
(comprometido por los pocos eventos debido a
la adherencia y los problemas de abandono).

Cada esfuerzo por encontrar una caracterís-
tica definida que pudiera identificar los pacien-
tes susceptibles para la posibilidad de riesgo
aumentado de eventos cardiacos en el primer
año de tratamiento hormonal en el estudio HERS

falló en identificar el grupo de mujeres de alto
riesgo.22 Un nuevo enfoque es identificar las
variaciones genéticas en el receptor de
estrógenos que pueda predecir la respuesta be-
néfica o adversa a la terapia hormonal.23-24 Por
lo tanto una pregunta sin respuesta permanece:
si el aumento reportado en eventos cardio-
vasculares temprano después de la iniciación de
la terapia hormonal refleja un riesgo verdadero
de la terapia hormonal o el efecto de eventos
reducidos en el grupo placebo debido al nuevo
inicio de tratamiento con estatinas (y aspirina),
o un efecto limitado a mujeres con significante
enfermedad arterial coronaria preexistente.

Otros estudios de prevención secundaria

 Los resultados de un estudio multicéntrico
(the Estogens Replacement and Arterio-
esclerosis Trial, ERA) examinaron los efectos
de la terapia hormonal posmenopáusica en la
progresión de la arteriosclerosis coronaria me-
dida por angiografía.25 Un total de 309 mujeres
se randomizaron a recibir estrógenos sin oposi-
ción 0.625 mg de EEC por día, una combina-
ción diaria de 0.625 mg de EEC y 2.5 mg de
AMP o placebo. En un período de 3.5 años de
tratamiento, la angiografía no detectó ninguna
diferencia en la progresión de la enfermedad en
ninguno de los grupos. Las mujeres en este
estudio tenían documentada enfermedad
cardiaca al entrar al estudio y un grupo de ellas
fue relativamente viejo (promedio 65.8 años).
La mitad había tenido un infarto de miocardio
previo. No hubo un aumento en los eventos
cardiacos en ninguno de los tres grupos de
tratamiento.

El estudio ERA se unió al estudio HERS en no
demostrar efecto preventivo secundario de la te-
rapia hormonal posmenopáusica en mujeres vie-
jas con enfermedad cardiaca coronaria significante.
Comparando los dos estudios, sin embargo, hay
una observación importante. El estudio ERA
tenía solo un grupo de estrógenos solos y la
ausencia de diferencia entre el brazo de solo
estrógenos y el de estrógenos-progestinas arguye
contra el efecto negativo debido a la administra-
ción diaria de acetato de medroxiprogesterona.

Al menos otros tres estudios de prevención
secundaria en mujeres con ECC fallan en demos-
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trar un impacto benéfico de la terapia hormo-
nal.26-28 Esos diferentes estudios prueban los
estrógenos conjugados orales, el valerato de
estradiol oral, y el estradiol transdérmico combi-
nado con AMP o noretindrona. Los resultados de
los estudios de prevención secundaria en muje-
res viejas con enfermedad cardiaca coronaria
establecida son uniformemente consistentes en
no hallar efectos benéficos de la terapia hormo-
nal, y los datos indican que diferentes estrógenos
y diferentes progestinas comparten similitudes.

Enfermedad cardiovascular. Conclusiones

El WHI concluyó (y muchos individuos y
organizaciones lo hicieron también) que la tera-
pia hormonal no es una intervención viable para
prevención primaria de ECC. No podemos reñir
con la conclusión de que la terapia hormonal
posmenopáusica no reduce o retrasa la progre-
sión de enfermedad cardiaca coronaria. Sin
embargo, el WHI no estudió la población ade-
cuada en el período de tiempo adecuado para
establecer que la terapia hormonal no ejerce un
efecto preventivo primario en el riesgo de ECC.

Los resultados de estudios de prevención
secundaria dan bases razonablemente sólidas
para no recomendar la terapia hormonal posme-
nopáusica para mujeres con arteriosclerosis exis-
tente en la anticipación de prevenir futuros
eventos cardiovasculares. Los resultados tam-
bién indican que no hay necesidad de evitar el
uso de acetato de medroxiprogesterona, porque
no hay diferencia observada en la comparación
de mujeres tratadas con estrógenos solos o con
estrógenos más progestinas.

El resultado cardiovascular en los últimos
años coloca un tema de actualidad. El tema es: se

necesita un endotelio sano para responder a
estrógenos. Evidencia experimental en el maca-
co indica que los efectos benéficos del trata-
miento hormonal se disminuyen progresivamente
con el aumento de osteoporosis.29 En las mujeres
posmenopáusicas, el efecto vasodilatador de los
estrógenos se disipa con la edad.30 En el tiempo,
el endotelio se relaciona con endometriosis y es
demasiado tarde para que los estrógenos ejerzan
su efecto benéfico. Los informes de los estudios
clínicos argumentan que el enfoque óptimo de la
terapia hormonal posmenopáusica es comenzar
el tratamiento cerca del inicio de la menopausia,
evitando un período significante de niveles
estrogénicos bajos antes de comenzar la terapia.
Y continúa habiendo buenas razones (una com-
binación de datos biológicos y acuerdo uniforme
en estudios observacionales grandes) para creer
que la terapia hormonal puede tener un efecto
benéfico en la prevención primaria de la enfer-
medad cardiaca coronaria.

Trombosis venosa. Los resultados de múl-
tiples estudios indican que la terapia hormonal
posmenopáusica aumenta el riesgo de trombo-
sis venosa alrededor de dos veces en el primer
año de tratamiento, una conclusión apoyada
por los resultados reportados del cancelado
brazo de estrógenos-progestinas del WHI.31

En el brazo de estrógenos solos del WHI, se
observó un pequeño aumento en la trombosis
venosa profunda (1.47; IC 1.06-2.06), y un
aumento en el embolismo pulmonar no fue
estadísticamente significante (1.37; IC 0.90-
2.07)32. El riesgo mayor fue en el primer año de
exposición, en mujeres mayores y en las mujeres
con sobrepeso. Indudablemente, no hubo au-
mento estadísticamente significativo en las
mujeres posmenopáusicas más jóvenes.

WHI-Resultados tromboembólicos venosos

Estrógenos-progestinas Placebo
RR IC

Casos Casos

Trombosis venosa profunda 167 76 2.06 1.57-2.70

Embolismo pulmonar 79 31 2.13 1.39-3.25

TEV total 151 67 2.11 1.58-2.82
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Este riesgo se reduce con el uso de estatinas y
bajas dosis de aspirina.11-33 Aunque no se sabe si el
uso de aspirina y estatinas puede proteger comple-
tamente contra el aumento de riesgo asociado con
la terapia hormonal. Se debe enfatizar que el
riesgo parece que se aplica a las nuevas
usuarias de hormonas; mujeres que han es-
tado en terapia hormonal pueden estar segu-
ras de que la evidencia indica que el aumento
de riesgo de trombosis venosa se concentra
en los dos años iniciales de tratamiento. El
riesgo actual es muy bajo por la baja frecuen-
cia de este evento. Si el riesgo relativo se
incrementa dos veces, eso incrementaría la
incidencia de tromboembolismo venoso en
alrededor de dos casos por 10.000 mujeres por
año de uso de hormonas. Además, la trombo-
sis venosa se acompaña con un riesgo muy
bajo de mortalidad, alrededor del 1%, y la
mayoría de los casos fatales han sido por
tromboembolismo asociado con trauma, ci-
rugía o una enfermedad mayor.

Los clínicos han argumentado que la admi-
nistración transdérmica de estrógenos es más
segura con relación al riesgo de tromboem-
bolismo venoso, considerando el efecto del
primer paso en el hígado como factor importan-
te en el impacto protrombótico de los estrógenos
orales. Por ejemplo, se ha reportado que la
administración oral de estrógenos comparada
con la administración transdérmica en tran-
sexuales hombre-mujer se asocia con un mayor
estado protrombótico y riesgo de trombosis
venosa; sin embargo, este efecto puede ser al
menos parcialmente atribuido a una mayor dife-
rencia en la dosis de estrógenos.34 Podría ser
mejor tener evidencia sin influencia de la dosis,
y para este propósito, podemos considerar la
respuesta de la resistencia de la proteína C
activada, reconocida como un marcador de ries-
go de trombosis venosa. En un estudio
randomizado, el tratamiento con estrógenos
orales aumentó la resistencia a la proteína C
activada, pero los estrógenos transdérmicos no
fueron diferentes que el placebo.35 Otro estudio
randomizado encontró que ambas rutas de ad-
ministración aumentó la resistencia de la pro-
teína C reactiva; sin embargo, el aumento con
estrógenos orales fue cuatro veces mayor com-
parado con estrógenos transdérmicos.36 Un es-

tudio francés de casos-controles concluyó que
había un aumento de cuatro veces de trombo-
embolismo venoso en usuarias de estrógenos
orales pero no aumentó el riesgo con estrógenos
transdérmicos.37

La evidencia ahora apoya, por lo tanto, la
idea de que la administración de estrógenos
transdérmicos no tiene el mismo riesgo de
tromboembolismo venoso que los que han
sido reportados para estrógenos orales.

Ocasionalmente la terapia hormonal posme-
nopáusica debe ser considerada en una paciente
que ha experimentado un episodio de trombosis
venosa. Un estudio randomizado consideró el
riesgo de tromboembolismo venoso recurrente
en mujeres con episodios previos que han sido
tratados con un régimen oral; fue cancelado
después de un año cuando ocho mujeres en el
grupo tratado desarrollaron trombosis venosa
recurrente comparada con una en el grupo
placebo.38 Las ocho mujeres fueron estudiadas
retrospectivamente, y seis de ellas tenían una
susceptibilidad hereditaria de trombosis venosa.
El número no fue grande, pero los resultados son
un fuerte argumento para las recomendaciones
detalladas en el capítulo de los anticonceptivos
orales. No hubo argumento de que anormalida-
des hereditarias en el esquema de coagulación
aumenten el riesgo de tromboembolismo veno-
so. La evidencia es mixta para trombosis arterial,
pero la mayoría de la evidencia falla en encontrar
una asociación entre defectos específicos here-
ditarios (trombofilia) y trombosis arterial, aun-
que esto todavía no está definido.39-42

Si un paciente tiene una historia familiar
fuerte (padres o hermanos) o un episodio previo
de tromboembolismo idiopático, se debe tener
una evaluación para buscar una anormalidad en
el sistema de coagulación antes de exponer a la
paciente a terapia hormonal exógena. Se reco-
miendan mediciones, y resultados anormales
requieren interconsulta con hematólogo para
ver el pronóstico y el tratamiento profiláctico.
La lista de laboratorio es larga, y, debido a que
este es un campo dinámico y cambiante, el
mejor consejo y la consulta con el hematólogo.
Cuando se hace un diagnóstico de una condi-
ción congénita, se debe examinar los otros miem-
bros de la familia.
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Si un paciente tiene una predisposición gené-
tica para trombosis venosa o si es considerada
ser de alto riesgo para tromboembolismo veno-
so, el clínico y el paciente pueden considerar
una combinación de terapia hormonal (preferi-
ble transdérmica) y anticoagulación crónica, de
acuerdo con un hematólogo, escogiendo entre
las opciones de estatinas, bajas dosis de aspiri-
na (75 a 162 mg) o bajas dosis de warfarina. El
raloxifeno y el tamoxifeno comparten con los
estrógenos un aumento de riesgo para trombo-
embolismo venoso.43 El tamaño del riesgo es
comparable con las tres drogas, cerca de dos
veces más.

No hay estudios de tromboembolismo venoso
después de procedimientos quirúrgicos en usua-
rias posmenopáusicas de hormonas. Recomen-
damos tratamiento anticoagulante profiláctico
en usuarias de hormonas en las que se antici-
pa inmovilidad con hospitalización, especial-
mente si otros factores de riesgo (el mayor,
obesidad) están presentes. Algunos pacien-
tes pueden elegir descontinuar el tratamiento
hormonal cuatro semanas antes de una ciru-
gía mayor (si se espera una inmovilidad ex-
tendida) pero esto es una decisión individual
y empírica. La terapia hormonal se puede
reasumir cuando el paciente está ambulatorio.

La significancia clínica de la proteína C
reactiva

El desarrollo de placas de ateromatosis
involucra el sistema inmune (monolitos,
citoquinas y moléculas de adhesión celular).44

Por esta razón, los estudios indican que la
proteína C reactiva es un marcador de riesgo
cardiovascular en hombres y mujeres.45-47 Este
riesgo es limitado, sin embargo, a enfermedad
arterial; los niveles de PCR no están unidos a
trombosis venosa o embolismo pulmonar.45 La
PCR predice un riesgo aumentado de eventos
cardiovasculares aun en individuos con niveles
normales de lípidos.47

La proteína C reactiva es una proteína sinte-
tizada en el hígado y se le dio ese nombre porque
reacciona con el C-polisacárido del estreptococo
pneunoniae. Los niveles circulantes de proteína
C Reactiva se aumentan en respuesta a varios
estímulos inflamatorios, pero específicamente
a infecciones bacterianas y condiciones

inflamatorias crónicas tales como lupus erite-
matoso sistémico. Nuevos ensayos más sensi-
bles detectan pequeños aumentos asociados
con inflamación en el sistema vascular.

El aumento de PCR en pacientes con angina
predice pobre pronóstico, un aumento en el
riesgo relativo de un evento coronario. Estu-
dios prospectivos han documentado un aumen-
to de riesgo de eventos cardiovasculares en
pacientes sin enfermedad cardiovascular cono-
cida quienes tienen niveles altos de PCR, una
asociación que es mayor aun en fumadores.48

En general, las mujeres tienen niveles mayores
de PCR que los hombres. Se encuentran mayo-
res niveles promedio en hombres y mujeres que
han sufrido infartos del miocardio. El ACV y
enfermedad vascular periférica se encuentran
aumentadas en hombres con niveles altos de
PCR. Pero esto no ha sido adecuadamente estu-
diado en mujeres. En un meta-análisis de 14
estudios prospectivos, individuos con niveles
de PCR en el tercio superior comparados con
individuos en el tercio inferior tenían un RR de
1.9 (IC 1.5-2.3) para ECC.49 Así, los niveles que
tienen valor predictivo en individuos sanos e
individuos con enfermedad cardiaca. Además,
el tratamiento con estatinas baja los niveles de
PCR,50 y la evidencia indica que las estatinas y
la aspirina alcanzan mayores beneficios en indi-
viduos con niveles altos de PCR y aspirina.45-51

En general, los estudios han indicado que el
tratamiento con estrógenos (con o sin progestinas)
aumentan la PCR y el raloxifeno, no lo hace. En
un estudio doble ciego, randomizado, de terapia
hormonal posmenopáusica y raloxifenos, ambos
bajan los niveles de homocisteína, pero el trata-
miento de estrógenos-progestinas aumenta los
niveles de PCR mientras el raloxifeno no tiene
efecto.52 Estos resultados fueron duplicados en
un estudio holandés.53 Un estudio cruzado sec-
cionado encontró mayores niveles de PCR en
mujeres posmenopáusicas sanas usando terapia
hormonal.54 Sin embargo, hay reportes que indi-
can inconsistencia. En el estudio randomizado
PEPI, la terapia hormonal aumenta los niveles
de PCR; sin embargo, los niveles de E-selectin,
otro marcador de inflamación, se redujeron.55 La
terapia hormonal (en un estudio randomizado)
mejoró (redujo) los niveles de PCR en mujeres
posmenopáusicas con diabetes tipo 2.56
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¿Los niveles elevados de PCR son específi-
cos para objetivos cardiacos?, o si la PCR es un
marcador más general, ¿está elevado en mu-
chas condiciones, aun condiciones no relacio-
nadas? Al menos un estudio encontró que
niveles elevados de PCR no fueron específicos
para ACV o mortalidad por enfermedad
cardiovascular.57 ¿Es la inflamación vascular
un factor de respuesta primaria o secundaria?
¿Es la PCR un marcador para un proceso
patofisiológico específico, tal como coagula-
ción o trombosis? ¿Es PCR un factor de riesgo
independiente para enfermedad cardiaca
coronaria? El aumento de riesgo relativo está
en un rango de 1.5 a 2, reconociendo una
asociación no muy fuerte y difícil de separar de
factores de confusión.

No tiene sentido para mí que los estrógenos
estimulen la repuesta inflamatoria vascular. Hace
más sentido que un aumento de los niveles de
PCR es debido al bien conocido efecto de los
estrógenos de estimular la síntesis hepática de
proteínas. Más importante es que no sabemos si
la disminución de la PCR con estatinas y el
aumento con estrógenos (si este es indudable-
mente el caso) son instrumentales en los resulta-
dos clínicos o reflejan otros efectos. Así,
aumentando o disminuyendo los niveles de PCR
no necesariamente aumenta o disminuye el ries-
go de enfermedad clínica. La incertidumbre y
preguntas acerca de los significados clínicos de
los niveles de PCR hacen prematuro concluir que
los cambios en niveles de PCR con la terapia
hormonal tienen una consecuencia clínica direc-
ta. Como reconcilia Ud. un aumento inducido
por los estrógenos en los niveles de PCR (y
supuestamente un aumento en los riesgos
cardiacos clínicos) con el reciente reporte del
estudio prospectivo de la American Cancer Socie-
ty que encontró un 34% de reducción de riesgo
de mortalidad por ECC en usuarias de estrógenos
(excepto las mujeres marcadamente obesas).58

Desde mi punto de vista, en este punto, el efecto
de varios tratamientos posmenopáusicos sobre
los niveles de PCR no debería incluirse en la
decisión que tienen que hacer médicos y pacientes.
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RESUMEN

Introducción: la enfermedad cardiovascular (EC) es la principal causa de morbilidad y
mortalidad en países desarrollados como en vía de desarrollo. Su etiología es multifactorial;
uno de los factores es el consumo de grasas saturadas con efectos sobre las lipoproteínas y en
la ateroesclerosis. Fue interés de los autores conocer el efecto de la dieta rica en grasa sobre
el perfil lipídico en un modelo experimental como el conejo.

Material y métodos: se tomaron 20 conejas New Zealand de 2.500 a 3.000 Kg. de peso,
las cuales se dividieron en dos grupos: Grupo I (n=10) 5 control (C), 5 control + dieta rica en
grasa 1% (C+D) y el grupo II (n=10) ovariectomizadas, 5 control (O) y 5 con dieta rica en grasa
1% (O + D). Se evaluaron los siguientes parámetros a los tres y seis meses: peso, glicemia,
colesterol total (CT), triglicéridos (TG), lipoproteínas HDL, LDL, estradiol (E2). En la
evaluación estadística se utilizaron medidas paramétricas y no paramétricas, incluyendo la prueba
de Kruskall-Wallis.

Resultados: el peso mostró un aumento progresivo en los cuatro grupos, siendo mayor
en el grupo de los C + D (54%) (p < 0.001) y las O + D (61%) (p < 0.001). La glicemia produce
un descenso progresivo a los tres y seis meses en los controles (-56%) (p < 0.002), siendo mayor
en las conejas (O + D) (-64.67%) (p < 0.041). El CT presenta una tendencia a la disminución
que es significativa en el grupo (O + D) (p < 0.043). Las HDL muestran una tendencia a la
disminución sin diferencias significativas ni a los tres ni seis meses (P < 0.116 y p < 0.609). Las
LDL calculadas si bien muestran una disminución, esta no fue significativa (p < 0.754). Los TG
muestran un aumento el cual fue significativo (p < 0.011), siendo evidente a los tres meses en
los C + D (p < 0.012) y las ovariectomizadas (p < 0.007). El estradiol en los controles presenta
un aumento del 13% y en los C + D de un 93% (p < 0.001).

Conclusión: este modelo es útil en la evaluación del perfil lipídico con una dieta rica en
grasa (1%), evidenciando severos efectos metabólicos en conejas ovariectomizadas.
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ABSTRACT

Introduction: Cardiovascular disease is the main cause of morbility and mortality in
developed and underveloped countries around the World. Instead of that ethiology is
multifactorial, one of the most important factor is the use of saturated fats and its effect on
lipoproteins and atherosclerosis. The aim of the authors was to assess the effect of the fat rich
diet on the lipid profile of a rabbit experimental model.

Methods: 20 female New Zealand rabbits with 2.500 t0 3 000 kg 0f weight were divided
in two groups: Group I (n 10) : 5 controls (C) and 5 rich fat 1% diet (C+D) and group II (n
10) ovariectomized: 5 controls (O) and 5 rich fat 1% diet (O+D). At 3 and 6 months we
avaluated the following parameters: weight, GLYCEMIA, total cholesterol TC, Triglycerides
TG, HDL lipoproteins, low density lipoproteins LDL and estradiol E2. We use parametric and
non parametric measures incluiding the Keuskall-Wallis tests to statistic evaluation.

Results: The weight increase progressively in all the 4 groups but higher in the C+D
(54%) (p <0.001) y O+D (61%) (p<0.001). Glycemia decrease at 3 and 6 months in controls
(-56%) (p<0.002) with a higher decrease in O+D group (-64.67%)(p<0.043). HDL shown
a decreased trend with not significant differences at 3 or 6 months. (p0.116 an p<0.609).
LDL shown a non statistic significant decrease (p<0.754). TG shown an significant increase
(p<0.011) at 3 months in the C+D group(p<0.012) and in ovariectomized (p<0.007).
Estradiol had an increase in controls of 13% and 93% in the C+D group (p<0.001).

Conclusion: This model is useful in assessing the lipid profile with a high-fat diet (1%)
showing severe metabolic effects in ovariectomized rabbits.

endocrina y paracrina que modula un sinnúme-
ro de procesos metabólicos. El adipocito ob-
tiene su energía a través de la beta-oxidación
mitocondrial de los ácidos grasos y su exceso
se almacena como triacilglicerol (TAG), per-
maneciendo como reserva dependiente de la
lipoproteína lipasa (LPL) citosólica. Con el fin
de almacenar, transformar y utilizar la energía
existen dos clases de tejido adiposo; el tejido
adiposo blanco (WAT de las siglas inglesas)
con células uniloculadas de depósito y el teji-
do adiposo parto (BAT) que posee células
multiloculadas productoras de calor. La fun-
ción principal del WAT es el almacenamiento
de lípidos y su liberación de acuerdo a los
requerimientos, a diferencia del BAT que po-
see un gran número de mitocondrias y un
sistema enzimático que inicia una segunda
conductancia que no genera ATP sino un des-
acoplamiento metabólico en estos organelos
con producción de calor. La vascularización
está aumentada y la relación volumen capilar/
volumen citoplasmático es mayor en el tejido
graso que el muscular. El control neuronal es
de origen adrenérgico; sin embargo, el BAT

I. Introducción
La enfermedad cardiovascular (EC) es la prin-

cipal entidad que causa mayor morbilidad y mor-
talidad tanto en países desarrollados como en vía
de desarrollo.1 Su etiología es multifactorial des-
de factores genéticos, nutricionales, ambientales
y estilos de vida, atribuyéndole al consumo de
grasa saturada un papel importante en el desarro-
llo de las dislipidemias y en la ateroesclerosis2.
Una de las paradojas en este sentido ha sido la
observación de que el consumo de grasas no
saturadas recomendadas por la Asociación Ame-
ricana del Corazón (AHA), la Asociación Ame-
ricana de Diabetes (ADA) y la Asociación
Americana de Nutrición (ANA) con frecuencia
presenta una disminución en los niveles de las
lipoproteínas de alta densidad (HDL).3 Estudios
epidemiológicos como estudios en animales so-
portan la evidencia del papel protector de las
HDL.4,5

El tejido graso era inicialmente mirado como
un tejido de recubrimiento y protector de la
piel. A medida que se fueron descubriendo sus
funciones vemos que se trata de una unidad
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posee receptores B3 membrana, los que indu-
cen termogénesis y modificaciones en la efica-
cia que se utilizan los sustratos siendo un vía
alterna para transformar la ganancia de peso
por unidad de nutriente ingerido. Su localiza-
ción es general con una distribución especial
en la mujer y el BAT se encuentra en el cuello,
región dorsal del tronco, axilar, suprarrenal,
riñón y región inguinal.6,7

Su función es bien conocida como aislante
térmico, protector de órganos y modulador del
contorno corporal especialmente en la mujer,
reservorio energético, recientemente demostra-
do que participa en el control del apetito, en el
mantenimiento de peso corporal y como regula-
dor global del metabolismo energético.8

La distribución grasa difiere en el hombre
y la mujer y se ha considerado como una de
las características sexuales secundarias. La
distribución grasa se modifica durante situa-
ciones fisiopatológicas como el embarazo, la
menopausia o el transexualismo, sugiriendo
un papel potencial de las hormonas este-
roideas en sitios específicos de los depósitos
grasos.9

Estudios epidemiológicos han encontrado la
asociación entre la obesidad y aumento de la
mortalidad de origen cardiovascular, cerebro-
vascular y diabetes.10 Se ha determinado que la
obesidad está relacionada con la distribución
grasa por género y el índice de masa corporal
(IMC = Peso x Talla2), como indicadores de
alteraciones metabólicas y cardiovasculares. La
obesidad “androide”, distribución grasa en la
parte superior del cuerpo, descrita por Vague11,
se correlaciona con un incremento de la morta-
lidad en entidades como diabetes, hiperlipidemia,
hipertensión, arteriosclerosis coronaria cerebral
y periférica, a diferencia de la distribución
ginecoide (parte baja del abdomen) propia de
las mujeres, que las mantiene protegidas de
estos eventos hasta cinco años después de la
menopausia.12 La distribución de esta obesidad
se ha correlacionado con un aumento de gluco-
sa e insulina plasmática, disminución de las
lipoproteínas de alta densidad (HDL), modifi-
caciones en el IMC, conformando un complejo
de síntomas y signos del síndrome metabólico

(SM).13 Es por esto que fue interés de los auto-
res conocer los efectos de la dieta rica en grasa
sobre el perfil lipídico en un modelo experimen-
tal como el conejo.

II. Material y métodos

Tipo de estudio: estudio experimental en
conejas New Zealand con peso de 2.500 a 3000
kg con una dieta rica en grasa al 1%.

Muestra: se tomaron 20 conejas maduras
New Zealand de 3 Kilos de peso en condiciones
de temperatura 21°C y ciclo normal de día y
noche. Se dividieron en cuatro grupos:

Grupo A: conejas control: 1) Dieta normal (C)
n = 5; 2) Dieta hiperlipidémica (C + D) n = 5.

 Grupo B: conejas ovariectomizadas (O): 1)
Dieta normal (O) n = 5; 2) Dieta hiperlipidémica
(O + D).

Dieta: se utilizó una dieta rica en 1% de
colesterol, enriquecida con 10% de aceites ricos en
ácidos grasos saturados (palma (A)), monoinsatu-
rados (oliva (B)) y poliinsaturados (maíz (C)).29

Laboratorio: durante este período se tomó
muestra de sangre de la vena central de la oreja
en cantidad de 10 ml, al inicio Tiempo 0.12 (T2)
y 24 semanas (T3).

Diez conejas que se llevaron a ovariectomía,
en las instalaciones de la Clínica Veterinaria
de la UDCA. Bajo anestesia general, se llevó a
cabo la laparotomía con extracción bilateral de
la gónada. Con los cuidados postoperatorios
de acuerdo a las guías existentes para estos
casos.

1. Se evaluó el peso semanalmente y el pro-
medio de aumento se consignó el día de la toma
en el tiempo T0 (octubre, 2007), T2 (febrero,
2008) y T3 (mayo, 2008).

2. Química sanguínea: se determinó glicemia,
colesterol total (CT), lipoproteínas de alta den-
sidad (HDL), LDL * calculado y triglicéridos
(TG). Estradiol (E2).

Técnica: se utilizó el método ELISA30.

Valores normales:31
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Método                                                              Intervalo de referencia

Glicemia Enzimático colorimétrico 2-450 mg/dl
Colesterol total Enzimático colorimétrico 3-800 mg/dl
HDL Colorimétrico enzimático homogéneo 3-120 mg/dl
LDL *calculado Calculado
Triglicéridos Enzimático colorimétrico 4-1000 mg/dl
Estradiol Inmunoensayo de electroquimio-luminiscencia

en fase sólida 5-4300 pg/ml

3. Niveles de estradiol: los niveles de estradiol
son un buen marcador de la función ovárica y su
relación con el tejido graso; está documentada
mostrando un aumento mayor y proporcional al
aumento de tejido graso. La determinación se
hizo por quimioluminiscencia.

Los niveles en conejas están entre 14 y 43
picogramos:

Análisis estadístico:

Manejo estadístico: se ha calculado que
una muestra de cinco conejas podría ser reque-
rida para que la prueba tenga una seguridad del
90% y un intervalo de confianza del 95% (Ries-
go alfa 5%). El análisis se hará por el sistema

Epi-Info 2.000 sofware estadístico (Center for
disease Control and Prevention, Atlanta,
GA.USA./ World Health Organization, Geneve,
Switzerland). Los datos se presentarán con su
desviación estándar (DS), el promedio de las
diferencias y los intervalos de confianza en
porcentaje. Los resultados se harán en porcen-
taje. La comparación se hará con la T de student,
el test X2 para ambos grupos y la prueba de
Kruskall-Wallis.

Se considera una prueba de significancia
cuando p < 0.05.17

Instrumento de recolección: los datos se
consignaron en formulario de Excel para su
procesamiento.

 

Condiciones 
basales  T0   T3   T6   

Variables Conejas Media DE P < 0.001 Media DE P < 0.001 Media DE P < 0.001 

Peso 1 (g) Control 2920 192.4  4090 89.44  4500 306.19  

 Control  + dieta 2940 328.6  4060 602.5  4460 672.12  

 Ooforectomizada 3420 414.7  4100 264.6  4360 281.51  

 Ooforectomizada + dieta 3160 371.5 0.098 3980 825.8 0.9839 4716 888.84 0.3916 

  *   *  0.0001   0.0001 

           

Glicemia1 Control 132.4 53.66  60.6 48.72  56.2 29.78  

 Control  + dieta 130.6 48.11  97 16.61  61.4 56.73  

 Ooforectomizada 127.8 56.76  104.6 19.78  44.4 22.2  

 Ooforectomizada + dieta 124.4 27.79 0.878 79 35.93 0.2275 41.5 11.39 0.8338 

  *   *   *  0.0431 

           

CT1 Control 65.4 10.53  45.2 7.85  74.4 37.67  

 Control  + dieta 60.2 15.72  35.6 8.56  65.4 28.06  

 Ooforectomizada 79.6 16.29  52.8 9.36 * 67.4 24.08  

 Ooforectomizada + dieta 108.6 30.74 0.019 62.8 23.06 0.09 74 38.37 0.9608 

  *     0.0431   0.0283 
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Comité de Bioética: el estudio fue autorizado por el Comité de Bioética, Sección Experimen-
tación animal de la UDCA, de acuerdo a la normatividad internacional existente en el manejo ético
de animales en experimentación.

 

Condiciones 
basales  T0   T3   T6   

HDL1 Control 34.6 3.21  24.6 6.35  47 23.05  

 Control  + dieta 39 8.49  23.8 6.06  32.4 16.98  

 Ooforectomizada 47.6 9.89  36 7.81  37.4 13.85  

 Ooforectomizada dieta 52 7.87 0.014 35.6 15.91 0.1163 35.25 15.26 0.6097 

           

LDL1 Control 13.28 13.28  9.24 4.57  9.36 9.4  

 Control  + dieta 4.68 6.2  3.24 2.88  14.24 8.61  

 Ooforectomizada 12.56 8.36  -3.56 6.34 0.018 8 12.39  

 Ooforectomizada dieta 37.4 40.46 0.014 11.88 11.93  13.44 19.8 0.7544 

           

TG1 Control 87.6 21.34  56.8 16.48  90.2 34.69  

 Control  + dieta 82.6 23.26  42.8 6.3 0.012 93.8 31.33  

 Ooforectomizada 97.2 37.9  101.8 26.48 0.0007 110 21.14  

 Ooforectomizada + dieta 96 37.22 0.972 76.6 17.97  109.8 19.5 0.5873 

       *   0.0116 

III. Resultados

Peso: Controles/Dieta
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Glicemia: controles/dieta

Este grupo (grupo A) inicia tanto los contro-
les como los que van a recibir la dieta con
promedio de peso de 2.930 Kg. En su control a
los tres meses las conejas control (C) presentan
una elevación del peso 1.170 kg (40,46%) y en
la conejas control con dieta (C + D) de 1.135 kg
(37.65%). A los tres meses el grupo C presenta
un aumento de 1.580 kg (9.98%) en los C + D
de 1.825 kg (9.86). No hay diferencias significa-
tivas intragrupo (p > 0.911). El aumento total
en los controles fue de 54.42% y en los C + D
de 51.14% (p < 0.001).

El grupo de las ovariectomizadas inicia con
un peso promedio de 3.290 kg, presentando un
aumento de 680 Kg. en el grupo control (21.38%)
y 811 kg C+D (25.40%) a los tres meses. Al
final de los seis meses se aprecia una aumento
de peso total 940 Kg. (6.42%) en los controles
y de 1.300 Kg. (6.10%) en los C + D sin
diferencias significativas intragrupo (P <  0.650).
El aumento total a los seis meses fue de 29.14%
en los controles y de 61.28% en los C + D (p <
0.001).

*Prueba de significancia P < 0.001 Kruskall-Wallis.

Evaluación inicial, 3, 6 meses T0   T3   T6   
Variables Conejas Media DE PS* Media DE PS* Media DE PS* 
Peso 1 (g) Control 2920 192.4  4090 89.44  4500 306.19  
  Control  + dieta  2940 328.6  4060 602.5  4460 672.12  
  Ooforectomizada 3420 414.7  4100 264.6  4360 281.51  

  
Ooforectomizada + 
dieta  3160 371.5 0.098 3980 825.8 0.9839 4716 888.84 0.3916 

    *   *  0.0001   0.0001 
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La glicemia en los conejos controles presenta
unos datos muy consistentes con una disminución
en el primer trimestre (8.81%) y un poco más
severa en los C+D de -17.20. Al finalizar el estudio
la disminución en los controles fue de -56.58% y
C+D de 56.80 sin diferencias significativas entre
grupos (p < 413), pero su descenso inicial y final del
estudio si fue significativo (p < 0.002).

Grupo B. Glicemia ovariectomizadas/
dieta

En el grupo de las ovariectomizadas se
presentan las mismas características de dis-
minución de la glucosa a los tres meses en los
C (18.75%) y mucho más severa en los C+D

(-31.69%).  Al final de los seis meses esta
disminución es mucho más severa en los C (-
58.79) y en los C + D (-64.67) con diferencias
significativas (p < 0.001).

Grupo A. Colesterol total controles/dieta

El colesterol total presenta una curva de
descenso de su niveles a los tres meses en los C
de -27.76% y en los C+D de -36.86%. Al final de
los seis meses presenta una elevación en ambos
grupos por encima de los niveles iniciales sin ser
significativo este aumento intragrupo (p <
0.296). Al comparar las modificaciones de CT
inicial y al final su aumento, muestra diferen-
cias significativas (p < 008).

*Prueba de significancia P < 0.001 Kruskall-Wallis.

Evaluación inicial, 3, 6 meses T0   T3   T6   
Variables Conejas Media DE PS* Media DE PS* Media DE PS* 
Glicemia 1 Control 132.4 53.66  60.6 48.72  56.2 29.78  
  Control + dieta  130.6 48.11  97 16.61  61.4 56.73  
  Ooforectomizada 127.8 56.76  104.6 19.78  44.4 22.2  

  
Ooforectomizada + 
dieta 124.4 27.79 0.878 79 35.93 0.2275 41.5 11.39 0.8338 

    *     *     *   0.0431
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Grupo B. Colesterol total ovariectomi-
zadas/dieta

En el grupo de la ovariectomizadas se evi-
dencia una disminución del CT a los tres meses
en el grupo C (-30.10%) y en el grupo C+D
(62.8%). Al final de los tres meses hay una
moderado aumento de los niveles en ambos
grupos sin llegar a los valores iniciales con una

tendencia a ser significativa (p < 0.098). Al
final de los seis meses esta disminución sí es
significativa (p < 0.009).

 Grupo A. HDL controles/dieta

Según los datos obtenidos en este grupo con-
trol, las HDL a los tres meses muestran una
disminución en los C (-28%) y en los C + D

* Prueba de significancia P < 0.001 Kruskall-Wallis.

Evaluación inicial, 3, 6 meses T0   T3   T6   
Variables Conejas Media DE PS* Media DE PS* Media DE PS* 
HDL1 Control 34.6 3.21   24.6 6.35   47 23.05   
  Control +dieta  39 8.49   23.8 6.06   32.4 16.98   
  Ooforectomizada 47.6 9.89   36 7.81   37.4 13.85   

  
Ooforectomizada 
+dieta  52 7.87 0.014 35.6 15.91 0.1163 35.25 15.26 0.6097 

 

* Prueba de significancia p < 0.001 Kruskall-Wallis.
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(-34.63%). A los seis meses hay una recupera-
ción por encima de los niveles normales en los C
(109.30%) y en los C + D (32.4%) sin ser
significativos estos valores intragrupo (p < 0.447).
Al comparar los valores iniciales y finales este
aumento es moderadamente significativo (p <
0.030) por encima de los valores iniciales.

 Grupo B. HDL ovariectomizadas/dieta
Las HDL en las conejas ovariectomizadas

presentan un comportamiento totalmente dife-
rente a los controles con una disminución pro-
gresiva de los controles a los tres meses
(-19.97%) y en los C + D (-28.02%) y a los seis
meses en los C (+7.15%) y en los C + D (-4.86%)
sin diferencias significativas intragrupo (p <
0.809) pero su disminución es moderadamente

significativa entre los valores iniciales y finales
(p < 0.021).

Grupo A. LDL controles/dieta
Las LDL en las conejas control a los tres

meses muestran una disminución en los con-
troles (-36.78%) y en los C + D (-40.10%). A
los seis meses en los controles persiste la
disminución moderada en los controles
(35.48%) y una elevación en los C+D (350%).
Sin diferencias significativas intragrupo (p <
0.130). Al final hay una disminución en los
grupos control (-41.36%) y un aumento en los
C + D de 106.93%. Al encontrarse valores
negativos desde el punto estadístico no hay
significancia (p <  0.152).

* Prueba de significancia P < 0.001. Kruskall-Wallis.

Evaluación inicial, 3, 6 meses T0   T3   T6   
Variables Conejas Media DE PS* Media DE PS* Media DE PS* 
LDL1 Control 13.28 13.28  9.24 4.57   9.36 9.4   
  Control + dieta  4.68 6.2   3.24 2.88  14.24 8.61   
  Ooforectomizada 12.56 8.36   -3.56 6.34 0.018 8 12.39  

  
Ooforectomizada + 
dieta  37.4 40.46 0.014 11.88 11.93   13.44 19.8 0.7544 
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diferencias intragrupo (p < 0.381). Al comparar
los valores iniciales y finales este aumento es
significativo (p < 0.009).

Grupo B. Triglicéridos ovariectomizadas/
dieta

En las conejas ovariectomizadas los contro-
les muestran un aumento progresivo a los tres
meses 18.43% y a los seis meses 13.21%. Las
ovariectomizadas con dieta presentan una dis-

*Prueba de significancia P < 0.001, Kruskall-Wallis.

Evaluación inicial, 3, 6 meses T0   T3   T6   
Variables Conejas Media DE PS* Media DE PS* Media DE PS* 
TG1 Control 87.6 21.34   56.8 16.48   90.2 34.69   
  Control + dieta 82.6 23.26   42.8 6.3 0.012 93.8 31.33  
  Ooforectomizada 97.2 37.9   101.8 26.48 0.0007 110 21.14   

  
Ooforectomizada       
+ dieta  96 37.22 0.972 76.6 17.97   109.8 19.5 0.5873 

              *     0.0116 
 

minución a los tres meses (-9.50%) con un
aumento a los seis meses de 29.15%, sin dife-
rencias significativas intragrupo (p < 0.361). Al
comparar los niveles iniciales y finales no hay
diferencias significativas (p < 0.299).

Niveles de estradiol

El comportamiento del estradiol nos mues-
tra en el grupo A de los controles y C + D que
los niveles disminuyen -9.43% a los tres meses

Grupo B LDL Ovariectomizadas /Dieta

En el grupo B las conejas ovariectomizadas
controles presentan una disminución del -9% y
en las O+D del 26.43% a los tres meses con una
recuperación a los 6 meses(O) de 131.6% frente
a una disminución (O+D) -18.04% presentan-
do una diferencia significativa (p<0.026).

Grupo A. Triglicéridos controles/dieta
El comportamiento de los triglicéridos en el

grupo control disminuye en el primer trimestre
56.8% con aumento a los niveles iniciales en un
90.2%. El grupo con dieta presenta un descenso
a los tres meses (46.31%) con una elevación por
encima de los valores iniciales (122.9%) sin
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con un aumento al final de los seis meses de
25.11%. En contraste las conejas con dieta rica
en grasa presentan un aumento a los tres meses
de 38% y a los seis meses 39.86%. No hay

diferencias significativas intragrupo (p < 0.912),
pero los niveles de E2 aumentaron signi-
ficativamente en las conejas con dieta rica en
grasa (p < 0.010).

Conejas control  (C) 
Conejas T 0 T1 T3 

C1 21.35 12.68 21.05 
C2 14.12 16.65 16.77 
C3 16.38 17.89 33.94 
C4   13.89 
C5  15.84 12.28 
Promedio 17.28 15.65 19.58 
%  -9.43 25.11 
    

Conejas control más dieta rica en grasa (1%) (C + D) 
C6  14.54 16.85 
C7 12.12 15.34 26.75 
C8 11.31 22.17 22.60 
C9 1033   
C10 14.39 24.61 27.30 
Promedio 12.03 16.66 23.30 
%  38.49 39.86 
P  0.912 0.010 
 

Grupo A
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IV. Discusión
La obesidad es una entidad que se encuentra

en aumento en los países desarrollados y  actual-
mente también aparece en los países en vía de
desarrollo. La mujer está protegida de los efectos
metabólicos hasta que llega a la edad de la
menopausia. Posteriormente alcanza al hombre
en los efectos coronarios sobre los 60 años, acusa
un aumento de peso, de la relación cintura cadera
y por lo tanto del perímetro abdominal por modi-
ficaciones en el tejido graso y en un 25% a 30%
el síndrome metabólico (hipertensión, resisten-
cia a la insulina, dislipidemia y diabetes).18

Se postula que algunas sustancias antio-
xidantes como la vitamina C, los hipolipemiantes
como la atorvastatina, los estrógenos, preser-
van los daños a nivel endotelial, cardiovascular
y en la placa ateromatosa. En nuestro medio
son escasos los estudios sobre el tema y en la
literatura se describe el efecto que tendría la dieta
hiperlipemiante sobre el tejido adiposo (grasa
saturada e insaturada) sobre los lípidos16-19

(colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos) y
algunos marcadores de su función como PCR,
leptina, adiponectina y F de necrosis tumoral.20

El tamaño de los adipocitos depende del
balance lipogénesis-lipólisis y donde las hormo-
nas esteroideas juegan un papel en este equili-
brio. Los glucocorticoides producen una
redistribución de la grasa por incremento selec-
tivo en la actividad de la lipoproteinlipasa (me-
diada por insulina) y una disminución de la
respuesta lipolítica a los estímulos. Su efecto es
mayor por un número mayor de receptores a
nivel de la grasa intrabdominal que en el tejido
subcutáneo. Los progestágenos tienen un efec-
to parecido a los glucocorticoides y se sabe que
compiten con este receptor. Los estrógenos con
acción definida en la región glútea femoral se
encuentran adipocitos de mayor tamaño en
mujeres adolescentes y cambios notorios des-
pués de la menopausia. La testosterona21 esti-
mula la lipólisis y una disminución de esta como
de la lipoproteinlipasa explica el aumento de
grasa intra-abdominal al aumentar la edad en
los hombres.

En mujeres obesas la tasa de producción de
estrona (E1) y estradiol (E2) está elevada. En la
menopausia la mayor parte de la E1 procede de

la aromatización periférica de la androstendiona
(A4) y como el tejido adiposo puede aromatizar
A4 a testosterona (15-beta- hidroxiesteroide -
oxidoreductasa) y E1 a E2. Por otra parte el
efecto de la 5-@-reductasa transformaría la A4
y T en dihidrotestosterona. Recordemos cómo
el ovario en la posmenopausia eleva los niveles
de andrógenos22 a la actividad de las aromatasas
mediadas por un complejo enzimático pertene-
ciente a la familia de los citocromos P-450, es
estimulada por el AMPc y sus análogos o aque-
llas hormonas que lo activan como la ACTH,
glucocorticoides, catecolaminas. Las inhiben
los diferentes factores de crecimiento como el
de los fibroblastos, crecimiento epidérmico o
plaquetario. En mujeres obesas también se ha
encontrado una elevación en la aromatización
de A4a E1 como de T a E2.23 Por otra parte, la
forma libre de estos esteroides está elevada ante
una disminución de la globulina transportadora
de hormonas sexuales (SHBG).

Normalmente el cuerpo humano debe tomar
su energía de tres fuentes principales como son
las proteínas, hidratos de carbono y las grasas,
los cuales deben generar aproximadamente un
55% de calorías diarias dependiente de los H de
carbono, 10%-15% de las proteínas y menos del
30% de las grasas. Inicialmente el hombre era
herbívoro y tomaba la energía de los frutos
secos y plantas. Con la caza de animales se
inicia un acomodamiento de su vía intestinal
para dar paso a las proteínas y las grasas. La vida
moderna exagera este tipo de alimentos con
aumento de los hidratos de carbono y grasas, y
con el sedentarismo se inicia la carrera hacia la
obesidad y las enfermedades cardiovasculares.24

A diferencia, los animales herbívoros, que han
mantenido su dieta en el tiempo, su metabolis-
mo no ha sufrido cambio y como modelo se ha
podido demostrar que cuando se les administra
grasa en la dieta se alteran sus procesos
metabólicos con aumento de arteriosclerosis a
nivel de sus vasos.

Es bien conocido que una dieta rica en grasas
e hidratos de carbono promueve un aumento de
peso tanto en humanos24 como en animales de
experimentación.25 Se plantea que la adminis-
tración de una dieta rica en colesterol promueve
un aumento del peso de los animales a expensas
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del tejido graso y este puede ser mayor en la
medida en que se prolongue en el tiempo.26

El presente estudio muestra cómo una dieta
normal, balanceada, frente a una dieta rica en
grasa (1%) produce un aumento progresivo de
peso mayor a los tres y seis meses. Este efecto
ha sido descrito en humanos, en quienes se
presenta un aumento de peso mayor después de
la menopausia o de una ovariectomía.27 Las
conejas controles muestran un aumento discre-
tamente mayor que los C + D sin ser significa-
tivo intragrupo. El aumento al final de los tres
meses en el total de peso ganado sí muestra una
diferencia significativa. Las conejas ovariecto-
mizadas ganan menos peso al compararlas con
el grupo A a los tres meses pero el aumento de
peso es mayor 61% en las conejas C + D a los
seis meses del estudio. Estudios de este mismo
corte se han realizado a las cuatro semanas y no
tenemos reporte de un seguimiento a los seis
meses.15-28

La gluconeogénesis es el mecanismo por
medio del cual otras sustancias diferentes de
los carbohidratos se pueden convertir a gluco-
sa o a glicógeno. Los sustratos principales son
los aminoácidos glucogénicos, lactato, glice-
rol y en los rumiantes el propionato. Su meta-
bolismo se lleva a cabo principalmente en el
hígado y el riñón. En los conejos este mecanis-
mo es muy sensible y se han podido estudiar
sus efectos nivel embrionario y como un mo-
delo para la diabetes experimental29 . Se sabe
que la lipoprotein-lipasa se encuentra asocia-
da a dislipidemia, arteriosclerosis y resistencia
a la insulina. Su aumento o disminución ten-
dría efecto sobre la glucosa y la resistencia a la
insulina 3 0 .

En el presente estudio la glicemia en general
presenta una disminución progresiva de sus
niveles en los cuatro grupos. En el grupo con-
trol muestra una disminución progresiva de la
glucosa mayor en los controles que en el C + D
y al final se igualan en cifras de disminución
(-64%) con una p > 0.001. En el grupo B de las
ovariectomizadas la disminución de la glucosa
es mucho más severa tanto en los controles
como en los C + D al compararlas con el grupo
A (controles) y al final la disminución es de
-64.67% sin signos de recuperación. Esta dis-

minución progresiva explica en parte la muerte
que tuvimos en la coneja número 9 que fallece
después de los tres meses.

Metabólicamente la dieta rica en grasa está
regulada por la insulina, el glucagon y la
somatostatina. Esta elevación de los niveles de
insulina nos llevará a una disminución de los
niveles de glucosa y por este mecanismo se
podría explicar la disminución de glucosa en los
grupos de conejas con dieta rica en grasa y en las
ovariectomizadas. Sin embargo, para este grupo
se esperaría que la glicemia no cambie y no
tenemos una explicación para este hallazgo. En
un estudio cubano31 induce diabetes en conejos
como modelo experimental, encontrando que la
disminución de la glucosa con alloxan es progre-
siva con una mortalidad del 4% en la primera
semana que explica parte de nuestros hallazgos.
Existe una hipótesis interesante donde Kitajima
y colaboradores.30 postulan que el incremento de
la lipoproteinlipasa (LPL) mejora la resistencia a
la insulina y reduce la acumulación de tejido
adiposo en conejos transgénicos, indicando que
su elevación podría tener efectos benéficos en la
resistencia a la insulina y obesidad. En nuestro
caso es posible que la LPL se encuentre compro-
metida en la resistencia de la insulina por el
exceso de grasa y explique la disminución progre-
siva en las conejas ovariectomizadas.

Las grasas absorbidas durante la alimenta-
ción y los lípidos sintetizados por el hígado y el
tejido adiposo deben ser transportados a los
diferentes tejidos para su utilización y almace-
namiento. En la biosíntesis de los lípidos inter-
vienen cuatro vías de las cuales se forman los
ácidos grasos (AG), triglicéridos (TG), colesterol
(CT) y sus ésteres y esfingolípidos. El transpor-
te de los lípidos se hace por vía sanguínea
unidos a proteínas llamadas lipoproteínas. Esas
lipoproteínas están compuestas de TG y ésteres
de colesterol rodeadas de fosfolípidos. Esas
lipoproteínas se clasifican de acuerdo a su ta-
maño y densidad en el siguiente orden:
quilomicrones (800-5000 ángstrom), lipopro-
teínas de muy baja densidad (VLDL) 300-800
A, lipoproteínas de densidad intermedia (IDL)
250-350 A, lipoproteínas de baja densidad
(LDL) 180-280 A, lipoproteínas de alta densi-
dad (HDL) que incluyen las HDL2 (90 a 120 A)
y HDL3 (50 a 90 A).32
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En el presente estudio los niveles de
colesterol grupo A las conejos control vs C +
D presentan una disminución a los tres me-
ses (-28% y -37%) con un aumento de sus
niveles por encima de los iniciales (71% y
80%) a los seis meses con diferencias signi-
ficativas P < 0.008. En el Grupo B de las
ovariectomizadas el colesterol total disminuye
a los tres meses en los controles (-30%) y esta
disminución es mayor en la ovariectomizadas
con dieta (42%). A los seis meses se evidencia
una tendencia a la recuperación sin llegar a los
valores iniciales.

Algunos estudios reportan aumento de nive-
les de colesterol después de la ovariectomía
explicable en parte por el aumento de tejido
graso y de hecho la ingesta de grasa debe au-
mentar los niveles de los lípidos.28, 33. Llama la
atención de los niveles en los dos grupos A y B
con una recuperación por encima de sus niveles
iniciales en el grupo A, pero con una respuesta
menor en el grupo de las ovariectomizadas que
no evidencia un daño metabólico de respuestas
que puede estar en el hígado, tejido muscular o
adiposo.

Las HDL pueden ser secretadas en el hígado.
Los componentes de las HDL son derivados de la
monocapa superficial de las lipoproteínas ricas en
triglicéridos y de las membranas celulares de los
tejidos periféricos. Las partículas de HDL más
pequeñas contienen apolipoproteínas, colesterol
libre y fosfolípidos. Una de las acciones importan-
tes es que las HDL se comportan como unas
moléculas protectoras contra la arteriosclerosis14.
El colesterol de los tejidos periféricos es liberado
mediante transferencia al plasma donde se une
con las lipoproteínas plasmáticas. La transferen-
cia de colesterol libre desde las células a las HDL
sería la etapa que inicia la disminución del colesterol
de la superficie endotelial. El colesterol no se
puede metabolizar en los tejidos periféricos sino
que debe ser transportado al hígado para su
eliminación.

Una de sus principales acciones sería la de
proteger en forma directa contra la ateroescle-
rosis, sugiriéndose que inhibe la proliferación
de las células musculares lisas e impidiendo que
los macrófagos capten las LDL oxidadas. Por
otra parte, las altas concentraciones de HDL2

pueden revelar una metabolización eficiente de
las lipoproteínas ricas en triglicéridos que no
permiten que las CETP (proteínas transferidoras
de ésteres de colesterol) trasfieran los ésteres de
colesterol a las lipoproteínas aterogénicas ni los
triglicéridos a las HDL para su hidrólisis.34

El grupo A de los controles frente a los C +
D presentan una disminución en el primer tri-
mestre (-28% vs. 35%), mayor en las C + D, con
una recuperación mayor a los seis meses en los
controles (109%) frente a los C + D (32.4%)
con una p < 0.030, por encima de valores
iniciales en un comportamiento similar al
colesterol total. El grupo B de las conejas
ovariectomizadas presenta una disminución
progresiva a los tres meses más severa en la O
+ D (-20% vs -28%) y a los seis meses los
controles permanecen casi al mismo nivel de los
tres meses y los O + D presentan un balance
negativo (-5%) con una p < 0.021 que está de
acuerdo con los hallazgos clínicos donde el
aumento de peso, la dieta rica en grasas así
como la disminución de los estrógenos produ-
cen una disminución de las HDL.

Las partículas IDL formadas de las VLDL
pueden ser captadas por el hígado o convertidas
en LDL por acción de la lipasa hepática. Una
vez convertidas las IDL en HDL la Apo E (se
encuentra adherida) es transferida a otras
lipoproteínas y la APO B-100 queda como
única proteína importante de las HDL. Las LDL
entregan el colesterol a las células de tejido
periférico para que sinteticen sus membranas
celulares y hormonas esteroideas. Normalmen-
te las LDL transportan alrededor del 70% del
colesterol plasmático. Los receptores para la
LDL se encuentran en casi todas las células del
organismo incluidos los hepatocitos que utili-
zan gran parte del colesterol LDL para formar
ácidos biliares. Estos receptores son muy abun-
dantes y activos al inicio de la vida pero dismi-
nuyen con los años. Cuando no hay suficiente
cantidad de colesterol existe un aumento de
receptores para la LDL en la membrana celular.
Este mecanismo explica que un daño en el
receptor como sucede en la hipercolesterolemia
familiar homocigota así como una dieta rica en
grasas saturadas y colesterol puede provocar la
supresión crónica de la actividad de los recep-
tores LDL.
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Normalmente el exceso de las LDL que no
son eliminadas por los receptores LDL, lo ha-
cen por vía del sistema retículo-endotelial por
células depuradoras o “células barredoras”.
Existe otro mecanismo en estos receptores que
se llaman “receptores de acetil LDL” que reco-
nocen solo las partículas LDL químicamente
modificadas por acetilación u oxidación. Este
acúmulo de células LDL oxidadas determina la
aparición de células espumosas a partir de los
macrófagos cargados de lípidos. Estas células
ejercen un efecto quimiotáctico sobre los
monocitos circulantes, son citotóxicas e inician
una respuesta inflamatoria. Este es el inicio de
la placa arteriosclerótica que clínicamente llega
a la trombosis y el infarto del miocardio.35 Las
partículas IDL formadas de las VLDL pueden
ser captadas por el hígado o convertidas en LDL
por acción de la lipasa hepática.

 En el grupo A control frente a dieta hay una
disminución a los tres meses en los C de -37% y C
+ D - 40% con una recuperación de seis meses de
35.48% frente a  350% en los C + D sin diferencias
significativas intragrupo ni al final de los seis
meses. Las LDL en el grupo de las ovariectomizadas
presentan una disminución similar a los controles
a los tres meses y una recuperación a los seis meses
por encima de los niveles iniciales con o sin
diferencias significativas.

Existe una estrecha relación entre las
lipoproteínas ricas en triglicéridos y las HDL
sobre los efectos a nivel cardiovascular. Se ha
asociado el aumento de niveles plasmáticos
como un factor predictivo en enfermedad
cardiaca en estudios prospectivos univariados
pero esta asociación se pierde cuando se hacen
análisis de variables múltiples, en particular
cuando se tiene en cuenta los valores de HDL.
Esta dificultad deriva de la heterogeneidad de
las lipoproteínas ricas en triglicéridos. Uno de
los efectos secundarios está relacionado con los
mecanismos de la coagulación y la fibrinólisis.19

En el grupo A los TG presentan una disminu-
ción a los tres meses mayor en el grupo C + D,
con una recuperación por encima de los niveles
iniciales Al final de los seis meses. En el grupo B
existe un aumento progresivo de los niveles de
TG en las conejas 0 control del 31%, mientras
que en la O + D existe una disminución en sus

niveles a los tres meses con aumento similar a los
controles al final de los seis meses sin diferencias
significativas intragrupo y con dieta.

El estradiol es una hormona producida por el
ovario y en menor cantidad procede de la
suprarrenal. Es conocido que los esteroides
sexuales modulan el tejido adiposo por diferen-
tes mecanismos: uno por vía de estimulación de
moléculas inflamatorias como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF), interleuquinas (IL1-
IL-6, IL8, IL10), homeostasis energética
(adiponectina, leptina, resitina), relacionadas
con los lípidos (lipoprotein-lipasa, apo E,
glicerol)30. Por otro lado, las hormonas esteroidas
sobre receptores alfa o beta estimulan la distri-
bución grasa del cuerpo con diferencias de gé-
nero. Para este efecto existen diferentes enzimas
como la 17 α hidroxilasa y las aromatasas que
aumentan la síntesis de estrógenos en el tejido
adiposo. Al disminuir los estrógenos se aprecia
a nivel experimental y mujeres posmenopáusicas
un aumento del tejido graso y, por lo tanto, un
aumento moderado de peso.31

El estradiol como marcador endocrino au-
menta en ambos grupos y casi en forma propor-
cional al peso, diferenciándose que en las conejas
con dieta rica en grasa sus niveles son mayores con
diferencias significativas, que están de acuerdo
con otros estudios donde demuestran el efecto
protector de los estrógenos sobre la placa de
ateroma.36,37

De acuerdo con estos resultados y después
de una revisión parcial de la literatura, podemos
concluir que estamos ante un buen modelo para
el estudio de la arteriosclerosis. Que la dieta
rica en grasas al 1% ejerce severas repercusio-
nes en el metabolismo de la glucosa, de los
lípidos y de la placa ateromatosa. Que la ova-
riectomía produce efectos más severos a nivel
vascular y hepático y que este será el comienzo
de futuras investigaciones sobre el tema.
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ACTUALIDAD  INMEDIATA

Seguridad y eficacia de tibolona en pacientes con cáncer de
mama con síntomas vasomotores: un estudio doble
enmascarado, aleatorio, de no inferioridad*

PETER KENEMANS, NIGEL J BUNDRED, JEAN-MICHEL FOIDART, ERNST KUBISTA, BO
VON SCHOULTZ, PIERO SISMONDI, RENA VASSILOPOULOU-SELLIN, CHENG HAR YIP,
JAN EGBERTS, MIRJAM MOL-ARTS, ROEL MULDER, STEVE VAN OS, MATTHIAS W
BECKMANN

RESUMEN

Introducción. Los síntomas vasomotores y la pérdida ósea son complicaciones frecuen-
temente inducidas por el tratamiento coadyuvante para el cáncer de mama. La tibolona
previene ambos efectos secundarios, pero su efecto en la recurrencia del cáncer es descono-
cido. La meta de este estudio fue demostrar no inferioridad de la tibolona respecto a placebo
en cuanto al riesgo de recurrencia en pacientes con cáncer de mama y síntomas climatéricos.

Métodos. Entre julio 11 de 2002 y diciembre 20 de 2004, mujeres tratadas quirúrgicamente
por un diagnóstico de cáncer de mama confirmado por histología (T1 -3N0M 0) con síntomas
vasomotores fueron asignadas de manera aleatoria a recibir tibolona 2.5 mg diarios o placebo
en 245 centros en 31 países. La aleatorización se llevó a cabo utilizando un sistema central
interactivo de respuesta de voz, estratificado por centro, con un tamaño de bloque de cuatro.
El desenlace primario fue la recurrencia de cáncer de mama, incluyendo el cáncer contralateral
y se analizó por intención de tratar (ITT) y por poblaciones por protocolo; el margen para no
inferioridad fue fijado en una razón de riesgo de 1.278. Este estudio es registrado con el
número NCT00408863 de ClinicalTrials.gov.

Hallazgos. De las 3.148 mujeres aleatorizadas, 3098 fueron incluidas en el análisis de ITT
(1556 en el grupo de tibolona y 1542 en el grupo placebo). La edad promedio al momento
de la aleatorización fue 52.7 años (DS 7.3) y el tiempo promedio desde la cirugía fue 2.1 años
(DS 1.3). 1792 de 3098 (58%) tenían ganglios positivos y 2185 de 3098 (71%) eran positivas
para receptores de estrógenos. Al ingresar al estudio, 2068 de 3098 (67%) mujeres usaban
tamoxifeno y 202 de 3098 (6.5%) utilizaban inhibidores de aromatasa. El número promedio
diario de oleadas de calor fue 6.4 (DS 5.1). Luego de un seguimiento mediano de 3.1 años
(rango 0.01 a 4.99), 237 de 1556 (15.2%) mujeres con tibolona tuvieron recurrencia del cáncer,
comparadas con 165 de 1542 (10.7%) con placebo (HR 1.40, IC 95%, 1.14-1.70; p = 0.001).
Los resultados en la población por protocolo fueron similares (209 de 1254 [16.7%] mujeres
en el grupo de tibolona tuvieron una recurrencia respecto a 138 de 1212 [11.4%] mujeres en
el grupo placebo; HR 1.44 [IC 95% 1.16-1.79]; p = 0.0009). La tibolona no fue diferente del
placebo con respecto a otros desenlaces de seguridad tales como mortalidad (72 vs. 63
pacientes, respectivamente), eventos cardiovasculares (14 vs. 10, respectivamente) o cánceres
ginecológicos (10 vs. 10, respectivamente). Los síntomas vasomotores y la densidad mineral
ósea mejoraron significativamente con tibolona comparada con placebo.

* En nombre del Grupo de Estudio LIBERATE Lancet Oncol 2009; 10: 135-146.
Traducido del inglés: Dr. Germán Barón.
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Interpretación. La tibolona incrementa el riesgo de recurrencia en pacientes con cáncer de
seno, mientras alivia los síntomas vasomotores y previene la pérdida ósea.

Patrocinio. Schering-Plough (previamente NV Organon, Oss, Países Bajos).

ABSTRACT

Background. Vasomotor symptoms and bone loss are complications frequently induced
by adjuvant treatment for breast cancer. Tibolone prevents both side effects, but its effect on
cancer recurrence is unknown. The aim of this study was to show non-inferiority of tibolone
to placebo regarding risk of recurrence in breast-cancer patients with climacteric complaints.

Methods. Between July 11, 2002, and Dec 20, 2004, women surgically treated for a
histologically confirmed breast cancer (T1–3N0–2M0) with vasomotor symptoms were
randomly assigned to either tibolone 2.5 mg daily or placebo at 245 centres in 31 countries.
Randomisation was done by use of a centralised interactive voice response system, stratified
by centre, with a block size of four. The primary endpoint was breast-cancer recurrence,
including contralateral breast cancer, and was analysed in the intention-to-treat (ITT) and per-
protocol populations; the margin for non-inferiority was set as a hazard ratio of 1.278. This
study is registered with ClinicalTrials.gov, number NCT00408863.

Findings. Of the 3148 women randomised, 3098 were included in the ITT analysis (1556
in the tibolone group and 1542 in the placebo group). Mean age at randomisation was 52.7
years (SD 7.3) and mean time since surgery was 2.1 years (SD 1.3). 1792 of 3098 (58%) women
were node positive and 2185 of 3098 (71%) were oestrogen-receptor positive. At study entry,
2068 of 3098 (67%) women used tamoxifen and 202 of 3098 (6.5%) women used aromatase
inhibitors. The mean daily number of hot flushes was 6.4 (SD 5.1). After a median follow-up
of 3.1 years (range 0.01-4.99), 237 of 1556 (15.2%) women on tibolone had a cancer
recurrence, compared with 165 of 1542 (10.7%) on placebo (HR 1.40 [95% CI 1.14-1.70]; p
= 0.001). Results in the per-protocol population were similar (209 of 1254 [16.7%] women in
the tibolone group had a recurrence vs 138 of 1213 [11.4%] women in the placebo group; HR
1.44 [95% CI 1.16-1.79]; p = 0.0009). Tibolone was not different from placebo with regard
to other safety outcomes, such as mortality (72 patients vs 63 patients, respectively), cardiovascular
events (14 vs 10, respectively), or gynaecological cancers (10 vs 10, respectively). Vasomotor
symptoms and bone-mineral density improved significantly with tibolone, compared with
placebo.

Interpretation. Tibolone increases the risk of recurrence in breast cancer patients, while
relieving vasomotor symptoms and preventing bone loss.

Funding. Schering-Plough (formerly NV Organon, Oss, Netherlands).

Introducción
Las mujeres tratadas de manera satisfactoria

con cirugía por cáncer de seno en estados
tempranos con frecuencia tienen oleadas de
calor severas, resultantes del tratamiento
adyuvante con tamoxifeno, inhibidores de la
aromatasa, análogos de la hormona liberadora
de gonadotropinas (GnRH) o quimioterapia.1,2

La terapia convencional con estrógenos, solos o
combinados con un progestágeno es efectiva en

aliviar dichas molestias, pero se encuentra
contraindicada en pacientes con cáncer de seno,
ya que se teme que las hormonas puedan hacer
que el cáncer recurra.3,4

La tibolona es un esteroide sintético con
perfil farmacológico y clínico que difiere de los
esteroides sexuales convencionales.5,6 Está apro-
bada en más de 90 países para el tratamiento de
síntomas de la menopausia y en 55 países para
la prevención de osteoporosis. Actualmente
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muchas pacientes con cáncer de mama usan
tibolona para reducir los síntomas climatéricos.
Sin embargo, una historia de cáncer de mama es
contraindicación para el uso de tibolona, aun-
que no está disponible alguna evidencia
confiable de posible daño.

El mecanismo de acción de la tibolona es
complejo. Cuando se toma por vía oral, rápida-
mente es metabolizada en el intestino y el híga-
do a compuestos activos, dos de los cuales
tienen acción estrogénica (la mayor parte me-
diada por el receptor alfa de los estrógenos) en
varios tejidos (p. ej. hueso y vagina) y, un tercer
metabolito, el isómero delta-4, que se une tanto
a los receptores de progesterona como de
andrógenos.7,8

En mujeres posmenopáusicas sanas la tibolona
produce menos estimulación del tejido mamario
que la terapia hormonal combinada convencio-
nal, de acuerdo a lo que se ha visto por densidad
mamográfica y estudios de aspiración con aguja
fina.9,11 Los estudios observacionales han apor-
tado evidencia limitada y conflictiva sobre el
riesgo de cáncer de mama con el uso de
tibolona.12,13 Actualmente solo existe un ensayo
clínico aleatorio, controlado con tibolona que
evalúa el riesgo de cáncer de mama. Este estudio,
en mujeres mayores con osteoporosis, midió el
riesgo de fracturas vertebrales como desenlace
primario. La incidencia de cáncer de mama, con-
firmada por valoración independiente, se redujo
significativamente luego de tres años de uso de
tibolona respecto al placebo (razón de riesgo
0.32 [IC 95% 0.13-0.80]).14

Los datos sobre el uso de tibolona en pacien-
tes con cáncer de mama son escasos. En estu-
dios piloto, que incluyeron pacientes con cáncer
de mama recibiendo terapia adyuvante con
tamoxifeno o análogos de GnRH, la tibolona
fue efectiva en reducir los síntomas vaso-
motores.15-17 Además no se encontró un efecto
significativo en la proliferación de las células
tumorales en tumores positivos para receptores
de estrógenos.18

El estudio LIBERATE (de las siglas en in-
glés Intervención con Livial luego de cáncer de
mama: desenlaces de eficacia, recurrencia y
tolerabilidad) fue diseñado para probar el pos-
tulado primario que el uso diario de 2.5 mg de

tibolona no aumenta el riesgo de recurrencia en
mujeres tratadas quirúrgicamente por cáncer de
mama que tienen oleadas de calor y otras moles-
tias del climaterio.

Métodos

Pacientes

El LIBERATE fue un estudio multinacio-
nal, multicéntrico, aleatorio, doble ciego, de
grupos paralelos, controlado con placebo, dise-
ñado para evaluar la seguridad y eficacia de la
tibolona en mujeres con síntomas vasomotores
e historia de cáncer de mama. Detalles sobre el
diseño del estudio, métodos y datos basales se
han publicado previamente.19  Rápidamente,
mujeres con síntomas vasomotores que solici-
taron tratamiento para estos síntomas eran ele-
gibles si habían sido tratadas quirúrgicamente
en los cinco años precedentes por cáncer de
mama comprobado histológicamente T1-3N0-

2M0. Las participantes tenían que ser posme-
nopáusicas y menores de 75 años de edad. Entre
junio 20 de 2002 y diciembre 1 de 2004 las
mujeres fueron evaluadas. Al momento del
tamizaje, las mujeres sin histerectomía con alte-
raciones endometriales fueron excluidas por
ultrasonido transvaginal. El estudio fue realiza-
do en 245 centros en 31 países de todo el
mundo. El estudio fue programado para finali-
zar en diciembre de 2007. El protocolo de
estudio del LIBERATE fue aprobado por el
comité examinador en cada centro y el consen-
timiento informado escrito se obtuvo de cada
participante.

Procedimientos
Las mujeres elegibles fueron asignadas de

manera aleatoria a recibir oralmente tibolona
2.5 mg diarios o placebo en una razón uno a uno.
La aleatorización se hizo usando un sistema
centralizado interactivo de respuesta de voz,
estratificado por centro, con un tamaño de blo-
que de cuatro. Participantes, investigadores,
personal patrocinador y asesores de desenlaces
fueron enmascarados a la asignación del trata-
miento. El objetivo primario fue demostrar que
la tibolona no era inferior al placebo con respec-
to a la recurrencia del cáncer de mama; por ende
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el desenlace primario fue la recurrencia de cán-
cer de mama, incluyendo el cáncer contralateral.
La recurrencia se definió como recurrencia
locorregional, metástasis a distancia o un nuevo
tumor invasivo en la mama contralateral. Las
participantes en el estudio debían atender a sus
visitas regulares de seguimiento. Un comité
independiente evaluó todas las recurrencias
reportadas.

Desenlaces secundarios fueron mortalidad,
síntomas vasomotores, densidad mineral ósea
(DMO) y calidad de vida relacionada con salud.
El comité de evaluación independiente fue res-
ponsable de revisar la causa de muerte. El
número y la severidad de los síntomas
vasomotores fue registrado en tarjetas de diario,
utilizando las primeras 12 semanas de trata-
miento y en la Forma de Síntomas Climatéricos
a lo largo del estudio. Las DMO de las vértebras
lumbares (L1-L4) y del fémur proximal izquier-
do fueron medidas por medio de absorciometría
de energía dual por rayos X (DXA) usando
instrumentos Lunar u Hologic al ingreso y a la
semana 104 en centros especializados en un
subgrupo de pacientes (N=763; restringido a
15 de 31 centros debido a razones logísticas).
Los datos fueron analizados en una central
independiente de control de calidad y recurso
de calidad del aseguramiento. La calidad de
vida relacionada con la salud fue evaluada en
las semanas 13, 26, 52, 78, 104 y anualmente a
partir de ese momento, usando los nueve domi-
nios del Cuestionario de Salud de las Mujeres
(WHQ) en un subgrupo de pacientes (N=833;
restringido a ocho de 31 centros debido a razo-
nes logísticas).

En las visitas de seguimiento, programadas
cada seis meses, se realizaron examen físico y
examen de las mamas, se registraron los síntomas
vasomotores y los signos vitales y se documen-
taron la medicación concomitante, episodios de
sangrado vaginal y efectos adversos. Examen
ginecológico, mamografía y muestras de sangre
para exámenes rutinarios de laboratorio de se-
guridad se hicieron anualmente.

El protocolo indicaba la necesidad de biop-
sia de endometrio en cualquier momento en
mujeres con sangrado vaginal persistente. Si las
biopsias eran categorizadas con cualquier tipo

de hiperplasia o cáncer, la medicación del estu-
dio se suspendía y la mujer era tratada.

En aquellas mujeres que no se lograba un
alivio adecuado de los síntomas vasomotores se
permitía usar medicación no hormonal conco-
mitante, tal como productos de soya, clonidina
y antidepresivos. Las mujeres que suspendieron
de manera prematura el medicamento del estu-
dio fueron animadas a permanecer en el ensayo
para inclusión en los análisis de desenlaces.

Un comité independiente de monitoreo de
datos y seguridad (DSMB) evaluó la seguridad
de las participantes al revisar los datos desen-
mascarados cada seis meses y aconsejó sobre la
continuación, alteración o cese del estudio.

Análisis estadístico
Los análisis de seguridad primarios para

recurrencia de cáncer de mama y los análisis
secundarios para mortalidad se hicieron ajus-
tando el modelo de riesgos proporcionales de
Cox estratificado (reunido) por país, para obte-
ner un estimado y un intervalo de confianza
(IC) de dos lados de 95% para la razón de riesgo
(HR) entre tibolona y placebo. Se reclamaría la
no inferioridad si el IC superior del 95% de dos
lados del HR de recurrencia de cáncer de mama
era menor del margen de no inferioridad de
delta=1.278 (correspondiente a un riesgo rela-
tivo menor de 1.25). El tamaño de muestra
calculado de 3100 mujeres asumió una inciden-
cia de la recurrencia de cáncer luego de tres
años de 15% en el grupo placebo, basado en un
esperado de 9% en pacientes con ganglios nega-
tivos y 24% en pacientes con ganglios positi-
vos.20 Esto llevaría a un poder de cerca de 80%
para demostrar no inferioridad.

Los análisis estadísticos de recurrencia de
cáncer de mama se hicieron para las poblacio-
nes de intención de tratar (ITT) y por protocolo.
La población de ITT consistió de todas las
mujeres que recibieron la medicación del estu-
dio para quienes había información disponible
sobre presencia o ausencia de recurrencia de
cáncer. Para la población por protocolo, todas
las participantes que tuvieron violaciones
mayores del protocolo fueron excluidas, tales
como la coadministración de hormonas sexuales
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(excepto la crema vaginal de estriol; n=79) o
falta de cumplimiento (exposición a la medica-
ción del estudio menor a 60% durante la parti-
cipación del ensayo). Adicionalmente, se
hicieron análisis para varios subgrupos
predefinidos (estado de receptor, estado de
ganglios y comedicación).

Fueron analizados datos sobre síntomas
vasomotores en la población de ITT y para un
subgrupo de mujeres muy sintomáticas (aquellas
que tuvieron por lo menos cinco oleadas de
calor moderadas a severas por día) definidas
de acuerdo a las guías de la Agencia Europea
para la Evaluación de Productos Medicinales
(EMEA), usando el esquema de la última obser-
vación hacia delante.21 El número promedio de
oleadas de calor por período de 24 horas, el
cambio y porcentaje de cambio desde la línea de
base fueron calculados. Cambio y porcentaje
de cambio desde la línea de base en la DMO de
las vértebras lumbares y la cadera fueron anali-
zados en un subgrupo. Para el análisis de las
oleadas de calor y la DMO, un modelo de
análisis de covarianza (ANCOVA) fue usado con
los grupos de tratamiento y centro como facto-
res y el valor de la línea de base como covariado.
Los estimados y los correspondientes IC 95%
de dos lados del efecto de tratamiento fueron
calculados por punto en el tiempo. Cambios
desde la línea de base en puntajes de nueve
dominios del WHQ fueron analizados con el
uso de una prueba de rango se Wilcoxon
estratificada por centros.

Todos los análisis estadísticos fueron reali-
zados con SAS versión 9.1. Este ensayo clínico
está registrado con el número ClinicalTrials.gov
NCT00408863.

Papel de la fuente patrocinadora
El patrocinador del trabajo realizó el estudio

y recolectó los datos. Un comité asesor tuvo la
responsabilidad científica global del diseño del
estudio y el protocolo y asesoró al patrocinador
respecto a la conducción del estudio. Al finali-
zar el estudio, el comité recibió todos los análi-
sis de los datos que ellos requirieron. El comité
estaba conformado por investigadores inde-
pendientes y miembros sin voto del patrocina-

dor. El autor correspondiente tuvo acceso com-
pleto a todos los datos. Todos los autores estu-
vieron comprometidos en la decisión final de
remitir para publicación.

Resultados
El perfil del estudio se muestra en la figura 1.

Las características de base fueron similares en
los dos grupos de población de ITT (tabla 1). La
edad promedio fue de 52.7 años (DS 7.3) y el
tiempo promedio desde la cirugía por cáncer de
mama fue de 2.1 años (DS 1.3). 1487 de 3098
mujeres (48%) estaban entre 50 y 59 años de
edad, 88 mujeres (3.8%) eran menores de 40
años y 43 mujeres (1.4%) tenían 70 años o más.
El IMC promedio fue de 27 kg/m2 (DS 4.9).
2452 de 3098 mujeres (79.1%) eran blancas y
536 (17.3%) asiáticas. El estado del tumor era
IIA o superior en 2170 de 3098 mujeres (70%)
y los ganglios eran positivos (N1-2) en 1792
mujeres (57.8%). La cirugía había sido conser-
vadora tan solo en 1323 de 3098 mujeres
(42.7%). El estado de receptores de estrógenos
fue positivo en 2185 mujeres (77.8%) de las
2808 en quienes se conocía el estado de los
receptores. Al ingresar al estudio la mayoría de
mujeres usaba tamoxifeno (n=2068 [66.8%]) y
otras recibían inhibidores de aromatasa
adyuvantes (n=202 [6.5%]), quimioterapia
(n=150 [4.8%]) o análogos de GnRH (n=134
[4.3%]). Durante el tiempo del estudio, 464 de
2068 mujeres (22.4%) que recibían tamoxifeno
fueron cambiadas a inhibidores de aromatasa
(242 en el grupo de tibolona, 222 en el grupo
placebo). El número promedio de oleadas de
calor por día fue 6.4 globalmente (DS 5.1) y
12.5 (DS 4.8) en el subgrupo de la EMEA con
quejas severas (tabla 1).

LIBERATE empezó a reclutar pacientes en
junio de 2002 y terminó de manera prematura el
31 de julio de 2007. En marzo de 2007 el DSMB
reportó una tendencia a mayor recurrencia de
cáncer de mama en el grupo de tibolona. Ya que
parecía muy poco probable que los criterios
estadísticos predefinidos para no inferioridad
aún pudiesen ser cumplidos, el comité asesor
científico recomendó suspender la medicación
y el patrocinador decidió terminar el estudio
prematuramente.
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Figura 1. Perfil del estudio.

Razones para descontinuar hasta 5 años luego de la aleatorización incluyen aparición de recurrencia de
cáncer de mama, mortalidad, eventos adversos serios, alivio insuficiente de los síntomas del climaterio,
retiro del consentimiento informado y pérdida del seguimiento. * Población de todas las pacientes
tratadas. † Evaluación del desenlace primario (recurrencia de cáncer de mama). ?  Extensión de la
exposición al medicamento del estudio <60% de la participación en el estudio, historia de otro cáncer de
mama diferente a T1-3N0-2M 0, presencia de recurrencia de cáncer de mama u otro tumor maligno o uso
de comedicación hormonal (excepto crema vaginal de estriol).
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Tabla 1.  Demografía y otras características basales en la población de ITT.

Grupo tibolona Grupo placebo
(N=1556) (N=1542)

Edad (años), n(%)
< 40 50 (3.2) 38 (2.5)
40 – 49 502 (32.3) 469 (30.4)
50 – 59 723 (46.5) 764 (49.5)
60 – 69 264 (17.0) 245 (15.9)
> 70 17 (1.1) 26 (1.7)
Media (DS) 52.5 (7.4) 52.9 (7.3)

Índice de masa corporal (kg/m2), media (DS) 26.9 (4.9) 27.1 (5.0)
Origen étnico, n(%)

Asiática 270 (17.4) 266 (17.3)
Negra 8 (0.5) 7 (0.5)
Blanca 1229 (79.0) 1233 (79.3)
Otra 49 (3.1) 46 (3.0)

Tiempo desde la menopausia (años), media (DS) 6.2 (6.3) 6.2 (6.5)
Tiempo desde la cirugía de cáncer de mama (años), media (DS) 2.1 (1.3) 2.1 (1.3)
Estado de ganglios, n(%)

Negativo 657 (42.2) 646 (41.9)
Positivo 898 (57.7) 894 (58.0)
Faltante 1 (0.1) 2 (0.1)

Estado del cáncer primario, n(%)
0 4 (0.3) 3 (0.2)
I 463 (29.8) 453 (29.4)
IIA 552 (35.5) 517 (33.5)
IIB 392 (25.2) 418 (27.1)
IIIA 141 (9.1) 143 (9.3)
IIIB 1 (0.1) 6 (0.4)
Faltante 3 (0.2) 2 (0.1)

Tipo de cirugía, n(%)
Conservadora de mama 661 (42.5) 662 (42.9)
Mastectomía 895 (57.5) 880 (57.1)

Estado de receptor de estrógenos, n(%)
Negativo 294 (18.9) 329 (21.3)
Positivo 1112 (71.5) 1073 (69.6)

Desconocido 150 (9.6) 140 (9.1)
Estado de receptor de progesterona, n(%)

Negativo 361 (23.2) 406 (26.3)
Positivo 978 (62.9) 922 (59.8)
Desconocido 217 (13.9) 214 (13.9)

Terapia adyuvante al ingreso*, n(%)
Tamoxifeno 1037 (66.6) 1031 (66.9)

Inhibidor de aromatasa 103 (6.6) 99 (6.4)
Análogos de GnRH 66 (4.2) 68 (4.4)
Global 1139 (73.2) 1132 (73.4)

Quimioterapia antes del ingreso, n(%) 1047 (67.3) 995 (64.5)
Quimioterapia al ingreso*, n(%) 68 (4.4) 82 (5.3)
Ooforectomía al ingreso, n(%) 276 (17.7) 238 (15.4)
Oleadas de calor (n), media (DS)

Global 6.3 (5.0) 6.4 (5.2)
Subgrupo EMEA 12.8 (4.6) 12.2 (4.9)

GnRH – Hormona liberadora de gonadotropinas.  *Uso en los 14 días antes de la línea de base o al iniciar
de acuerdo a códigos definidos Anatómico Terapéutico Químico (ATC), algunas pacientes recibieron más
de una droga.
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Tabla 2. Incidencia de recurrencia de cáncer de mama en la población de ITT.

Grupo tibolona Grupo placebo
HR (IC 95%)* Valor p†

(N=1556), n(%) (N=1542), n(%)

Global∫ 237 (15.2) 165 (10.7) 1.397 (1.144-1.704) 0.001

Localización

Local 48 (3.1) 33 (2.1) 1.419 (0.911-2.211) 0.122

Contralateral 25 (1.6) 17 (1.1) 1.387 (0.742-2.594) 0.305

Distancia 171 (11.0) 121 (7.8) 1.378 (1.092-1.740) 0.007

* Tibolona comparada con placebo.  † Prueba de Wald en el modelo de Cox estratificado por país para la hipótesis nula de no diferencia
en el tratamiento.  ∫ 402 pacientes fueron reportadas con recurrencias de cáncer de mama, de las cuales 13 tuvieron recurrencia en
más de un sitio.

La duración media de participación en el
estudio fue 3.07 años (rango 0.01-4.99; 4666
mujeres-año en total) en el grupo tibolona y de
3.14 años (rango 0.01-4.94; 4633 mujeres-año
en total) en el grupo placebo. La duración media
del tratamiento fue de 2.74 años (rango 0.01-
4.79) para la tibolona y de 2.76 años (rango
0.01-4.72) para el grupo placebo, con un total
de 3.901 y 3.874 mujeres-año de exposición a
tibolona y placebo, respectivamente.

En la población de ITT, las recurrencias de
cáncer de mama fueron reportadas y confirma-
das por evaluación en 402 pacientes: 237 de
1556 mujeres (15.2%) en el grupo de tibolona y
165 de 1542 mujeres (10.7%) en el grupo placebo
(HR 1.40 [IC 95% 1.14-1.70]; p = 0.001; tabla
2). En la población por protocolo los resultados
fueron similares (209 de 1254 [16.7%] mujeres
en el grupo de tibolona tuvieron una recurrencia
frente a 138 de 1213 [11.4%] en el grupo placebo;
HR 1.44 [IC 95% 1.16-1.79]; p = 0.0009). La
mayoría de recurrencias en la población de ITT
fueron metástasis a distancia (n = 292), 81
metástasis fueron locales y el número de tumores
contralaterales detectados fue 42; 13 pacientes
tuvieron recurrencia en más de un sitio. Los
HRs para los diversos sitios fueron similares
(tabla 2 y figura 2). El tratamiento con tibolona
se asoció con un riesgo absoluto de 51
recurrencias de cáncer de mama por 1000 muje-
res-año y el placebo con 36 recurrencias por
1000 mujeres-año. Como se esperaba, la inci-
dencia global de recurrencias fue menor en
pacientes con ganglios negativos comparadas
con aquellas con ganglios positivos (5.6% [HR
1.85 (IC 95% 1.14-2.99; p = 0.013) frente a

18.4% [HR 1.36 (IC 95% 1.09-1.69; p = 0.006)],
respectivamente; figuras 2 y 3). Las pacientes
con tumores negativos para receptores de
estrógenos no tuvieron incremento en el riesgo
de recurrencia (HR 1.15 [IC 95% 0.73-1.80];
p = 0.058) en contraste con pacientes con tumo-
res con receptores positivos para estrógenos
(HR 1.56 [IC 95% 1.22-2.01]; p = 0.0005). Las
usuarias de inhibidores de aromatasa tuvieron
mayor riesgo de recurrencia que aquellas que
recibían tamoxifeno (HR 2.42 [IC 95% 1.01-
5.79; p = 0.047] frente a HR 1.25 [IC 95% 0.98-
1.59; p = 0.047]). En el subgrupo de pacientes
que no recibía tamoxifeno, inhibidores de
aromatasa o análogos de GnRH al ingresar al
estudio (26.7% de la población ITT; n = 827) la
HR fue 1.73 (IC 95% 1.18-2.53); p = 0.005.

Los resultados para otros desenlaces de
seguridad, analizados en toda la población
tratada se muestran en las tablas 3 y 4. Durante
el período del estudio 19 de 1575 mujeres
tratadas (1.2%) murieron en el grupo tibolona
frente a 20 de 1558 (1.3%) en el grupo placebo
(HR 0.94 [IC 95% 0.50-1.76]; p = 0.844).
Globalmente, incluyendo el período desde la
visita individual al finalizar el estudio hasta el
cierre de la base de datos del estudio, 72 de
1575 mujeres (4.6%) murieron en el grupo
tibolona, comparadas con 63 de 1558 mujeres
(4.0%) en el grupo placebo (HR 1.12 [IC 95%
0.80-1.57]; p = 0.509). De éstas, 54 (75%) y
49 mujeres (78%), respectivamente habían sido
diagnosticadas con recurrencia del cáncer de
mama antes de la muerte. Las causas restantes
de muerte fueron predominantemente cardio-
vasculares.
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Figura 2. Probabilidad acumulada de recurrencia de cáncer de mama frente a tiempo en la población ITT.

No se detectaron diferencias clínicamente
significativas entre los grupos durante el perío-
do de tratamiento con respecto a la incidencia
de eventos adversos (tabla 4), eventos adversos
serios y la incidencia de eventos adversos que
condujeran a suspender el medicamento del
estudio. Eventos adversos ocurrieron en 1.342
de 1.575 pacientes (85.2%) en el grupo tibolona
comparadas con 1.285 de 1.558 pacientes
(82.5%) en el grupo placebo; eventos adversos
serios se presentaron en 323 de 1.575 pacientes
(20.5%) en el grupo tibolona frente a 297 de
1.558 pacientes (19.1%) en el grupo placebo y
descontinuaciones se dieron en 127 pacientes
(8.1%) frente a 112 pacientes (7.2%), respecti-

vamente. Los principales eventos adversos se-
rios fueron trastornos del sistema reproductivo
y de la mama (77 pacientes [4.9%] en el grupo
tibolona, 47 [3.0%] en el grupo placebo); los
eventos adversos más comunes que llevaron a
suspensión del tratamiento también fueron
desórdenes del sistema reproductivo y la mama
(22 pacientes [1.4%] en el grupo tibolona, 13
[0.8%] en el grupo placebo). El número de
mujeres con eventos adversos juzgados por el
investigador como posible, probable o definiti-
vamente relacionados con la medicación del
estudio fue 437 de 1.575 (27.7%) en el grupo
tibolona y 340 de 1.558 (21.8%) en el grupo
placebo (p = 0.0002). Una fractura clínica fue
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reportada como evento adverso durante el pe-
ríodo del estudio en 60 de 1575 mujeres (3.8%)
en el grupo tibolona frente a 77 de 1.558 (4.9%)
en el grupo placebo (p = 0.137); de éstas las más
notadas fueron en la muñeca (tabla 3).

Durante el tiempo de tratamiento, sangrado,
manchado o ambos, fueron reportados en 208
de 1.575 mujeres (13.2%) en el grupo tibolona
frente a 127 de 1.558 mujeres (8.2%) en el
grupo placebo. Un adenocarcinoma de endo-
metrio confirmado fue diagnosticado durante
en período del estudio en siete de 1575 mujeres
(0.4%) en el grupo tibolona comparadas con
cuatro de 1.558 mujeres (0.3%) en el grupo
placebo. Nueve de estas once mujeres habían
usado tamoxifeno por varios años antes o al
momento del diagnóstico del cáncer uterino.
Biopsias de endometrio fueron tomadas 1.8
veces más frecuente durante el tiempo del estu-
dio en el grupo de tibolona (n = 249) compara-
do con el grupo placebo (n = 141).

Con base en el registro diario, la diferencia en
el número medio de oleadas de calor por día
estuvo significativamente a favor de la tibolona
en la semana 4 (p = 0.004), semana 8 (p < 0.0001)
y semana 12 (p < 0.0001) (figura 4). En el grupo
altamente sintomático de acuerdo a las guías de
la EMEA, la tibolona produjo reducciones
mayores en el número medio de oleadas de calor
por día desde la línea de base comparada con
placebo hasta la semana 8 (p = 0.002) y semana 12
(p < 0.0001; figura 4). A la semana 12 el cambio
medio desde la línea de base para el promedio del
número de oleadas de calor fue de -5.4 (DS 4.7)
en el grupo tibolona comparado con -3.2 (3.4) en
el grupo placebo (p < 0.0001). Evaluadas a lo
largo del estudio por el uso de la Forma de
Síntomas Climatéricos, el grupo tibolona mostró
una reducción significativamente mayor desde la
línea de base que lo que hizo el placebo en todas
las valoraciones (p < 0.0001; figura 4).

Tabla 3.  Principales desenlaces de seguridad en la población de todas las pacientes tratadas.

Grupo tibolona Grupo placebo
Mortalidad

(N=1575), n(%) (N=1558), n(%)
Valor p

Durante participación individual en el estudio 19 (1.2) 20 (1.3) 0.844*

Global (hasta el cierre de la base de datos) 72 (4.6) 63 (4.0) 0.599*

Tumores malignos primarios (excepto recurrencias de cáncer de mama)

Endometrio 7 (0.4) 4 (0.3) 0.548†

Otros ginecológicos 3 (0.2) 6 (0.4) 0.341†

Gastrointestinal 7 (0.4) 5 (0.4) 0.774†

Pulmonar 2 (0.1) 2 (0.1) 1.000†

Tiroides 3 (0.2) 2 (0.1) 1.000†

Otros 5 (0.3) 6 (0.4) 0.773†

Eventos cardiovasculares

Tromboembolismo venoso 5 (0.3) 3 (0.2) 0.484∫
Enfermedad coronaria 4 (0.3) 2 (0.1) 0.417∫
Enfermedad cerebrovascular 5 (0.3) 5 (0.4) 0.997∫
Fracturas clínicas

Muñeca 13 (0.8) 20 (1.3) 0.225†

Global 60 (3.8) 77 (4.9) 0.137†

*Prueba de Wald en el modelo de Cox estratificado por país. † Prueba de precisión de Fisher de dos lados. ∫ Prueba de Wald en el modelo
de Cox.
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Figura 3. Gráficas de razones de riesgo para recurrencias de cáncer de mama para tibolona
comparada con placebo en la población ITT.
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Los valores de p se han calculado de la prueba de Wald en el modelo de Cox. * peor situación posible.
† Uso reciente hace referencia tan solo al momento del ingreso (14 días antes o al momento del ingreso)
de acuerdo a los códigos de ATC; alguna vez usuarias se refiere a uso antes del estudio.

Continuación  Figura 3. Gráficas de razones de riesgo para recurrencias de cáncer de mama para
tibolona comparada con placebo en la población ITT.
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Tabla 4.  Eventos adversos durante el tratamiento con una incidencia > 2%
en la población de todas las pacientes tratadas.

Grupo tibolona (N=1575), Grupo placebo (N=1558),
n(%) n(%)

Infecciones
Nasofaringitis 116 (7.4) 106 (6.8)
Influenza 70 (5.0) 98 (6.3)
Infección de tracto respiratorio superior 78 (5.0) 85 (5.5)
Bronquitis 81 (5.1) 88 (5.6)
Infección vaginal 72 (4.6) 42 (2.7)
Candidiasis vaginal 56 (3.6) 34 (2.2)
Infección del tracto urinario 40 (2.5) 56 (3.6)
Cistitis 27 (1.7) 42 (2.7)
Sinusitis 29 (1.8) 35 (2.2)
Faringitis 26 (1.7) 31 (2.0)

Neoplasias: benignas, malignas, no especificadas
Leiomiomas uterinos 62 (3.9) 36 (2.3)

Trastornos de la sangre y sistema linfático
Linfadenopatía 31 (2.0) 29 (1.9)

Trastornos del metabolismo y la nutrición
Hipercolesterolemia 39 (2.5) 55 (3.5)
Diabetes mellitus tipo 2 33 (2.1) 21 (1.3)

Trastornos psiquiátricos
Depresión 62 (3.9) 73 (4.7)
Insomnio 59 (3.7) 76 (4.9)
Ansiedad 30 (1.9) 43 (2.8)

Trastornos del sistema nervioso
Cefalea 158 (10.0) 160 (10.3)
Mareo 54 (3.4) 46 (3.0)

Trastornos del oído y el laberinto
Vértigo 27 (1.7) 21 (1.3)

Trastornos vasculares
Hipertensión 147 (9.3) 111 (7.1)
Linfedema 29 (1.8) 43 (2.8)

Trastornos respiratorios, toráxicos y mediastinales
Tos (84 (5.3) 85 (5.5)
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Continuación Tabla 4.

Trastornos gastrointestinales

Náuseas 56 (3.6) 50 (3.2)

Gastritis 42 (2.7) 39 (2.5)

Dolor abdominal 42 (2.7) 31 (2.0)

Diarrea 38 (2.4) 40 (2.6)

Dolor abdominal superior 40 (2.5) 36 (2.3)

Estreñimiento 36 (2.3) 27 (1.7)
Hemorroides 31 (2.0) 18 (1.2)

Vómito 31 (2.0) 22 (1.4)

Trastornos hepatobiliares

Esteatosis hepática 24 (1.5) 43 (2.8)

Trastornos musculoesqueléticos

Artralgia 220 (14.0) 212 (13.6)

Dolor lumbar 129 (8.2) 133 (8.5)

Dolor en extremidad 80 (5.1) 94 (6.0)

Osteoartritis 56 (3.6) 63 (4.0)

Dolor óseo 39 (2.5) 51 (3.3)
Osteopenia 31 (2.0) 50 (3.2)

Dolor musculoesquelético 48 (3.0) 50 (3.2)

Osteoporosis 37 (2.3) 48 (3.1)

Mialgia 38 (2.4) 27 (1.7)

Espasmos musculares 24 (1.5) 38 (2.4)

Osteoartritis de columna 36 (2.3) 27 (1.7)

Trastornos del sistema reproductivo y de la mama

Hemorragia vaginal o posmenopáusica 230 (14.6) 107 (6.9)

Hipertrofia endometrial 71 (4.5) 48 (3.1)

Flujo vaginal 58 (3.7) 29 (1.9)

Pólipo uterino 41 (2.6) 31 (2.0)
Dolor mamario 38 (2.4) 36 (2.3)

Sequedad vaginal 19 (1.2) 33 (2.1)

Síntomas menopáusicos 31 (2.0) 29 (1.9)

Trastornos generales y condiciones del sitio de administración

Edema periférico 48 (3.0) 53 (3.4)
Fatiga 45 (2.9) 42 (2.7)

Investigaciones

Aumento de peso† 110 (7.0) 87 (5.6)

Aumento de la glucosa sanguínea 35 (2.2) 16 (1.0)

Disminución de peso 34 (2.2) 29 (1.9)

Procedimientos quirúrgicos y médicos

Reconstrucción de mama 36 (2.3) 46 (3.0)

Los datos están organizados de acuerdo a la clase de órganos y término preferidos del Diccionario Médico para Actividades Regulatorias
(MedDRA). * Considerada como relacionada con el tratamiento por el investigador en 134 pacientes (8.5%) en tratamiento con tibolona y
en 62 pacientes con placebo.  † Considerada como relacionada con el tratamiento por el investigador en 71 pacientes (4.5%) en tratamiento
con tibolona y en 50 pacientes (3.2%) con placebo. ∫ Reportada como un evento adverso serio en 26 pacientes (1.7%) en tratamiento con
tibolona y en 31 pacientes (2.0%) con placebo.
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En las mujeres que tuvieron evaluación de la
densidad ósea, se observó aumento en la DMO
desde la línea de base de 3.3% en la columna
lumbar y de 2.9% en el fémur en el grupo de
tibolona (ambos p < 0.0001) comparado con el
grupo placebo. La calificación de WHQ mostró
una mejoría clínicamente relevante en los do-
minios de comportamiento sexual, trastornos
del sueño y síntomas vasomotores (datos no
mostrados).

Porcentaje de cambio en el número de oleadas de calor por día
desde la línea de base y el IC 95% de la media.  * Número de
oleadas de calor registradas a lo largo del período del estudio
(n=3098).  † Subgrupo de la Agencia Europea para la Evalua-
ción de Productos Medicinales (EMEA) con por lo menos cinco
oleadas de calor moderadas o severas por día en la línea de base
(n=660); número de oleadas de calor tomadas de las tarjetas de
diario registradas durante 12 semanas.

Figura 4.  Cambio en el número de oleadas de
calor en el tiempo en la población de ITT.

Discusión
El estudio LIBERATE fue diseñado para

establecer si la tibolona podría o no ser prescrita
a mujeres con historia de cáncer de mama para
aliviar sus molestias climatéricas, sin aumentar
el riesgo de recurrencia. Esta es una pregunta
importante tanto para médicos como para pa-
cientes, ya que muchas pacientes con cáncer de
mama con quejas molestas que no responden
de manera suficiente a tratamientos no hormo-
nales buscan ayuda en la forma de uso de
tibolona por fuera de sus indicaciones. Sin em-
bargo, el estudio fue suspendido de manera
prematura seis meses antes de lo planeado, ya
que luego de evaluar los eventos reportados y
desenmascarar los datos, se encontró que de
402 mujeres con recurrencia de cáncer de mama,
un número significativamente mayor ocurrió en
el grupo asignado de manera aleatoria a tibolona.
Aunque la intención del estudio era mostrar la
no inferioridad de la tibolona respecto al placebo,
estos hallazgos muestran claramente que aun-
que efectiva contra las oleadas de calor, la
tibolona aumenta el riesgo de recurrencia en
una población que en su mayoría usa terapia
adyuvante sistémica para el cáncer de mama.
Hay datos insuficientes para establecer la segu-
ridad de la tibolona en mujeres que han tenido
cáncer de mama y que no requieren o han
terminado la terapia adyuvante.

Al comienzo del estudio se asumió que la
incidencia acumulada de recurrencias de cáncer
de mama luego de tres años sería de 15% (en
ambos grupos). Tal incidencia fue efectivamen-
te apreciada en el grupo tibolona (15.2%), pero
no en el grupo placebo (10.7%). La recurrencia
menor de lo esperado en el grupo placebo no
puede ser explicada por un perfil de bajo riesgo
en la población de estudio, ya que la mayoría de
las pacientes tenía un estado con ganglios posi-
tivos. Posiblemente la baja recurrencia mostra-
da en el grupo placebo resultó de la alta
incidencia del uso de tratamiento adyuvante del
cáncer de mama en la población de estudio.

Al ingresar al estudio, 66.8% de las mujeres
usaba tamoxifeno y 6.5% inhibidores de
aromatasa, drogas con eficacia demostrada en
reducir la recurrencia.1 Es probable que la
tibolona interfiera con la acción protectora de
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estos agentes. Los análisis de subgrupos sugirie-
ron que la interferencia de la tibolona en usua-
rias de inhibidores de aromatasa al ingreso es
más severa que en usuarias de tamoxifeno (HR
2.42 [IC 95% 1.01-5.79; p = 0.047] frente a HR
1.25 [IC 95% 0.98-1.59; p = 0.076, respectiva-
mente). La explicación más posible es que la
tibolona ejerza un efecto estrogénico sobre
metástasis ocultas, inactivas del cáncer de mama
(contrario a la postulación subyacente a este
estudio). Tal acción estrogénica tendría un efecto
mayor en los tejidos depletados de estrógenos
de las usuarias de inhibidores de aromatasa que
en los de las usuarias de tamoxifeno, donde la
activación del receptor de estrógenos por los
metabolitos estrogénicos de la tibolona es im-
pedida por las moléculas hidroxi-tamoxifeno,
altamente afines.8

Nuestro hallazgo de que el riesgo de
recurrencia de cáncer de mama con tibolona es
más evidente en mujeres con un tumor con
receptores de estrógenos positivos que en aque-
llas con receptores negativos está en línea con
la presunción de que la tibolona ejerce una
acción estrogénica. Sin embargo, en estudios
preclínicos y clínicos en mujeres posme-
nopáusicas sanas, el efecto de la tibolona en la
mama parece ser no estrogénico.9,10,22

En el estudio de Intervención a Largo Plazo
sobre Fracturas con Tibolona (LIFT) reciente-
mente publicado, una dosis diaria de 1.25 mg de
tibolona (la dosis óptima para el tratamiento
de osteoporosis)25 redujo sustancialmente el
riesgo de cáncer invasivo de mama respecto a
placebo (HR 0.32 [IC 95% 0.13-0.80]).14 Esta
discrepancia puede ser explicada de diversas
maneras. Primero, las dos poblaciones no son
comparables. La población del LIFT (mujeres
osteoporóticas, edad promedio 68 años [DS
5.2], IMC promedio 25.7 kg/m2,3,4 sin exposi-
ción a tamoxifeno) y la del LIBERATE (sobre-
vivientes de cáncer de mama, edad promedio
52.7 años [7.3], IMC promedio 27.0 kg/m2,4,9

dos tercios con exposición a tamoxifeno) difie-
ren en muchos aspectos, incluyendo factores de
riesgo hormonales para eventos relacionados
con cáncer de mama. Segundo, el efecto de la
tibolona en el tejido mamario sano muy proba-
blemente difiere de su efecto en las células
cancerosas. El poder de la tibolona de inactivar

sustancias estrogénicas por modulación de am-
bas vías metabólicas, la de la sulfatasa y la de la
sulfotransferasa, tal como se ha demostrado en
el tejido mamario sano, puede estar perdido
en células cancerosas23,24,25.

En el presente estudio, la tibolona fue compa-
rable al placebo respecto a otros desenlaces de
seguridad, tales como mortalidad, eventos cardio-
vasculares y neoplasias ginecológicas. Adicional-
mente, mujeres con historia de cáncer de mama
que usan tibolona parecen beneficiarse en térmi-
nos de desenlaces de eficacia: tienen síntomas
vasomotores menores y menos severos, aumento
en la DMO de la columna y la cadera total y una
mejoría subjetiva de los problemas sexuales y del
sueño (datos no mostrados).

Aunque puede ser tentador el tratar de iden-
tificar subgrupos de pacientes que se beneficien
del uso de la tibolona sin incurrir en ninguno o
en muy bajo riesgo de recurrencias por cáncer
de mama, este trabajo no tenía el poder para
evaluar tales diferencias. Con base en los datos
del presente estudio, no es posible identificar
un subgrupo específico de pacientes que pudie-
sen utilizar la tibolona sin tener aumento en el
riesgo de recurrencia de cáncer de mama. Los
resultados presentados para varios subgrupos
(figura 3) deben ser interpretados con mucha
cautela y restricción, en vista de los peligros
asociados con múltiples pruebas.

Nuestro estudio tiene otras limitaciones po-
tenciales. No evaluamos los factores de riesgo
para cáncer de mama, tales como la historia
familiar o el puntaje en el modelo de Gail, ni
tampoco se tuvo una clasificación histopatológica
acertada de los tumores primarios. La mayoría de
participantes en el estudio usaba tamoxifeno,
mientras futuras pacientes de cáncer de mama
pueden usar otra medicación coadyuvante. Por
ende la posibilidad de generalización de este
trabajo a futuras poblaciones de sobrevivientes
de cáncer de mama es cuestionable. Desarrollos
modernos en evaluación de riesgo (tales como
estado ERBB2) y en opciones adyuvantes de
tratamiento se están moviendo rápidamente y
esto resultará en una población de sobrevivien-
tes de cáncer de mama que difiere de la nuestra.
Las fortalezas de este ensayo multicéntrico, in-
ternacional, único, son su gran tamaño, lo ade-
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cuado de su poder para el desenlace primario, la
baja tasa de abandonos, la calidad de la recolec-
ción de datos, lo que mejora la validez de los
resultados para esta población.

Los estudios aleatorios de terapia hormonal
para la menopausia en pacientes con cáncer de
mama son escasos. Dos ensayos clínicos recien-
tes, el estudio Estocolmo26 y el estudio de
Terapia de Reemplazo Hormonal luego de Cán-
cer de Mama – es Segura? (HABITS),27,28 eva-
luaron los efectos de regímenes de terapia de
reemplazo convencional respecto al mejor tra-
tamiento sin hormonas en pacientes con esta-
dos tempranos de cáncer que estaban libres de
recurrencia y con síntomas de la menopausia
que en concepto de la paciente y el médico eran
lo suficientemente molestos como para requerir
tratamiento. Se permitió el tratamiento
adyuvante con tamoxifeno. Las poblaciones de
los dos estudios difirieron en varios aspectos
relevantes (diferentes esquemas de terapia hor-
monal, más pacientes con ganglios positivos en
el estudio HABITS y más usuarias de tamoxifeno
en el estudio Estocolmo). Ambos estudios
aleatorios fueron parados antes que el recluta-
miento pudiera completarse. El estudio
Estocolmo (con 378 mujeres incluidas) no fue
concluyente debido a falta de poder, pero no
mostró un incremento en el riesgo en mujeres
que recibieron terapia hormonal.26 El estudio
HABITS fue aleatorio, de diseño abierto, de no
inferioridad en el que 447 mujeres, luego de
tratamiento primario para cáncer de mama y sin
signos de enfermedad activa fueron asignadas
de manera aleatoria a recibir terapia hormonal o
el mejor tratamiento sintomático sin hormonas.
Las mujeres en el grupo de terapia hormonal
tuvieron significativamente más recurrencias
del cáncer de mama. Luego de un seguimiento
mediano de 2.1 años (rango 0.1-5.6) la HR fue
3.3 (IC 95% 1.5-7.4) y luego de 4.1 años (IC
95% 0.1-7.8) la HR fue 2.4 (IC 95% 1.3-4.2).27,28

Aunque las poblaciones y los esquemas de tra-
tamiento no son similares, el aumento del riesgo
con terapia hormonal convencional en el
HABITS parece ser mayor que el encontrado
para tibolona en el estudio LIBERATE. La
terapia hormonal convencional podría aumen-
tar la preocupación de la paciente, ya que puede
alterar la interpretación de las mamografías, un

efecto indeseado en el seguimiento de las sobre-
vivientes de cáncer de mama.29,30 Varios estu-
dios han sugerido que el riesgo de anormalidades
mamográficas con tibolona es menor que con
terapia hormonal convencional.9,10

Los hallazgos del estudio LIBERATE impli-
can que el uso de tibolona en mujeres con un
cáncer de mama conocido, pasado o sospecha-
do, permanecerá contraindicado. Los hallazgos
de este estudio aportarán una mejor base para
los médicos generales, ginecólogos, oncólogos
y otros médicos en el momento de aconsejar
pacientes con cáncer de mama que son severa-
mente sintomáticas con oleadas de calor y su-
doración nocturna que interfieren con el sueño
y alteran la calidad de vida. De nuestro estudio
los médicos también pueden aprender del alivio
duradero de los síntomas observado en la po-
blación placebo, que la atención personal y el
cuidado para muchas mujeres son altamente
exitosos y suficientes a este respecto.
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Nivel I: Ensayo propiamente randomizado y controlado.

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

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

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

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

¿La terapia hormonal disminuye el riesgo de cáncer de colon?
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2009;18:196-203.
JOHNSON JR, LACEY JV JR, LAZOVICH D, ET AL.

Evaluamos el riesgo de cáncer colorrectal aso-
ciado con la duración y lo reciente de formulaciones
específicas de terapia hormonal (p. ej. estrógenos
sin oposición comparados con estrógenos más
progestinas) y regímenes (p. ej. secuencil compa-
rado con uso de estrógenos continuos más
progestina) entre 56.733 mujeres participantes en
el estudio Breast Cancer Detection Demonstration
Project Follow-Up. El uso de terapia hormonal y
otros factores de riesgo fueron preguntados a
través de entrevistas telefónicas y cuestionarios
por correo de 1970 a 1998. El grupo final de
cáncer incluyó 960 mujeres quienes fueron iden-
tificadas de autorreportes, historia médica, datos
de registro estatal, y el Nacional Death Index.  Se
usó técnicas de regresión para generar relación de
tasas multivariables (RR) y 95% de intervalos de
confianza (95% IC).

Observamos una disminución del riesgo de
cáncer colorrectal entre usuarios de estrógenos sin
oposición (RR,0.83; IC 95%, 0.54-1.05) y usua-
rios de diez o más años de duración (RR,074; IC
95%, 0.56-0.96). Encontramos un riesgo reduci-
do entre usuarias de estrógenos más progestinas
(RR, 0.78; IC 95%, 0.60-1.02), en usuarias de
régimen secuencial (progestinas de menos de15
días por ciclo), teniendo el mayor riesgo de reduc-
ción (RR, 0.64; IC 95%, 0.43-0.95). Las usuarias
anteriores de cinco o más años (RR, 0.55; 0.32-

0.98) tenían las mayores reducciones. En este
estudio, el uso de estrógenos más progestinas,
especialmente el régimen secuencial, se asoció
con la mayor reducción global de riesgo de cáncer
colorrectal.

Comentario. Este es un estudio retrospecti-
vo, que tuvo como propósito identificar los
estimados separados de riesgo de cáncer
colorrectal de acuerdo a las formulaciones de
hormonas menopáusicas.

Un artículo publicado nueve años antes1 de la
misma base de datos encontró relación inversa
entre el uso de TH y cáncer colorrectal. El
artículo actual analizó mujeres posmenopáusicas
divididas en grupos de nunca usuarias, las que
siempre habían usado estrógenos y aquellas
que siempre habían usado estrógenos-proges-
tinas (TEP), y posteriormente divididas entre
uso secuencial de hormonas y duración de tiem-
po de exposición a la TH. Lo que los actuales
autores encontraron fue que aquellas que siem-
pre habían usado estrógenos sin oposición tenían
una disminución del riesgo de cáncer de colon.
Aquellas que siempre habían usado estrógenos-
progestinas (TEP) secuencial tenían la mayor
reducción del riesgo. ¿Qué agrega esta informa-
ción a nuestro conocimiento de este tema?

Los receptores de estrógenos han sido detec-
tados en células del colon, siendo los receptores

* Traducido del inglés Gustavo Gómez T.
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de estrógenos ß sobre-expresados en células
sanas de colon. Esta sobre-expresión, junto con
la poca expresión de receptores estrogénicos
alfa, se piensa que proveen protección de la TH
contra el cáncer de colon. Lo que también se
sabe es que los patrones de prescripción de TH
varían entre la raza, con las afroamericanas,
asiáticas y latinas que reciben menos tratamien-
to que las mujeres caucásicas. Una evaluación
de cómo muchas mujeres fueron representadas
en cada grupo mejor que una designación de
“no-blanca” y una designación de “persona-
años” solamente podría haber sido informativo.
Podría también haber sido benéfico si los gru-
pos se hubieran comparado por edad, etnicidad
y uso de TH (tal vez este es un artículo que se
publicaría después).

Las mujeres afroamericanas tienen el riesgo
más alto para cáncer de colon, mayor al de los
hombres blancos; y el cáncer de colon en esas
mujeres se detectó a menudo en un estado más
avanzado. Si la TH realmente reduce el riesgo
de cáncer de colon, todas las mujeres podrían
tener una conversación con su cuidador de
salud acerca de los efectos potencialmente be-
néficos de la TH en ellas. Un estudio prospectivo
de grupos apareados de mujeres podría ser muy
informativo acerca de la reducción a través de
grupos étnicos en los cuales hay una escasa
información comparativa disponible.

Las mujeres que usan TH son más propensas
a tener mamografías, como también citología
cervical y colonoscopias. Las colonoscopias,
sin embargo, están en el fondo de la lista aun en
mujeres quienes regularmente tienen otros ti-
pos de tamizajes de salud.

Podría ser de ayuda en los proveedores de
salud estimular a las mujeres a tener colonos-
copia. Se ha mostrado que si los proveedores de
salud recomiendan fuertemente un test, a me-
nudo el paciente está de acuerdo.

Como marzo es el mes de National Colon
Cancer Awareness, esta podría ser una buena
época para considerar un estudio a gran escala
del uso de TH con tamizaje de cáncer de colon,
programado a través de grupos étnicos para
aquellos en este campo.

Michelle Inkster, MD, PhD
Department of Gastroenterology and Hepatology
Cleveland Clinic
Cleveland, OH

Referencia
1. Troisi R, Schairer C, Chow WH, et al. A

prospective study of menopausal hormones
and risk of colorectal cancer (United States).
Cancer Causes Control 1997;8:130-138.
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Uso de alendronato a largo plazo y aumento de osteoclastos
Giant osteoclast formation and long-term oral bisphosphonate therapy. N Engl J Med 2009;360:53-62.
Abstract copyright © 2009 Massachusetts Medical Society. All rights reserved. Used with permission.
WEINSTEIN RS, ROBERSON PK, MANOLAGAS SC.

Antecedentes. Los bifosfonatos disminu-
yen la resorción ósea y son usados para tratar y
prevenir la osteoporosis. Sin embargo, los efec-
tos de los bisfosfonatos en sus células blanco
permanecen enigmáticos, puesto que en pa-
cientes que se benefician de la terapia, se han
observado pequeños o ningún cambio en el
número de osteoclastos, los cuales son las célu-
las responsables de la resorción ósea.

Métodos. Examinamos 51 especímenes de
biopsias óseas obtenidas después de tres años
en un estudio doble ciego, randomizado, con-
trolado con placebo, de rango de dosis de
alendronato oral para prevenir resorción ósea
entre mujeres posmenopáusicas sanas de 40 a
59 años de edad. Estas pacientes fueron asigna-
das a uno de estos cinco grupos: recibiendo
placebo, por tres años; alendronato a dosis de
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1,5 o 10 mg por día por tres años; o alendronato
a dosis de 20 mg por día por dos años, seguida
de placebo por un año. Las muestras de huesos
descalcificados se fijan en formalina para estu-
dios histomorfométricos.

Resultados. El número de osteoclastos se au-
mentó por un factor de 2.6 en pacientes recibiendo
10 mg de alendronato por día por tres años compa-
rados con el grupo placebo (p < 0.01). Además, el
número de osteoclastos se aumenta a medida que
las dosis acumulativas aumentan (r = 0.50, P <
0.001). El 27% de estos osteoclastos fueron célu-
las gigantes con núcleos picnóticos que estaban
adyacentes a cavidades de resorción superficial.
Además, se encontraron osteoclastos gigantes
hipernucleados con 20 a 40 núcleos; después de la
suspensión del tratamiento con alendronato por
un año. De esas células grandes, 20% a 37%
fueron apoptóticas, de acuerdo a sus característi-
cas morfológicas y los hallazgos positivos.

Conclusión. Los tratamientos a largo plazo
con alendronato están asociados con un aumen-
to en el número de osteoclastos, e incluyen
osteoclastos gigantes hipernucleados que van
prolongando la apoptosis.

Comentario. Los bifosfonatos (BFs) afec-
tan la remodelación del hueso por inhibición de
la función de los osteoclastos y terminan en
inhibición de la función de los osteoclastos.

Los BFs aparentemente se depositan en el
hueso mineralizado, y son removidos durante el
proceso de resorción ósea mediado por los
osteoclastos. Durante este proceso, los BFs son
captados por el osteoclasto y promueven la
apoptosis en las células en las cuales han sido
tomadas. Parece por el artículo de Weinstin y col.,
y el editorial acompañante,1 muestra que el proce-
so es más complicado que mi simple explicación y
que la apoptosis no es directa sino resultado en la
formación de osteoclastos gigantes que pueden
ser disfuncionales o no funcionales del todo. De
los dos artículos no me parece claro si hay impacto
en estas observaciones sobre la salud ósea.

Hace más de diez años que los bisfosfonatos
están disponibles para uso clínico en los EUA,
y hay un incrementado reporte de eventos ad-
versos al parecer relacionados a esta terapia.
Esto puede ser el resultado de un aumento del
número de pacientes que han sido tratados con

un pequeño porcentaje de desarrollo de eventos
adversos por aun no explicadas razones. Alter-
nativamente (y no mutualmente ni exclusiva-
mente), la mayor duración de la terapia con BFs
en un incrementado número de pacientes puede
resultar en efectos adversos de los BFs en el
propio sistema de remodelación ósea. El efecto
secundario más común, la intolerancia
gastrointestinal, se ha conocido desde los pri-
meros días de uso de los BFs, pero la relación
entre BFs y fracturas femorales, por ejemplo, es
mucho menos común de lo que ha sido visto o
reconocido solo en años recientes.

No se acepta generalmente la manera posible
de documentar la posible sobresupresión del
remodelamiento óseo, o la presencia de células
gigantes, de una manera diferente a la invasiva
biopsia de hueso, una opción clínica que podría
hacerse solamente en un proyecto de investiga-
ción o en un estudio más definitivo en un paciente
que ya ha tenido un efecto adverso en el hueso.
Monitorizando uno de los marcadores séricos de
resorción ósea que podría ser suprimido por la
terapia con BFs, podría ser una posibilidad efectiva
no evasiva para predecir la posible sobresupresión
o remodelación, pero no conozco de ningún estu-
dio que apoye este enfoque. Sin embargo, en mi
práctica yo monitorizo marcadores en pacientes
en quienes la absorciometría dual de energía de
rayos X, realizada apropiadamente demuestra una
densidad mineral ósea estable en un período de
dos años. La mayoría de las veces, los resultados
se dan en la mitad inferior de los intervalos de
referencia y yo me siento confortable des-
continuando la terapia temporalmente y
monitorizando los marcadores séricos, al resta-
blecer la terapia, los valores comienzan a subir a
la mitad superior de los intervalos de referencia.
Esto no está probado en la práctica clínica, y yo le
dejo saber a mis pacientes y a sus médicos que los
han referido cuándo hacer esta recomendación.

Michael Kleerekoper, MD, MACE
Department of Internal Medicine
St. Joseph Mercy Reichert Health Center
Ypsilanti, MI

Referencia
1. Glowacki J. The deceiving appearances of

osteoclasts. N Engl J Med 2009;360:80-82.
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Tratando la incontinencia urinaria con pérdida de peso
Investigators. Weight loss to treat urinary incontinence in overweight and obese women. N Engl J Med 2009;
360:481-490. Abstract copyright © 2009 Massachusetts Medical Society. All rights reserved. Used with
permission.
SUBAK LL, WING R, WEST DS, ET AL, FOR THE PRIDE

Conclusiones. Una intervención compor-
tacional y de pérdida de peso durante seis meses
redujo la frecuencia de episodios de incontinen-
cia urinaria reportados entre mujeres con
sobrepeso y obesas comparados con un grupo
control. Una disminución en la incontinencia
urinaria puede ser otro beneficio entre los ex-
tensos beneficios en la salud asociados con la
reducción moderada de peso.

Comentarios. La epidemia de obesidad
como un problema mayor de salud ha crecido en
todo el mundo.

Estimados recientes muestran que cerca de
dos tercios de la población adulta de EUA
tienen sobrepeso y de un tercio (72 millones de
personas) nueve personas son obesas).

La más alta prevalencia de obesidad esta
entre mujeres de 40 a 59 años (41%), una edad
en que la prevalencia de incontinencia urinaria
aumenta (por encima del 45% por mes o más
episodios de incontinencia). Estudios observa-
cionales en el mundo han mostrado que un alto
IMC está asociado con incontinencia. La obesi-
dad es un factor de riesgo “establecido” para
incontinencia de estrés y de urgencia, aunque el
riesgo parece ser más grande para incontinencia
de estrés. De esos estudios observacionales
también emerge el efecto dosis-respuesta: a
mayor IMC, mayores los RRs de incontinencia.
En estudios longitudinales, la ganancia de peso
se ha asociado con el desarrollo y el agrava-
miento de la incontinencia.

Por lo tanto, con base en buena evidencia
epidemiológica, la incontinencia puede agregarse
a la extensa lista de síntomas asociados con
tener sobrepeso u obesidad.

Mientras los mecanismos de obesidad no sean
completamente entendidos y pueden ser
multifactoriales, la evidencia sugiere que el au-

Antecedentes. La obesidad es un factor de
riesgo establecido y modificable de incontinen-
cia urinaria; no se conoce una evidencia conclu-
yente del efecto de la pérdida de peso en la
incontinencia urinaria.

Métodos. Nosotros tomamos de forma
aleatoria 338 mujeres obesas y con sobrepeso
con al menos 10 episodios de incontinencia
urinaria por semana en un programa intensivo
de pérdida de peso que incluyó dieta, ejercicio
y modificación de comportamiento (226
pacientes) o un programa de educación
estructurado (112 pacientes).

Resultados. El promedio (± DE) de edad
de los pacientes fue de 53±11 años. El índice de
masa corporal (IMC) (peso en Kg dividido por
la estatura en metros al cuadrado) y el número
semanal de siete episodios de incontinencia
diarios fue similar en el grupo de intervención y
el grupo control basalmente (IMC, 36±6 y 36±5,
respectivamente; episodios de incontinencia,
24±18 y 24±16, respectivamente).

Las mujeres en el grupo de intervención
tuvieron un promedio de pérdida de peso de 8%
(7.8 kg) comparado con 1.6% (1.5 Kg) en el
grupo control (p<0.001).

Después de seis meses, el número promedio
de episodios de incontinencia urinaria disminu-
yó en 47% en el grupo de intervención, compa-
rado con 28% en el grupo control (p=0.01).
Comparado con el grupo control, el grupo de
intervención tenía una mayor disminución en la
frecuencia de la incontinencia de estrés (p=0.02),
pero no en la incontinencia de urgencia (p=0.14).
Una mayor proporción del grupo de interven-
ción que en el grupo control tenía una reducción
relevante del 70% o más de todos los episodios
de incontinencia (p<0.001), episodios de in-
continencia de estrés (p=0.009) e incontinen-
cia de urgencia (p=0.04).
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mento de la presión abdominal asociada con el
aumento de grasa del cuerpo trasmite mayor
presión a la vejiga. La presión intra-abdominal
aumentada pone mayor tensión sobre los tejidos,
los nervios y los músculos del piso pélvico (que
son los principales mecanismos de continencia),
que el soporte uretral, el esfínter uretral, y los
músculos del piso pélvico no pueden compensar.

Unos pocos estudios han evaluado la pérdida
de peso como tratamiento para la incontinencia
urinaria. La mayoría de estos midieron los efec-
tos de la cirugía bariátrica en los síntomas de
incontinencia en mujeres con obesidad mórbida.
Todos encontraron una mejoría en la resolución
de la incontinencia de más del 50% luego de una
disminución significante de peso después de la
cirugía: y a mayor porcentaje de pérdida de
peso, mayor la mejoría de la incontinencia.

Estudios clínicos randomizados a pequeña
escala de pérdida de peso médico y compor-
tacional en mujeres con sobrepeso y obesas
también han mostrado una reducción del 50% o
más, en episodios de incontinencia urinaria en
los brazos de pérdida de peso.

El actual Program to Reduce Incontinente
by Diet and Exercise (PRIDE) por Suback y col.
es único en el sentido que fue específicamente
diseñado y empoderado para evaluar el progra-
ma de reducción de peso médico y comporta-
cional como tratamiento para incontinencia.
Consistente con la literatura previa, este estu-
dio bien diseñado confirmó cerca del 50% de
reducción en cualquier episodio de incontinen-
cia urinaria y cerca del 60% de reducción en
incontinencia de estrés, en el grupo de trata-
miento cuando el promedio de pérdida de peso

fue 8% (17.2 lb) en seis meses. Adicionalmente,
el porcentaje de mujeres en este estudio, quie-
nes estuvieron “moderadamente” a “muy” sa-
tisfechas con el programa de pérdida de peso
con dieta y ejercicio para tratar su incontinencia
(75%), es consistente con las tasas de satisfac-
ción con otros tratamientos para incontinencia
no quirúrgicos.

Los resultados del estudio PRIDE agregan
una buena cantidad de evidencia a los clínicos
para recomendar los programas de pérdida de
peso como tratamiento primario para la incon-
tinencia, especialmente incontinencia de estrés,
en mujeres con sobrepeso u obesas.

L. Elaine Waetjen, MD
Associate Professor
Department of Obstetrics and Gynecology
Division of Gynecology/Urogynecology
University of California, Davis
Sacramento, CA
Certified NAMS Menopause Practitioner
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Artículos escogidos por el editor de la revista Menopause en el periodo marzo-abril

• Gast GC, Grobbee DE, Pop VJ, et al. Vaso-
motor symptoms are associated with a lower
bone mineral density. Menopause 2009; 16:
231-238.

En este estudio, los síntomas vasomotores
se asociaron con una disminución de la den-
sidad ósea. Se puede hipotetizar que mujeres
con síntomas vasomotores podían ser más
susceptibles al efecto benéfico de los estró-
genos, posiblemente al neutralizar los efectos
de la fluctuación de estrógenos.

• Crandall CJ, Zheng Y, Crawford, SL, et al.
Presence of vasomotor symptoms is asso-
ciated with lower bone mineral density: a
longitudinal analysis. Menopause 2009; 16:
239-246.

Para determinar la asociación entre síntomas
vasomotores y densidad mineral ósea, se
analizaron datos de 2.213 participantes del
estudio Study of Women’s Health Across the
Nation. Aun en el principio de la transición
menopáusica, las mujeres con síntomas
vasomotores tenían una menor densidad
mineral ósea en promedio, comparadas con
mujeres sin síntomas vasomotores.

• Gast MJ, Freedman MA, Vieweg AJ, De
Melo NR, Girao MJ, Zinaman MJ. for the
Dyspareunia Study Group. A randomized
study of low-dose conjugated estrogens on
sexual function and quality of life in
postmenopausal women. Menopause 2009;
16: 247-256.

El coito doloroso está entre los más moles-
tos síntomas de la mujer menopáusica. Este
estudio demuestra el valor de un régimen de
estrógenos conjugados vaginales y bajas dosis

de terapia hormonal oral para aliviar la
dispareunia, en un estudio multinacional
grande, prospectivo y randomizado.

• Torrens JI, Sutton-Tyrrell K, Zhao X, et al.
Relative androgen excess during the
menopausal transition predicts incident
metabolic syndrome in midlife women: Study
of Women’s Health Across the Nation.
Menopause 2009; 16: 257-264.

Con el inicio de la menopausia la producción
de estradiol cae dramáticamente, pero la
caída concomitante de las globulinas tras-
portadoras de hormonas sexuales y la más
modesta caída de la producción de andró-
genos lleva a un aumento en la relación entre
testosterona biodisponible y estradiol. En el
Study of Women’s Health Across the Nation,
la magnitud de esta relación –denominada
Exceso Relativo de Andrógenos– se ve que
está asociada con casos incidentes de síndro-
me metabólico.

• Elavsky S. Physical activity, menopause, and
quality of life: the role of affect and self-
worth across time. Menopause 2009;16: 265-
271.

Se realizó una encuesta de dos años de segui-
miento en mujeres de edad mediana que
habían sido previamente reclutadas en un
estudio randomizado de ejercicio para exa-
minar la relación entre actividad física y
calidad de vida relacionada con la menopau-
sia. Los resultados indican que el aumento
de la actividad física en el tiempo aumenta la
calidad de vida, aunque indirectamente en-
vía sus efectos sobre su autoestima y sus
efectos benéficos.
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El ejercicio induce calidad de vida (CDV)
Exercise dose and quality of life: a randomized controlled trial. Arch Intern Med 2009;169:269-278.
Abstract copyright © 2009 American Medical Association. All rights reserved. Used with permission.
MARTIN CK, CHURCH TS, THOMPSON AM, EARNEST CP, BLAIR SN.

Nivel de evidencia: I

Antecedentes. La mejoría en la calidad de
vida es un probado beneficio del ejercicio, pero
pocos estudios randomizados y no dosis-res-
puesta se han realizado para examinar esta
aseveración.

Métodos. El efecto de 50%, 100% y 150% de
la recomendación de actividad física en la cali-
dad de vida (CDV) se examinó en un estudio
randomizado controlado de seis meses. Los par-
ticipantes fueron 430 mujeres posmenopáusicas
sedentarias (índice de masa corporal, IMC de 25
a 43, calculado como peso en kilogramos dividi-
do por altura en metros al cuadrado) con presión
sistólica elevada randomizada a no ejercicio como
grupo de control (n 92) o 1 de 3 grupos de
ejercicio: ejercicio con gasto de energía de 4 (n
147), 8 (n 96), o 12 (n 95) kilocalorías por
kilogramo de peso corporal por semana. Otros
aspectos de CDV física y mental se midieron
basalmente y a los seis meses con el uso de los 36
puntos del Medical Outcomes Study de la en-
cuesta Short Form Health Survey.

Resultados. Cambio en todos los aspectos
mentales y físicos de la CDV, excepto el dolor
de cuerpo, fueron dosis dependientes (análisis
de tendencia fue positivo significativamente), y
la dosis de ejercicio fue un predictor significante
de cambios de CDV; p<0.05).

Altas dosis de ejercicio se asociaron con
mejoría grande en los aspectos físicos y menta-
les de la CDV. En los controles el cambio de
peso no atenuó los resultados de la asociación
de ejercicio con CDV.

Conclusión. La mejoría de la CDV inducida
por el ejercicio fue dosis dependiente e inde-
pendiente de los cambios de peso.

Comentario. El ejercicio tiene la reputación
de estar asociado con beneficio en salud en mu-

chos estudios. Pero desde el estudio Women’s
Health Initiative los médicos de menopáusicas
son sensibles a los peligros de aceptar los estudios
observacionales como un hecho, como también la
complejidad de los efectos de la intervención en la
CDV en una población de estudio. El ambicioso
intento reportado en este estudio –un estudio
randomizado controlado para probar que el ejerci-
cio mejora la calidad de vida de una manera dosis-
dependiente– tiene resultados satisfactorios. El
ejercicio para las mujeres alrededor de la meno-
pausia las hace sentirse mejor, aun el ejercicio en
menor cantidad que el generalmente recomenda-
do y aun cuando ellas no pierdan peso. Este
estudio respalda la noción de que uno puede y
debe continuar recomendando el ejercicio a nues-
tras pacientes y “ tratar la actividad física como
una terapia médica legítima aun sabiendo que no
es como una píldora”, como Timothy S. Church,
MD, propone en un editorial en el British Journal of
Sports Medicine.1

Sin embargo, aún permanecen muchas pre-
guntas acerca del ejercicio y su relevancia en el
armamentario terapéutico de los proveedores
de salud. Lo más apremiante es cómo hacer que
nuestros pacientes se embarquen en un régimen
de ejercicio sin pagarles $500, como se hizo en
este estudio, y entonces, ¿cómo aseguramos
que ellas continúen su esfuerzo durante seis
meses?

Martin y col. sugieren que algo de ejercicio es
mejor que nada; buenas noticias para nuestros
pacientes que insisten en que la mayoría de los
días ellos no tienen tiempo para 30 minutos de
ejercicio. La prescripción de ejercicio debe dar-
se de forma enérgica por los médicos, mientras
los investigadores continúan ayudándonos con
una variedad de beneficios, y estrategias efecti-
vas para individualizar los planes de ejercicio,
asegurando la confianza con este estimulador
de la CDV.
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Marcie K. Richardson, MD, NCMP, Director
Harvard Vanguard Menopause Consultation
Service - Boston, MA
Member, NAMS Consumer Education
Committee
NAMS Certified Menopause Practitioner
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¿Afectan los micronutrientes la pérdida de peso?
Comparison of weight-loss diets with different compositions of fat, protein, and ca rbohydrates. N Engl J Med
2009;360:859-873.
Abstract copyright © 2009 Massachusetts Medical Society. All rights reserved. Used with permission.
SACKS FM, BRAY GA, CAREY VJ, ET AL.

Nivel de evidencia: I

Antecedentes. La posible ventaja de la pér-
dida de peso de una dieta que enfatiza en
proteínas, grasa o carbohidratos no ha sido
establecida, y hay pocos estudios que se extien-
dan más de un año.

Métodos. Asignamos de forma aleatoria 811
adultos con sobrepeso en una de cuatro dietas;
los porcentajes de energía derivados de grasas,
proteínas y carbohidratos estimados fueron 20,
15, y 65%; 20, 25 y 55%; 40, 15 y 45%; y 40, 25
y 35%. Las dietas consistían de alimentos simi-
lares y reunían las guías para salud cardio-
vascular. A las participantes se les ofreció los
grupos y sesiones de instrucciones individuales
por dos años. El objetivo principal fue el cam-
bio de peso corporal después de dos años en
comparación de dos en dos o dieta baja frente a
dieta alta y promedio de proteínas versus pro-
teínas altas y la comparación de más altos con
más bajos niveles de carbohidratos.

Resultados. A los seis meses las participan-
tes asignadas a cada dieta tenían una pérdida en
promedio de 6 kg, lo cual representaba un 7%
de su peso inicial; ellas comenzaron a reganar
peso después de 12 meses. Por dos años, la
pérdida de peso permaneció similar en aquellas
que fueron asignadas a una dieta con 15% de
proteínas y las asignadas a una dieta de 25%

de proteínas (3 y 3.6 kg, respectivamente);
aquellas asignadas a una dieta con 20% de grasa
y las asignadas a una dieta con 40% de grasas
(3.3 kg para ambos grupos); y aquellas asigna-
das a una dieta con 65% de carbohidratos y las
asignadas a una dieta con 35% de carbohidratos
(2.9 y 3.4 kg, respectivamente) (p>0.20 para
todas las comparaciones).

Entre el 80% de las participantes, quienes
completaron el estudio, el promedio de pérdida
de peso fue de 4 Kg; 14% a 15% de las partici-
pantes tuvieron una reducción de al menos 10%
de su peso inicial. Saciedad, hambre, satisfac-
ción con la dieta y asistencia al grupo de sesio-
nes fueron similares para todas las dietas; la
asistencia estuvo fuertemente asociada con
pérdida de peso (0.2 kg por sesión asistida).

Las dietas mejoraron los factores de riesgo
asociados con los lípidos y los niveles de insulina
en ayunas.

Conclusiones. Las dietas de reducción de
calorías resultan en una significativa pérdida
de peso sin importar en qué macronutriente se
enfatice.

Comentario. La conclusión primaria de este
estudio es que para la pérdida de peso, es todo
acerca de calorías. La auto-reprogramación es
para determinar si la ingesta de macronutrientes
enfatizando en grasas, proteínas o carbohidratos
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podría afectar globalmente la pérdida de peso.
El estudio es único puesto que un número
sustancial de sujetos fue reclutado; la reinci-
dencia fue baja y las participantes fueron segui-
das por dos años (mayor que en cualquier estudio
previo). Las participantes recibieron extensa
educación y modificación de comportamiento
en la forma de sesiones de grupo individuales
semanales. A pesar de esta determinación, es
notable que las metas blanco para ingesta de
macronutrientes no fueran alcanzadas, sugi-
riendo que la adherencia sostenida a un nutriente
específico no es posible y, más importante para
el propósito de pérdida de peso, no necesario.

A pesar del tipo de intervención dietaria,
las participantes reportaron un grado similar
de llenura, hambre y satisfacción con su dieta
y tuvieron una pérdida equivalente a los dos
años. Recientes estudios de pérdida de peso
han resultado en una falta de beneficios a largo
plazo de una composición de un macronutriente
particular1 o para un régimen dietario popular
particular2.

Sin embargo, la composición de macro-
nutriente fue significante en la magnitud de la
reducción de riesgo cardiovascular. Todas las
dietas fueron asociadas con similares de reduc-
ción de triglicéridos y presión sanguínea. Las
dietas altas en proteínas se asociaron con mayor
reducción en resistencia a la insulina, mientras
dietas más altas en grasa resultaron significa-
tivamente de mayor mejoría en niveles de
lipoproteínas de alta densidad. El efecto en
factores de riesgo cardiovascular es determina-
do mejor cuando el peso se sostiene constante,
así como modesta pérdida de peso de por sí va
a resultar en mejoría del riesgo cardiovascular.
El estudio Ovni-Heart3 dijo que, mostrando
que cuando se comparan dietas calóricas, aque-
llas predominantes en proteínas y grasas mono
insaturadas, fueron superiores a las que predo-

minaban los carbohidratos (con una reducción
global en el puntaje de riesgo Framingham de
30%, un hallazgo que correlaciona con los re-
sultados de Sacks y col.).

Finalmente, Sacks y col. han enfatizado que
la adherencia a la modificación de comporta-
miento es de primordial importancia en la pér-
dida de peso. La asistencia de los sujetos a los
grupos de soporte de comportamiento predicen
fuertemente la pérdida de peso en dos años y fue
similar entre los grupos de dietas recordándo-
nos que cuando prescribimos una restricción
calórica, no es mucha la composición de
macronutrientes que es importante sino mejo-
rar la implementación de modificación de com-
portamiento y estilos de vida.

Adrienne Youdim, MD
Director, Medical Weight Loss
Cedars-Sinai Center for Weight Loss
Assistant Clinical Professor
UCLA School of Medicine
Los Angeles, CA
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Depresión y enfermedad cardiaca coronaria
Depression and risk of sudden cardiac death and coronary heart disease in women: results from the Nurses’
Health Study. J Am Coll Cardiol 2009;53:959-961.
Abstract copyright © 2009 Elsevier. All rights reserved. Used with permission.
WHANG W, KUBZANSKY LD, KAWACHI I, ET AL.

depresión clínica incluyendo uso de antidepresivos
se asoció específicamente con MSC.

Aunque el uso de antidepresivos puede ser
un marcador de depresión grave, su asociación
específica con MSC merece estudio posterior.

Comentario. Este importante artículo aña-
de a la literatura la relación entre depresión
preexistente y ECC. Whang y col. analizaron la
relación entre depresión preexistente y riesgo
de desenlaces en ECC en mujeres sin persisten-
te ECC.

De interés fue la relación entre síntomas de
depresión y otros factores de riesgo para ECC,
incluyendo hipertensión, diabetes, colesterol
alto, fumar, obesidad y menos ejercicio. Aun
cuando todos estos factores fueron tomados en
consideración en un análisis multivariable, una
relación significante permaneció entre puntaje
de síntomas depresivos y ECC fatal. También
fue de interés el elevado riesgo de MSC asocia-
do con uso de antidepresivos en modelos total-
mente ajustados. No hubo relación entre el uso
de antidepresivos y ECC fatal o infarto mio-
cárdico (IM) no fatal en estos modelos. Hubo
RR similares para el uso de inhibidores selecti-
vo de la captación de serotonina (SSRI) compa-
rado con no uso de SSRI.

Se conoce una asociación entre depresión y
pronóstico pobre después del IM desde hace
tiempo; los autores refieren a un estudio rando-
mizado1, el cual no mostró aumento o disminu-
ción en el riesgo de muerte o IM recurrente entre
pacientes post IM tratados con terapia compor-
tacional cognitiva y SSRI. Sin embargo, hay un
riesgo mayor de eventos cardiovasculares entre
mujeres tratadas con la intervención. Se sabe
que tanto SSRI como antidepresivos tricíclicos
afectan la prolongación del intervalo QT. Se
sugiere que los efectos proarrítmicos de la me-

Nivel de evidencia: II-2

Objetivos. Estudiamos la asociación entre
depresión y muerte súbita cardíaca (MSC) y
eventos cardíacos entre individuos sin enfer-
medad cardíaca coronaria (ECC) de base.

Antecedentes. La depresión es un factor
de riesgo para eventos cardiacos y mortalidad
entre aquellos con ECC, posiblemente por
arritmia.

Métodos. Estudiamos los síntomas depresi-
vos y una variable cercana para depresión clíni-
ca consistente de síntomas severos y/o uso de
medicación antidepresiva y su relación con even-
tos cardíacos en el estudio Nurses’Health Study.
Cuestionarios en 1992, 1996 y 2000 estudiaron
los síntomas con el Mental Health Index (MHI-
5) y el uso de antidepresivos se examinó en
1996 y 2000. El objetivo final primario incluyó
MSC, ECC fatal e infarto miocárdico no fatal.

Resultados. Entre 63.469 mujeres sin pre-
vios ECC/ACV en 1992, 7.9% tenían puntajes
MHI-5 < 53 que previamente se encontró que
padecían depresión clínica. Los síntomas depre-
sivos se asociaron con eventos de ECC, y la
relación fue más fuerte con ECC fatal, donde
la asociación permanecía significativa después
de controlados los factores de riesgo para ECC
(RR, 1.49; IC 95%, 1.11-2.00 para MHI-5 < 53).

En modelos de 1996 en desarrollo, nuestra
variable próxima para depresión clínica fue prin-
cipalmente asociada con MSC en modelos
multivariables (RR, 2.33; IC 95%, 1.47-3.70),
este riesgo fue primariamente debido a la rela-
ción específica dentro del uso de antidepresivos
y MSC (RR, 3.34; IC 95%, 2.03-5.50).

Conclusión. En esta cohorte de mujeres sin
ECC de base, los síntomas depresivos estuvieron
asociados con ECC fatal, y una medida de la
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dicación antidepresiva pueden tener resultados
en un alto riesgo de MSC.

Estudios observacionales, sin embargo, no
pueden probar causalidad y la confusión no se
puede descartar. Por ejemplo, el uso de
antidepresivos se correlaciona más significati-
vamente con el diagnóstico de depresión clínica
y más a riesgo de MSC. Otros factores
sicológicos comórbidos tales como ansiedad
pueden ser responsables para arritmia.

Sin embargo, estoy de acuerdo con los auto-
res en que los antidepresivos son prescritos muy
frecuentemente, y hay necesidad de nuevos
estudios de medicación antidepresiva con rela-
ción a los resultados cardiacos. Un estudio
grande de registros de una base de datos de
pacientes a quienes se les prescribió medica-
ción antidepresiva tiene conocidos factores de
riesgo para ECC, y en quienes los resultados

cardiacos se registren en el tiempo, pues puede
ayudar a estudiar este importante tema.

Lorraine Dennerstein AO, MBBS, PhD,
DPM, FRANZCP
Professorial Fellow
The University of Melbourne
Department of Psychiatry
National Ageing Research Institute
Melbourne, Australia
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Frecuencia cardiaca en reposo como predictor de eventos coronarios
Resting heart rate as a low tech predictor of coronary events in women: prospective cohort study. BMJ 2009
Feb 3 [Epub ahead of print].
Abstract copyright © 2009 BMJ Publishing Group. All rights reserved. Used with permission
HSIA J, LARSON JC, OCKENE JK, ET AL, FOR THE WOMEN’S HEALTH INITIATIVE
RESEARCH GROUP

Nivel de evidencia: II-2

Objetivo. Evaluar la frecuencia cardiaca en
reposo como un predictor independiente de
riesgo cardiovascular en mujeres.

Diseño. Estudio de cohorte prospectivo.

Lugar. El Women‘s Health Initiative se de-
sarrolló en 40 clínicas de investigación en los
Estados Unidos.

Participantes. 129.135 mujeres posmeno-
páusicas.

Principal objetivo .  Eventos clínicos
cardiovasculares.

Resultados. Durante un promedio de 7.8
años (DE 1.6) de seguimiento, 2.281 mujeres se
identificaron con infarto del miocardio o muer-

te coronaria y 1.877 con ACV. Evaluamos la
asociación entre frecuencia cardiaca en reposo
y eventos cardiovasculares en modelos de re-
gresión de Cox ajustados para múltiples
covariables. Altas frecuencias cardiacas en re-
poso fueron independientemente asociadas con
eventos coronarios (RR 1.26, IC 95% 1.1-1.42
para los más altos {más de 76 latidos por minu-
to} y el menor quintil {menos de 62 latidos por
minuto}; p=0.001), pero no con ACV. La rela-
ción entre frecuencia cardiaca y eventos
coronarios no difirió entre mujeres blancas y
otros grupos étnicos (para interacción, p=0.45)
o entre mujeres con o sin diabetes (para
interacción, p=0.31), pero fue más fuerte entre
mujeres de 50-64 años al ingreso que en aque-
llas de 65 a 79 (para interacción, p=0.009).
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Conclusión. La frecuencia cardiaca en re-
poso, una baja tecnología y una medida no
costosa del tono autónomo, predice indepen-
dientemente infarto del miocardio o muerte
coronaria pero no ACV, en las mujeres.

Comentario. Leí este artículo de Hsia y col.
con mucho interés. El estudio Women’s Health
Initiative continúa siendo un caudal de informa-
ción. Mi segundo pensamiento: ¿este artículo
agrega realmente algo a mi agudeza diagnóstica?
Parece que la frecuencia cardiaca en reposo se
correlaciona con el tono simpático y el riesgo
cardiovascular. Sin embargo, los colesteroles ele-
vados, triglicéridos, presión sanguínea e índice
de masa corporal pueden darme indicios de ries-
go antes de una frecuencia cardiaca elevada.

Hsia y col. elevan la importancia de
percatarnos del riesgo cardiovascular y de pre-
vención en las mujeres posmenopáusicas, pero

sería más útil el mismo estudio hecho en mu-
jeres de alto riesgo enfocado en movimiento,
dieta antiinflamatoria (eliminación del azúcar,
especialmente la fructosa, y las grasas), la
adición de aceite de pescado a la dieta (que
puede disminuir la viscosidad de la sangre) y
vitamina D.

Enseñar a las mujeres a tomar la frecuencia
cardiaca en reposo puede ser una herramienta
fácil de estimular las pacientes y hacer segui-
miento a los resultados. Podría ser un gran
estudio.

Kathryn Havens, MD, NCMP
Director of Women’s Health
Veterans Administration
Clement J. Zablocki VA Medical Center
Milwaukee, WI
NAMS Certified Menopause Practitioner
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Artículos escogidos por el editor de la revista Menopause en el periodo mayo-junio

• Avis NE, Brockwell S, Randolph JF, Shen S,
Cain VS, Ory M, Greendale GA. Longitudinal
changes in sexual functioning as women
transition through menopause: results from
the Study of Women’s Health Across the
Nation. Menopause 2009; 16: 442-452.

Resultados mostraron dolor aumentado du-
rante el acto sexual  y el deseo sexual dismi-
nuido en la transición menopáusica, mientras
la masturbación aumenta durante la transi-
ción temprana, pero disminuye en la
menopausia.

• Col N, Politi M, Guthrie J. Duration of
vasomotor symptoms in middle-aged women:
a longitudinal study. Menopause 2009; 16:
453-457.

Se reanalizaron datos primarios de 438 mu-
jeres en un estudio longitudinal de cohorte
de 13 años  para estimar la duración de los
fogajes vasomotores.

El promedio de duración de los síntomas
vasomotores en la muestra es de más de
cinco años, sustancialmente mayor que el
previamente reportado.

• Grady D, Sawaya GF, Johnson KC, et al.
MF101, a selective estrogen receptor β
modulator for the treatment of menopausal
hot flushes: a phase II clinical trial. Menopause
2009;16:458-465.

Los resultados de un estudio randomizado,
ciego, fase II, en 217 mujeres posme-
nopáusicas con fogajes sugieren que un ex-
tracto herbal chino con acción sobre receptor
β selectivo reduce la frecuencia de los fogajes.

• Wood CE, Lees CJ, Cline JM. Mammary
gland and endometrial effects of testosterone
in combination with oral estradiol and
progesterone. Menopause 2009; 16: 466-476.

Los hallazgos de este trabajo no apoyan la
idea de que la testosterona antagoniza los
efectos de la terapia combinada sobre la
proliferación mamaria o los marcadores de
actividad del receptor estrogénico. En gene-
ral, el efecto a corto plazo de la co-terapia
con testosterona en la glándula mamaria y el
endometrio fue mínimo.

• Bardia A, Novotny P, Sloan J, Barton D,
Loprinzi C. Efficacy of nonestrogenic hot
flash therapies among women stratified by
breast cancer history and tamoxifen use: a
pooled analysis. Menopause 2009; 16: 477-
483.

Un meta-análisis de estudios disponibles
evaluando el uso de terapias no estrogénicas
para los fogajes en grupos de participantes
con o sin historia de uso concomitante de
tamoxifén apoyan la idea de que todos los
tratamientos afectan los fogajes igualmente
bien en todos los grupos participantes.
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Conservación del ovario versus ooforectomía en el NHS
Ovarian conservation at the time of hysterectomy and long-term health outcomes in the Nurses’ Health Study.
Obstet Gynecol 2009;113:1027-1037.
PARKER WH, BRODER MS, CHANG E, ET AL.

Nivel de evidencia: II-2

Objetivo. Reporte del resultado de la salud
a largo plazo y la mortalidad después de
ooforectomía o conservación de ovario.

Métodos. Realizamos un estudio prospec-
tivo, observacional, de 29.380 mujeres partici-
pantes en el Nurses’Health Study quienes tenían
histerectomía con ooforectomía bilateral, y
13.035 (44.4%) tenían histerectomía con con-
servación de los ovarios. Evaluamos los even-
tos, incidentes o muerte debido a enfermedad
cardiaca coronaria (ECC), ACV, cáncer de
mama, cáncer de ovario, cáncer colorrectal,
total por cáncer, fracturas de cadera, embolismo
pulmonar y siete muertes por todas las causas.

Resultados. En un período de seguimiento
de 24 años, para mujeres con histerectomía y
ooforectomía bilateral comparadas con conser-
vación de ovarios, los RR multivariables fueron
1.12 (IC 95%, 1.03-1.21), para mortalidad to-
tal, 1.17 (IC 95%, 1.02-1.35) para ECC fatal
más no fatal, y 1.14 (IC 95%, 0.98-1.33) para
ACV. Aunque los riesgos para cáncer de mama
(RR, 075; IC 95%, 0.68-084), ovario (RR, 0.04;
IC 95%, 0.01-0.09, número de necesarios de
tratar =220) y cánceres totales (RR 0.90; IC
95%, 0.84-0,96) disminuyen después de la oo-
forectomía, la incidencia de cáncer de pulmón
(RR, 1.26; IC 95%, 1.02-1.56), número necesa-
rio de tratar =190 y mortalidad total por cáncer
(RR, 1.17; IC 95%, 1.04-1.32) aumentó. Para
las que nunca habían usado estrógenos, la oofo-
rectomía bilateral antes de los 50 años se asoció
con un aumento del riesgo de mortalidad repor-
tadas las causas, ECC y ACV. Con un tiempo
aproximado de 35 años de la cirugía, se puede
esperar una muerte adicional por cada nueve
ooforectomías realizadas.

Conclusión. Comparada con la conservación
de ovario, la ooforectomía bilateral al tiempo de

la histerectomía para enfermedad benigna se
asocia con disminución del riesgo de cáncer de
mama y cáncer de ovario pero aumenta el riesgo
para todas las causas de mortalidad, ECC fatal y
no fatal y cáncer de pulmón. En ningún análisis
o grupo de edad se asoció la ooforectomación
con aumento de la sobrevivencia.

Comentario. La ooforectomía profiláctica
se ha visto como una recomendación para mu-
jeres mayores de 40 a 50 años que van a
histerectomía por enfermedad benigna para el
beneficio ostensible de prevenir posible ocu-
rrencia posterior de cáncer de ovario. Este estu-
dio confirma un modelo de análisis previo hecho
por Parker y col., en el 20051, que encontró que
la conservación del ovario después de los 65
años se asoció con aumento de supervivencia a
largo plazo para mujeres que iban a histerectomía
por enfermedad benigna.

 Desde entonces, estudios adicionales han
confirmado el hallazgo de que la conservación
del ovario al tiempo de la histerectomía para
enfermedad benigna tiene un beneficio en la
salud y supervivencia global. El problema es
que esos estudios al momento han sido observa-
cionales; sin embargo, un estudio randomizado
controlado que examine rigurosamente este pro-
blema no ha sido realizado.

Más aún, la evidencia actual es consistente,
resultando de un estudio grande bien diseñado
y prospectivo. Cuando la mortalidad total y
otras enfermedades se consideran en el contex-
to de la ooforectomía bilateral electiva, el riesgo
parece sobrepasar al beneficio de la prevención
de subsecuente cáncer de ovario.

Notablemente, las mujeres que fueron a oo-
forectomía bilateral antes de los 50 años de
edad y nunca usaron terapia estrogénica (TE)
estaban a mayor riesgo de mortalidad por todas
las causas, ECC y ACV. La ooforectomía bila-
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teral previa a la menopausia remueve la mayor
fuente de estrógenos endógenos como también
la fuente de andrógenos (androstendiona y
testosterona) que pueden ser convertidos a
estrona periféricamente aun más allá de la me-
nopausia. Rivera y col.2 mostraron que la
ooforectomía bilateral en mujeres de menos de
45 años está asociada con un aumento de mor-
talidad cardiovascular. Interesantemente, se
encontraron que mujeres tratadas con estrógenos
después de ooforectomía bilateral no mostraron
aumento de la mortalidad, sugiriendo que el
inicio de TE al tiempo de la ooforectomía
bilateral podría contrarrestar el efecto perjudi-
cial de la ooforectomía en la ECC. Este hallaz-
go es similar al análisis secundario del estudio
Women’s Health Initiative que mostró que cuan-
do se inicia la TE dentro de la primera década
después de la menopausia, o entre 50 y 59 años
de edad, el riesgo a largo plazo de ECC se
reduce. Así, el tiempo de inicio de la TE (o
estrógenos más progestinas) después de la me-
nopausia parece que influye en el efecto sobre la
enfermedad cardiovascular con la iniciación
temprana de la terapia hormonal cercana al
tiempo de la menopausia como benéfico.

La evidencia observada sigue creciendo, indi-
cando que necesitamos repensar en la práctica
actual la ooforectomía bilateral profiláctica al
tiempo de la histerectomía por causas benignas.

 La conservación de ovarios debe ser una
recomendación a menos que la ooforectomía
bilateral tenga claros beneficios, tales como

histerectomía para tratamiento definitivo de
endometriosis, o si hay un aumento del riesgo
de cáncer de mama o de ovario con historia
familiar o presencia de marcadores genéticos
como BRCA1 y BRCA2. Claramente factores
de riesgo individuales de la mujer se deben
considerar cuando hay una indicación para
ooforectomía; y este procedimiento es adecua-
do. Adicionalmente, si la ooforectomía se reali-
za antes de los 50 años de edad, en ausencia de
contraindicaciones, el inicio de continuidad de
TE al menos hasta los 45 años debe considerar-
se para contrarrestar los efectos no favorables
de la ooforectomía en la salud general bilateral.

Esther Eisenberg, MD, MPH
Professor of Obstetrics and Gynecology
Vanderbilt University School of Medicine
Nashville, TN
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¿La depresión afecta los síntomas menopáusicos?
Depressive symptoms and menopausal burden in the midlife. Maturitas 2009;62:306-310.
REED SD, LUDMAN EJ, NEWTON KM, ET AL.

Nivel de evidencia: II-3
Objetivo. El objetivo de este estudio fue

medir si los síntomas menopáusicos fueron más
comunes y/o más severos entre mujeres con
síntomas depresivos.

Métodos. Una encuesta seccionada cruzada
de 1.358 mujeres, entre 45 y 70 años de edad, en
dos grandes planes integrados de salud (Seattlle,
Boston) fueron realizadas. Se recolectaron in-
formaciones sobre demografía, historia médica
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y reproductiva, uso de medicamentos, expe-
riencia menopáusica y síntomas depresivos
(PHQ-8).

Las mujeres tomando TH se excluyeron.
Modelos de regresión logística ajustados por la
edad y el índice de masa corporal, IMC, midie-
ron la asociación entre los síntomas menopáu-
sicos (fogajes, sudoración nocturna, sequedad
vaginal y dispareunia) y la presencia de sínto-
mas depresivos de moderados a severos.

 Resultados. Se incluyeron 770 mujeres; 98
(12.7%) tenían síntomas depresivos modera-
dos/severos y 672 (87.3%) no tenían o presen-
taban síntomas depresivos leves. Las mujeres
con síntomas depresivos moderados/severos
fueron casi el doble en reportar síntomas
vasomotores recientes (fogajes y sudoración
nocturna) en comparación con las mujeres sin o
con síntomas depresivos leves (RR ajustado,
1.67; IC 95%, 1.04-2.68), y reportados como
severos (RR, 1.63; IC 95%, 0.095-2.83). Una
mayor cantidad de síntomas se observó a pesar
del hecho de que el 20% de las mujeres con
síntomas depresivos de moderados a severos
(frente a 4.6% de no síntomas o leves) usaron
medicaciones SSRI o SNRI conocidas como
efectivas para aliviar los fogajes. Los porcenta-
jes de mujeres con síntomas menopáusicos y los
porcentajes con síntomas vasomotores severos
se asociaron linealmente con el escore de sínto-
mas depresivos.

Conclusiones. Los síntomas depresivos “am-
plifican” la experiencia menopáusica o alterna-
tivamente, los síntomas vasomotores severos
agravan los síntomas depresivos.

Comentarios. Los hallazgos de este estudio
a gran escala no son inesperados pero son rele-
vantes, principalmente que la depresión parece
que “amplifica” la experiencia y la intensidad de
síntomas vasomotores asociados con la meno-
pausia. El estudio también fue bien hecho y
controlado para variables de confusión tales como
la edad y el IMC, pero aun así encontró mujeres
con depresión modera/severa, reportes de que
casi el doble de fogajes recientes, sudoraciones

nocturnas o ambas comparadas con mujeres sin
o con síntomas depresivos leves.

Los autores reconocen la correlación natural
de sus hallazgos y notan que lo severo de los
síntomas menopáusicos puede agravar los sín-
tomas depresivos. Ciertamente, si las interrup-
ciones del sueño debido a las sudoraciones
nocturnas interfieren con un sueño relajante,
los síntomas depresivos se van a exacerbar
sensaciones de fatiga, irritabilidad y falta de
energía. Las disrupciones del sueño son ya una
señal de depresión. Sin embargo, los autores
hacen el razonable argumento de que la depre-
sión puede estar asociada con mayor severidad
de los síntomas corporales y/o puede resultar
en más pobre régimen de autocuidado tal como
dieta o ejercicio, el cual puede exacerbar los
síntomas vasomotores.

De acuerdo a la naturaleza bidireccional de
los hallazgos, los autores sugieren que su estu-
dio tiene implicaciones clínicas principalmente
que la identificación y el tratamiento de la
depresión en mujeres de edad mediana puede
mejorar la experimentación y la severidad de los
síntomas menopáusicos.

Aunque la muestra de mujeres severamente
deprimidas en esta investigación fue alrededor
de SSRIs y SNRIs, los autores tienen tres posi-
bles explicaciones: “1) su terapia antidepresiva
fue sub-óptima; 2) pueden tener beneficio de
TH; o 3) aun en el caso de óptimo manejo de los
síntomas vasomotores, estos síntomas de las
mujeres podrían permanecer refractarios a la
terapia”.

Claramente, este estudio genera muchas pre-
guntas y sus respuestas, aunque puntualiza la
importancia de realizar un estudio bien contro-
lado prospectivo longitudinal sobre mujeres
deprimidas frente a no deprimidas cuando en-
tran en la transición menopáusica.

Sandra R. Leiblum, PhD
Director of Sexual and Relationship Health
New Jersey Center for Sexual Wellness
Bedminister, NJ
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Nivel de evidencia: II

Objetivo. Probar si el tamizaje anual de
ecografía transvaginal y Ca 125 reduce la mor-
talidad por cáncer de ovario.

Métodos. Datos del primer tamizaje anual
denominado T0-T3 son reportados. El valor de
Ca 125 en o por encima de 35 unidades/mL o
anormalidades en la ecografía transvaginal se
consideró como tamizaje positivo. El segui-
miento del diagnóstico positivo al tamizaje se
realizó a discreción de los médicos participan-
tes. Los procedimientos diagnósticos y los cán-
ceres fueron determinados y verificados a través
de la historia clínica.

Resultados. En la rama de tamizaje de
34.261 sin ooforectomía previa la confianza
con el tamizaje fluctuó entre 83.1% (T0) y
77.6% (T3). Las tasas de positividad disminu-
yeron levemente con la ecografía transvaginal
de 4.6 a T0 a 2.9-3.4 a T1-T3; las tasas posi-
tivas de CA 125 (rango 1.4%-1.8%) no mos-
traron tendencia en el  t iempo. Fueron
diagnosticados 89 carcinomas invasivos de
ovario y cánceres peritoneales.; 60 fueron de-
tectados en el tamizaje. El valor predictivo
positivo VPP, para cáncer en campos de 10.000
mujeres tamizadas en la combinación de test,
fue similar a través de los ciclos de tamizaje
(rango 1%-1.3% para VPP y 4.7-6.2 por cam-
po); sin embargo, la tasa de biopsia (cirugía)
entre los tamizajes positivos disminuyó de
34% a T0 a 15%-20% a T1-T3. La relación
global de las cirugías de cáncer detectadas en
el tamizaje fue de 19.5:1. Setenta y dos por
ciento de los casos detectados en el tamizaje
fue estado tardío (II/IV).

Conclusión. A través de cuatro ciclos de
tamizaje, la relación de cirugías a los cánceres
detectados por tamizaje fue alta, y en la mayoría
de los casos fue en estadios tardíos. Sin embar-

go, el efecto del tamizaje sobre la mortalidad es
aun desconocido.

Comentario. El tamizaje de cáncer es exi-
toso en la medida que este pueda identificar
lesiones malignas (o premalignas) en el punto
de que la historia natural del tratamiento lleve
a la cura. Después de los primeros cuatro
ciclos de tamizaje para cáncer de ovario en el
estudio Prostate, Lung, Colorectal,  and
Ovarian (PLCO) Cancer Screening parece que
las modalidades de tamizaje usadas, ultrasoni-
do transvaginal y mediciones de Ca 125 en
suero, no son capaces de alcanzar un diagnós-
tico en estados tempranos en una proporción
apreciable de mujeres con cáncer de ovario.
Aun entre los 60 casos del estudio detectado
por el tamizaje en este estudio, 72% fueron
diagnosticados como estadio III-IV. Agregan-
do en las 29 mujeres con cáncer de ovario
quienes habían sido tamizadas pero cuyos tu-
mores se diagnosticaron independientes del
tamizaje (caso “intervalos”), la fracción de
estadios III-IV de enfermedad entre los casos
de cáncer en mujeres tamizadas podría llegar al
80%, el mismo porcentaje que en mujeres que
habían rechazado el tamizaje. Solo 1 en 100
participantes en el estudio fueron tamizadas
como positivas, tenían actualmente cáncer de
ovario; cerca de 1 en 20 quienes fueron a
cirugía por posible cáncer de ovario, actual-
mente tenían la enfermedad. La falla en alcan-
zar una mejoría en el estadio al diagnóstico
dice que este método de tamizaje no es de
valor suficiente para justificar su costo físico y
en dólares.

Los autores de este reporte concluyen acer-
tadamente que “una determinación si este
tamizaje con estas dos modalidades reducirá la
mortalidad por cáncer de ovario, deberá espe-
rarse hasta el final de los resultados del estudio
PLCO. Por ejemplo, puede ser que algún cáncer

MENOPAUSIA AL DÍA

Tamizaje para cáncer de ovario: no hay bases para ser optimista
Results from four rounds of ovarian cancer screening in a randomized trial. Obstet Gynecol 2009;113:775-
782.
PARTRIDGE E, KREIMER AR, GREENLEE RT, ET AL, FOR THE PLCO PROJECT TEAM.
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estadio II-IV en mujeres tamizadas haya sido
diagnosticado relativamente más temprano
cuando no se les había hecho el tamizaje, permi-
tiendo que el tratamiento por cirugía y quimio-
terapia produjera una mayor posibilidad de cura.
Sin embargo, hasta que no estén disponibles los
datos de mortalidad del estudio PLCO, la prác-
tica clínica debe seguir las recomendaciones de
la US Preventive Services Task Force de que “el

tamizaje con CA 125 y ultrasonido transvaginal
no es recomendable”.

Noel S. Weiss, MD, DrPH
Department of Epidemiology
University of Washington
Division of Public Health Sciences
Fred Hutchinson Cancer Research Center
Seattle, WA
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Niveles de homocisteína asociados a fracturas de cadera
Homocysteine levels and risk of hip fracture in postmenopausal women. J Clin Endocrinol Metab 2009;94:1207-
1213.
LEBOFF MS, NARWEKER R, LACROIX A, ET AL.

Nivel de evidencia: II-2

Antecedentes. Estudios recientes sugieren
que altos niveles de homocisteína están asocia-
dos con un aumento del riesgo de fracturas. Los
niveles de homocisteína se sabe que están rela-
cionados por la vitamina B, el suplemento o
estatus del folato, y la función renal pobre
puede resultar en más altos niveles indepen-
dientemente de una nutrición adecuada.

Objetivos. El fin de este estudio fue deter-
minar las asociaciones entre la homocisteína en
ayunas y las fracturas de cadera incidentes, y los
efectos de otros factores sobre el riesgo de
fracturas de cadera.

Diseño. Realizamos un estudio casos con-
troles en el estudio Women’s Health Initiative
Observational, un estudio de mujeres posmeno-
páusicas (n 93.676) reclutadas en los Estados
Unidos. Seleccionamos 400 casos de fracturas
de cadera incidentes y 400 controles apareados
por edad, etnicidad y datos de estudio sanguí-
neo en mujeres sin terapia de osteoporosis. Los
objetivos medidos incluyeron fracturas acci-
dentales de cadera adjudicados por los médi-
cos. Se realizaron cuestionarios basales de estilo
de vida y nutrición.

Resultados. El riesgo de fractura de cadera
aumentó de 1.38 veces (95% de IC, 1.14-1.66)

por cada desviación estándar de aumento en los
niveles séricos de homocisteína después del
ajuste para factores de riesgo de fracturas. Esta
asociación no se vio afectada por ajustes de
folato en la dieta, ingesta de B6 o B12, pero
disminuyó después del ajuste con niveles de
Cistatin-C (RR, 1.08; IC 95% 0.66-1.79); las
medidas de función renal no se afectaron por la
masa muscular.

Entre las mujeres en el cuartil más alto de
homocisteína y cistin-C comparadas con aque-
llas sin elevación de ningún biomarcador, el
riesgo de fractura de cadera fue sustancialmente
elevado (RR, 2.8; IC 95% 1.61-4.87).

Conclusiones. Este estudio indica que al-
tos niveles de homocisteína están asociados
con un aumento del riesgo de fractura de cade-
ra, lo cual podría presentarse por la pobre fun-
ción renal.

Comentario. Los niveles altos de homo-
cisteína (Hcy)  son conocidos por aumentar el
riesgo para la aterosclerosis, enfermedad fibrino-
embólica y deterioro cognitivo. La primera
correlación de Hcy a la salud osea fue una
observación de que en los pacientes que sufrían de
homocistinuria también había osteoporosis
de aparición temprana. Dos estudios obser-
vacionales en el 2004 encontraron un incre-
mento del doble en las fracturas de cadera1 y un
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aumento en fracturas no vertebrales2 en las
mujeres con altos niveles de Hcy. Curiosamen-
te, estas correlaciones se encontraban en los
mismos niveles de Hcy observados en el riesgo
de enfermedades cardiovasculares (ECV) y la
demencia.

No hay relación causal extraída de estos
estudios. En 2005, un estudio japonés3 encon-
tró que suplementando las víctimas de ACV
que tenían aumento de los niveles de Hcy du-
rante dos años con ácido fólico y vitamina B12
tenían como resultado bajas tasas de fractura de
cadera y niveles de Hcy en comparación con el
placebo. El estudio Hordaland Homocysteine4

encontró resultados similares a los encontrados
por LeBoff, pero incluyó más variables de pobre
salud. El año pasado, sin embargo, en varios
estudios se señaló la función renal pobre como
el factor casual de los altos niveles de Hcy. La
pobre función renal en teoría lleva a la pobre
excreción de Hcy, que conducen al desarrollo
de matrices pobres.

Por último, un estudio5 encontró que las
mujeres con altos niveles de los marcadores
óseos tienen mayores niveles de Hcy, DMO
más baja, un peor rendimiento físico, y
un mayor metabolismo óseo. Su conclusión fue
que Hcy alto es un marcador de fragilidad.

La pregunta sigue siendo: “¿Es Hcy la causa
de las fracturas o un marcador de riesgo?” Se
puede inhibir los enlaces cruzados de colágeno,
que afecta a la vía de calcio y otros minerales se
unen a él, lo que lleva a la osteoporosis. El
vínculo es mínimo en estudios en vivo. La teoría
del marcador establece que los altos Hcy son un
reflejo de la mala nutrición. Alto Hcy tal vez es
un marcador de la disminución de los estrógenos.

Como la testosterona mantiene la matriz
ósea mejor, las mujeres son más susceptibles a
la osteoporosis, sobre todo cuando la Hcy está
alta (aumenta después de la menopausia). Este
estudio revela que la función renal puede ser la
pieza más importante del rompecabezas. ¿De-
bemos usar Hcy como un marcador de la fractu-
ra únicamente, como una vez lo pensamos para
las enfermedades cardiovasculares?

La historia de Hcy todavía está evolucionan-
do. En la actualidad, sabemos que las mujeres
con niveles elevados de Hcy están también en
un mayor riesgo de mala salud general y de una
mayor morbilidad y mortalidad.
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PERLAS

Potente agonista de receptores de melatonina: posible tratamiento para el insomnio
menopáusico
Evalúan el efecto de un agonista selectivo de los receptores de melatonina sumamente potente para
el tratamiento del insomnio menopáusico.
Fuente: Menopause International 2009; 15: 13-18

MedWire News: los hallazgos de un estudio
sugieren que ramelteon, un agonista de los re-
ceptores de la melatonina hasta 17 veces más
potente que la melatonina, es un enfoque no
hormonal efectivo para el tratamiento del in-
somnio en las mujeres posmenopáusicas.

Además de los estudios que mostraron una
mejor calidad de sueño con la melatonina en las
mujeres perimenopáusicas, “se ha documenta-
do una profunda caída de la melatonina relacio-
nada con la edad en las mujeres con hasta 15
años posmenopáusicos”, dicen Roseanne
Dobkin (Facultad de Medicina UMDNJ–Robert
Wood Johnson, Nueva Jersey, EE.UU.) y
colaboradores.

Los investigadores reclutaron a dos mujeres
perimenopáusicas y a 18 posmenopáusicas con
una media etaria de 52 años con insomnio para
el ensayo abierto y prospectivo de seis semanas
con 8 mg de ramelteon.

El análisis de los diarios de sueño-vigilia
reveló que la latencia media hasta el inicio del
sueño y el tiempo total de sueño (TTS) fueron
significativamente mejores desde los 46 a los 24
min y de los 336 a los 420 min, respectivamen-
te. De modo similar, la eficiencia del sueño y el
número de interrupciones del sueño nocturno y

sofocos mostraron mejoría después del trata-
miento, pero el tiempo de vigilia después del
inicio del sueño (WASO, su acrónimo inglés)
permaneció inalterado.

Dobkin y cols. dicen que la reducción de la
latencia del sueño y la mejoría del TTS son
“comparables a los efectos observados en ensa-
yos de hipnóticos sedantes para el insomnio
menopáusico”.

Además, las mediciones referidas por las
pacientes revelaron mejorías en la calidad del
sueño y el deterioro, el funcionamiento diurno,
la calidad de vida y el estado de ánimo.

Ramelteon fue bien tolerado y no se observó
evidencia de rebote al suspenderlo. En total, el
40 por ciento de las mujeres informaron efectos
secundarios, principalmente cefalea y somno-
lencia, aunque éstas resolvieron típicamente en
dos a cinco días.

Los investigadores dicen que se necesitan
estudios más grandes para continuar evaluando
la eficacia del ramelteon, y que su efecto no
significativo en el WASO podría ser una limita-
ción de su uso en las mujeres menopáusicas
cuyo insomnio les hace despertar en la mitad de
la noche.
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La etnia y la edad predicen la progresión de la incontinencia urinaria severa
Determinan la incidencia, remisión y factores de predicción de cambio en la incontinencia urinaria en una
muestra de mujeres étnicamente diversas de 50 años o más
Fuente: International Urogynecology Journal 2009; Advance online publication

MedWire News: los resultados de un estudio
sugieren que la etnia y la edad predicen la
progresión de la incontinencia urinaria severa
(IUSV) en las mujeres de 50 años o más, mien-
tras que la edad y el índice de masa corporal
(IMC) son factores de predicción de mejoría.

Yuko Komesu (University of New Mexico,
Albuquerque, EE.UU.) y colaboradores eva-
luaron a 11.591 mujeres con información de
cuatro años de seguimiento de su incontinencia
proveniente del estudio “Health and Retirement
Study”. Los investigadores hallaron una inci-
dencia acumulativa a cuatro años y remisión de
cualquier (C)IU del 12.7 al 33.8 por ciento y del
40.2 al 33.3 por ciento, respectivamente, entre
las mujeres en la quinta a la novena década de
vida.

En total, se incluyeron 11.341 mujeres para
análisis de incidencia y remisión de IUSV. Los
resultados siguieron el mismo patrón de edad

que con CIU, con una progresión y mejoría a
cuatro años correspondientes del 4.4 al 22.8
por ciento y del 56.3 al 16.7 por ciento.

Los factores de predicción de mejoría en la
IUSV fueron la edad, con un coeficiente de
probabilidad (OR) de la novena en compara-
ción con la quinta década de 6.06, que disminu-
yó a 1.21 para la sexta década, y la etnia con
ORs para las mujeres negras e hispánicas com-
paradas con las mujeres blancas de 0.57 y 0.67,
respectivamente.

“Esto sugiere que la raza podría ejercer un
efecto protector contra la progresión de la
IUSV”, comentan los investigadores.

Además, las mujeres muy obesas con un
IMC de 35 kg/m2 o más fueron la mitad de
propensas a experimentar mejoría de su IUSV
en comparación con las mujeres con un IMC
normal.
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Fluctuación de estradiol y FSH asociada a síntomas depresivos en mujeres posmenopáusicas
Determinan si las concentraciones absolutas o cambiantes de estradiol se asocian con la depresión en las mujeres
posmenopáusicas.
Fuente: Menopause 2009; Advance online publication

MedWire News: un estudio muestra que la
disminución de las concentraciones de estradiol
y el aumento de la FSH durante la menopausia
se asocian significativamente con la depresión
incidental en las mujeres posmenopáusicas.

El hallazgo de que el riesgo de síntomas
depresivos se asocia solamente con los cambios
en el estradiol y la FSH, más que con las concen-
traciones absolutas de estas hormonas, está
respaldado por investigaciones anteriores.

“Nuestros resultados sugieren un probable
papel del estrógeno en la depresión más adelan-
te y abren la posibilidad de que la modulación
de las concentraciones de estradiol pudieran
usarse como herramienta terapéutica”, dicen
Joanne Ryan (Universidad de Melbourne, Aus-
tralia) y colaboradores.

Su estudio se basó en un análisis de datos
recopilados de 138 mujeres posmenopáusicas
evaluadas por síntomas depresivos en el 11º y
13º año del Proyecto de Salud de Melbourne en

la Madurez Femenina –un estudio poblacional
de mujeres controladas hasta la transición
menopáusica. 

Las mujeres con disminución del estradiol
sérico total a lo largo del período de dos años
tuvieron un aumento de dos veces del riesgo de
síntomas depresivos en comparación con las
mujeres que no experimentaron cambios.
También se asociaron con los síntomas depresi-
vos grandes aumentos de las concentraciones
de FSH (> 9 UI/l) que confirieron un aumento
de 2.6 veces del riesgo.

“Estas asociaciones fueron independientes
de otros factores que se relacionan tanto con la
depresión como de las concentraciones hormo-
nales”, dicen los investigadores.

Además, no se encontraron asociaciones sig-
nificativas entre los síntomas de depresión y las
concentraciones absolutas de globulina de unión
a hormonas sexuales, testosterona o el índice de
andrógenos libres.
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Procesos de la memoria atencional afectados en la perimenopausia
Examinan la relación entre trastornos perimenopáusicos de la memoria y el desempeño en pruebas
neuropsicológicas objetivas.
Fuente: Menopause 2009; Advance online publication

MedWire News: los resultados de un estudio
sugieren que la pérdida de la memoria subjetiva
informada en la perimenopausia podría reflejar
una perturbación en el proceso de la memoria
atencional en oposición a la verdadera pérdida
de memoria retentiva.

En el estudio, 24 mujeres perimenopáusicas
de 40 a 57 años completaron cuestionarios que
evaluaban el estado de ánimo, la ansiedad, los
síntomas menopáusicos, la salud y la función de
la memoria subjetiva. Las mujeres también reci-
bieron una batería de pruebas cognitivas que
incluían mediciones de la memoria de atención,
de trabajo y verbal.

En total, el 79 por ciento de las mujeres
informaron cierto grado de pérdida de la memo-
ria, con el 46 por ciento que manifestó que la
pérdida era como mínimo de una severidad
moderada.

Los investigadores hallaron que los trastor-
nos de la memoria se asociaban con la memoria
de codificación y de trabajo así como con sínto-
mas depresivos, síntomas somáticos y trastor-

nos del sueño. No se observó asociación entre
los trastornos de la memoria y el rendimiento en
las pruebas de memoria retentiva.

Además, la memoria de codificación y de
trabajo se asociaron con síntomas depresivos,
con las mujeres que tenían trastornos de la
memoria significativos que se desempeñaron
peor en las pruebas de codificación comparadas
con las mujeres que tenían pocos trastornos.

“Los análisis de regresión revelaron que los
síntomas depresivos predecían mejor los tras-
tornos de la memoria, mientras que el desempe-
ño en la codificación se predecía por los síntomas
depresivos y las concentraciones de estróge-
no”, dicen Miriam Weber y Mark Mapstone,
ambos del Centro Médico de la Universidad de
Rochester en Nueva York, EE.UU.

Los investigadores agregan que “las asocia-
ciones causales [pérdida de la memoria subjeti-
va, desempeño objetivo, estado de ánimo y
hormonas] no fueron establecidas”, e instan a
que un estudio longitudinal a gran escala aborde
estos factores.
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¿Cuándo es apropiada la evaluación ósea?
Fuente: American Journal of Preventive Medicine 2009;36:366-75
Issue 06: 7 abr 2009

El American College of Preventive Medicine
(ACPM) ha producido un nuevo informe deta-
llado con recomendaciones sobre el examen de
detección de osteoporosis, incluyendo reco-
mendaciones de evaluar a todas las mujeres de
65 años de edad o más, y a las mujeres posmeno-
páusicas más jóvenes que son identificadas en
alto riesgo.

La Comisión de Práctica de Prevención del
ACPM revisó la literatura médica para identi-
ficar estudios sobre las ventajas y desventajas
de medir la densidad mineral ósea (DMO). Los
revisores comentaron que se carece de eviden-
cias directas sobre los beneficios de los análi-
sis de detección en los resultados de la
osteoporosis, pero agregaron: “No obstante,
existen evidencias indirectas para avalar el
examen de detección de osteoporosis dada la
disponibilidad de medicamentos con buena
eficacia anti-fractura”.

En el informe con recomendaciones publica-
do como trabajo en la presente edición de la
revista American Journal of Preventive Medici-
ne, la comisión reporta que en la literatura
publicada no había ensayos aleatorizados con-
trolados que examinaran los efectos de los exá-
menes de osteoporosis en los resultados de las

fracturas. Sin embargo, había un estudio
observacional que identificó una incidencia re-
ducida de fractura entre las personas que se
habían realizado una densitometría ósea (me-
diante absorciometría de rayos X de energía
dual, o DXA), en comparación con las que no
habían sido evaluadas.

Además, varios estudios prospectivos mos-
traron que una DMO más baja predecía fractu-
ras, y varios ensayos aleatorizados y controlados
demostraron que los tratamientos para la
osteoporosis pueden reducir el riesgo de fractura.

Los autores de las recomendaciones escri-
ben: “Aunque estos estudios no son concluyen-
tes, sugieren que la detección de la osteoporosis
a través de la DMO puede reducir el riesgo de
fractura aumentando el uso de tratamientos
para la osteoporosis cuando es indicado”.

El trabajo completo presenta los hallazgos
de esta revisión de literatura en detalle, inclu-
yendo una tabla que resume los hallazgos de los
estudios sobre los tratamientos farmacológicos
y el riesgo de fractura. El trabajo también discu-
te las herramientas disponibles para evaluar el
riesgo de fractura, y revisa las actuales eviden-
cias sobre la rentabilidad de la detección.
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Consumo de carnes rojas asociado con riesgo elevado de cáncer endometrial
Analizan el papel de la dieta en el riesgo de cáncer endometrial.
Fuente: American Journal of Obstetrics and Gynecology 2009; 200: 293e1-7

Se encontró un significativo aumento del
riesgo de cáncer endometrial en el consumo de
carnes rojas (coeficiente de probabilidad [OR]
= 2.07 para un incremento de una porción por
día), mientras que una reducción del riesgo se
asoció inversamente con el consumo de verdu-
ras (OR = 0.83) y café (OR = 0.91). También se
observó una tendencia a un menor riesgo en el
consumo de cereales, con un OR significativo y
dudoso de 0.92.

La ingesta de leche y yogur, sopas, huevos,
aves, carne procesada, pescado, queso, legum-
bres, frutas, postres y azúcares no se relacionó
con el riesgo de cáncer endometrial.

Los investigadores dicen que la mayoría de
los estudios previos que consideraron el papel
del consumo de carne no reportaron asociación,
mientras que los resultados han sido variados
para la ingesta de verduras y de café.

MedWire News: los resultados de un estudio
sugieren una asociación entre los hábitos
dietarios y el riesgo de cáncer endometrial, con
una dieta pobre en verduras y con alto conteni-
do de carnes rojas que potencialmente aumenta
el riesgo.

“Aunque se han realizado varios estudios
sobre la relación entre los hábitos dietarios y el
riesgo de cáncer endometrial, la evidencia de
grupos de alimentos específicos todavía es con-
trovertida”, dicen Christina Bosetti (Istituto di
Ricerche Farmacologiche “Mario Negri,” Milán,
Italia) y colaboradores.

Los investigadores evaluaron la dieta de 454
mujeres (media etaria 60 años) con cáncer
endometrial incidental y 908 controles durante
los dos años previos al diagnóstico de cáncer (u
hospitalización para las controles) utilizando
un cuestionario de frecuencia alimentaria.
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Uso de terapia hormonal posmenopáusica podría disminuir riesgo de diabetes
Examinan el efecto de la terapia hormonal en la incidencia de diabetes en mujeres posmenopáusicas.
Fuente: European Journal of Endocrinology 2009; Advance online publication

MedWire News: un estudio ha encontrado
que el uso de terapia hormonal (TH) podría
disminuir la incidencia de diabetes en las muje-
res posmenopáusicas, con la mayor disminu-
ción de riesgo en las mujeres que usan TH
durante más de 2.5 años.

“Algunos, aunque no todos, los estudios
observacionales también han notado una me-
nor incidencia de diabetes entre las mujeres
posmenopáusicas usuarias de TH”, dicen Kati
Pentti (Hospital Universitario de Kuopio, Fin-
landia) y colaboradores.

Los investigadores realizaron el seguimiento
de 8.483 mujeres posmenopáusicas sin diabetes
de 52 a 62 años de edad del estudio poblacional
Factores de Riesgo y Prevención de la
Osteoporosis de Kuopio durante cinco años.

En total, el 27.3 y el 31.9 por ciento de las
mujeres habían utilizado TH respectivamente
en el pasado y durante el estudio. Durante el
período de seguimiento de cinco años, se repor-

taron 162 casos de diabetes, con 90 que ocu-
rrieron en mujeres que nunca habían usado TH,
51 en usuarias en el pasado, ocho en usuarias
parciales (menos de 2.5 años), y 13 en usua-
rias continuas (2.5 a 5 años). 

En comparación con las que nunca usaron
TH, el coeficiente de riesgo ajustado de diabe-
tes fue 0.81 en las usuarias en el pasado, 0.53 en
las usuarias parciales y 0.31 en las usuarias
continuas, lo que equivalió a una disminución
del 69 por ciento del riesgo en el último grupo.

Los investigadores comentan que la gran
mayoría de las mujeres que usaron TH durante
el seguimiento habían comenzado antes del
ingreso al estudio. “Esta exposición a la TH a
largo plazo podría explicar en parte los resulta-
dos de nuestro estudio”, dicen los investigadores.

Y concluyen: “Se necesita más información
sobre el papel de la TH, de acuerdo con la vía de
administración y la dosis para modificar el ries-
go de diabetes”.
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La acupuntura sería inefectiva para tratar los sofocos menopáusicos
Evalúan la efectividad de la acupuntura como opción terapéutica para los sofocos menopáusicos.
Fuente: Climacteric 2009; 12: 16-25

MedWire News: una revisión sistemática no
ha hallado evidencias de la superioridad de la
acupuntura real en comparación con la acu-
puntura ficticia para el tratamiento de los sofocos
menopáusicos, independientemente de la técnica
empleada.

“En general, nuestros hallazgos no propor-
cionan evidencias convincentes de que la
acupuntura sea beneficiosa para las mujeres
que sufren sofocos menopáusicos”, dicen M.
Lee (Instituto Coreano de Medicina Oriental,
Daejeon, Corea del Sur) y colaboradores.

Los investigadores identificaron seis ensa-
yos clínicos aleatorizados (RCTs, su acrónimo
inglés) que incluían un total de 309 mujeres de
43 a 65 años de edad con sofocos tratados con
acupuntura con agujas, con o sin estimulación
eléctrica (en comparación con acupuntura ficti-
cia) durante un seguimiento de 4 a 24 semanas.

Ninguno de los ensayos pudo mostrar efectos
específicos en la frecuencia de los sofocos
menopáusicos, su severidad o índice.

Un estudio que probó la acupuntura manual
con la acupuntura ficticia no penetrante en
puntos que no eran de acupuntura sí halló
efectos favorables en la reducción porcentual
de la severidad pero no de la frecuencia. No
obstante, este estudio fue muy pequeño (n =
29) para generar hallazgos confiables, dicen los
investigadores.

Y advierten que “el número, tamaño y cali-
dad de los RCTs son demasiado bajos para
trazar conclusiones firmes”.

Los investigadores concluyen: “Parece nece-
sario realizar más RCTs rigurosos pero éstos
requieren superar las muchas limitaciones de la
presente evidencia”.
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Vibración de cuerpo completo más entrenamiento de resistencia reduce grasa corporal en
mujeres posmenopáusicas
Determinan los efectos de ocho meses de  entrenamiento de resistencia con y sin vibración de cuerpo completo
en la composición corporal en mujeres posmenopáusicas sedentarias.
Fuente: Maturitas 2009; Advance online publication

MedWire News: un estímulo vibratorio en
todo el cuerpo aumenta la pérdida de grasa
corporal en las mujeres posmenopáusicas en
entrenamiento de resistencia de gran intensi-
dad, según informan investigadores.

Varios estudios de entrenamiento han en-
contrado que el entrenamiento de resistencia de
gran intensidad aumenta el tejido liso en las
mujeres posmenopáusicas, pero no son comu-
nes las reducciones de la grasa corporal.

Para investigar más, Debra Bemben (Univer-
sidad de Oklahoma, Norman, EE.UU.) y cola-
boradores asignaron a 55 mujeres a grupos de
resistencia (GR) sola, vibración más resistencia
(VR), o de control (GC) sin ejercitación.

Mediante el uso de la plataforma de vibra-
ción Power Plate® (Power Plate North America,
Inc., Northbrook, Illinois) se emprendió el en-
trenamiento de resistencia y vibración de cuer-
po completo tres veces por semana durante
ocho meses.

Las absorciometrías de rayos X de energía
dual de cuerpo completo revelaron que en el

grupo con VR, la grasa corporal porcentual total
disminuyó a lo largo del curso de estudio (40.6
a 39.3 por ciento), mientras que el GC tuvo un
aumento significativo límite de grasa corporal
del 44.2 al 44.9 por ciento. No se observó
cambio significativo en la grasa corporal en el
grupo GR.

Ambos grupos de entrenamiento mostraron
aumentos significativos en la masa de tejido liso
sin hueso de cuerpo total (40.6 a 41.9 kg para el
GR y 40.1 a 41.1 kg para el grupo VR), de brazo
y regiones del tronco. No se observaron cam-
bios en el tejido liso o de contenido mineral
óseo (CMO) de cuerpo total en las controles.

Inesperadamente, el CMO de cuerpo total
disminuyó significativamente tanto en el GR
(2.458.5 a 2.402.9 g) como en el grupo VR
(2.439 a 2.376.8 g) después del entrenamiento.

Los investigadores concluyen: “En virtud de
la falta de datos sobre seres humanos en esta
área, se requieren ensayos aleatorizados de con-
trol más grandes”.
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Denosumab reduce riesgo de fractura en mujeres posmenopáusicas
Investigan la eficacia de denosumab para prevenir el riesgo de fractura en mujeres posmenopáusicas con
osteoporosis.
Week 33 - 25 Aug 2009. Source: New England Journal of Medicine 2009; Advance online
publication

MedWire News: los resultados de un estudio
muestran que el anticuerpo monoclonal huma-
no denosumab contra el ligando del receptor del
activador del factor nuclear kappa-B (RANKL)
se asocia con un reducido riesgo de fractura en
las mujeres posmenopáusicas con osteoporosis.

Steven Cummings (Universidad de California,
San Francisco, EE.UU.) y colaboradores desig-
naron al azar a 7.868 mujeres posmenopáusicas
(de 60 a 90 años de edad) con puntuaciones T
de densidad mineral ósea (DMO) inferiores a -
2.5 pero no menores que -4.0 en columna lum-
bar o cadera total para que recibieran 60 mg de
denosumab o placebo por vía subcutánea cada
6 meses durante 36 meses.

Los investigadores hallaron que denosumab
reducía el riesgo de nuevas fracturas vertebrales
radiográficas en un 68 por ciento en compara-
ción con el placebo, con incidencias acumula-
das correspondientes de 2.3 frente a 7.2 por
ciento.

En comparación con el placebo, denosumab
también redujo el riesgo de fracturas de cadera

y no-vertebrales en un 40 por ciento (inciden-
cias acumuladas de 0.7 frente al 1.2 por ciento)
y 20 por ciento (incidencias acumuladas del 6.5
frente al 8.0 por ciento), respectivamente.

Tras 36 meses, denosumab se asoció con un
aumento relativo en la DMO del 9.2 por ciento
en columna lumbar y del 6 por ciento en cadera
total, en comparación con el placebo.

En un artículo editorial relacionado, Sundeep
Khosla (Mayo Clinic, Rochester, Minnesota,
EE.UU.) dijo que dado que la magnitud de la
reducción del riesgo de fracturas vertebrales
con denosumab parece ser similar o incluso
mayor a la observada con los bifosfonatos
“denosumab parece ser como mínimo tan eficaz
como la mejor de las alternativas actualmente
aprobadas”.

MedWire (www.medwire-news.md) es un
servicio de noticias clínicas independiente pro-
porcionado por Current Medicine Group, parte
de Springer Science+Business Media. © Current
Medicine Group Ltd; 2009
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Expresión génica podría diferenciar tipos de cáncer ovárico
Analizan diferencias en la expresión génica entre cánceres dependientes de endometriosis y cánceres ováricos
endometroides independientes.
Week 33 - 25 Aug 2009. Source: Fertility and Sterility 2009; Advance online publication

mente regulados en la endometriosis y en el
EAOC, pero no en el OC o en los ovarios
benignos.

En contraposición, los genes StAR, SPINT1,
Keratin 8, FoxM1B, FOLR1, CRABP1, y
Claudin 7, los que desempeñan roles importan-
tes en la interacción célula-célula, en la diferen-
ciación y en la proliferación celular, se hallaban
igualmente regulados en el EAOC y en el OC,
pero no en la endometriosis o en los ovarios
benignos.

Los investigadores dicen que “se necesitan
más estudios para mostrar si será posible iden-
tificar a estas pacientes con endometriosis en
riesgo de cáncer ovárico que se beneficiarían de
un tratamiento profiláctico”.

MedWire (www.medwire-news.md) es un
servicio de noticias clínicas independiente pro-
porcionado por Current Medicine Group, parte
de Springer Science+Business Media. © Current
Medicine Group Ltd; 2009

MedWire News: investigadores han identifi-
cado dos grupos de genes que diferencian entre
cáncer endometroide asociado con endome-
triosis (EAOC, su acrónimo inglés) y cáncer
ovárico (OC) endometroide independiente de
endometriosis.

Para examinar si el EAOC es una entidad
separada del OC, Daniela Hornung, de la Uni-
versidad de Schleswig-Holstein en Lübeck, Ale-
mania, y colaboradores estudiaron a siete
pacientes con EAOC, cinco con OC, cinco con
endometriosis ovárica y cinco con ovarios be-
nignos.

Se util izó una técnica de análisis en
micromatices [microarray] génicos para anali-
zar muestras hibridizadas de ARN complemen-
tario de muestras de tejido ovárico, con reacción
en cadena de polimerasa en tiempo real para
validar los genes representativos.

Los resultados revelaron que los genes SICA2,
CCL14 y TDGF1, que participan en la regula-
ción autoinmune y la inflamación, están igual-
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Peluqueras enfrentan mayor riesgo de falla ovárica precoz
Investigan si las peluqueras enfrentan mayor riesgo de falla ovárica prematura que otras mujeres empleadas
en diferentes ocupaciones.
Week 33 - 25 Aug 2009. Source: Human Reproduction 2009; Advance online publication

significativo de 1.9 veces en comparación con
las no peluqueras. Cuando se consideró sola-
mente a las mujeres caucásicas, este riesgo
aumentó significativamente tres veces para las
peluqueras.

Más llamativamente, las peluqueras caucá-
sicas de 40 a 55 años de edad fueron 5.5 veces
más propensas a informar FOP previa que sus
pares no peluqueras, lo que posiblemente refle-
jó los efectos de la exposición acumulada.

En la discusión de sus hallazgos, Flaws y
cols. advierten contra el posible efecto de con-
fusión de las exposiciones no relacionadas con
la ocupación y sugieren que los futuros estudios
deberían medir productos químicos específicos
presentes en las peluquerías en comparación
con otras ocupaciones.

MedWire (www.medwire-news.md) es un
servicio de noticias clínicas independiente pro-
porcionado por Current Medicine Group, parte
de Springer Science+Business Media. © Current
Medicine Group Ltd; 2009

MedWire News: las peluqueras podrían te-
ner un riesgo elevado de falla ovárica prematura
(FOP) en comparación con las mujeres emplea-
das en otras ocupaciones, sugieren los hallazgos
de un estudio estadounidense.

La asociación fue particularmente fuerte para
las peluqueras caucásicas de 40 a 50 años de
edad, las que fueron cerca de cinco veces más
propensas a informar FOP previa que sus pares
no peluqueras.

Estudios en animales sugirieron que algunos
de los productos químicos utilizados por las
peluqueras, incluyendo solventes, decolorantes
y etilenglicol podrían asociarse con resultados
reproductivos adversos tales como la FOP.

Para abordar la ausencia de estudios en seres
humanos sobre el tema, J Flaws (Universidad de
Illinois, Urbana) y colaboradores analizaron
información de una muestra poblacional de 443
peluqueras y 508 mujeres de otras ocupaciones,
que respondieron a una encuesta postal.

Flaws y cols. hallaron que las peluqueras
enfrentaban un aumento del riesgo de FOP no
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Pacientes con SIDA en riesgo de cánceres asociados con HPV
Investigadores analizan la prevalencia de cánceres asociados con el HPV en pacientes con SIDA y evalúan si
la inmunosupresión relacionada con el VIH puede influir en la incidencia.
Week 32 - 18 Aug 2009. Source: Journal of the National Cancer Institute 2009; Advance online
publication

Un bajo recuento de linfocitos T CD4 al
inicio del SIDA (indicativo de inmunosupresión)
se asoció con un riesgo muy elevado de cáncer
anal invasivo entre los hombres y un riesgo
elevado no estadísticamente significativo de
cáncer de vagina/vulva in situ y cáncer cervical
invasivo en las mujeres.

Cabe destacar que la incidencia de cáncer
anal en los hombres aumentó entre 1996 y
2004, mientras que la incidencia de todo otro
cáncer relacionado con el HPV continuó relati-
vamente estable.

“Esto... indica que el riesgo de cánceres
asociados con el HPV entre las personas con
SIDA continúa siendo alto en la era de la terapia
anti-retroviral altamente activa”, comentan
Chaturvedi y cols. Y agregan: “Una superviven-
cia prolongada podría asociarse con el riesgo
elevado de determinados cánceres asociados
con el HPV”.

MedWire News: los pacientes con SIDA
enfrentan un alto riesgo de desarrollar cánceres
asociados con el virus de papiloma humano
(HPV), dicen investigadores estadounidenses
que hallaron que la magnitud del riesgo guarda
relación con el grado de inmunosupresión aso-
ciada con el VIH.

“Nuestros resultados subrayan la necesidad
de análisis de detección efectivos de cáncer
cervical y anal entre las personas con infección
de VIH o con SIDA”, dicen Anil Chaturvedi
(National Cancer Institute, Rockville, Maryland)
y colaboradores.

Los investigadores obtuvieron datos de
499.230 sujetos diagnosticados con SIDA des-
de 1980 hasta 2004, y los asociaron con regis-
tros de cáncer en 15 regiones de Estados Unidos.

Tal como suponían, los pacientes con SIDA
enfrentaban un riesgo significativamente eleva-
do de cánceres asociados con todos los HPV in
situ e invasivos.
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Preservación ovárica “viable” para algunas pacientes con cáncer endometrial
Investigadores se preguntan si se puede evitar la extracción de los ovarios en forma segura en las mujeres con
cáncer endometrial sin ponerlas en riesgo de una posterior recurrencia de la enfermedad.
Week 32 - 18 Aug 2009. Source: Gynecologic Oncology 2009; Advance online publication

MedWire News: las mujeres jóvenes con
cáncer endometrial que desean conservar su
función ovárica deberían ser sometidas a ciru-
gía conservadora en tanto tengan un perfil de
riesgo favorable, sugieren investigadores
coreanos.

Los hallazgos de su estudio mostraron que la
conservación de los ovarios no produjo un im-
pacto adverso en la recurrencia del cáncer
endometrial de estadio temprano en la vasta
mayoría de las mujeres con la patología.

“Las consecuencias de la castración quirúr-
gica en las mujeres jóvenes no son insignifican-
tes, y los riesgos elevados de osteoporosis y
enfermedad de Alzheimer, y los efectos perjudi-
ciales en la calidad de vida... no pueden
desestimarse”, comentan Jae Weon Kim (Hos-
pital de la Universidad Nacional de Seúl) y
colaboradores.

Para evaluar si este abordaje podía ser evita-
do con seguridad, los investigadores controla-
ron a 175 pacientes con cáncer endometrial,

con una media etaria de 38.5 años, que fueron
sometidas a histerectomía total sin salpingo-
ooforectomía bilateral.

Tras una media de 55 meses, las tasas de
supervivencia sin recurrencia y de superviven-
cia general fueron 94.3 y 93.3 por ciento, res-
pectivamente.

De siete pacientes que experimentaron
recurrencia, todas tuvieron factores de riesgo
que podrían “tener una recurrencia razonable-
mente explicada”, a saber: histología no
endometroide, invasión miometrial profunda,
invasión estromal cervical e inadecuado trata-
miento adyuvante.

“La conservación de los ovarios debería abor-
darse con precaución y teniendo en cuenta el
deseo de la paciente después de proporcionarle
una explicación completa de los potenciales
riesgos... [y] podrían necesitarse pruebas
genéticas en las pacientes con antecedentes
familiares de malignidades relacionadas”, reco-
miendan Kim y cols.
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Disminución de AMH e inhibina B precede a menopausia precoz en diabéticas Tipo 1
Investigadores comparan mujeres maduras con diabetes Tipo 1 con sus pares no diabéticas por varios
marcadores de la función ovárica y su posible impacto en la menopausia.
Week 32 - 18 Aug 2009. Source: Human Reproduction 2009; Advance online publication

MedWire News: los resultados de un estudio
muestran que las mujeres maduras con diabetes
Tipo 1 muestran una mayor disminución de las
concentraciones séricas de la hormona
antimulleriana (AMH) e inhibina B que sus
pares no diabéticas.

Los investigadores sugieren que estos mar-
cadores podrían señalar la transición prematura
hacia la menopausia frecuentemente observada
en las mujeres con diabetes Tipo 1.

Ethel Codner (Hospital San Borja-Arriarán,
Santiago, Chile) y colaboradores investigaron
mediciones de la función ovárica en 66 mujeres
con diabetes Tipo 1 y 58 controles no diabéti-
cas, todas menores de 45 años de edad.

El análisis de regresión demostró que las con-
centraciones de AMH comenzaron a disminuir
a la edad de 33 años en ambos grupos.

Entre las mujeres mayores de 33 años, las
concentraciones de AMH fueron más bajas en las
mujeres con diabetes Tipo 1 que en los controles
en 4.1 frente a 9.5 pmol/l. Además, una mayor
proporción de mujeres con diabetes Tipo 1 mos-
tró concentraciones de AMH en el rango
menopáusico en comparación con las mujeres de
control, en 16.7 frente a 3.4 por ciento.

Entre todas las participantes, las que tenían
diabetes Tipo 1 exhibieron concentraciones más
bajas de inhibina B que las controles (89.3
frente a 113.2 ng/ml). Las concentraciones de
la hormona folículo-estimulante y de estradiol
fueron similares en ambos grupos.

Codner y cols. conjeturan: “Varios de los meca-
nismos partícipes del envejecimiento ovárico que
han sido descritos en las mujeres sanas podrían
estar exacerbados en las mujeres con diabetes
Tipo 1”.

CONGRESO COLOMBIANO DE GINECOLOGÍA Y OBSTETRICIA FECOLSOG

MAYO 20, 2010 - MAYO 23, 2010
Cali, Colombia

CONGRESOS ENDOCRINOLOGÍA

ENDO 2010
June 19, 2010 - June 22, 2010

San Diego, CA, United States

7TH INTERNATIONAL CONGRESS ON NEUROENDOCRINOLOGY
July 10, 2010 - July 15, 2010

Rouen, France

14TH ASIA-OCEANIA CONGRESS OF ENDOCRINOLOGY
December 02, 2010 - December 05, 2010

Kuala Lumpur, Malaysia
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Régimen de TSEC protege el endometrio e impide la pérdida ósea en la menopausia
Prueban la eficacia y el perfil de efectos secundarios de un régimen combinado de moduladores selectivos del
receptor de estrógenos y estrógeno en mujeres posmenopáusicas en riesgo de osteoporosis.
Week 32 - 18 Aug 2009. Source: Fertility and Sterility 2009; Advance online publication

MedWire News: los resultados de un ensayo
de fase III sugieren que las mujeres posmeno-
páusicas que reciben bazedoxifeno (BZA) más
estrógeno conjugado (EC) logran mayor densi-
dad mineral ósea que sus pares a quienes se les
administra un placebo o se las trata con raloxifeno
solo.

El régimen BZA/EC también redujo la
estimulación endometrial y la frecuencia y se-
veridad de los sofocos; asimismo, mejoró los
valores de atrofia vaginal relacionados con el
placebo.

La deficiencia de estrógeno en las mujeres
menopáusicas puede dar lugar a una significati-
va pérdida ósea y a osteoporosis si no se las
trata, comentan Robert Lindsay (Helen Hayes
Hospital, New York, EE.UU.) y colaboradores.

Recientemente se ha adoptado la combina-
ción de moduladores del receptor de estrógenos
(SERMs, su acrónimo inglés) con estrógenos

(combinación denominada complejo estrogénico
de especificidad tisular, o TSEC) para mejorar la
eficacia y reducir los efectos secundarios.

Para probar esto, los investigadores designa-
ron al azar a 3.397 mujeres posmenopáusicas
para recibir varias dosis diarias de BZA/EC,
raloxifeno o placebo durante dos años.

En su estudio informan que todas las dosis
de BZA/EC aumentaron la densidad mineral
ósea mucho más en columna lumbar y cadera
total que el placebo, y en columna lumbar en
comparación con el raloxifeno.

La dosis efectiva más baja de BZA requerida
para prevenir hiperplasia endometrial con EC
(0.625 o 0.45 mg) fue 20 mg.

“La combinación estrógeno-SERM ideal ten-
dría los atributos positivos de ambos compo-
nentes sin, o con menos de, sus efectos
indeseados”, resumen los investigadores.
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