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EDITORIAL

Aumento de la expectativa de vida y la decisión de vivir
hasta que haya calidad de vida

El aumento de expectativa de vida globalmente en nuestro planeta alcanza niveles cada vez
más altos a una velocidad incrementada en las últimas décadas.

Aspectos de estilo de vida con hábitos nutricionales más adecuados, ejercicio, aumento de la
calidad del cubrimiento en salud, avance de la medicina en la prevención, conocimiento de la
enfermedad, desarrollo de medicamentos más efectivos, y adicionalmente, tecnología en medicina
que incluye: cirugías endoscópicas, robóticas, salas de cirugía inteligentes, unidades de cuidados
intensivos inteligentes, exámenes genéticos, endocrinológicos e inmunológicos especializados,
han contribuido a que ahora relativamente no sea fácil morirse.

Desafortunada o afortunadamente el paso del tiempo en la humanidad corporal no ha podido
detenerse a pesar de que se ha escrito mucho acerca de parar el reloj, incluyendo técnicas físicas,
de respiración como el yoga, mentales en las cuales se decide en llevar una edad biológica menor
que la edad cronológica y el uso de medicamentos que se han hecho famosos por el uso de
personajes de la farándula, es el caso del resveratrol o la hormona del crecimiento. Las condiciones
fisiológicas derivadas de la mayor cantidad de años vividos y la aparición de enfermedades propias
de la vida adulta mayor como el cáncer, enfermedad de Parkinson y sobre todo la enfermedad de
Alzheimer, devastan la persona y sus familias en esta época de la vida.

Esto ha hecho más frecuente el tema del derecho a decidir cuándo podría uno tomar la
determinación de terminar de vivir una vida, que ya no valga la pena porque la calidad de vida se
ha deteriorado, de tal manera que es mejor pasar a mejor vida que seguir viviendo una vida vegetal,
sin capacidad para siquiera querer seguir viviéndola. Y aquí entra la participación del médico en
lo que se ha llamado la muerte asistida.

Bueno, la labor del médico que ha asistido a un paciente por toda la vida, a veces comenzando
desde la vida intrauterina, ¿podría terminar asistiendo su paciente a tener una muerte medicamente
asistida?

Si, en algunos sitios eso es una realidad casi cotidiana y amparada por la ley.

Los pacientes terminales pasan parte de sus últimos meses de vida tomando serias decisiones
acerca de su cuidado médico y la disposición de sus bienes después de la muerte. También de forma
incrementada ellos están decidiendo sobre la manera y el tiempo de morir, y muchos piensan
suspender tratamientos.

Una faceta controversial de esta tendencia a auto-decidir el proceso de morir es el tema de la
muerte asistida, en la cual se tiene la opción de obtener una dosis letal de un medicamento con la
explicita intención de terminar con su propia vida.1
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Esta práctica que usualmente ha sido ilegal ha generado movimientos hacia una mayor
aceptación social y legal. En Holanda hay una larga historia de muertes asistidas reguladas por las
cortes antes del reconocimiento legislativo oficial y varios países de Europa Occidental han
seguido ese camino.

En Estados Unidos, Oregón fue el primer estado de la unión en legalizar la muerte asistida
cuando pasó la Ley de Muerte Digna (DWDA) a través de un voto por referendo en 1997 y desde
el 2008 seis estados han considerado el tema legislativa o judicialmente. Y aunque ha fallado en
algunos estados (New York, New Hampshire, Hawái y Connecticut), ha sido aprobado en
Washington por un referendo y en Montana por una determinación de la corte. En otros estados
está en discusión actualmente y la Corte Suprema de British Columbia revocó una prohibición
nacional de suicidio asistido.

En dos estudios de encuestas a familiares comparando los que escogieron la muerte asistida y
los de muerte natural de enfermos en estado terminal, las únicas diferencias reportadas fueron que
los pacientes que escogieron la muerte asistida tenían un mayor control de sus síntomas, y que ellos
y sus familias estuvieron más preparadas para aceptar su muerte.2,3

Ha habido muchas críticas acerca de este tema que van desde el punto de vista económico con
la posibilidad de disminución de inversión en cuidados paliativos, y preocupaciones como que la
muerte asistida afectaría desproporcionadamente grupos vulnerables; la pendiente resbaladiza
que lleve a que la práctica se expanda a incluir pacientes en estado no terminal o aún en eutanasia
involuntaria (una inyección letal de un médico sin una explícita solicitud del paciente); y abuso
(que la solicitud del paciente de una medicación letal pueda provenir de una enfermedad mental
o coacción de familiares inescrupulosos).

De todas formas la muerte asistida seguirá siendo un procedimiento que va a ir en aumento a
medida que la población envejece más antes de morir. La tendencia en estados como Oregón
donde se están utilizando mecanismos independientes de dispensación –de los medicamentos
letales– es la exclusión del médico de sus participaciones en acciones que no son parte del
compromiso de proporcionar cuidados de salud de alta calidad.

En cualquier momento nos vamos a ver avocados a tomar decisiones de ese tipo para nuestras
pacientes bien posmenopáusicas, y por qué no, de pronto para nosotros mismos.

Referencias

1. Prokopetz. Redefining Physicians’ Role in Assisted Dying N Engl J Med 2012; 367:97-99.

2. Thirteenth annual report on Oregon’s Death with Dignity Act. Portland: Oregon Office of
Disease Prevention and Epidemiology, 2010.

3. Smith KA, Goy ER, Harvath TA, Ganzini L. Quality of death and dying in patients who request
physician-assisted death. J Palliat Med 2011;14:445-450.

Gustavo Gómez Tabares
Editor Jefe
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ENDOCRINOLOGÍA

Aplicaciones de la biología molecular en la salud humana - I Parte

FELIPE GARCÍA VALLEJO*, MARTHA CECILIA DOMÍNGUEZ**, ADALBERTO SÁNCHEZ***

Introducción

La estructura que conocemos hoy como DNA
(ácido desoxirribonucleico) fue descrita por
Watson y Crick en el año 1953. A partir de esta
propuesta, confluyeron ideas y nuevos enfo-
ques experimentales que condujeron a lo que ha
sido denominado como «dogma central de la
biología molecular», en el que la información
genética fluye del DNA al ARN (ácido ribo-
nucleico) y de este a la proteína; por tanto,
propone que es el DNA el material que almace-
na la información genética en unidades de infor-
mación hereditaria denominadas genes. Aún
cuando este enunciado es cierto para la mayoría
de los seres vivientes; se ha comprobado que en
determinados virus la información genética se
almacena en forma de RNA, esta puede ser
transferida del RNA al DNA a través de un
proceso de transcripción inversa.

Desde la propuesta de la doble hélice para la
molécula del DNA, el conocimiento producido
durante más de cuarenta años de investigación
en la biología molecular, ha hecho posible el
avance de las metodologías que permiten la
manipulación del material genético de los or-
ganismos, a la vez que ha suscitado una de las
mayores revoluciones en el pensamiento bio-
lógico como es la de poder entender, de mane-
ra más integral, la vida en nuestro planeta. En
este contexto, tal vez uno de los mayores
logros de la biología molecular en el siglo XX,
fue el poder, de manera dirigida, manipular la
información genética de los organismos inclu-
yendo el hombre. Este enfoque tecnológico

denominado tecnología del DNA recombi-
nante, ha permitido un avance fundamental en
la manera como se entiende actualmente el
funcionamiento de los genes, en la posibilidad
de corregir defectos genéticos y en la produc-
ción de nuevas alternativas terapéuticas, todo
ello con el fin de mejorar la salud mundial. Sin
embargo y a pesar de los grandes avances en
estas áreas, existen riesgos potenciales que
nos llevan a cuestionarnos cómo estos avances
deben utilizarse y regularse para tener una
bioseguridad en los protocolos, además de
poder darles a todos los habitantes del planeta
iguales oportunidades de utilización.

Estructura química del ácido desoxirri-
bonucleico (DNA)

El DNA es un largo polímero (polinu-
cleótido), formado por una serie de subunidades
monoméricas denominadas los nucleótidos
(figura 1). De acuerdo con el modelo actual más
aceptado, el DNA es una doble cadena de
polinucleótidos que se enrollan entre si para
darle a la molécula de DNA una estructura
helicoidal. Una doble cadena de DNA mide de
22 a 26 Å (2.2 a 2.6 nanómetros) de ancho,
mientras que (un nucleótido) mide 3.3 Å (0.33
nm) de largo. Aunque cada unidad individual
que se repite es muy pequeña, los polímeros de
DNA pueden ser moléculas enormes que con-
tienen millones de nucleótidos. Por ejemplo, el
cromosoma humano más largo, el cromosoma
número 1, tiene aproximadamente 220 millones
de pares de bases.

* Doctor en Ciencias y PDPH. Profesor titular del Departamento de Ciencias Fisiológicas de la Escuela de Ciencias Básicas, Facultad de
Salud, Universidad del Valle.

** Magíster en Ciencias con mención en Microbiología. Investigadora en Biología Molecular.
*** PhD y profesor asistente del departamento de Ciencias Fisiológicas de la Escuela de Ciencias Básicas, Facultad de Salud, Universidad

del Valle.
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FELIPE GARCÍA VALLEJO, MARTHA CECILIA DOMÍNGUEZ,
ADALBERTO SÁNCHEZ

Laboratorio de Biología Molecular y Patogé-
nesis. Departamento de Ciencias Fisiológicas.
Escuela de Ciencias Básicas, Facultad de Salud,
Universidad del Valle. Correo electrónico:
labiomol@gmail.com

El éxito del modelo de la doble hélice está en
su consistencia con las propiedades físicas y
químicas del DNA (figura 2).

La estructura monomérica de soporte de una
hebra de DNA es el nucleótido, este a su vez
está compuesto de una molécula de azúcar que
es una pentosa (la Desoxirribosa); una de cuatro
bases nitrogenadas (Adenina, Guanina, Citosina,
Timina) cuya unión covalente produce uno de
cuatro nucleósidos diferentes. La unión de un
grupo fosfato al nucleósido genera el nucleótido.
El DNA como polímero está compuesto por
largas cadenas de nucleótidos unidas covalen-
temente entre si por enlaces N-glicosídicos. Por
esta razón es que el DNA es una doble cadena
de polinucleótidos (figura 1).

La doble hélice del DNA se mantiene estable
mediante la formación de puentes de hidrógeno
entre las bases asociadas a cada una de las dos
hebras. Para la formación de un enlace de hidró-
geno una de las bases debe presentar un «dona-
dor» de hidrógenos con un átomo de hidrógeno
con carga parcial positiva (-NH2 o -NH) y la
otra base debe presentar un grupo «aceptor» de
hidrógenos con un átomo cargado electrone-
gativamente (C=O o N). Los nucleótidos de
cada una de las dos cadenas que forman el DNA
establecen una asociación específica mediante
puentes de hidrógeno con los correspondientes
de la otra cadena. Cada tipo de base en una
hebra forma un enlace únicamente con un tipo
de base en la otra hebra, lo que se denomina
«complementariedad de las bases». Según esto,
las purinas forman enlaces con las pirimidinas,
de forma que A se enlaza solo con T, y C solo
con G.

La organización de dos nucleótidos apareados
a lo largo de la doble hélice se denomina aparea-
miento de bases (figura 2). Este apareamiento
corresponde a la observación hecha por Erwin
Chargaff quien mostró, que la cantidad molar de
adenina era muy similar a la de timina; además
que la cantidad molar de citosina era igual a la de
guanina en el DNA. Esta observación permitió

Figura 1. Representación de una cadena poli-
nucleotídica sobre la cual se construyen las moléculas
de DNA de doble cadena. Cada uno de los nu-
cleósidos 5´-monofosfato está unido mediante un
enlace covalente denominado enlace fosfodiester.
Este arreglo hace que la orientación de las
desoxirribosas y los fosfatos formen un esqueleto
azúcar-fosfato. Este contorno molecular del
polinucleótido está cargado negativamente a pH
fisiológico y tiene la capacidad de formar enlaces de
hidrógeno con le agua. En la otra superficie la interna
se dispone las bases nitrogenadas. Así pues el
polinucleótido es capaz de tener dos superficies de
contacto. El esqueleto azúcar-fosfato es hidrofílico,
mientras que la disposición de las distintas bases
nitrogenadas forma una superficie relativamente
hidrofóbica.
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establecer la hipótesis que una purina siempre
mostraba afinidad con una pirimidina.

La doble hélice se estabiliza por el efecto
hidrofóbico y el apilamiento de bases nitroge-
nadas; estos son independientes de la secuencia
de bases del DNA. Como los puentes de hidró-
geno no son enlaces covalentes, pueden rom-
perse y formarse de nuevo dando una estructura
dinámica. Por esta razón las dos hebras de la
doble hélice pueden separarse como una
cremallera, mediante fuerza mecánica o por alta
temperatura. Como resultado de esta comple-
mentariedad, toda la información contenida en
la secuencia de doble hebra de la hélice de DNA
está duplicada en cada hebra, lo cual es funda-
mental durante el proceso de replicación del
DNA. En efecto, esta interacción reversible y

específica entre pares de bases complementa-
rias es crítica para todas las funciones del DNA
en los organismos vivos.

Existen dos tipos diferentes de apareamien-
to que ayudan a la estabilización de la doble
hélice mediante la sumación de las energías de
enlace de los pares de base complementarios.
AT forman dos puentes de hidrógeno, y GC
tres. El par de bases GC es por tanto, más fuerte
que el par de bases AT. Como consecuencia,
tanto el porcentaje de pares de bases GC como
la longitud total de la doble hélice de ADN
determinan la fuerza de la asociación entre las
dos hebras de ADN. Así, dobles hélices largas
de ADN con alto contenido en GC tienen he-
bras que interaccionan más fuerte que dobles
hélices cortas con alto contenido en AT.

Figura 2. Representación esquemática del modelo de doble hélice
para la molécula de DNA. De acuerdo con lo propuesto por
Watson y Crick, la doble hélice son dos cadenas polinucleotídicas,
cuyas bases nitrogenadas son complementarias, o sea si en una
cadena existe A en la complementaria se dispondrá T, estas se
parearán mediante dos enlaces de hidrógeno; de otra parte si hay
C en la complementaria habrá G y estas dos se unirán mediante tres
enlaces de hidrógeno. La doble hélice se favorece termodinámica-
mente por la sumatoria de esto enlaces de hidrógeno, así la
molécula de DNA de doble hélice es una estructura termodinámi-
camente estable pero flexible. En la doble hélice existirá un surco
mayor. Cada vuelta de la doble hélice B incluye 10.5 pares de bases.
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La doble hélice es una espiral dextrógira,
esto es, cada una de las cadenas de nucleótidos
gira a la derecha. Cuando las dos hebras de
ADN se enrollan una sobre la otra, se forman
huecos o hendiduras entre ellas, dejando ex-
puestos los laterales de las bases nitrogenadas
del interior (figura 2). En la conformación más
común que adopta el DNA se generan, como
consecuencia de los ángulos formados entre los
azúcares de ambas cadenas de cada par de bases
nitrogenadas, dos tipos de hendiduras superfi-
ciales: El surco mayor, que mide 22 Å (2.2 nm)
de ancho, y la otra, la hendidura o surco menor,
que mide 12 Å (1.2 nm) de ancho. Cada vuelta
de hélice, que es cuando esta ha realizado un
giro de 360º mide 34 Å, y en cada una de esas
vueltas hay unos 10.5 pares de bases.

Una de las características biológicas de do-
ble hélice es que la secuencia lineal de
nucleótidos tiene información biológica. Una
proporción de ella está representada en los
genes que se codifican por las diferentes proteí-
nas que conforman nuestro cuerpo o hacen
parte de los distintos procesos metabólicos. Así
pues, la información genética que se transmite
a las nuevas generaciones está contenida en la
molécula de DNA que en el caso de los huma-
nos, tiene un tamaño de más de 3.000 millones
de estos nucleótidos combinados, producto de
una evolución biológica.

Qué es un gen

El concepto de gen ha hecho parte funda-
mental del desarrollo del pensamiento biológi-
co de los dos últimos siglos. Esto porque su
definición es fundamental en los campos de la
genética, la biología molecular, la evolución y
recientemente en la genómica.

La definición de gen fue evolucionando a
medida que la biología encontraba nuevas evi-
dencias sobre su estructura y función. Es así que
el concepto de gen, lo podemos enmarcar en dos
categorías principales: la abstracta y la física. El
concepto abstracto se refiere principalmente a
ciertos rasgos dentro de los que podemos incluir
muchas de las enfermedades conocidas como
monogénicas o de herencia simple mendeliana.
En este sentido muchos de los biólogos
evolucionistas y genetistas humanos clásicos

utilizaron este concepto en una unidad de trans-
misión hereditaria. El concepto abstracto de gen
se valida en lo que denominamos fenotipo, o sea
el efecto biológico o rasgo detectable.

Con el desarrollo de la química de la heren-
cia, a partir de los años cincuenta del siglo
pasado, surge el concepto físico de gen, que lo
define como una porción de DNA que está
delimitado por una serie de secuencias consen-
so; en esa secuencia de nucleótidos delimitada,
existe un mensaje que se expresa en una
macromolécula funcional la cual es una proteí-
na. Así podemos definir el gen desde el punto de
vista físico como una secuencia de DNA que se
transcribe a un RNA mensajero (mRNA) y del
cual se sintetiza un producto funcional. Sin
embargo esta definición tan exacta, tiene incon-
venientes de ser general, a la luz de los nuevos
hallazgos sobre el genoma humano y otros
genomas de organismos tanto procarióticos
como eucarióticos. Si miramos los nuevos con-
ceptos con relación al papel que juega el RNA
en la fisiología celular, la definición anterior
queda corta pues al incluir un producto funcio-
nal, una proteína, excluye cualquier otro tipo de
funcionalidad dentro de la célula.

Si usamos una definición más general, un gen
es una secuencia de DNA que es transcrita,
existen diferentes tipos de genes: aquellos que
codifican por secuencias lineares de proteínas y
los genes que transcriben moléculas de RNA
diferentes a los mRNA. En estos últimos, existe
una gama muy amplia de RNA cuyas funciones
no son solo participativas en la síntesis de proteí-
nas si no en funciones tales como modificaciones
postranscripción y replicación del DNA, regula-
dores, y como RNAs parásito. Todos ellos son
transcritos a partir de regiones del genoma (genes
RNA) de los organismos o son parte del procesa-
miento de transcritos de RNA.

El gen eucariótico

A diferencia de la estructura simple de un
gen bacteriano, el cual contiene una secuencia
promotora desde la que se inicia la transcrip-
ción de las secuencias de nucleótidos que codi-
fican por la proteína, la organización de los
genes de los organismos eucarióticos es mucho
más compleja y flexible (figura 3).
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De acuerdo con lo que se muestra en la figura
3, el gen eucariótico posee elementos de control
de su propia transcripción; estos se localizan en
la región «upstream» denominada promotor.
Desde el punto de vista funcional, el promotor
contiene una serie de secuencias reguladoras de
la transcripción a nivel de tejido específico y
también de regulación temporal. Además, más
allá, corriente arriba del promotor, existen una
serie de secuencias que se denominan poten-
ciadoras (enhancers), que tienen como papel
esencial mantener niveles cuantitativamente
regulados de transcripción. Es fundamental
diferenciar el promotor de bacterias del de los
organismos eucarióticos. En estos últimos, se
ha producido una proceso de evolución hacia
una mayor complejidad pero ganando en
funcionalidad y adaptabilidad.

La región codificante del gen eucariótico
está conformada por exones y está interrumpida

por secuencias no codificantes o intrones. Aun-
que no es del caso entrar a discutir para qué son
los intrones, ellos están en casi todos los genes
eucarióticos que codifican por proteínas, con
muy pocas excepciones. Podemos entonces
afirmar que los intrones han hecho parte de la
evolución del gen eucariótico. Durante el pro-
ceso de transcripción del gen, se produce un
transcrito primario que contiene tanto exones
como intrones. Sin embargo, los intrones son
removidos y los exones unidos covalentemente,
en un proceso denominado «splicing». En este
proceso de remoción de intrones y unión de
exones, participan una serie de ribonucleo-
proteinas («SNURP») que poseen un grupo
especial de moléculas pequeñas de RNA deno-
minadas URNA. Finalmente el proceso termina
con el transporte de una ribonucleoproteína
mensajera al citoplasma a través del complejo
del poro nuclear.

Figura 3. Estructura general de un gen eucariótico. El promotor que es una región del genoma localizada antes
del gen propiamente dicho, está compuesto por una serie de secuencias consenso que regulan tanto el inicio
de transcripción como los niveles de de síntesis de mRNA en la célula. Este elemento promotor se localiza
«upstream» y no se incluye en el transcrito inicial. DPE, TATA y BRE son elementos que controlan la iniciación
de la transcripción y están localizados dentro del promotor. En el sentido de transcripción «downstream» se
localiza el gen que está divido en exones (secuencias que codifican por aminoácidos) e intrones, las cuales son
espaciadoras de los exones. Durante el proceso de transcripción y procesamiento, se sintetiza inicialmente un
transcrito primario que contiene tanto intrones como exones. Los intrones son removidos mediante el proceso
de «splicing», empalmándose los exones para generar el mRNA que contiene una cola 3’ de poliA y un
nucleósido metilado el capuchón en su estremo 5’. Cuando se completan estos tres procesos, el mRNA está
listo para su salida del núcleo al citoplasma y su traducción en los ribosomas.
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Los genes pueden ser aislados y clonados
mediante Ingeniería Genética

En 1973 A. C Chang, Stanley Cohen y Herber
Boyer, hicieron público el primer experimento
de DNA recombinante al unir un fragmento
producido por la digestión con una enzima de
restricción de un plásmido bacteriano de la
bacteria Escherichia coli en el sitio de restricción
homólogos de un plásmido completo. Un año
más tarde, A. C Chang y Stanley Cohen aislaron
fragmentos de DNA del cromosoma bacteriano
de Staphylococcus y los ligaron covalentemente a
un plásmido de E. coli, produciendo plásmidos
quiméricos no conjugativos. Cuando estos
plásmidos recombinantes se introdujeron en la
bacteria E. Coli, lograron que los genes conteni-
dos en los fragmentos de DNA de Staphylococcus
se replicaran correctamente en este nuevo siste-
ma genético de E. coli. Los resultados obtenidos
en ese entonces, abrieron las puertas para el
estudio detallado de la estructura y funciona-
miento de genes tanto eucarióticos como
procarióticos. Podemos concluir que la tecno-
logía de la manipulación de la molécula de DNA
ha avanzado dramáticamente en muy pocos
años, llegando a tener una influencia no solo en
la ciencia básica sino en las aplicaciones
biotecnológicas que han revolucionado la in-
dustria y la economía mundiales.

La técnica del DNA recombinante

La metodología que permite reconstruir
moléculas de DNA por unión de secuencias de
nucleótidos de una gran variedad de organismos
a un sistema genético de replicación autónoma
denominado vector, se describe como Ingeniería
Genética o Técnica del DNA Recombinante (el tér-
mino ingeniería genética es coloquial siendo
más apropiado describirlo como DNA recom-
binante). El desarrollo de la técnica del DNA
recombinante fue posible gracias a los estudios
previos efectuados durante treinta años en la
exploración molecular de los procesos genéticos
y celulares. Por esta razón se ha convertido en
una serie de metodologías que tienen como
objetivo poder manipular de manera parcial la
información genética de los organismos.

Sin embargo como cualquier tecnología, la
Ingeniería Genética, requiere del empleo de

una serie de procesos biológicos controlados y
de herramientas moleculares para poder llevar
a cabo experimentos en este campo. Por esta
razón decimos que la técnica del DNA
recombinante necesita para su aplicación de
una «caja de herramientas», dentro de las que se
incluyen moléculas de DNA vectoras, enzimas
que hidrolizan el DNA (Endonucleasas de
Restricción), enzimas que polimerizan del DNA
(DNA polimerasas) ,  aquel las que l igan
covalentemente moléculas de DNA (DNA
ligasas) y otras que tienen como objetivo com-
pletar los procesos de clonación molecular. A
continuación haremos una descripción general
de esta caja de herramientas moleculares y
cómo se pueden obtener resultados aplicables
tanto a la investigación básica como a aquella
que involucra una mejora en el funcionamien-
to de los organismos especialmente en los
humanos.

Endonucleasas de restricción los «escalpelos
moleculares» para cortar el DNA

La técnica del DNA recombinante utiliza de
manera exitosa las endonucleasas de restric-
ción; estas son enzimas bacterianas cuya expre-
sión es inducida por la infección de ciertos
bacteriófagos a cepas específicas de bacterias.
Este proceso definido como restricción/modi-
ficación tiene como resultado la síntesis de una
endonucleasa de restricción que «ataca» y frag-
menta el DNA infectante. Por otro lado, una
enzima de modificación, generalmente una que
adiciona grupos metilo a ciertas bases nitro-
genadas denominada DNA metilasa, protege el
DNA bacteriano de ser destruido por su propia
endonucleasa de restricción.

Todas las endonucleasas de restricción reco-
nocen secuencias específicas de nucleótidos
sobre un sustrato que es una molécula de DNA
de cadena doble. Existen tres clases principales
de estas enzimas denominadas ER I a III. Las
endonucleasas de restricción de las clases I y III
son enzimas que reconocen una secuencia espe-
cífica larga de ocho o más nucleótidos, pero su
acción hidrolítica endonucleásica se realiza en
algunos nucleótidos externos a este sitio de
reconocimiento. Todas las enzimas del tipo I
requieren para su actividad nucleásica, de la
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hidrólisis de una molécula de ATP, además de
S-adenosilmetionina (SAM) y Mg++ como
cofactores. Debido a que su mecanismo de
corte es bastante amplio, este grupo de
endonucleasas no son útiles para las experien-
cias de DNA recombinante. En este sentido, las
endonucleasas de restricción de la clase II son,
por su especificidad, las empleadas en todos los
experimentos de clonación molecular.

Las endonucleasas de clase II, se convierte
en una especie de «bisturí molecular« que corta
el DNA en sitios específicos los cuales contie-
nen secuencias de nucleótidos que varían de
cuatro a seis pares de bases. La secuencia del
sitio blanco, determina la especificidad de reco-
nocimiento de la correspondiente endonucleasa
de restricción; actualmente se conocen aproxi-
madamente 350 diferentes enzimas de restric-
ción que poseen especificidades de secuencia
muy variables.

Para la clasificación y sistematización de las
ER, su denominación taxonómica contiene ca-
racterísticas de la especie bacteriana o cepa de
la cual fue aislada. Por ejemplo Eco RI es una
enzima de E. coli que contiene el plásmido R. Tal
como hemos descrito anteriormente las
endonucleasas de restricción del tipo II siempre
reconocen secuencias de 4 a 6 nucleótidos; en la
tabla 1 se presentan las características más im-
portantes de algunas de las endonucleasas de
restricción más comunes.

Aquellas enzimas de restricción que tienen
secuencias de reconocimiento de cuatro pares
de nucleótidos generan, en la mayoría de las
DNAs analizados, fragmentos cortos, mien-
tras que las que reconocen sitios de seis pares
de nucleótidos generan fragmentos largos (es
necesario aclarar que estadísticamente una
secuencia de cuatro nucleótidos está más repre-
sentada en un genoma que una de seis
nucleótidos). Al analizar la información con-
signada en la tabla 1, se observa que una
característica importante de las secuencias de
reconocimiento de estas y otras enzimas de
restricción, es su simetría. Por ejemplo: En la
secuencia

GAA TTC

CTT AAG

Que corresponde al sitio de unión de la
EcoRI, existe un eje imaginario de simetría a
partir del cual la secuencia se lee lo mismo en
ambas cadenas en la dirección 5’→3’. Este
arreglo de secuencias es lo que se define como
un «palíndrome».

Algunas enzimas de restricción cortan en la
mitad del sitio de reconocimiento y producen
extremos romos («flush ends»), tal es el caso de
Hae III, Alu I, Sma I y Pov II descritas en la tabla
presentada y representadas gráficamente en la
figura 4. En otras el corte no se produce en el
centro del palindrome sino que la hidrólisis de los
enlaces fosfodiester ocurre de 3 a 5 nucleótidos
más allá; el efecto es la generación de segmentos
muy cortos de DNA de una sola cadena, que
pueden aparearse entre sí (figura 4). Estos extre-
mos denominados «pegajosos» («sticky ends») son
susceptibles de unirse a cualquier otro fragmento
de DNA que hubiese sido cortado por la misma
enzima o un isoesquisómero de ella, constitu-
yéndose así en un instrumento ideal para la
Ingeniería Genética.

Los vectores de clonación molecular

Un vector de clonación, es un sistema
genético replicante cuya replicación es autóno-
ma e independiente de la de otros sistemas
coexistentes. Así pues, la definición de vector
restringe a ciertas moléculas de DNA como
plásmidos, virus o derivados de ellos, la gama
de vectores que se emplean actualmente para
los experimentos de DNA recombinante. Como
cualquier sistema replicante, un vector debe
poseer un origen de replicación que le permita
su duplicación autónoma del DNA cromosómico
de la célula que lo aloja y también debe contener
marcas genéticas que permiten la selección de
la célula que los contiene.

La clonación de un fragmento de DNA en un
vector permite producir cantidades DNA
recombinante a partir de una molécula original.
Se define un clon como una población de molé-
culas o células todas idénticas con relación a
una molécula o célula ancestral original. Por
esta razón a la técnica de DNA recombinante
también se le denomina clonación molecular.
La clonación de DNA se puede realizar gracias
a la capacidad que poseen los plásmidos
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Tabla 1. Nombre, denominación taxonómica y secuencias de nucleótidos reconocidas por algunas
endonucleasas de restricción del tipo II empleadas en experimentos de DNA recombinante.

Enzima Origen bacteriano Sitio de reconocimiento Resultado del corte

EcoRI Escherichia coli 5’GAATTC 5'—G AATTC—3'

3’CTTAAG 3'—CTTAA G—5'

BamHI Bacillus amyloliquefaciens 5’GGATCC 5'—G GATCC—3'

3’CCTAGG 3'—CCTAG G—5'

HindIII Haemophilus influenzae 5’AAGCTT 5'—A AGCTT—3'

3’TTCGAA 3'—TTCGA A—5'

TaqI Thermus aquaticus 5’TCGA 5'—T CGA—3'

3’AGCT 3'—AGC T—5'

HinfI Haemophilus influenzae 5’GANTC 5'—G ANTC—3'

3’CTNAG 3'—CTNA G—5'

PovII* Proteus vulgaris 5’CAGCTG 5'—CAG CTG—3'

3’GTCGAC 3'—GTC GAC—5'

SmaI* Serratia marcescens 5’CCCGGG 5'—CCC GGG—3'

3’GGGCCC 3'—GGG CCC—5'

HaeIII* Haemophilus egytius 5’GGCC 5'—GG CC—3'

3’CCGG 3'—CC GG—5'

AluI* Arthrobacter luteus 5’AGCT 5'—AG CT—3'

3’TCGA 3'—TC GA—5'

KpnI Klebsiella pneumonia 5‘GGTACC 5'—GGTAC C—3'

3’CCATGG 3'—C CATGG—5'

PstI Providencia stuartii 5’CTGCAG 5'—CTGCA G—3'

3’GACGTC 3'—G ACGTC—5'

SalI Streptomyces albue 5’GTCGAC 5'—G TCGAC—3'

3’CAGCTG 3'—CAGCT G—5'

XbaI Xanthomonas badrii 5’TCTAGA 5'—T CTAGA—3'

3’AGATCT 3'—AGATC T—5'

* = DNA queda con extremos romos.
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bacterianos y fagos para continuar sus «estilos
de vida usuales» una vez que se les han inserta-
do secuencias de DNA foráneo a sus genomas.
Una inserción de DNA genera un vector híbrido o
quimérico que consiste en parte de DNA del
genoma original y una parte de secuencias adi-
cionales o «foráneas». Estos elementos quiméri-
cos replican en bacterias de forma similar a los
vectores no recombinantes, de esta forma se
pueden obtener grandes cantidades de un frag-
mento foráneo clonado en estos.

Para clonar DNA existen una serie de vectores,
los cuales han sido objeto de manipulación, que
incluyen una gama muy amplia de plásmidos
bacterianos derivados y modificados de contra-
partes naturales, bacteriófagos dentro de los que
se incluye una amplia de modificados del
bacteriófago Lambda, del M13 y de otros. Ade-
más una serie muy importante de vectores de
clonación contienen elementos genéticos deri-
vados de sistemas eucarióticos, que permiten la
manipulación y expresión de genes bajo condi-
ciones de expresión eucarióticas. Finalmente se

han desarrollado vectores derivados de virus de
animales y plantas, los cuales se emplean para
producir organismos transgénicos y en la terapia
génica que revisaremos más adelante.

Los plásmidos, son quizá los vectores más
utilizados. Estos son moléculas circulares de
DNA que se replican de manera independiente
al cromosoma de la célula hospedera. De ma-
nera natural se encuentran en las bacterias en
tamaños que van desde 5,000 hasta 400,000
pb. Existen dos tipos generales de sistemas de
control de replicación del plásmido: aquellos
de copia única son mantenidos a niveles de 1
plásmido por bacteria en contraste con los
multicopia que se encuentran en niveles mu-
cho mayores, típicamente de 10 a 20 genomas
por célula.

El plásmido pBR322 es uno de los más
célebres que existen, por ser el primer plásmido
diseñado y utilizado en biotecnología. Aunque
se basa en un andamiaje natural, le fueron
agregados genes para realizar las funciones que

Figura 4. Enzimas de restricción. Este tipo de endonucleasas puede generar dos tipos de extremos.
En el primer caso, el corte genera nucléotidos de cadena única protuberantes llamados extremos

cohesivos. Estos extremos se pueden unir por medio de otra enzima, la DNA ligasa. En el segundo
caso, se generan extremos doble cadena (extremos romos). Estos extremos también pueden

ser unidos con la ayuda de una enzima ligasa en condiciones fisicoquímicas especiales.
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el investigador requería. Construido por Fran-
cisco Bolívar y Raymond Rodríguez de la Uni-
versidad de Stanford, se convirtió en una de las
primeras herramientas para la introducción de
genes específicos en una bacteria. El pBR322
cuyo tamaño es de 4361 pares de bases, posee
un gen de resistencia a la ampicilina que le
confiere a la célula portadora del plásmido la
capacidad de crecer en un medio bacteriológico
con dicho antibiótico, esta resistencia se des-
truye cuando este se somete a tratamiento con
EcoRI. Es así que si un DNA es clonado en este
sitio, el recombinante es sensible al tratamiento
con este antibiótico pero conserva la resistencia
a tetraciclina (figura 5). Este doble juego permi-
te establecer un sistema muy rápido y sencillo
de seleccionar clones recombinantes cuyos frag-
mentos de DNA clonados han sido ligados en
este sitio. Este procedimiento se denomina «se-
lección negativa», porque se busca que la colo-
nia de bacterias o levadura pierda una función;
en este caso, la de resistir a la ampicilina.

Se han construido muchos plásmidos para
ser usados como vectores de clonación. La
gran mayoría de ellos reúnen varias caracterís-
ticas genéticas bacterianas o de sistemas virales
eucarióticos, estas permiten desarrollar estra-
tegias de tamizado de secuencias específicas
clonadas.

Como se ha descrito antes, talvez, la estrate-
gia más común es el uso de plásmidos vectores
que portan genes que especifican por resisten-
cia a antibióticos. Esta característica fue exitosa
en el diseño de un sistema de clonación. Sin
embargo, no es la única manera de tener un
sistema de tamizado. A partir de la introducción
de genes que codifican por enzimas cuya activi-
dad puede ser fácilmente monitoreada, se han
construido una serie de vectores que expresan
la beta-Galactosidasa. Esta enzima hidroliza la
lactosa en sus dos monosacáridos glucosa y
galactosa. La actividad enzimática puede ser
trazada utilizando un sustrato artificial acopla-
do a una molécula que da una reacción colorea-
da (azul). Si el DNA foráneo es clonado cerca
de un sitio de restricción que inactiva la enzima,
los clones recombinantes dan una reacción ne-
gativa que se traduce en una colonia blanca en
contraposición a las no recombinantes que ex-
presan un color azul.

Construcción de bibliotecas de DNA
recombinante

El primer paso hacia la identificación de un
gene en particular es digerir el genoma que lo
contiene en fragmentos manejables de acuerdo
con el vector escogido. Lo deseable es que el
gene se encuentre localizado en uno de estos
fragmentos. La capacidad de clonación de un
vector la cual se define como el tamaño máximo
que se puede ligar en un vector sin alterar su
capacidad replicativa varía dependiendo del sis-
tema de clonación utilizado. El tamaño maneja-
ble oscila, de acuerdo al sistema, pero para los
plásmidos es de máximo diez mil pares de bases.

Debido al tamaño relativamente grande de
los genomas de muchos organismos, el DNA a
clonar se fragmenta en pedazos de tamaño acep-
table; esta colección de fragmentos se liga a
vectores apropiados con el objetivo de cons-
truir una biblioteca de clones recombinantes o

Figura 5. Mapa genético y de restricción del plásmido
vector pBR322. Como vector de clonación este
plásmido desarrollado por Francisco Bolívar y
Raymond Rodríguez contiene un solo sitio para el
corte con EcoRI que separa el gen de resistencia a
Ampicilina AmpR y BamHI cuya acción inactiva el gen
de resistencia a tetraciclina TetR. Además contiene un
sitio de origen de replicación OriC que le permite una
replicación autónoma. El tamaño total del plásmido
es de 4361 pb siendo su capacidad de clonación de
aproximadamente 10.000 pares de bases.
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geneteca. Dentro de la colección de vectores
quiméricos habrá uno que tendrá el fragmento
que contiene el gene que se quiere aislar. El
problema se centra en la metodología a utilizar
en la selección del clon recombinante corres-
pondiente. Para tal fin se han desarrollado va-
rios enfoques experimentales, dentro de los
cuales el más comúnmente utilizado es la
hibridización de colonias de bacterias recom-
binantes o de placas de lisis de bacteriófagos
recombinantes que han crecido sobre superfi-
cies sólidas de agar.

El protocolo de clonación molecular más sen-
cillo es emplear una endonucleasa de restricción
que produzca cortes que generan extremos
cohesivos tanto en el vector como en el DNA
foráneo. El ejemplo clásico es la enzima EcoRI
tal como ya ha sido explicado en las secciones
anteriores. Posteriormente las secuencias com-
plementarias de los dos extremos de cada DNA
se alinean (puesto que estos extremos son
homólogos); después del alineamiento, en las
moléculas recombinantes se sellan los huecos
dentro del vector quimérico con DNA ligasa de
T4 (figura 6). Una ventaja de este procedimiento
es que no se pierde el sitio de EcoRI, sirviendo
como referencial para el estudio y estimación de
tamaño del fragmento clonado.

El RNA mensajero puede ser copiado a
cDNA

Con el fin de obtener una secuencia de DNA
que represente el codificado de una proteína
particular, el enfoque ideal es comenzar con su
correspondiente mRNA el cual después de todo,
es el molde empleado para la traducción en la
proteína in vivo. La existencia de la transcrip-
ción reversa (por la transcriptasa reversa AMV,
del virus de la mieloblastosis aviar, enzima que
copia una cadena de DNA a partir de un molde
de RNA), es una opción que se emplea para
resolver esta clase de problemas en la clonación
de secuencias de DNA. La transcripción reversa
es extremadamente fácil para mRNAs que po-
sean colas de poli (A) en su extremo 3’ (al igual
que otras enzimas que sintetizan DNA, la
transcriptasa reversa no puede iniciar la forma-
ción de una cadena polinucleotídica sin un
extremo cebador) (figura 7).

El producto de reacción de la transcriptasa
reversa, es una molécula de DNA de doble
cadena complementaria al mRNA que se utilizó
como molde. El único problema práctico es la
tendencia que tiene la transcriptasa reversa in
vitro a detenerse en varios puntos antes de
alcanzar el extremo 5’. Otra característica im-
portante de esta enzima es que cuando alcanza
el terminal 5’, se desliza de 10-20 bp por fuera
del molde, generando un gancho. Este puede
ser empleado para iniciar la síntesis de la banda
de DNA complementaria.

En esta unión el RNA se degrada por trata-
miento con álcali, para producir un DNA copia-
do (cDNA) de una cadena complementaria al
mRNA molde usado. Posteriormente la misma
transcriptasa o la DNA polimerasa I de E. coli
convierte el cDNA de simple cadena en un
DNA dúplex. El producto final es un DNA de
doble cadena que contiene el «gancho» del ex-
tremo 5’. Este se degrada por el tratamiento in
vitro con la enzima nucleasa S1 (que hidroliza
específicamente DNA de cadena única), así se
restablece la estructura de doble hélice con los
extremos 5´ libres.

¿Cómo encontrar un gen en una biblioteca
de DNA recombinante?

Una de las metodologías más usadas para la
selección de clones recombinantes, es el em-
pleo de sondas o rastreadores que tengan alguna
homología de bases con el gene a seleccionar.
En este punto se ve la importancia de los clones
de cDNA, pues si previamente se ha caracteri-
zado el producto de transcripción del gene en
cuestión, es posible sintetizar y clonar su cDNA.
Así, empleando la metodología de hibridación
de secuencias homólogos, se puede «pescar» de
la geneteca el clon recombinante que porte el
gene.

En términos prácticos la selección de clones
recombinantes se realiza por técnicas de
plaqueo de la colección de recombinantes. En
resumen esta metodología consiste en: 1. Cre-
cimiento una densidad de colonias apropiadas
para individualizarlas en la caja de Petri. 2.
Transferencia del DNA de cada colonia a fil-
tros de nitrato de celulosa o de Nylon previa
desnaturalización en condiciones alcalinas y
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Figura 6. Construcción de un DNA quimérico. Esquema del flujo de procesos moleculares utilizados para
obtener mediante la técnica de DNA recombinante clones quiméricos a partir de un DNA foráneo. En los
primeros pasos se somete a digestión con la misma Endonucleasa de restricción tanto el DNA foráneo como
el plásmido vector. Una vez linearizado el plásmido vector, se mezclan las dos poblaciones de moléculas
digeridas que tienen extremos cohesivos complementarios y se incuban con la DNA ligasa del bacteriófago
T4. La reacción de ligación produce plásmidos recombinantes conteniendo porciones de genoma foráneo
utilizado. A partir de estas bacterias recombinantes que conforman una biblioteca de DNA recombinante,
se seleccionan clones recombinantes que son propagados en medios de cultivo apropiados. Posteriormente
mediante utilización de una sonda de DNA específica, se busca el clon recombinante que contenga el
fragmento homólogo a la sonda. De esta manera se purifican y estudian los plásmidos quiméricos.
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posterior neutralización. El DNA de cada co-
lonia es sometido a hibridización con la co-
rrespondiente sonda previamente marcada, bien
sea radiactivamente o por procedimientos no
radioactivos, en condiciones fisicoquímicas
apropiadas para que ocurra el apareamiento de
porciones de nucleótidos de la sonda con el
DNA clonado en el recombinante. Después de
una serie de lavados, en condiciones de sal
necesarias para retirar los híbridos inespecí-
ficos, (este efecto se denomina astringencia),
los filtros son sometidos a procedimientos de
revelado con el fin de localizar las colonias que
contienen DNA complementario a la sonda
empleada (figura 8).

Figura 7. Síntesis de DNA complementario (cDNA) a partir de moléculas de RNA mensajero (mRNA)
mediante la utilización de la Transcriptasa Reversa del Virus Mieloblastosis Aviar (AMV). Para que la
Transcriptasa inicie la síntesis de una cadena de DNA, es necesario la adición de oligonucleótidos cebadores
repetidos (dT)15. Estos forman porciones homologas con las colas 3´de poliadenosinas que tienen los
mRNA eucarióticos; de esta manera la transcriptasa reversa completa la síntesis de una molécula de cDNA
complementaria. Posteriormente la DNA polimerasa de T4 completa la síntesis de la segunda cadena para
producir un sustrato de DNA de doble cadena a ser clonado en vectores apropiados.

Transferencia e hibridización de DNA en
«Southern»

Una de las técnicas más utilizadas para iden-
tificar y estudiar estructuralmente genes que
han sido clonados, es la técnica de transferencia
e hibridización en Southern desarrollada por
Southern en 1968. Esta metodología combina
la separación electroforética de moléculas de
DNA en geles de agarosa con la posterior trans-
ferencia de éstas a membranas de Nitrocelulosa
(NC) o de Nylon.

Es importante destacar que solamente el
DNA de cadena única se une a la membrana de
manera estable, por lo cual hay que tratar los
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Figura 8. Descripción del método de hibridización en colonias empleado para seleccionar clones recombinantes
a partir de una colección inicial de recombinantes. El objetivo es identificar clones recombinantes que tengan
fragmentos de DNA complementarios a sondas de DNA específicas mas utilizadas. El revelado en la
membrana de Nylon, permite volver a la placa con las bacterias y obtener el clon recombinante bacteriano.

fragmentos con soluciones desnaturalizantes
que permitan la generación de fragmentos de
cadena única. Al transferir los fragmentos, se-
parados de acuerdo con su tamaño molecular, a
membranas NC es posible hibridizarlos utili-
zando para ello una sonda de DNA que tenga
secuencias complementarias al gene que se de-
sea estudiar. Las condiciones son muy semejan-
tes a las previamente descritas para la
hibridización de colonias (figura 9).

Recientemente se han desarrollado varias
metodologías de transferencia de otras moléculas
que tienen casi el mismo principio del Southern.
El Northern es la técnica de transferencia de
poblaciones de RNA a membranas de NC o de
Nylon. El Western es la forma de transferir
proteínas de geles de poliacrilamida a membra-
nas de NC, proteínas de geles de poliacrilamida
a membranas de NC. A medida que se van
perfeccionando las técnicas de detección, se
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hace más fácil aislar y estudiar genes. En los
últimos años ha sido perfeccionada una de las
metodologías más potentes, la síntesis de se-
cuencias de oligo-nucleótidos in vitro. Emplean-
do este enfoque, es posible sintetizar cualquier
sonda, pues basta conocer parcialmente la se-
cuencia de aminoácidos de una determinada
proteína. Esta sonda sirve de base para aislar el
gene de una geneteca.

La secuenciación del DNA

La secuenciación de DNA incluye un con-
junto de métodos y técnicas bioquímicas cuya
finalidad es la determinación del orden de los
nucleótidos (A, C, G y T) en un oligonucleótido
de DNA. Determinar la secuencia de DNA es
útil en el estudio de la investigación básica de
los procesos biológicos fundamentales, así como

Figura 9. Representación esquemática del flujo de procesos que se desarrollan en el método de transferencia
de DNA e hibridización con sonda específica. La metodología se denomina hibridización en Southern.
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en campos aplicados, como la investigación
forense. El desarrollo de la secuenciación del
DNA ha acelerado significativamente la inves-
tigación y los descubrimientos en biología.

Las técnicas de secuenciación actuales per-
miten realizar esta secuenciación a gran velo-
cidad, lo cual ha sido de gran importancia para
proyectos de secuenciación a gran escala como
el Proyecto Genoma Humano. Otros proyec-
tos relacionados, en ocasiones, fruto de la
colaboración de científicos a escala mundial,
han establecido la secuencia completa de DNA
de muchos genomas de animales, plantas y
microorganismos.

Aplicaciones de la técnica de DNA
recombinante

Aunque las aplicaciones de la Ingeniería
Genética cubren casi la totalidad de los proce-
sos en plantas y animales, la medicina y la salud
humana, son quizá los campos de aplicación
más beneficiados con el descubrimiento y la
implementación de la tecnología de DNA
recombinante, puesto que esta ha permitido
descubrir y buscar alternativas y tratamientos
para numerosas enfermedades, la detección
temprana de enfermedades genéticas, la pro-
ducción de sustancias y medicamentos revolu-
cionarios y como complemento a todo esto se
ha desarrollado también terapias génicas para
algunas de las enfermedades que aquejan dia-
riamente a miles de personas.

Es importante resaltar que aunque existe una
gama muy importante de productos de DNA
recombinante que tienen usos benéficos para la
especie humana y el planeta, se vislumbra una
posibilidad real de que algunas de las aplicacio-
nes generen productos nocivos o destructivos
para el hombre y el planeta. Nos referimos a una
realidad que existe en el armamento biológico
almacenado en algunas de los laboratorios de
investigación y aplicación en muchos de los
países desarrollados y que son más peligrosos
que las mismas armas nucleares de destrucción
masiva. Por esta razón y desde 1976, año en que
se llevó a cabo la Conferencia de Asilomar en
California, existen lineamientos bioéticos y de
seguridad biológica obligatorios para desarrollar
experimentos de DNA recombinante.

Producción de proteínas recombinantes

La Ingeniería Genética ha abierto la posibili-
dad de emplear bacterias y otros microorganismos
para producir proteínas de importancia económi-
ca, médica e industrial. Esto ha posibilitado el
desarrollo una de las más nuevas fronteras de
conocimiento en la genética y la biología molecular.

Una proteína recombinante es aquellas que
se expresa como parte de un construido genera-
do por clonación molecular en un sistema bio-
lógico. Generalmente estas proteínas se expresan
en sistemas biológicos en los que naturalmente
no existe su síntesis, por lo que es una informa-
ción genética nueva que se expresa empleando
la maquinaria biosintética de la célula que con-
tiene el construido. La producción de proteínas
recombinantes ha abierto una gran frontera para
la obtención de organismos biofábricas que
sintetizan proteínas recombinantes de interés
biotecnológico. Recientemente se ha documen-
tado la clonación de genes de proteínas de
importancia médica como la insulina, la soma-
tostatina y la eritropoyetina, entre otros, lo que
ha permitido el inicio de una nueva era de la
industria farmacéutica en la que los fármacos,
proteínas recombinantes, se producen por sis-
temas de crecimiento de organismos biofábrica.

Con esta visión la industria farmacéutica
actual ve la importancia de implementar proce-
sos menos contaminantes y con costos de pro-
ducción menores. Además uno de los problemas
más importantes de la agricultura moderna, es
el empleo de insecticidas y controladores de
plagas, pues la utilización de estos compuestos
además de incrementar costos de producción
también aumenta el peligro de contaminación
del ecosistema y por ende trae consecuencias
importantes para la salud humana. Una de las
alternativas viables para resolver esta proble-
mática es la introducción de genes de fijación de
nitrógeno y otros genes como los de resistencia
en bacterias que habiten en las raíces de plantas
no leguminosas con lo que se eliminaría el uso
de fertilizantes nitrogenados o de pesticidas y
controladores de plagas. Uno de los elementos
centrales en la implementación de los procesos
biotecnológicos antes mencionados, es el desa-
rrollo de sistemas de expresión modulada de
genes, los denominados vectores de expresión.
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Tal como habíamos descrito en secciones
anteriores, lo vectores de expresión son un
aspecto fundamental para la producción de pro-
teínas recombinantes. De acuerdo con lo que se
muestra en la tabla 2 existen varios elementos
genéticos que hacen parte de este grupo de los
vectores de expresión tanto en los sistemas
procarióticos como el los eucarióticos. Estos
son requisitos mínimos que debe tener un vector
de expresión. En general las funciones algunos
de ellos son similares, lo que cambia es su
capacidad para expresar la proteína recombi-
nante en un huésped procariótico (bacteria) o
en uno eucariótico (células en cultivo).

El uso de productos recombinantes tiene
ventajas importantes en comparación con el
empleo de material extraído de tejidos, espe-
cialmente en lo que se refiere a proteínas huma-
nas. Con frecuencia la fermentación de bacterias
en biorreactores produce cantidades importan-
tes de proteína a bajos costos y con relativa
pureza. Se obvian pasos en la síntesis química o
en la extracción que utilizan reactivos poten-
cialmente nocivos para la salud. Este aspecto es

fundamental en el control de calidad, el cual es
más fácil y seguro para la producción de un
agente terapéutico vía DNA recombinante.

Hasta el momento, la clonación de muchos
genes eucarióticos en vectores de expresión
bacteriana ha traído problemas tecnológicos pues
las proteínas recombinantes producidas no pare-
cen expresarse en forma correcta. Este hecho ha
impulsado la construcción y desarrollo de nue-
vos vectores de expresión que contienen promo-
tores de origen eucariótico presentes en virus
animales o en genes humanos aislados previa-
mente. Con la utilización de vectores de expre-
sión eucarióticos ha sido posible la expresión y
producción comercial de la Insulina humana
recombinante y de la Somatostatina humana de
origen recombinante entre muchas de las proteí-
nas recombinantes utilizadas actualmente en el
tratamiento de enfermedades humanas. La tabla
3 consigna las características de algunas proteí-
nas que se emplean hoy como agentes terapéuti-
cos. Muchos de ellos ya se encuentran en fase de
producción comercial mediante la clonación
molecular y su expresión, a gran escala.

Tabla 2. Características de los vectores de expresión tanto procarióticos como eucarióticos

Característica Vector procariótico Vector eucariótico

Marcadores seleccionables Resistencia a ampicilina. Resistencia a Neomicina.
Resistencia a tetraciclina. Dihidrofolato reductasa.

Glutamina sintetasa.
Timidin kinasa (TK).

Promotores Triptofano o lactosa. β-actina.
Del fago T7. Citomegalovirus PI.
Nir B. Temprano de SV40.

Metalotioneina.
Alto nivel de expresión.

Ventajas Alto nivel de expresión. Modificaciones postraducción.
Rapidez de síntesis.
Secreción.

Facilidad de manejo. Actividad biológica y
Económico. plegamiento proteico correcto.

Desventajas Poca capacidad de secreción. Relativamente lento.
Modificaciones pos-traducción Altos costos de producción.
ineficientes.



195 APLICACIONES DE LA BIOLOGÍA MOLECULAR

EN LA SALUD HUMANA

FELIPE GARCÍA VALLEJO, MARTHA CECILIA DOMÍNGUEZ,
ADALBERTO SÁNCHEZ

Nuestros conocimientos moleculares sobre
las enfermedades hereditarias son mucho más
recientes. En estas el defecto genético ocasiona
la función anormal de una proteína específica.
Con todo el incremento en las investigaciones
que ha ocurrido en los últimos veinte años, ha
sido posible el entendimiento al nivel molecular
de muchas enfermedades, incluyendo las no
genéticas. En este sentido la caracterización de
ciertas proteínas que aparentemente faltan o no
funcionan correctamente, ha abierto el camino
para una potencial estrategia terapéutica en el
tratamiento de algunas enfermedades en las que
estas proteínas juegan un papel importante.

Las nuevas vacunas

En todo el mundo, desde principios de la
década de 1980, laboratorios y científicos in-
vestigan el desarrollo de nuevas vacunas que se
espera, reemplazarán en un futuro a las tradicio-
nales actualmente empleadas. Estas nuevas
vacunas son producidas por la Ingeniería
Genética, basadas en la molécula de DNA y en
las secuencias de aminoácidos que contienen la
información genética con la cual el organismo
patógeno produce la enfermedad. La primera
vacuna recombinante para uso en humanos fue

Tabla 3. Proteínas terapéuticas usadas hoy en día en la clínica y producidas vía DNA recombinante.

Producto Usos

Insulina humana. Diabetes mellitus insulino dependiente.

Somatotropina. Enanismo hipofisiario.

Activador del plasminógeno. Infarto agudo del miocardio.

α-interferón. Leucemia mieloide crónica, mieloma, hepatitis B, Sarcoma de Kapossi.

β-interferón. Ensayo en esclerosis múltiple.

γ- interferón. Como agente antineoplásico.

Eritropoyetina. Anemia en pacientes anéfricos o con insuficiencia renal.

Factor de crecimiento epidérmico. Quemaduras.

Factor VIIIc y IX. Hemofilia A y B.

Anticuerpo anti-CD3. Trasplantes.

Glucocerebrocidasa. Enfermedad de Gaucher.

Interleucina 2. Inmunoterapia del cáncer.

la vacuna contra la hepatitis B. Actualmente,
las investigaciones se centran en mejorar las
vacunas ya existentes para lograr respuestas
inmunitarias más eficaces, nuevas vías de admi-
nistración y en la aplicación de vacunas combi-
nadas (varias vacunas en una sola dosis) para
reducir el número de inyecciones. El descubri-
miento y decodificación de los genomas de
bacterias y virus patógeno llevado a cabo en los
últimos años, ha abierto una enorme esperanza
en el desarrollo de estas nuevas vacunas. Ac-
tualmente existen una gama de protocolos para
obtener vacunas. Así las vacunas con base en la
técnica del DNA pueden incluirse en una de de
las siguientes estrategias:

Vacunas atenuadas: mediante técnicas de
Ingeniería Genética, se pueden eliminar los
genes de virulencia de un agente infeccioso
manteniendo la habilidad de provocar una res-
puesta inmune. En este caso, el organismo
modificado genéticamente puede usarse como
una vacuna viva sin riesgo a que revierta al
tipo virulento. En la actualidad, se encuentra
en fase de ensayos clínicos una vacuna de
cepas estables del agente del cólera (Vibrio
cholerae). El mismo, está desprovisto del gen
que codifica para su potente enterotoxina que
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inmune (por ejemplo, las proteínas de las
cápsides). Mediante Ingeniería Genética, esos
genes se pueden clonar y expresar en huéspedes
alternativos tales como bacterias (Escherichia
coli), levaduras (Saccharomyces cerevisiae) o líneas
celulares de mamíferos. Luego de insertado el
gen de interés, la bacteria o levadura recombi-
nante comienza a producir subunidades de pro-
teínas en grandes cantidades, las cuales son
recolectadas y purificadas para utilizarlas como
vacunas. La vacuna contra la hepatitis B fue la
primera vacuna puesta en el mercado producida
por este método. Esta vacuna se desarrolló
aislando el gen del virus que codifica para el
antígeno HBsAg que provoca respuesta inmu-
ne. El gen que produce esta proteína se introdu-
jo por clonación en plásmidos de expresión de
levaduras (S. cerevisiae). Una vez construido, el
antígeno se produjeron en grandes volúmenes
en fermentadores industriales y de un modo
seguro. En la actualidad, se está avanzando en
vacunas de subunidades frente al virus del her-
pes simple (HSV), y la fiebre aftosa.

Vacunas de DNA: son las vacunas actual-
mente en experimental que suscitan mucha ex-
pectativa. Estas consisten en plásmidos en los
que se introduce tan solo la pequeña fracción
del material genético del patógeno contra el que
se pretende inmunizar (los genes que codifican
la producción de uno o varios de sus antígenos).
Cuando se inyecta el plásmido en el músculo o
en la piel, este penetra dentro de la célula y llega
al núcleo, para comandar desde allí la produc-
ción de los antígenos del patógeno que desenca-
denarán la respuesta inmune. De esta forma lo
que se hace es trasladar la fábrica de la vacuna
a los tejidos de la misma persona. Actualmente,
se están realizando ensayos de varias vacunas
de este tipo, para la hepatitis B, la malaria, la
gripe, el herpes simple y el SIDA/VIH.

Vacuna de DNA desnudo: en este tipo de
vacunas se utiliza directamente una porción del
DNA purificado que contenga el gen de la
proteína que produce la respuesta inmune. Esta
fracción de DNA se inserta en un plásmido. Las
células del paciente vacunado captan ese
plásmido y lo incorporan en su núcleo, permi-
tiendo la expresión del gen foráneo y producien-
do la proteína recombinante. Esta proteína es
secretada al exterior de la célula, por lo cual el

provoca la enfermedad. En el caso de Salmonella
se ha ensayado quitarle ciertos genes que aun-
que no están relacionados con la virulencia, al
desaparecer convierten la cepa en atenuada
(disminución de su virulencia en un millón de
veces). Se ha demostrado su efectividad en
ovejas, bovinos, pollos y, más recientemente
en humanos.

Vacunas vectores o de organismos recom-
binantes vivos: estas, utilizan microorganismos
no patógenos (virus o bacterias) a los cuales se
les incorporaron, mediante Ingeniería Genética,
genes de agentes patógenos que codifican para
los antígenos que desencadenan la respuesta
inmune. El virus vacunal es uno de los vectores
recombinantes más utilizados en este tipo de
vacunas, ya que tiene un genoma grande, total-
mente secuenciado y permite acomodar varios
genes foráneos en su interior. De esta manera,
se ha desarrollado una vacuna contra la rabia al
insertar en el genoma de este virus, un gen del
virus rábico; este construido provoca la res-
puesta inmune en el organismo hospedador.
También se han ensayado las expresiones de
genes que codifican para antígenos de virus de
la hepatitis B, de la gripe y del herpes simple.
Mediante este método, se podrían desarrollar
vacunas que inmunicen simultáneamente para
varias enfermedades, al insertar en el virus
recombinante varios genes de distintos organis-
mos patógenos al mismo tiempo.

Virus vivos recombinantes: los Paramyxovirus
son una familia de virus que incluye agentes de
enfermedad comunes como sarampión, paperas
y parainfluenza. La estructura genómica de estos
virus es tal, que se le podrían insertar genes
adicionales que codificasen una amplia variedad
de proteínas de fuentes diferentes. Así el virus
del sarampión ofrece varias ventajas como por-
tador de genes que provoquen respuesta inmune
contra otras enfermedades al mismo tiempo. Con
tecnologías recombinantes se hace posible ex-
tender el rango de enfermedades contra las que
una sola cepa atenuada del virus puede conferir
inmunidad.

Vacunas de subunidades: para aquellos
agentes infecciosos que no se pueden mantener
en cultivo, es posible aislar los genes que codifi-
can para las proteínas que provocan la respuesta
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sistema inmune puede reconocerla de la misma
manera que durante una infección natural, in-
duciendo una respuesta inmune.

Como se vio anteriormente, para el diseño de
las nuevas vacunas se parte del conocimiento
detallado del genoma del patógeno. Con esta
base, se inactivan selectivamente solo aquellos
genes no deseados implicados en virulencia, o
se potencian aquellas características de inmuno-
genicidad favorables para la preparación de la
vacuna. Al conocer en detalle la composición
molecular de la vacuna, se garantiza su seguri-
dad y estabilidad, eliminado los posibles riesgos
de introducir microorganismos vivos atenua-
dos. Otras ventajas incluyen la ausencia de
riesgos en su producción a escala industrial, ya
que no se trabaja en ningún momento con orga-
nismos patógenos.

En la actualidad se están llevando a cabo
investigaciones en vacunas contra el virus del
papiloma Humano HPV (algunos subtipos po-
drían vincularse con el cáncer de cuello de úte-
ro), la malaria (enfermedad que mata a casi tres
millones de personas por año), el citomegalovirus
(que provoca un síndrome similar a la mono-
nucleosis), la Shigella una bacteria que produce
diarrea, el herpes y enfermedades parasitarias
como la toxoplasmosis. También se están pro-
bando vacunas contra el HIV (virus que causa el
SIDA), y contra el cólera o el dengue, y varios
tipos de cáncer.

Además del desarrollo de nuevas vacunas,
también se están mejorando algunas ya existen-
tes, como la vacuna contra el neumococo (cau-
sante de neumonía y meningitis), que abarcará
más serotipos de este microorganismo que las
vacunas actuales. Al mismo tiempo, se están
estudiando vías de administración nuevas, como
la nasal (a través de las mucosas) o intradérmicas
(en la piel, aunque sin pinchazo). Otra opción

muy interesante la constituyen las vacunas que
podrían ingerirse con los alimentos o «vacunas
comestibles».

Organismos transgénicos

Las técnicas de manipulación genética de la
biotecnología moderna han hecho posible mo-
dificar la información genética de una serie de
organismos animales, apelando a diferentes téc-
nicas y con diferente propósito y resultados. Un
organismo transgénicos es aquél que ha sufrido
la alteración de su material hereditario (genoma)
por la introducción artificial (manipulación
genética) de un gene exógeno, esto es, prove-
niente de otro organismo completamente dife-
rente. Los organismos transgénicos muestran
que aparentemente no existen barreras para
mezclar los genes de dos especies diferentes.

A mediados de los años sesenta se comen-
zaron a desarrollar bio-herramientas molecu-
lares con las cuales se podía componer y
descomponer al DNA, lo que permitió inter-
cambiar fragmentos específicos de DNA de
distintas especies e incluso transferirlos a
microorganismos como las bacterias. Después
se descubrió que esta práctica la venía hacien-
do la naturaleza desde hace millones de años
con los vegetales a través de la bacteria llama-
da Agrobacterium tumefaciens.

Animales biofábrica

Un animal biofábrica es aquel al cual se le ha
introducido una información genética que le
permite sintetizar una determinada proteína por
transgénesis. Lógicamente la expresión del gene
se efectúa clonándolo en vectores de expresión
que contengan promotores y elementos de con-
trol de la transcripción que puedan controlar la
expresión del gene en un determinado órgano.
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ACTUALIDAD INMEDIATA

La declaración de la posición de la North American Menopause
Society NAMS sobre la terapia hormonal TH, 2012*

Resumen

Objetivo. La declaración de posición tiene como fin, actualizar la declaración de posición
de la North American Society (NAMS) en el 2010, con relación a las recomendaciones de la
terapia hormonal (TH) para las mujeres posmenopáusicas. Esta nueva declaración de posición
distingue las diferencias terapéuticas resultantes de la relación riesgo-beneficio entre la terapia de
estrógenos (TE) y la terapia combinada de estrógenos progestágenos (TEP), a diferentes
edades y tiempo de intervalo del inicio de la menopausia.

Métodos. Un grupo consultivo de expertos e investigadores en el campo de la salud de la
mujer, fue reunido para revisar la declaración de la posición de la NAMS del 2010. Evaluó la
nueva evidencia y llegó a un consenso de recomendaciones.

Las recomendaciones del panel fueron revisadas y aprobadas por la Junta de consultores
como una posición oficial de la NAMS.

Resultados. La evidencia actual apoya el uso de la TH para mujeres perimenopáusicas y
posmenopáusicas cuando el balance de los potenciales beneficios y riesgos es favorable para
la mujer individualmente. Esta declaración de posición revisa los efectos de la TE y TEP en
muchos aspectos de la salud de la mujer y reconoce el gran perfil de seguridad de la TE.

Conclusiones. Datos recientes apoyan la iniciación de TH alrededor de la menopausia,
para tratar los síntomas relacionados con la menopausia y prevenir osteoporosis en mujeres
con alto riesgo de fractura. El más favorable riesgo-beneficio de la TE permite más
flexibilidad, en la duración de la extensión de uso comparado con TEP, donde la aparición
temprana del riesgo de cáncer de mama se opone a la recomendación de su uso por más de
3 a 5 años.

Palabras clave. Hormonas bioidénticas, cáncer de mama, enfermedad cardiovascular,
disminución cognitiva, enfermedad cardiaca coronaria, demencia, depresión, diabetes mellitus,
cáncer endometrial, terapia de estrógenos-progestágenos, terapia de escógenos, terapia
hormona, menopausia, estado de ánimo, Sociedad Norteamericana de Menopausia,
osteoporosis, cáncer de ovario, perimenopausia, posmenopausia, menopausia prematura,
insuficiencia ovárica prematura, progestágenos, disfunción sexual, ACV, mortalidad total,
salud urinaria, calidad de vida, atrofia vaginal, salud vaginal, síntomas vasomotores,
tromboembolismo venoso, iniciativa de salud de la mujer (WHI).

Summary

Objective. This position statement aimed to update the evidence-based position statement
published by The North American Menopause Society (NAMS) in 2010, regarding

* Menopause: The Journal of The North American Menopause Society 2012;19(3):257/271. Traducido por Gustavo Gomez Tabares.
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recommendations for hormone therapy (HT) for postmenopausal women. This updated
position statement further distinguishes the emerging differences in the therapeutic benefit-risk
ratio between estrogen therapy (ET) and combined estrogen-progestogen therapy (EPT), at
various ages and time intervals since menopause onset.

Methods. An Advisory Panel of expert clinicians and researchers in the field of women’s
health was enlisted to review the 2010 NAMS position statement, evaluate new evidence, and
reach consensus on recommendations. The Panel’s recommendations were reviewed and
approved by the NAMS Board of Trustees as an official NAMS position statement.

Results. Current evidence supports the use of HT for perimenopausal and postmenopausal
women when the balance of potential benefits and risks is favorable for the individual woman.
This position statement reviews the effects of ET and EPT on many aspects of women’s health
and recognizes the greater safety profile associated with ET.

Conclusions. Recent data support the initiation of HT around the time of menopause to
treat menopause-related symptoms and to prevent osteoporosis in women at high risk of
fracture. The more favorable benefit-risk ratio for ET allows more flexibility in extending the
duration of use compared with EPT, where the earlier appearance of increased breast cancer
risk precludes a recommendation for use beyond 3 to 5 years.

Key words: Bioidentical hormones, breast cancer, cardiovascular disease, cognitive decline,
coronary heart disease, dementia, depression, diabetes mellitus, endometrial cancer, estrogen-
progestin therapy, therapy Chose Us, hormone therapy, menopause, mood, North American
Menopause Society , osteoporosis, ovarian cancer, perimenopause, menopause, premature
menopause, premature ovarian failure, progestins, sexual dysfunction, stroke mortality, urinary
health, quality of life, vaginal atrophy, vaginal health, vasomotor symptoms, venous
thromboembolism and health initiative women (WHI).

Introducción

La intención de la North American Society
(NAMS) con la declaración de posición de la
TH del 2012 es clarificar la relación riesgo-
beneficio de la TE versus la TEP para trata-
miento de los síntomas vasomotores y la
prevención de la enfermedad a diferentes inter-
valos desde la menopausia. La disponibilidad
de datos a largo plazo relacionados con los
efectos de la TH durante y después de su uso,
presionó a la Junta de Consultores de la NAMS
para actualizar la declaración de posición y
convocó al séptimo Grupo Consultivo para dar
recomendaciones.

Las recomendaciones del panel se revisaron
y aprobaron por el Grupo de Consultores de la
NAM 1011-2012. El término de TH se usa para
designar la TE y la TEP cuando los resultados
no son específicos de uno u otro tratamiento.

Estas declaraciones no representan están-
dares de práctica codificados como se define

por los cuerpos regulatorios y las agencias de
seguros.

Esta declaración de posición fue desarrolla-
da por el panel asesor de la North American
Menopause Society (NAMS) 2012 consistente
en representantes de la junta de síndicos y otros
expertos en la salud femenina: Margery L.S.
Gass, MD, NCMP (Co-Chair); JoAnn E.
Manson, MD, DrPH, NCMP (Co-Chair); Felicia
Cosman, MD; Francine Grodstein, ScD; V. Craig
Jordan, OBE, PhD, DSc, FMedSci; Richard H.
Karas, MD, PhD; Andrew M. Kaunitz, MD;
Pauline M. Maki, PhD; Peter J. Schmidt, MD;
Jan L. Shifren, MD,NCMP; Cynthia A. Stuenkel,
MD, NCMP; and Wulf H. Utian, MD, PhD, DSc
(Med), NCMP. Esta junta aprobó la declaración
en enero 15 de 2012.

Métodos

Un panel de asesores de expertos clínicos e
investigadores en el campo de la salud de la
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mujer, se reunió para revisar la declaración de
posición previa de julio del 2010 (disponible en
http://www.menopause.org/PSHT10.pdf),
evaluando la literatura para publicaciones
subsecuentes y llegó a un análisis basado en la
evidencia con la meta de alcanzar consenso
sobre recomendaciones.

La NAMS reconoce que los datos de un solo
estudio no pueden ser extrapolados a todas las
mujeres. Sin embargo, debido a que el estudio
Women’s Health Initiative (WHI), es para algu-
nos resultados, el único estudio grande a largo
término, randomizado y controlado (RCT) de
mujeres posmenopáusicas usando TH. Esos
hallazgos han tenido una consideración promi-
nente entre todos los estudios revisados para
esta declaración de posición. Pero, los estudios
del WHI tienen ciertas características que limi-
tan la generalización de los hallazgos en todas
las mujeres posmenopáusicas. Estos incluyen el
uso de una sola ruta de administración (oral),
una única formulación (estrógenos conjugados,
EEC) y solamente un progestágeno (acetato de
medroxiprogesterona, AMP). A pesar de que la
mayoría de los estudios se han enfocado en
mujeres sintomáticas y de menopausia reciente,
el WHI incorporó generalmente mujeres
posmenopáusicas sanas entre 50 y 70 años de
edad en un estudio de prevención.

Esos parámetros se deben tener en cuenta
cuando se aplican a los hallazgos del WHI en la
práctica clínica como debe ser también los ha-
llazgos de estudios observacionales con sus
propias limitaciones. En general, el panel da
más peso a los estudios RCTs.

Beneficios y riesgos de la terapia hormonal

Síntomas vasomotores

La TE con o sin progestágenos es el trata-
miento más efectivo para los síntomas vaso-
motores relacionados con la menopausia y sus
potenciales consecuencias, tales como dismi-
nución de la calidad del sueño, irritabilidad,
dificultad para concentrarse y subsecuente re-
ducción de la calidad de vida.1,2 El tratamiento
de los síntomas vasomotores de moderados a
severos permanece como la indicación primaria
de la TH. Así todos los productos sistémicos

excepto las dosis ultra bajas de estradiol en
parches transdérmicos (aprobados para la pre-
vención de osteoporosis) tienen aprobación para
esta indicación.3 Los progestágenos solo redu-
cen los síntomas vasomotores pero no son tan
efectivos como los estrógenos.4

Síntomas vaginales

La TE es el tratamiento más efectivo para el
manejo de los síntomas de atrofia vulvo vaginal
(sequedad vaginal, dispareunia y vaginitis
atrófica).5 Muchos productos sistémicos y to-
dos los productos locales vaginales de TE tie-
nen aprobación para el tratamiento de la atrofia
vaginal sintomática. Algunos regímenes de ba-
jas dosis sistémicas pueden ser inadecuados
para el alivio de síntomas vaginales y pueden
requerir la adición de TE locales de baja dosis
para alcanzar los resultados deseados. Cuando
la TE vaginal es considerada solamente para el
tratamiento de la atrofia vaginal, la terapia local
con TE es recomendada. Dosis más bajas de TE
vaginal previamente usadas, con administra-
ción menos frecuente, a menudo dan resultados
satisfactorios.6

Un progestágeno no esta generalmente indi-
cado cuando la TE y la dosis recomendada se
administra localmente para atrofia vaginal, aun-
que faltan datos de estudios clínicos que respal-
den la seguridad endometrial después de un
año.7 Debido a que la hiperplasia endometrial
aumenta, la dosis y duración de la exposición a
estrógenos también aumenta. Se recomienda
una completa evacuación de cualquier sangra-
do vaginal en mujeres que usen bajas dosis
locales.

Función sexual

Un efecto significante de TE sobre el interés
sexual, excitación y/o respuesta orgásmica in-
dependiente de su papel en tratamiento de los
síntomas menopáusicos no está respaldado por
evidencia actual.8

Las bajas dosis de TE pueden mejorar la
satisfacción sexual por aumento de la lubrica-
ción y aumento del flujo sanguíneo y sensación
en los tejidos vaginales. En un análisis de la
persistencia la actividad sexual en el WHI; no
se correlacionó con mayor persistencia de la
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actividad sexual.9 La TH no está recomendada
como el único tratamiento de otros problemas
de función sexual, incluyendo disminución de
la libido.10

Salud del tracto urinario

La TE local puede beneficiar mujeres con
hiperactividad urinaria.11 Se encontró un RCT
que un anillo de estradiol tenía beneficios clíni-
cos equivalentes a la oxibutinina entre mujeres
con actividad vesical aumentada.12 TH sistémica
puede agravar o provocar incontinencia de
estrés.13-15 Dosis ultra bajas de estradiol transdér-
mica no aumenta ni disminuye la incontinen-
cia.16 Un estudio grande RCT reporto un aumento
del riesgo de cálculos renales con TH.17 Dos
estudios reportaron la disminución del riesgo de
recurrencia de infecciones del tracto urinario a
través del uso de estrógenos intravaginales.18,19

Solo TE administrada por la ruta vaginal ha
mostrado efectos benéficos para este propósi-
to. Ningún producto de TH tiene aprobación
para cualquier indicación de salud urinaria.

Calidad de vida

Aunque ningún producto de TH tiene apro-
bación gubernamental para mejorar la salud
relacionada con la calidad de vida (CDV), el uso
de TH puede resultar en una mejoría en la salud
relacionada con la calidad de vida en mujeres
sintomáticas a través del alivio de los sínto-
mas.1,2,29 No hay evidencia clara de que la TH
mejore la calidad de vida en mujeres asintomá-
ticas.20-23 Con relación al funcionamiento físico
como una medida de calidad de vida, los datos
de WHI no encontraron beneficio en mujeres de
65 años o más, cuando se medía su fuerza de
agarre, levantarse de la silla o caminar.24

Osteoporosis

Hay en RCT evidencia que dosis estándar de
que TH reduce las fracturas osteoporóticas pos-
menopáusicas, incluyendo cadera, columna y
fracturas no vertebrales, aún en mujeres sin
osteoporosis.25,26 Bajas dosis son efectivas en
mantener o mejorar la densidad mineral ósea
(DMO). No hay productos de TH actualmente
aprobados para el tratamiento de la osteoporosis.

Sin embargo, muchos productos sistémicos de
TH, tienen aprobación para la prevención de la
osteoporosis posmenopáusica.

Cuando las terapias alternativas para
osteoporosis no son apropiadas o causan efec-
tos adversos, el uso extendido de TH es una
opción para mujeres que están en alto riesgo de
fracturas osteoporóticas. No hay evidencia
que la TH pare de trabajar con tratamiento a
largo plazo; sin embargo, los beneficios de TH
sobre la masa ósea y la reducción de fracturas
se pierde rápidamente después de la suspen-
sión del tratamiento,27,28 necesitando una tran-
sición a un tratamiento diferente de osteoporosis
(o estrategia de prevención) para preservar la
masa ósea.

En pocos años de la suspensión de la TH en
el WHI, la incidencia acumulativa de fracturas
de cadera fue la misma en el grupo de TE que en
el grupo placebo.28

A menos que haya una contraindicación,
las mujeres con menopausia temprana quie-
nes requieran prevención de pérdida ósea son
probablemente mejor servidas con la admi-
nistración de TH o contraceptivos orales, en
lugar de otros tratamientos óseos específicos,
hasta que alcancen la edad normal de la me-
nopausia, cuando deben ser reevaluadas. Sin
embargo, el probable aumento del riesgo de
fractura en las mujeres mayores quienes te-
nían menopausia temprana, no fue funda-
mentado en un reciente reporte del Study of
Osteoprotic Fractures.29 Las mujeres mayores
de 65 años con historia de menopausia tempra-
na y no uso de TH no tienen más fracturas que
la del grupo quienes tienen menopausia a la
edad promedio. La remoción de ambos ovarios
al momento de histerectomía comparada con
la conservación de los mismos, demostró que
no había aumento de la subsecuente tasa de
fracturas de cadera.30

Efectos cardiovasculares

Los efectos cardiovasculares que se discuti-
rán son: la enfermedad cardiaca coronaria (ECC),
engrosamiento de la íntima media carótida, cal-
cio en la arteria coronaria (CV) y trombo-
embolismo venoso TEV.
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Enfermedad cardiaca coronaria (ECC)

La mayoría de los estudios observacionales
(principalmente compuestos de mujeres que
comienzan TH alrededor de la menopausia),
respaldan el beneficio potencial de la TH
sistémica en reducción del riesgo de ECC31,
mientras que los RCT no.31,32 Sin embargo, es
entendido que las características de las mujeres
participantes en los estudios observacionales
son marcadamente diferentes de aquellas muje-
res enroladas en los estudios RCTs diseñados
para evaluar los efectos cardiovasculares de la
TH.33-35 Estas diferencias demográficas y bioló-
gicas pueden influir los riesgos cardiovasculares
basales y modificar los efectos generales obser-
vados de la TH sobre el riesgo cardiovascular.
En los estudios del WHI, el riesgo ECC fue
estimado por ser 8 casos más por 10.000 muje-
res por año en el grupo de TEP; en el brazo de
TE, el riesgo de ECC se estimó que disminuía
en 3 casos por 10.000 mujeres por año36 (ver
dosis y ruta de administración).

El tiempo de inicio. Análisis secundario de
los datos del WHI indican que la disparidad en
los hallazgos entre los estudios observacionales
y los RCTs están relacionados parcialmente con
el tiempo de inicio de la TH con relación a la
edad y la proximidad de la menopausia.36,37 La
mayoría de las participantes en los estudios
observacionales de riesgo de ECC fueron me-
nores de 55 años al tiempo de inicio de la TH y
dentro de dos a tres años de la menopausia. Por
otra parte, las mujeres reclutadas, hasta la fe-
cha, con resultados cardiovasculares tienen una
edad promedio de 63 a 64 años y tienen más de
10 años después de la menopausia. Cuando se
analizó por edad y tiempo desde la menopausia
a la iniciación de la TH, el brazo de TE del WHI38

esta generalmente de acuerdo con los estudios
observacionales39 sugiriendo que la TE puede
reducir el riesgo ECC (revascularización coro-
naria y resultados compuestos incluyendo infar-
to del miocardio (MI) y muerte coronaria) cuando
se iniciaron mujeres más jóvenes y de posmeno-
pausia más reciente sin útero.36 Estos hallazgos
para TE fueron aún más fuertes con seguimiento
extendido de la cohorte y la inclusión de cuatro
años después de la suspensión. Para mujeres
entre 50 y 59 años, el HR para ECC fue de 0.59
(IC 95%, 0.38-0.90); para IM total, fue de 0.54

(IC 95%, 0.34-0.85); P para interacción por
edad = 0.05 y 0.007, respectivamente).28

Los datos combinados incorporando ambos
estudios, TE y TEP, del WHI muestran una
tendencia estadística de un efecto de H relativo
al placebo sobre la ECC por tiempo desde la
menopausia, indicando que las mujeres quienes
inician la TH después de diez años de iniciar la
menopausia, están a un riesgo aumentado de
ECC, y aquellas mujeres que inician la TH
dentro de los diez años de la menopausia tien-
den a tener un menor de ECC.36 Sin embargo, el
modelo estadístico de los datos combinados del
WHI, incluyendo los datos de los estudios
observacionales del WHI, no encuentran que
los riesgos de ECC varíen por el tiempo de
iniciación.41,42

Calcio coronario arterial.  Algunos estu-
dios observacionales,4,42. Pero no todos,43 su-
gieren que la TH a largo plazo está asociada con
menos acumulación de calcio en la arterias
coronarias, lo cual se correlaciona fuertemente
con la carga de la placa ateromatosa y el riesgo
futuro de eventos clínicos de ECC. En un
subestudio ancilar de mujeres jóvenes (G60 a)
en el EHI TE, después de un promedio de siete
años de tratamiento, las mujeres que habían
sido randomizadas a TE tenían niveles más
bajos de calcio arterial coronario que aquellas
randomizadas a placebo.44 Aunque los efectos
en mujeres mayores no fue evaluado, estos
hallazgos sugieren que la TE iniciada en muje-
res recientemente menopáusicas pueden dismi-
nuir el desarrollo de la calcificación de la placa.

Engrosamiento de la íntima media de la
carótida. Estudios observacionales45-47 demues-
tran menos acumulación de la placa carótida
medida a través de ultrasonido en mujeres to-
mando TH. Dos RCTs reportaron hallazgos con-
tradictorios con relación a la placa carótida.48,49

ACV, WHI, TEP y TE demostraron un au-
mento del riesgo de ACV isquémico y no efec-
tivo en el riesgo de ACV hemorrágico.50,51 En
estos estudios, cuando se analizó toda la cohorte,
hubo ocho casos adicionales de ACVs por
10.000 mujeres por año de TEP y once ACVs
adicionales por 10.000 mujeres por año en el
TE. En análisis recientes que combinaron los
resultados del WHI TEP y TE, la TH en mujeres
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más jóvenes (edad entre 50 a 59 años), al entrar
al estudio, no tenían efecto significante en el
riesgo de ACV (RR, 1.13; IC 95%, 0.73-1.76).36,40

Aunque el ACV no se aumentó en el grupo de
edad de 50 a 59 años en el análisis combinado
del WHI, fue casi el doble en el grupo de TE de
menos de diez años desde la menopausia.

Esta contradicción aparente en los datos es
difícil de explicar pero puede ser causada rela-
tivamente por pocos eventos y la dificultad en
la exactitud del tiempo de la menopausia en el
grupo de TE.

En ambos estudios la TE y TEP, el exceso de
riesgo de ACV se disipa rápidamente después
de la suspensión de la TH.27,28

En mujeres randomizadas en el WHI dentro
de cinco años de la menopausia, hubo tres
ACVs adicionales por 10.000 mujeres por año
de TEP, lo cual no es estadísticamente signifi-
cativo.36 El exceso de riesgo de ACV en este
grupo de edad observado en los estudios del
WHI podría caer en la categoría de riesgo raro.
El riesgo de ACV no se aumentó de manera
significativa en el estudio Estrogen/Progestin
Replacement Study (HERS)52 y en el estudio
Women’s Estrogen for Stroke, Trial secondary
prevention trials.53 El estudio RCT The Women’s
Internacional Study of long Duration Oestrogen
after Menopause no encontró exceso de riesgo
en usuarias de TEP comparadas con mujeres en
placebo durante un  año.54

Los resultados de estudios observacionales
en el riesgo de ACV con TH han sido inconsis-
tentes. Varios estudios (incluyendo el estudio
Nurses’ Health Study [NHS], el más grande y
con más duración prospectiva de cohorte de
salud de la mujer) indicó un aumento de riesgo
de ACV isquémico consistente con los hallaz-
gos del WHI,55 mientras otros estudios no mos-
traron riesgo de ACV.56-58 En el estudio NHS,
entre mujeres de 50 a 59 años de edad el RR de
ACV para usuarias actuales de TEP no fue
significativamente mayor (RR, 1.34; IC 95%,
0.84-2.13), pero fue significativamente aumen-
tado en las usuarias corrientes de TE en mujeres
entre 50 a 59 años de edad (RR, 1.58; IC 95%,
1.06-2.37).55 La más bajas dosis de estrógenos
(por ej. 0.3 mg EEC) no fue asociada con un
aumento del riesgo en el estudio NSH, aunque

relativamente esto se basó en pocas mujeres
quienes estaban tomando estas dosis (ver dosis
y rutas de administración).

Tromboembolismo venoso

Datos de estudios observacionales y RCTs
demuestran consistentemente un aumento del
riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) con
TH oral.59,60 En los estudios del WHI, cuando la
entera cohorte fue analizada, hubo 18 casos
adicionales de TEVs por 10.000 mujeres por
año de TEP60 y 7 casos adicionales de TEVs por
10.000 mujeres por año en el brazo de TE.61 El
riesgo de TEV emerge pronto después del inicio
de TH (es decir, durante los primeros 1 a 2
años), y la magnitud del exceso de riesgo parece
disminuir algo en el tiempo. En los estudios del
WHI, en riesgo absoluto de > TEV asociado
con TEP o TE fue menor en mujeres que
iniciaron la TH antes de los 60 años de edad que
en mujeres mayores de quienes iniciaron la TH
después de los 60 años de edad. En mujeres
entre 50 a 59 años de edad quienes fueron
randomizadas a TH,61 hubo 11 casos adiciona-
les de TEVs por 10.000 mujeres por año de
TEP y 4 casos adicionales de TEVs por 10.000
mujeres por año en el grupo de TE. Estos
riesgos caen en la categoría de riesgo-raro.

El riesgo basal de TEV también aumenta
relativo al índice de masa corporal (IMC). Para
mujeres obesas (IMC, 930 kg/m2) el riesgo de
base fue casi 3 veces más grande. A cualquier
IMC, el riesgo de TEV fue el doble con TH y
pronto retornó a la línea de base después de la
suspensión.27,28

Las mujeres con historia previa de TEV,
mujeres obesas, o mujeres que tienen la muta-
ción del factor V de Leiden, están con riesgo
aumentado para TEV con el uso de TH.60,62,63

Hay limitados datos observacionales que sugie-
ren más bajo riesgo de TEV con TE transdérmico
versus oral,64-66 pero no hay datos comparativos
de RCTs en este aspecto. Baja dosis de TE oral
puede conferir menos riesgo de TEV que más
altas dosis, pero no hay comparativos de RCTs
para conformar esta presunción. Estudios que
han evaluado la contribución de varios
progestágenos a la coagulación sugieren que los
norpregnanos pueden ser trombogénicos.67,68
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La TH no es corrientemente recomendada
para protección coronaria en mujeres de cual-
quier edad. La iniciación de la TH de mujeres
entre 50 a 59 años de edad o por mujeres dentro
de los primeros diez años de menopausia para
tratar síntomas típicos de la menopausia, no
parece que aumente el riesgo de eventos de
ECC. Está emergiendo evidencia de que la
iniciación de TE en la posmenopausia tempra-
na puede reducir la enfermedad arterial coronaria
y el riesgo de ECC. Dos estudios en curso de
intervención temprana de TH pueden poste-
riormente darnos información sobre este tópi-
co: el estudio Early versus Late Intervention
Trial with Estradiol (ELITE) y el Kronos Early
Estrogen Prevention Study.

Diabetes mellitus

Estudios grandes RCTs demostraron que la
TH reduce el diagnóstico de nuevo inicio de
diabetes mellitus tipo 2, (DM2) aunque ningún
producto de TH tiene aprobación para prevenir
la diabetes tipo 2. Las mujeres quienes reciben
tratamiento activo en el WHI TEP tienen una
reducción estadísticamente significante de 21%
(RR, 0.79; IC 95%, 0.67-0.093) en la incidencia
de DM2 que requieran tratamiento, lo cual
indica que hay 15 casos menos por 10.000
mujeres por año de tratamiento.69 Una estadís-
tica similar significativa de reducción de riesgo
se encontró en el estudio Heart and Estrogen/
Progestin Replacement Study (RR, 0.65; 95%
CI, 0.48-0.89).70 En el estudio WHI TE, hubo
un 12% de reducción (RR, 0.88; 95% CI, 0.77-
101) en la incidencia de DM2 o 14 casos menos
por 10.000 por año de TE.71 Desafortunada-
mente, ninguno de esos estudios incluye el test
de tolerancia oral a la glucosa para evaluar los
niveles pos-examen. En el estudio Post-
menopausal Estrogen and Progestin Intervention
(PEPI), los niveles de glucosa en ayunas eran
menores en las mujeres asignadas a TH; sin
embargo, los niveles de glucosa posteriores a
dos  horas de carga, los cuales pueden estar
asociados a riesgo ECC, eran elevados.72 No
Hay evidencia adecuada para recomendar la
TH con la única indicación primaria de preven-
ción de DM2 en mujeres perimenopáusicas o
posmenopáusicas.

Cáncer endometrial

TE sistémica sin oposición en mujeres pos-
menopáusicas con útero intacto se asocia a un
aumento de riesgo de cáncer endometrial rela-
cionado con las dosis de TE y la duración de
uso. Un meta-análisis reportó una suma de RR
de 2.3 (IC 95%, 2.1-2.5) total y un RR de 9.5 si
se usó por más de 10 años.73 Este aumento de
riesgo persiste por varios años después de la
suspensión de la TE.

Para abolir este aumento de riesgo, se reco-
mienda una adecuada dosis de progestágenos
concomitante para mujeres con útero intacto
cuando usen TH sistémica (indicación de
progestágenos). En general, la TH no se reco-
mienda en mujeres con historia de cáncer
endometrial. Los progestágenos solos podrían
ser considerados para el manejo de los síntomas
vasomotores pero ni hay datos a largo plazo
disponibles.

Cáncer de mama

Terapia de estrógenos progestágenos

El diagnóstico de cáncer de mama aumenta
con el uso de TEP más allá de 3 a 5 años.74 En
el WHI total, este riesgo aumentado, en térmi-
nos absolutos, fue 8 canceres adicionales por
10.000 mujeres por año en mujeres usando TEP
por 5 años o más. Los estudios no han clarifica-
do si el riesgo difiere entre el uso continuo o
secuencial de progestágenos, con estudios
observacionales sugiriendo que el riesgo puede
ser mayor con el uso continuo de progestágenos.
Tampoco es claro si es la clase de progestágeno
usado o si el agente especifico usado influye en
el grado de riesgo de cáncer de mama. Datos de
un estudio observacional grande sugiere que
TEP con progesterona micronizada conlleva un
menor riesgo de cáncer de mama con uso a corto
plazo pero lleva a un riesgo mayor de cáncer de
mama con todas las formulaciones de TEP con
uso a largo plazo.75

La TEP y en menor grado la TE, aumenta la
proliferación celular, dolor mamario, y densi-
dad mamográfica, y TEP puede impedir la inter-
pretación diagnóstica de la mamografía, por lo
tanto demorando el diagnóstico de cáncer de
mama.74,76
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Evidencia en curso pero no conclusiva sugie-
re que el aumento de riesgo de cáncer de mama
con TEP puede ser el resultado de la promoción
de cánceres preexistentes que son demasiado
pequeños para ser diagnosticados por estudios
de imágenes o examen clínico. Algunos de esos
pueden no progresar nunca sin uso de TH.

El seguimiento a largo plazo encontró que el
riesgo de nuevo diagnóstico se disipa en tres
años después de la suspensión de TEP.77

Sin embargo, también reveló que la mortali-
dad por cáncer de mama se aumentó en usuarias
de TEP en el WHI a quienes se les hizo segui-
miento por 11 años después del inicio del estu-
dio. Las tasas de mortalidad por cáncer de mama
con TEP fueron 2 muertes adicionales por 10.000
mujeres por año atribuido a cáncer de mama y
dos muertes adicionales por 10.000 mujeres por
año atribuidos a todas las causa de mortalidad.78

En el WHI el reporte inicial sugiere que el
aumento en el riesgo de cáncer de mama fue
limitado solo a aquellas que habían usado TEP
antes del reclutamiento.79 Debido a que la ma-
yoría habían iniciado TEP temprano después de
la menopausia, un reanálisis de los datos exami-
nó el efecto de un sesgo de tiempo (duración del
tiempo entre el inicio de la menopausia y co-
mienzo de TEP) en el riesgo de cáncer de mama.

En un análisis combinado del estudio
observacional del WHI y el ensayo clínico de
TEP, aquellas que comienzan TEP acercán-
dose o después de la menopausia tenían un RR
de 2.75 de cáncer de mama con más de 5 años
de uso, mientras aquellas que el espacio de
tiempo era mayor de 5 años de uso, no aumen-
to el riesgo.80

Un análisis secundario detallado reportó que
las mujeres que tenían un espacio en su exposición
a las hormonas antes de la randomización a TEP
tenían una demora en el aumento en cáncer de
mama comparada con usuarias previas de TEP.81

El estudio francés E3N (una cohorte prospectiva
de mujeres francesas que examinó la relación
potencial de la presencia de cáncer de mama en
premenopáusicas y posmenopáusicas, entre otras
cosas) también reportó un riesgo mayor de cáncer
de mama en aquellas mujeres con un corto espacio
de tiempo (< 3 años) opuesto a esas con un
intervalo de tiempo mayor.75

Los investigadores del estudio One Million
Womens (MWS) reportaron un aumento en el
riesgo de mujeres que iniciaron TH cerca o
después de la menopausia,82 estos datos de
cáncer de mama (potencialmente más peligro-
sos con uso de TH en la posmenopausia tempra-
na) contrastan con los hallazgos de ECV, ACV,
TEV, y todas las causas de mortalidad lo que
sugiere mayor seguridad en mujeres más jóve-
nes, más cerca de la menopausia. Para todos los
resultados, el riesgo absoluto de eventos en
mujeres más jóvenes es menor que para mujeres
mayores.

Terapia con estrógenos

Las mujeres en el brazo de TE en el WHI
demostró que no hubo aumento del riesgo de
cáncer de mama después de un promedio de 7
años de uso, con 6 caso menos de cáncer invasivo
de mama por 10.000 mujeres por año de uso de
TE, lo cual no es estadísticamente significante.76

La disminución en el riesgo se observó en todos
los 3 grupo de edad estudiados (edad de 50 a 59,
56 a 69,70 a 79). Otros hallazgos en el grupo de
TE incluyeron la reducción de carcinomas
ductales (RR, 0.71; IC 95%, 0.52-0.99).76

En un análisis basado en el seguimiento
extendido del estudio WHI TE, incluyendo des-
pués de haber sido suspendido, el RR de cáncer
de mama fue de 0.77 (IC 95%, 0.62-0.95).28 Sin
embargo en mujeres asignadas a ECC quienes
desarrollaron cáncer invasivo de mama, se pre-
sentaron menos casos con enfermedad localiza-
da (RR, 0.69;IC 95%, 0.51-0.95), y los tumores
fueron más grandes y con mayor tendencia de
ser ganglios positivos comparados con aquellas
mujeres asignadas a placebo.76

La hipótesis de la disminución de la inciden-
cia de cáncer de mama con el uso de la CE en el
WHI es el efecto que tienen los estrógenos
sobre las células de cáncer de mama en un bajo
ambiente de estrógenos.

Aunque el uso de CE en el WHI no muestra
una diferencia relacionada con la edad en la
reducción de cáncer de mama, toda la evidencia
de laboratorio sugiere que las células cancero-
sas de más tiempo son derivadas de estrógenos,
siendo lo más probable que los estrógenos ten-
gan un efecto tumoricida.83
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La disminución del riesgo de cáncer de mama
como el visto en el brazo de TE del WHI no fue
observado en el MWS.82 El RR para cáncer de
mama en el MWS aumentó en mujeres que
comenzaron TE dentro de los 5 años de meno-
pausia, con un aumento de riesgo absoluto de
13 casos por 10.000 mujeres por año.82 Si la
diferencia entre esos hallazgos y el brazo de TE
del WHI refleja la diferencia de tiempo de
iniciación, los tipos de TE, la población de
estudio, aumento de la vigilancia con mamo-
grafía de la mujeres usando TH, u otro factores
no controlados por un estudio observacional,
no ha sido determinado.

Cuando la TE fue extendida más allá de 15
años en el NHS, el riesgo de cáncer de mama
aumentó.84,86 Un extenso meta-análisis de
67.370 mujeres en estudios observacionales
no encontró aumento de riesgo con menos de
5 años de uso de TE y RRs de 1.31 por 5 a 10
años de uso, 1.24 para 10 a 14 años de uso, y
1.56 para más de 15 años.87 La posibilidad de
diferencia en los estudios de vigilancia
mamográfica para cáncer de mama en usuarias
y no usuarias de TH en estudios observacio-
nales no puede ser excluido.

TH después de cáncer de mama

Controversia rodea el uso de TH en sobrevi-
viente de cáncer de mama. Algunos estudios
observacionales sugieren que el uso de TH
pueden no aumentar el riesgo de cáncer de
mama recurrente.88-94 Estos reportes han sido
cuestionados por el sesgo potencial de la selec-
ción de mujeres de bajo riesgo de recurrencia el
uso de TH. Un estudio RCT de uso de TH en
mujeres con historia de cáncer de mama y sínto-
mas vasomotores molestos fue terminado pre-
maturamente, después de 2 años de seguimiento,
cuando se diagnosticaron estadísticamente más
cáncer nuevo en las mujeres randomizadas a
TH.95 Esos datos pueden indicar que el uso de
TH en sobrevivientes de cáncer de mama puede
asociarse a un aumento de riesgo de recurrencia.

Cáncer de ovario

Datos publicados del papel de la TH y riesgo
de cáncer de ovarios, son conflictivos. Algunos
estudios no encuentran asociación.96,97

Hay un relativamente gran volumen de datos
de estudios observacionales que apuntan a una
asociación entre TH y aumento de riesgo de
cáncer de ovario, particularmente con uso pro-
longado.98-109

En el estudio «National Institutes of Health
American Association of Retired Persons Diet
and Health Cohort», no se vió aumento del
riesgo de cáncer de ovario con menos de 10
años de uso de TE, pero si un aumento signifi-
cativo en el riesgo anual de cáncer de ovario
después de 10 años.107 Un meta-análisis reportó
un aumento en el riesgo de cáncer de ovario
para TEP de 1.11-veces (OC 95% 1.02-1.21), y
un 1.28-veces (IC 95%, 1.15-1.343) para estu-
dios de cohortes y un 1.19 (IC 95%, 1.02-
1.40)110 para estudios casos controles con el
uso de cualquier TH.111 El uso por menos de 5
años fue asociado aún significante RR de 1.03,
mientras el uso por más de 10 años fue asociado
con un RR de 1.21 <0.05 para ambos RRs. TE
fue asociado con un riesgo mayor de cáncer de
ovario para TEP.

En el WHI, el único RCT con datos de cáncer
de ovario, la TEP no se asoció con un aumento
estadísticamente significante en cáncer de ova-
rio después de un promedio de 5.6 años de
uso.112 Hubo 4.2 casos por 10.000 mujeres para
el grupo placebo.

La asociación entre cáncer de ovario y uso de
TEP más allá de 5 años entre el rango de riesgo
es muy raro.

A las mujeres con un riesgo aumentado de
cáncer de ovario (por ej. aquellas con historia
familiar o una mutación BRCA) se les debe
advertir sobre esta potencial asociación.

Cáncer de pulmón

En un análisis post hoc del brazo de TEP del
WHI que incluyó datos de un promedio de 7.1
años de intervención más un año de seguimien-
to pos-intervención (total promedio de datos,
7.9 años), la incidencia de células no pequeñas
de cáncer de pulmón (la cual es alrededor del
80% del cáncer de pulmón) no estuvo
significativamente aumentado (RR, 1.28; IC
95%, 0.94-1.73; p=0.12), pero el número de
muertes por cáncer de pulmón (por células no
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pequeñas de cáncer de pulmón) aumento
(RR,1.87;IC 95%, 1.22; IC 95%, 1.22-2.88;p
=0.004), y el número de tumores pobremente
diferenciados y metastásicos aumento en el
grupo de tratamiento (RR, 1.87;IC 95%, 1.22-
2.88; p=0.004). Los casos fueron esencialmen-
te limitados a fumadores y no fumadores, y a
mujeres mayores de 60 años. La tasa absoluta
de muertes por cánceres de células no pequeñas
de cáncer de pulmón fue pequeño; 9 por 10.000
por año en TPE y 5 por 10.000 en placebo.
Debido a que el WHI no fue diseñado para
evaluar cáncer de pulmón y la radiografía de
tórax no fue parte del protocolo del estudio, los
hallazgos son preliminares y requieren valida-
ción en estudios posteriores.

En el estudio WHI, no se observó aumento
de la incidencia o mortalidad por cáncer de
pulmón comparado con el grupo placebo.113 No
hubo efecto significativo del tratamiento rela-
cionado con la edad. La mortalidad por cáncer
de pulmón se aumento en fumadoras corrientes
en ambos grupos de tratamiento y placebo com-
parado con no fumadoras o fumadoras anteriores.

Los reportes de estudios observacionales son
mezclados.114-122 Un estudio observacional gran-
de reportó un aumento de la incidencia de
cáncer de pulmón asociado con un aumento de
la duración de uso de TEP (50% de aumento
después de 10 años de terapia); no hubo asocia-
ción con la duración del uso de TE.123 Un meta-
análisis reportó un aumento del riesgo de
adenocarcinoma de pulmón.124 Otro meta-aná-
lisis reportó posible efecto protector contra el
cáncer de pulmón para usuaria de TH con ex-
cepción de las fumadoras activas.125

Estos hallazgos subrayan la urgencia en insistir
en la necesidad de parar de fumar y posible aumen-
to de supervivencia en mujeres mayores fumado-
ras quienes son o han sido usuarias de TEP.

Estado de ánimo y depresión

Para mujeres posmenopáusicas sin depre-
sión clínica, la evidencia es variable con rela-
ción a los efectos de la TH sobre el humor.

Varios pequeños estudios a corto plazo, en
mujeres de edad mediana con síntomas
vasomotores sugieren que la TH mejora el

estado de ánimo, mientras otros estudios no
muestran cambios. Los progestágenos en la
TEP pueden empeorar el estado de ánimo en
algunas mujeres, posiblemente en aquellas
con historia del síndrome premenstrual, des-
órdenes premenstruales depresivos o depre-
sión clínica.

Solo unos pocos RCTs han examinado los
efectos de la TH en las mujeres de edad media-
na o mayores quienes tienen depresión. Un
estudio RCT pequeño involucrando mujeres
perimenopáusicas y posmenopáusicas deprimi-
das no encontró beneficios a corto plazo de la
TE, pero un análisis post hoc reveló que a
mayores niveles de estradiol se asociaron con
disminución de los síntomas depresivos en
mujeres perimenopáusicas pero no en mujeres
posmenopáusicas.126

Dos pequeños estudios RCTs apoyan la efica-
cia antidepresiva de la TE a corto plazo en mujeres
deprimidas perimenopáusicas,127,128 mientras otro
RCT falla en demostrar la eficacia antidepresiva
de la TE en mujeres deprimidas quienes estuvie-
ron en 5 a 10 años de menopausia.129

Es controversial si la TE pueda en algunas
circunstancias, aumentar los efectos antidepresivos
de los inhibidores selectivos de la recaptación.130,131

Aunque la TH podría tener efectos positivos
sobre el humor y la conducta, la TH no es un
antidepresivo y no debe considerarse como tal.
La evidencia es insuficiente para respaldar el uso
de TTE con beneficios cognitivos cuando se
inicia inmediatamente después de menopausia
quirúrgica.132,133 Hasta ahora los estudios clíni-
cos de la TE no han demostrado efectos sustan-
ciales sobre la memoria episódica o la función
ejecutiva al momento de la menopausia.134

Reportes del estudio longitudinal Study of
Women’s Health Across the Nation (SWAN)
sugiere que la menopausia natural es un efecto
significativo pero bajo sobre algunos aspectos
de la función cognitiva que pueden ser limita-
dos en el tiempo.

Estos efectos no se explican por los síntomas
menopáusicos.135,136 La literatura reciente su-
giere un efecto negativo transitorio de la transi-
ción menopáusica en el estado cognitivo, pero
es un efecto despreciable a largo plazo.134,135



209 LA DECLARACIÓN DE LA POSICIÓN DE LA NORTH AMERICAN

MENOPAUSE SOCIETY NAMS SOBRE LA TERAPIA HORMONAL TH

El NHS no encontró beneficios en la función
cognitiva con el uso a largo plazo de TH en
mujeres quienes habían comenzado la TH en la
menopausia temprana; más bien, hubo la suge-
rencia de una disminución cognitiva más rápida
entre las usuaria de TH.137 Al contrario, en el
Study of Women’s Health Across the Nation,
las mujeres que iniciaban hormonas (anticon-
ceptivos orales o TH) después del reclutamien-
to pero antes del último periodo menstrual y
luego descontinuaban la hormona tenían un
efecto cognitivo benéfico, mientras que las
mujeres que iniciaban la hormona después del
último periodo menstrual tenían un efecto ne-
gativo sobre el rendimiento cognitivo.135

Para mujeres posmenopáusicas mayores de
65 años, los hallazgos de varios estudios gran-
des bien diseñados indican que la TH no mejora
la memoria u otras habilidades cognitivas y que
la TEP es dañina para la memoria.138-140

El estudio WHI Memory de mujeres entre 65
a 79 años de edad reportaron un aumento en la
incidencia de demencia con el uso de TH.141

Los casos estimados de demencia atribuidos a
TH fueron  de 12 por 10.000 personas por año
de uso de TE y 23 por 10.000 personas por año
de uso de TEP. Los efectos no fueron
estadísticamente significantes para el grupo TE
pero si para el grupo de TEP.141

La evidencia del publicación WHI Study of
Cognitive Aging, un estudio ancilar al WHI y
WHI Memory Study reclutó mujeres de 66 años
o más indicando un agravamiento de la memo-
ria verbal pero una tendencia positiva en la
memoria de las figuras entre mujeres que usan
TEP comparado con aquellas que usan
placebo.140 No hay datos de estudios controla-
dos con placebo actuales comparando los efec-
tos de diferentes progestágenos sobre la memoria
o la demencia en mujeres más jóvenes o
posmenopáusicas más viejas. En general, los
RCTs de TE no muestran un impacto negativo
sobre la memoria.

El estudio The WHI Study of Cognitive
Aging no encontró beneficios ni impacto nega-
tivo persistente de la TH sobre la memoria
durante un intervalo de 2.7 años.142

Un número de estudios observacionales han
reportado asociaciones entre TH y reducción de

riesgo de desarrollo de enfermedad de Alzheimer
(EA).143 La exposición a TH en estudios
observacionales es más tendiente a relacionar el
uso de TH en mujeres jóvenes, cercanas a la
menopausia, sugiriendo una ventana temprana
durante la cual el uso de TH podría reducir el
riesgo de EA. Sin embargo, el sesgo de recuerdo
y el sesgo de usuaria sana puede incidir en la
asociación protectora en los estudios observa-
cionales. Similarmente, un aumento del riesgo
de demencia observada en la ooforectomía tem-
prana, cuenta para el uso de estrógenos hasta
los 50 años,144 y puede parcialmente ser causa-
do por diferencias demográficas entre grupos.145

La exposición a TH en estudios observacionales
tiende más a involucrar mujeres con TE en
lugar de TEP. Para mujeres con EA, los limita-
dos resultados clínicos sugieren que la TE no
tiene efectos sustanciales.

En suma, los datos disponibles no aclaran si el
uso de TH después de la menopausia aumenta o
disminuye la tasa de disminución cognitiva o
riesgo posterior de demencia. En la ausencia de
datos más definitivos, la TH no puede ser reco-
mendada a ninguna edad para prevenir o tratar el
envejecimiento cognitivo o la demencia.

Menopausia prematura y la insuficiencia
ovárica primaria

La mujer con menopausia prematura (edad
menor de 40 años) o insuficiencia ovárica pre-
matura (IOP) es médicamente hablando, un
grupo diferente de las mujeres que alcanzan la
menopausia a la edad media de 51.3 años. La
menopausia prematura y IOP está asociada con
un más bajo riesgo de cáncer de mama y un
inicio de pérdida ósea relacionada con
estrógenos. Otras condiciones para la meno-
pausia prematura tales como ECC y enferme-
dad de Parkinson, pueden ser el resultado de
diferentes factores y una condición específica.
Por ejemplo, la mutación encontrada en el gen
que codifica la DNA polimerasa gama
mitocondrial que se ha asociado con menopau-
sia prematura y enfermedad de Parkinson.146

Algunos reportes observacionales sugieren
un aumento del riesgo de ECC con menopausia
natural o quirúrgica en la ausencia de TH y un
riesgo reducido cuando se administra la TH.147
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El análisis de los datos de Framingham revela-
ron que las mujeres quienes tenían una meno-
pausia temprana también tenían más factores
de riesgo de ECC.148 Los autores concluyeron
que los factores de riesgo de ECC pueden cau-
sar menopausia temprana y no lo contrario. La
historia de enfermedad cardiaca y el cigarrillo se
han asociado con menopausia temprana.149 Otro
análisis extenso de tres cohortes nacidas en 3
países diferentes concluyeron, que no hay cam-
bios en la tasa de aumento en la mortalidad por
ECC en la menopausia. La tasa de aumento es
constante a través de la vida de la mujer.150

Los datos existentes con relación a la TH en
mujeres que experimentan menopausia a
mediana edad, no deben ser extrapolados a
mujeres con menopausia que experimentan
menopausia prematura y que inicia TH en ese
tiempo. La bien documentada seguridad de do-
sis suprafisiológicas de TH en la forma de
anticonceptivos orales en mujeres jóvenes, su-
giere que la dosis fisiológica de TH para mujeres
con IOP o menopausia prematura podría llevar
mínimo riesgo. Dados los potenciales efectos
nocivos de la deficiencia de estrógenos en la
masa ósea en mujeres jóvenes, quienes pueden
estar aún construyendo su pico de masa ósea y
la severidad de los síntomas vasomotores, los
beneficios de TH son potencialmente mayores
en este grupo de edad (ver osteoporosis).

La falta de estudios clínicos en este tópico
necesita juicio clínico. En la ausencia de con-
traindicaciones, la NAMS recomienda el uso de
TH o anticonceptivos orales hasta la edad pro-
medio de la menopausia natural, con valoración
periódica.

Mortalidad total

Los estudios del WHI son consistentes con
los estudios observacionales y meta-análisis.151

Indicando que la TH puede reducir la mortali-
dad total cuando se inician pronto en la meno-
pausia. El WHI sugiere que ambos, TE y TEP
reduce de manera no significante la mortalidad
total en 30% cuando se inicia en mujeres meno-
res de 60 años de edad y cuando los datos de TE
y TEP se combinan, esa reducción fue
estadísticamente significante.36 Hubo 10 muer-
tes menos por 10.000 mujeres entre 50 a 59

años de edad, comparadas con 16 muertes adi-
cionales aquellas entre 70 a 79 años de edad.36

La ventaja en mortalidad en las más jóvenes no
es permanentemente significativa cuando se
evalúa por años desde la menopausia.36

Puntos terapéuticos prácticos

Efectos de clase versus producto específico

Todos los estrógenos tienen algunas caracte-
rísticas y efectos comunes así como también
propiedades potencialmente diferentes, lo mis-
mo para todos los progestágenos. Sin embargo,
en la ausencia de RCTs diseñados para compa-
rar resultados clínicos de varios estrógenos y
progestágenos, los clínicos van a requerir la
generalización de los resultados de los estudios
clínicos, determinado por reportes emergentes
de estudios observacionales (como se ha mos-
trado en secciones individuales de este repor-
te), para un agente o todos los agentes dentro de
la misma familia hormonal. No obstante, en una
base teórica, hay tendencia a existir diferencias
entre cada familia basadas en factores tales
como potencia relativa de los compuestos,
androgenicidad, efectos glucocorticoides, via-
bilidad, y ruta de administración.

Indicación de los progestágenos

La indicación primaria relacionada con la
menopausia del uso de los progestágenos es
contrarrestar el aumento de riesgo de cáncer
endometrial por el uso sistémico de TE. Todas
las mujeres con un útero intacto quienes usen
TE sistémica también se les debe prescribir un
progestágeno adecuado. Con excepciones oca-
sionales (historia de endometriosis extensa), las
mujeres posmenopáusicas sin útero no se les
debe prescribir un progestágeno con TE
sistémica.152-154

Un progestágeno generalmente no esta indi-
cado cuando se administra localmente en baja
dosis en atrofia vaginal, aunque hay estudios que
han sido limitados a un año solamente.155 Aun-
que en un estudio de 2 años de parches de dosis
ultrabaja de estradiol no encontraron aumento
estadísticamente significante de hiperplasia
endometrial,156 probablemente progestágenos
intermitentes deben usarse con uso de TE
sistémica a largo plazo, incluyendo parches de
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dosis ultrabajas, lo cual es la recomendación que
lleva el producto en su hoja de información (ver
dosis y ruta de administración).

Los progestágenos concomitantemente pue-
den mejorar la eficacia de bajas dosis de TE en
el tratamiento de los síntomas vasomotores.
Algunas mujeres que usan TEP pueden experi-
mentar disforia con el componente progesta-
cional. Una combinación de estrógenos con un
agonista/antagonista de estrógenos, actualmen-
te en investigación, puede llegar a ser una op-
ción alternativa al progestágeno.

Dosis y ruta de administración

La dosis efectiva más baja de estrógenos es
consistente con la finalidad del tratamiento,
beneficios y riesgos para la mujer individual-
mente y debe ser la meta terapéutica, con la
adición de una dosis apropiada de progestágenos
para contrarrestar los efectos adversos de los
TE sistémicos sobre el útero. Entre las más
bajas dosis típicamente usadas cuando se inicia
la TE son 0.3 mg a 0.45 mg de EEC, 0.5 mg de
17 estradiol micronizado oral, y 0.014 mg a
0.0375 mg de estradiol transdérmico en par-
ches. Las formulaciones de bajas dosis de
estradiol están disponibles, geles tópicos apro-
bados, cremas y en atomizadores. Las dosis de
estrógenos más bajas que las que tradicional-
mente se prescriben (0.625 mg EEC), a menudo
requieren mayor duración en el tratamiento
desde el inicio para máxima eficacia en la reduc-
ción de los síntomas vasomotores.157,158 Definir
la dosis con las necesidades individuales de la
mujer representa una adecuada estrategia en el
manejo de la TH.

Dosis más bajas de TH generalmente tienen
poco efectos adversos, tales como dolor
mamario y sangrado uterino, y puede tener una
mejor relación riesgo-beneficio que las dosis
estándar. En un grupo caso controles de UK
General Pratice Research database, el riesgo de
ACV no se incrementó con dosis bajas de
estrógenos transdérmicos (0.05 mg) pero se
incrementó con terapias orales y con dosis
transdérmicas más altas (0.159). Dosis más
bajas de TH no han sido probadas en estudios a
largo plazo con resultados clínicos que respal-
den la favorabilidad del riesgo-beneficio.

Todas las rutas de administración de TE
pueden efectivamente tratar los síntomas
menopáusicos. Las rutas no orales de adminis-
tración incluyendo transdérmica, vaginal y sis-
temas intrauterinos puede ofrecer ventajas y
desventajas comparadas con las rutas orales, la
relación riesgo-beneficio a largo plazo no ha
sido demostrada en RCTs con resultados clíni-
cos. Hay diferencias relacionadas con el efecto
del papel del primer paso hepático, la concen-
tración hormonal en la sangre se logró por una
ruta dada y la actividad biológica de ingredien-
tes. Con la terapia transdérmica no hay un
aumento significativo de los triglicéridos, pro-
teína C reactiva, o globulinas trasportadoras de
hormonas sexuales (SBGH) y poco efecto en la
presión arterial.

Con las terapias cutáneas, hay que tener
cuidado para evitar transferencia inadvertida a
los niños y animales.160

Hay un creciente número de evidencia
observacional, en que la TE transdérmica pue-
de estar asociada a bajo riesgo de trombosis
venosa profunda, ACV y IM.64,65,68,161

Hay múltiples opciones de dosis de
progestágenos para seguridad endometrial. La
dosis varía basándose en el progestágeno usado
y la dosis de estrógenos, típicamente comen-
zando con las dosis efectiva más baja de 1.5 mg
de acetato medroxiprogesterona, AMP, 0.1 de
acetato de noretindrona, 0.5 de drospirenona o
100 mg de progesterona micronizada. Diferen-
tes dosis pueden tener distintos resultados en
salud. Un estudio finlandés observacional a
largo plazo reportó que el uso continuo de TEP
reduce el riesgo de neoplasia endometrial com-
parado con el no uso de TH, y la terapia proges-
tacional secuencial con TE aumenta el riesgo,
particularmente con progestágenos en ciclos
largos.162 En este estudio, todos los progestá-
genos se comportaron similarmente dentro de
un régimen dado.

Los progestágenos orales combinados con
estrógenos sistémicos y los parches de matriz
combinados estrógenos-progestágenos han de-
mostrado protección endometrial y han sido
aprobados por el gobierno.

Un sistema intrauterino conteniendo progestá-
geno y una crema vaginal de progesterona han
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sido aprobados para uso en mujeres premeno-
páusicas; sin embargo ninguna de las dos ha sido
aprobada para mujeres posmenopáusicas. Un
pequeño estudio reportó que con el uso de TE
sistémica, el dispositivo intrauterino contenien-
do progestágenos no dio la protección sistémica
que cuando se administró progestágeno conti-
nuamente, pero dio protección superior al
progestágeno dado secuencialmente.163

Hormonas bioidénticas

El término hormonas bioidénticas es a me-
nudo usado para describir las fórmulas magis-
trales de TH (llamada terapia hormonal
bioidéntica (THB) que son realizadas por
un individuo de acuerdo a la prescripción
de un prestador de salud. El término es
usado por proponentes de la THB con el
convencimiento que las hormonas que ellos
usan son las hormonas producidas por el
ovario. En ese aspecto, el término también
puede ser usado para referirse a las mu-
chas bien probadas, aprobadas por el go-
bierno, productos de marca de TH,
conteniendo hormonas químicamente idén-
ticas a las producidas por las mujeres (pri-
mariamente en los ovarios, tales como el
17ª estradiol y progesterona).

Compuestos tradicionales de TH puede com-
binar varias hormonas (estradiol, estrona, y estriol)
y usar ruta no convencionales de administración
(implantes subdérmicos). Algunas de las hormo-
nas no son aprobadas por el gobierno (estriol) o
monitorizadas y algunas de las terapias compues-
tas contienen ingredientes no hormonales (colo-
rantes, preservativos) que algunas mujeres no
pueden tolerar. El uso de BHT ha aumentado en
los años recientes, junto con el uso de la medición
hormonal en saliva, lo cual ha probado no ser
exacto ni confiable. Puede haber aumento del
riesgo en las mujeres que usan estos productos.
Fórmulas preparadas tradicionales, incluyendo
BHT, no han sido probadas para eficacia o segu-
ridad; la información de los productos no es con-
sistente a las mujeres a través de la prescripción,
y es requerida con TH disponible comercialmen-
te; la estandarización de los lotes y su pureza
puede ser incierta. Las dosis de los compuestos
progestacionales son particularmente difícil de

valorar porque los niveles en suero, saliva y tejidos
son marcadamente diferentes.164 Las drogas pre-
paradas no son aprobadas por el gobierno.

La administración de drogas y alimentos
FDA, ha retirado algunos compuestos de far-
macias que han tenido reclamos por seguridad y
efectividad de –BTH sin reporte de datos de
estudios clínicos y considerados que son falsos
y engañosos.165 Las farmacias han sido instrui-
das de no usar estriol sin una autorización de
nueva droga. La FDA también establece que no
hay bases científicas para usar test en saliva
para ajustar los niveles hormonales.

La NAMS recomienda que los productos
BTH incluyan un instructivo en los paquetes
idénticos a los requeridos para productos que
han tenido aprobación del gobierno. En la au-
sencia de datos de eficacia y seguridad de los
BTH, la relación riesgo-beneficio generalizada
de los productos comerciales disponibles de TH
se pueden aplicar igualmente a los BTH.

Para la mayoría de las mujeres, la TH aproba-
da por el gobierno va a proveer terapia apropia-
da sin los riesgos de las preparaciones de
medicamentos.

Por lo tanto, la NAMS generalmente no
recomienda estas preparaciones de TE y TEP a
no ser que sea necesario debido a alergias a los
ingredientes contenidos en productos aproba-
dos por el gobierno.

Puntos acerca de tratamiento

Duración de uso

Uno de los temas más desafiantes acerca de
la TH es la duración de uso. Datos de segui-
mientos a largo plazo del WHI han clarificado el
aumento de riesgo de cáncer de mama y morta-
lidad por cáncer de mama con 4 a 5 años de uso
después de la menopausia de TEP y un ligero
aumento en el inicio de cáncer de mama si se usa
después en una exposición a estrógenos.74,78

Acerca de TE, no hubo aumento del riesgo de
cáncer de mama con uso en la posmenopausia
temprana en el WHI o NHS, y hubo disminu-
ción en la incidencia de cáncer de mama usada
cuando se usó después de una laguna en la
exposición de estrógenos en el WHI.76,85 En el
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uso a largo plazo de TE (15 a 20 años en el
NHS) pudo haberse esperado un aumento en
cáncer de mama, pero no en un grado menor que
con TEP.85 Se vio enfermedad arterial coronaria
potencial y benéfica de ECC.

Con el uso temprano de TE, en el estudio
WHI, las mujeres entre los 50 a 59 años de edad
tenían significativamente menor riesgo de re-
sultados finales combinados incluyendo ECC y
mortalidad total por IM y no elevación en el
riesgo de cáncer de mama.28 Estudios observa-
cionales sugieren que mayor tiempo de uso se
asocia con un reducido riesgo de ECC y morta-
lidad relacionada.166 Los RCTs WHI y el estu-
dio observacional sugiere un patrón de más bajo
riesgo entre mujeres quienes usan TH por 5
años o más,49 pero esto no es concluyente,
podría ser considerado a la luz por otros facto-
res alterados por la duración de la terapia, tales
como cáncer de mama. En contraste, tanto la
TE como TEP están asociados con un aumento
inicial en riesgo de ECC entre mujeres quienes
están más distantes de la menopausia al tiempo
de la iniciación de la TH.38,167,168

Estos hallazgos permiten una más larga du-
ración de uso de TE basados en los síntomas de
la mujer preferencias y perfil benéfico actual de
riesgo-beneficios.

Está previsto que la mujer esté bien conciente
de los potenciales beneficios y riesgos que tiene
supervisión clínica. El uso extendido de TEP
con la dosis efectiva más baja es aceptable bajo
algunas circunstancias, incluyendo: 1. para las
mujeres quienes han determinado que los bene-
ficios del alivio de los síntomas menopáusicos
sobrepasa los riesgos, notablemente después de
la falla en suspender la TEP, y 2. para la mujer
con alto riesgo de fractura para quien las tera-
pias alternativas no son apropiadas o les causa
efectos adversos inaceptables.

Suspensión de la terapia

Datos de seguimiento a largo plazo de muje-
res quienes suspendieron la terapia TE y TEP,
han aumentado nuestro conocimiento de las se-
cuelas de la suspensión de la TH. En el WHI, las
mujeres en el grupo TEP quienes habían suspen-
dido la TH por tres años tenían una tasa de
eventos cardiovasculares, fracturas y cánceres

de colon similar a las mujeres que habían sido
asignadas a placebo.27 La única diferencia esta-
dística fue un aumento de las tasas de todos los
cánceres en mujeres quienes habían sido asigna-
das a EP con un exceso de 30 cánceres por
10.000 mujeres por año de TEP, incluyendo un
número de canceres fatales de pulmón.27,77 En
mujeres sin útero, seguidas por tres años después
de suspender TE, no hubo aumento o disminu-
ción del riesgo global de ECC, trombosis venosa
profunda, ACV fractura de cadera, cáncer
colorrectal o mortalidad total.

Una disminución estadísticamente significante
del riesgo de cáncer invasivo de cáncer de mama
persistió (8 casos menos/10.000 mujeres).28 La
suspensión de la TH llevará a un aumento tran-
sitorio de la incidencia de fractura, incluyendo
fractura de cadera.169 Después de cuatro años de
seguimiento en el brazo de TE del WHI, las tasas
acumulativas de fractura fueron similares para
los grupos de TE y placebo.28

RRs para todas las causas de mortalidad,
reflejando el balance de todos los resultados de
arriba y otros más, tendieron a la neutralidad en
ambos grupos de TEP y TE del WHI (RR, 0.98
y 1.04, respectivamente).

Durante los tres años posteriores a la fase de
intervención en el estudio de TEP, las tasas de
mortalidad estuvieron elevadas en el límite (RR,
1.15; IC 95%, 0.95-1.39) primariamente debido
al citado aumento en cáncer. Durante todo el
periodo de seguimiento de TEP (tratamiento
activo más fases pos-suspensión), el RR de
todas las causas de mortalidad en el brazo de
TEP fue de 1.04 (IC 95% 0.91-1.18)27 y 1.02
(IC 95%, 0.91-1.15) en el brazo de TE.28

Con relación a otros resultados después de la
suspensión de la TEP, un análisis inicial de los
datos del registro del National Cancer Institute’s
Surveillance, Epidemiology and End Results,
mostró que la tasa de incidencia de cáncer de
mama ajustado por la edad en mujeres en EE.UU.
cayo dramáticamente (6.7%) en el 2003, com-
parada con la tasa del 2002.170 La disminución
fue evidente solo en mujeres de 50 años de edad
o mayores y más evidente en cánceres que eran
receptores de estrógenos positivos, lo cual re-
presenta la mayoría de los cánceres de mama. Se
teorizó que la caída podría estar relacionada
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con el gran número de mujeres que suspendie-
ron la TH después de la terminación prematura
del brazo de TEP del WHI.

Los síntomas vasomotores tienen un chance
aproximado del 50% de recurrencia cuando la
TH se suspende, independiente de la edad y la
duración de uso.171,172 En un RCT, disminuyen-
do la dosis de TH por un mes y una abrupta
suspensión, tuvo un impacto similar sobre los
síntomas vasomotores.173 La decisión de conti-
nuar la TH debería individualizarse basado en
la severidad de los síntomas y las consideracio-
nes actuales de la relación riesgo-beneficio.

Conclusiones y recomendaciones

La individualización es la clave importante
en la decisión del uso de TH y debería incorpo-
rarse como prioridad de calidad de vida, en la
salud de la mujer al igual que sus factores de
riesgo personales de trombosis venosa, ECC,
ACV y cáncer de mama.

La recomendación de la duración de la tera-
pia difiere para TEP y TE. Para TEP, la dura-
ción está limitada por el aumento del riesgo de
cáncer de mama y de mortalidad por cáncer de
mama asociado con el uso de tres a cinco años;
para TE, un perfil de riesgo-beneficio más favo-
rable se observa durante un promedio de siete
años de uso y cuatro años de seguimiento; un
hallazgo que permite más flexibilidad en su uso.

La TE es el tratamiento más efectivo de los
síntomas de atrofia vulvar y vaginal; bajas dosis
de TE local vaginal se recomiendan cuando
solo los síntomas vaginales están presentes.

En mujeres con menopausia prematura o
temprana quienes por otra parte son candidatas
para TH, pueden usar TE al menos hasta la edad
promedio de la menopausia natural (51 años).

Si la duración del tratamiento es más largo,
se puede considerar si se necesita el manejo de
los síntomas.

Aunque la TE no aumenta el riesgo de
cáncer de mama en el WHI, faltan datos de
seguridad del uso de TE en las pacientes so-
brevivientes de cáncer de mama, y un RCT
reportó el aumento mayor en tasas de recu-
rrencia de cáncer de mama.

Tanto la iba transdérmica  como las bajas
dosis de estrógenos orales se ha asociado con
riesgos menores de TEV y ACV que las dosis
estándares de estrógenos orales, pero no hay
evidencia RCT de ello.

Resumen

Desde la primera publicación de los resulta-
dos del estudio WHI-TEP, hemos aprendido
mucho. Hay creciente evidencia de formu-
laciones de TH, rutas de administración, tiem-
po de la terapia, los cuales producen diferentes
efectos.

Un perfil constructivo e individual de riesgo-
beneficios es esencial para cada mujer conside-
rando cualquier tipo de régimen de TH. El
interés de la mujer en usar TH va a variar
dependiendo de la situación individual, parti-
cularmente la severidad de sus síntomas
menopáusicos y sus efectos en la calidad de
vida. El riesgo absoluto conocido hasta el mo-
mento del uso de TH en mujeres sanas entre 50
a 59 años, es bajos.

En contraste, TH a largo plazo o inicio de
TH en mujeres mayores está asociado con riesgo
mayor.

La recomendación de duración de uso difiere
entre TE y TEP. Dado el perfil más favorable
de TE, podría considerarse para terapia de más
larga duración en la ausencia de efectos adver-
sos y factores de riesgo. Las mujeres que expe-
rimenten menopausia prematura tienen un riesgo
aumentado de osteoporosis y, posiblemente,
enfermedad cardiovascular. A menudo ellas
experimentan síntomas más intensos que las
mujeres que llegan a la menopausia en edad
mediana. Por lo tanto, la TH generalmente es
recomendada para esas mujeres jóvenes hasta la
edad media de la menopausia, cuando el trata-
miento debe reevaluarse.

Se necesita investigación adicional para en-
tender los diferentes efectos de la TE y TEP, y
cómo debe aplicarse a la mujeres individual-
mente como también para delinear más clara-
mente el papel del envejecimiento versus la
menopausia y los efectos genéticos, de estilo de
vida y características clínicas individuales, en la
salud de la mujer de edad mediana.
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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 (por ejemplo: estudios cross sectional e
investigaciones sin controles); experimentos no controlados con resultados dramáti-
cos también se incluyen en este tipo de evidencia.

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

Diferentes patrones de cambio de FSH y E2 en el SWAN

Trajectory clustering of estradiol and follicle-stimulating hormone during the menopausal
transition among women in the Study of Women’s Health across the Nation (SWAN). J Clin
Endocrinol Metab 2012 June 1 [Epub ahead of print].

TEPPER PG, RANDOLPH JF, MCCONNELL DS, ET AL.

Nivel de evidencia: III

Resumen. ¿Hay diferentes patrones de cam-
bio de estradiol (E2) y Hormona Estimulante del
Folículo (FSH) en la transición menopáusica y
con la raza/etnicidad e índice de masa corporal
(IMC) relacionado a estas trayectorias diferentes?

El estudio actual: Study of Women’s Health
Across the Nation (SWAN) reclutó mujeres
pos-menopáusicas de 42 a 52 años cuyo último
período menstrual no fue por histerectomía u
ooforectomía. Estas mujeres no habían usado
terapia hormonal (TH).

En siete sitios las participantes tuvieron once
visitas anuales. Los niveles de E2 y FSH rela-
cionados con la FUM fueron medidos en todas
las mujeres.

Los investigadores determinaron 4 trayecto-
rias diferentes de E2: disminución lenta (26.9%):
plano (28.6%); disminución aumento/lento
(13.1%); y disminución aumento/pendiente.

Se identificaron tres distintas trayectorias de
FSH. Patrones de aumento: bajo (10.6%), me-
dio (48.7%) y alto (41.7%). Las mujeres obesas
tuvieron más tendencia de tener una E2 plano
y baja trayectoria de FSH. Para todos los grupos

de razas/etnicidad, mujeres afro-americanas y
chinas/japonesas de peso normal, tendían a
seguir trayectorias de disminución lenta de E2
y alta/media de FSH.

Comentario. En las últimas dos décadas, va-
rios estudios de cohortes han avanzado en el
entendimiento científico, de la historia natural de
los cambios en los patrones endocrinológicos
reproductivos, de la transición hacia la menopau-
sia. El tiempo promedio y los patrones de cambio
de E2 y la FSH en relación con la FUM está ahora
bien documentado así como el impacto de la raza/
etnicidad y obesidad en esos perfiles poblacionales.
Los niveles de FSH aumentan y los niveles de E2
disminuyen agudamente durante la transición
menopáusica tardía comenzando en promedio,
dos años antes de la FUM1 y nivelándose 2 años
después de la FUM aproximadamente. La obesi-
dad tiende a atenuar la elevación en los niveles de
FSH mientras amortiguan los niveles de E2 antes
de la FUM y elevan los niveles de E2 después. En
general, las mujeres chinas y japonesas tienden a
tener niveles de E2 más bajos que las mujeres
caucásicas mientras las mujeres afro-americanas
tienden a tener niveles de FSH más bajos; con esta
última, al menos parcialmente relacionado con el
tamaño corporal.2
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Una vez descrita la experiencia normativa,
los esfuerzos científicos recientes se han enfo-
cado en entender la diversidad de experiencias
de transición menopáusica, reconociendo que
los subgrupos específicos de la población difie-
ren en la extensión y en los patrones de cambios
en las características del ciclo menstrual. Publi-
caciones recientes han demostrado que algunos
subgrupos de mujeres presentan pocos cambios
en la longitud del ciclo menstrual mientras otras
muestran marcados cambios, y además variabi-
lidad en su duración de la vida reproductiva3 y
durante la menopausia.4

Tepper y col. Examinan las diferencias en los
patrones de los subgrupos del cambio de los
perfiles hormonales con el envejecimiento
ovárico, revelando que la experiencia «normati-
va» no, de hecho, describe de manera exacta la
experiencia menopáusica de los grandes subgru-
pos de la población. Como es verdad para el ciclo
menstrual, algunos subgrupos de mujeres mues-
tran cambios marcados en niveles de FSH y E2
mientras experimentan relativamente pocos cam-
bios en sus niveles hormonales y su transición a
través del final de su vida reproductiva.

Los autores delinean cuatro patrones distintos
de cambios de E2 y tres para niveles de FSH. Esta
trayectoria destaca el enfoque de agrupaciones
importantes de diferencias en subpoblaciones,
incluyendo la presencia de aumento en E2 antes
de una disminución en algunos subgrupos y el
hecho que una proporción significativa de muje-
res que tienen una trayectoria relativamente plana
de cambios de E2 (28.6%) y FSH (10.6%), lo cual
contara agudamente con los que se considera
actualmente la experiencia normativa.

Notablemente, lo que constituye el patrón
dominante tiende a diferir por obesidad o rela-
cionado con la raza/etnicidad, con mujeres
obesas con tendencia a mostrar un patrón pla-
no/bajo, y mujeres caucásicas y afro-america-
nas de peso normal tendientes a mostrar un
aumento de E2 antes de su declinamiento, más
pronunciado en E2 y FSH que las chinas y las
japonesas.

Las implicaciones clínicas de estos subgrupos
no han sido aún evaluados, pero puede hipoteti-

zarse que los patrones de cambio en las trayecto-
rias hormonales pueden estar asociadas con los
síntomas y el estado de salud de las mujeres.

Debe tenerse aún cuidado, cuando se inter-
prete la trayectoria de los análisis de agrupa-
mientos como grupos que se definen a través de
una experiencia continua, –los bordes de dos
grupos no están agudamente diferenciados– y los
clínicos deben tener en mente que cada raza/
etnicidad tiene miembros en cada categoría de
perfil hormonal. Adicionalmente estos datos re-
flejan la experiencia solamente de una tercera
parte de las mujeres del SWAN, aquellas en la
que se supo de la FUM. Como nosotros tomamos
en cuenta la experiencia en mujeres que han sido
excluidas de este análisis por el uso de TH,
cirugía y diferentes causas de exclusión –que
varían por raza/etnicidad– nuestro conocimien-
to de raza /etnicidad puede ser modificado.

Sioban D. Harlow, PhD
Profesor de epidemiología
Director, Center for Integrated Approaches to
Complex Diseases (CIACD)
University of Michigan School of Public Health
Ann Arbor, MI
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objetivo, falló en hallar diferencias estadísticas
entre Escitalopram, 10 mg/día y 20 mg/día y
placebo. Otro estudio de Carpenter y col.2 no
encontró efectos de la depleción aguda de
triptofano sobre los fogajes objetivos o subjetivos.

Puesto que el triptofano es el precursor de
serotonina, su reducción disminuye la síntesis
de serotonina en el cerebro, lo cual puede agravar
los fogajes.

Sin embargo, esto no ocurre. Esto es consis-
tente con los resultados de otro estudio,3 de
nuevo usando un resultado objetivo, que no
encontró diferencias entre 5-hidroxitriptofano,
el precursor inmediato de serotonina y placebo.

Los hallazgos anteriores cuestionan el papel
de la serotonina en la etiología de los síntomas
vasomotores menopáusicos.

El presente estudio, también reporto peque-
ñas pero significantes correlaciones entre las
medidas diarias tales como frecuencia de los
fogajes, severidad, y molestias también como
puntajes de interferencia de los fogajes.

Sin embargo, estas medidas están llenas de
problemas como la no adherencia y la falsa
adherencia, y los datos de por la noche son
especialmente no confiables.4 El concepto de
severidad no es válido porque no hay un estándar
que juzgue eso. Lo que se lleve para una mujer
es moderado para otra, o severo para otra.
Finalmente, Carpenter reportó que, comparado
con los niveles de conductancia esternal, los
fogajes diarios fueron reportados en el 50% de
los casos, resultando en una sustancial pérdida
de puntajes de severidad y molestias.5

Es posible que la escala Hot Flash Related
Daily Interference Scale, muestre en un futuro
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Escitalopram síntomas vasomotores (SVM) y calidad de vida (CDV)

Effect of escitalopram on hot flash interference: a randomized, controlled trial. Fertil Steril
2012;97:1399-1404.

CARPENTER JS, GUTHRIE KA, LARSON JC, ET AL.

Nivel de evidencia: I

¿Qué efectos tiene el escitalopram (10, 20
mg/día) en la interferencia de los síntomas
vasomotores (SVM) en la vida diaria versus el
placebo?

En este estudio randomizado doble ciego
controlado con placebo multicéntrico de
MsFLASH se examinaron 205 mujeres de edad
mediana (46% afro americanas) y las randomizó
a 10 mg/día (n 104) o placebo (n 101) y así siguió
hasta después de cuatro y ocho semanas.

Después de cuatro semanas, las mujeres au-
mentaban a 20 mg/día si los fogajes no habían
disminuido al 50%. Los investigadores usaron
la escala Hot Flash Related Daily Interference
Scale para pedir los resultados.

El escitalopram redujo significativamente la
interferencia de los síntomas vasomotores por
6.0 puntos más que el placebo a la semana
cuarta y 3.4 puntos más que el placebo a la
semana octava. Las variables basales no predi-
jeron de manera significativa la predicción de
reducción en la interferencia de los fogajes.

Los investigadores concluyeron que el
escitalopram (10-20 mg/día) por ocho semanas
mejora la calidad de vida independiente de
variables demográficas, clínicas, de comporta-
miento, sueño y fogajes.

Comentario. Este estudio pretende exami-
nar los efectos del escitalopram, 10 y 20 mg/día,
sobre la interferencia de los fogajes medidos por
una escala del mismo nombre. Este artículo falla
en reconocer varios estudios altamente relevan-
tes que desafía los presentes hallazgos y los
puede colocar en un contexto más adecuado.
Nuestro reciente estudio,1 usando un resultado
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ser válida y confiablemente reemplace las medi-
das diarias existentes. Sin embargo, es mucha la
investigación que se va a necesitar para demostrar
esto.

Robert R. Freedman, PhD
Professor and Director
Behavioral Medicine Laboratory
Departments of Psychiatry and Neurobehavioral
Sciences
and Obstetrics and Gynecology
Wayne State University School of Medicine
Detroit, MI
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asociación de cáncer de mama pos-menopáusico
con la obesidad y con un estilo de vida sedenta-
rio, lo cual está asociado con niveles de estró-
genos y andrógenos relacionados con la obesidad.
Al demostrar que los niveles de hormonas sexua-
les disminuían en las mujeres posmenopáusicas
quienes perdían peso por reducción calórica
con o sin ejercicio, Campbell y col. refuerzan
que la pérdida de peso puede afectar el riesgo de
desarrollar cáncer de mama pos-menopáusicas.

Los niveles séricos de estrona fueron el re-
sultado primario en este estudio. La estrona
también como la testosterona es catalizada en
el tejido adiposo. Este estudio demuestra que
los niveles de estrona disminuyen en las muje-
res posmenopáusicas quienes pierden grasa cor-
poral. Como este y otros estudios han mostrado
que los niveles de hormonas sexuales aumenta-
dos puede asociarse positivamente con riesgo.
Muchas de nuestras pacientes están afectadas
por el diagnóstico de cáncer de mama y están
preocupadas de que si sus madres presentaron
cáncer después de la menopausia, ellas también
pueden tenerlo.

Este estudio provee la asociación basada en la
evidencia que la acción sobre su parte de pérdida
de grasa corporal puede alterar el resultado.

La transición menopáusica está asociada con
pérdida de masa corporal magra y aumento de la
circunferencia de cintura y grasa corporal.1 Mos-
ca y col. establecen que consejos unidireccionales
de perder peso son inefectivos. La entrevista
motivacional ha probado ser más efectiva».2

Mientras que este estudio se llevó a cabo en
una población homogénea, en su mayoría muje-
res caucásicas educadas con pobre línea de base
de figura corporal, el diseño fue fuerte y el
concepto puede extrapolarse a pacientes de
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Pérdida de peso, ejercicio y niveles hormonales

Reduced-calorie dietary weight loss, exercise, and sex hormones in postmenopausal
women: randomized controlled trial. J Clin Oncol 2012 May 21. [Epub ahead of print].

CAMPBELL KL, FOSTER-SCHUBERT KE, ALFANO CM, ET AL

Nivel de evidencia: I

Resumen. Este estudio simple, ciego,
randomizado controlado con placebo consistió
de mujeres entre 50 y 75 años (densidad mineral
ósea > 25.0 kg/m2, ejercicio < 100 min/sem)
quienes fueron randomizadas asignadas por
computador a uno de los siguientes grupos: 1.
Una dieta de reducción calórica para pérdida de
peso (n 118). 2. Ejercicios aeróbicos de inten-
sidad modera a vigorosa (n 117). 3. Combina-
ción de ambos (n 117). 4. Control (n 87).

El resultado primario fue concentración de
estrona.

Los resultados secundarios fueron: concen-
tración de estradiol, estradiol libre, testosterona
total, testosterona libre, androstendiona, y
globulina trasportadora de hormonas sexuales
(SHBG).

La estrona disminuyó 9.6% (p 0.001) con
dieta, 5.5% (p 0.01) con ejercicio, y 11.1%
(p<0.001) con dieta y ejercicio. El estradiol
disminuyó 16.2% (p < 0.001) con dieta, 4.9%
(p= 0.10) con ejercicio, y 20.3% (p < 0.001)
con dieta y ejercicio. SHBG aumentó 22.4% (p
< 0.001) con dieta y 25.8% (p < 0.001) con
dieta y ejercicio. El estradiol libre disminuyó
21.4% (p < 0.001) con dieta, y 26.0% (p <
0.001) con dieta y ejercicio. La testosterona
libre disminuyó 10.0% (p <= 0.001) con dieta
y 15.6% (p < 0.001) con dieta y ejercicio. La
pérdida de peso redujo el riesgo disminuyendo
la exposición a biomarcadores de cáncer de
mama por reducción de los niveles de estrógenos
y testosterona libre.

Comentario. Un efectivo aconsejaría a mu-
jeres con sobrepeso u obesidad, esto puede ser
un desafío. Campbell y col. Nos dan otra razón
para mostrar a nuestras pacientes y describir la
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todas las demografías. La evidencia apoya que
la pérdida de peso mejora muchos resultados de
salud incluyendo el riesgo de enfermedad
cardiaca coronaria.3 Este estudio con una mues-
tra grande sobre larga duración, ayuda a la
multitud de conocimiento que crea la fundación
para futuros estudios de intervenciones, los
cuales pueden mejorar los resultados de salud
de una población entera.

Diana L. Bitner, MD, NCMP
Director, Women’s Health Network, Spectrum
Health
Medical Group
Adjunct Clinical Professor, Michigan State
University
College of Human Medicine
Grand Rapids, MI
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Cómo la menopausia temprana y la TH afectan el riesgo de aneurisma cerebral

Younger age of menopause in women with cerebral aneurysms. J Neurointerv Surg 2012
Jun 13. [Epub ahead of print]. Endogenous and exogenous hormone exposure may be
associated with lower risk, but findings are difficult to interpret.

DING C, TOLL V, OUYANG B, CHEN M.

La incidencia de hemorragia subaracnoidea
es más alta en mujeres que en hombres, tenien-
do su pico en mujeres en sus cuarenta a sesenta
años. En un estudio caso control de EE.UU.,
los investigadores compararon las característi-
cas de 7 mujeres con aneurisma cerebral (caso)
quienes recibieron cuidado entre el año 1997 y
2011 por un solo médico, de esos 532 controles
apareados por edad y educación, sacados en una
población basada en entrevistas telefónicas,
realizadas entre 1994 y 1998. El promedio
global de edad fue 59 años.

Los casos tuvieron más propensión a fumar
(35.5% vs 26.1%, p= 0.09) y menos a beber
alcohol (21.1% vs. 32,9%, p= 0.04) que en los
controles. En los análisis de regresión para
fumar y consumo de alcohol, mayor edad a la
menopausia (OR, 0.79; p= 0.046) y nunca uso
de terapia hormonal (TH) (OR, 0.23; p<0.0001),
se asociaron con más bajo riesgo para aneuris-
ma cerebral.

Comentario. Otros investigadores han de-
mostrado que el uso de TH está asociado con
más riesgo para hemorragia subaracnoidea rela-
cionada con aneurisma cerebral.1,2 Una debili-
dad de este análisis es la falta de información
acerca de la historia de migraña antes del diag-
nóstico de aneurisma cerebral. Pero seguramen-
te, el más importante es el inconveniente
relacionado con el uso de un grupo control
encuestado durante los noventas, es decir, an-
tes de la publicación de los resultados del
Women´s Health Initiative en el 2002; sin em-

bargo, ellos no reportan un subgrupo analizado
enfocado en esas mujeres. Aunque el hallazgo
que la exposición a hormonas endógenas o
exógenas puede estar asociado con un riesgo
más bajo de aneurisma cerebral es intrigante.
Las limitaciones del estudio tal como un grupo
control con fecha hacen esas conclusiones difí-
ciles de interpretar.

Andrew M. Kaunitz, MD
Professor and Associate Chairman
Department of Obstetrics and Gynecology
University of Florida College of
Medicine-Jacksonville
Jacksonville, FL
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Artículos escogidos por el editor de la revista Menopause

• WEBER MT, MAPSTONE M,
STASKIEWICZ J, MAKI PM

Reconciling subjective memory com-
plaints with objective memory perfor-
mance in the menopausal transition.
Menopause 2012;19:735-741

Los problemas de memoria subjetiva no
están asociados con medidas objetivas de
aprendizaje verbal y memoria verbal pero
si con disminucion de la atención y el
rendimiento de memoria de trabajo. Los
problemas de memoria subjetiva también
estan asociados con un aumento de sínto-
mas de ansiedad y depresión, problemas
somáticos y disturbios del sueño.

• THURSTON RC, SANTORO N,
MATTHEWS KA.

Are vasomotor symptoms associated
with sleep characteristics among
symptomatic midlife women? Compari-
sons of self-report and objective
measures. Menopause 2012;19:742-748.

Otros síntomas vasomotores recordados
al despertar fueron asociados significan-
temente con más baja eficiencia de sueño
actigráfico, una mayor vigilia después del
inicio del sueño y algo mayor periodo de
latencia del sueño. Contrariamente, la
medición fisiológica de los síntomas
vasomotores y los SVM reportados du-
rante la noche no fueron relacionados con
características del sueño.

• AYERS B, SMITH M, HELLIER J,
MANN E, HUNTER MS.

Effectiveness of group and self-help
cognitive behavior therapy in reducing
problematic menopausal hot flushes and
night sweats (MENOS 2): a randomized
controlled trial. Menopause 2012;19:
749-759.

En este estudio, ambos grupos y auto
ayuda cognitiva de terapia del comporta-
miento reduce significantemente la tasa
de los fogajes nocturnos y la frecuencia de
sudoración nocturna. Hubo alguna mejo-
ría en el estado de ánimo y calidad de
vida.

• ABDULNOUR J, DOUCET E,
BROCHU M, ET AL.

The effect of the menopausal transition
on body composition and cardio-
metabolic risk factors: a Montreal-
Ottawa New Emerging Team group
study. Menopause 2012;19:760-767.

Este estudio observacional de 5 años
mostró que los cambios en la composi-
ción corporal y distribución de grasa pue-
den ocurrir en mujeres no obesas
premenopáusicas. Sin embargo, esos cam-
bios no estaban asociados con deterioro
cardiometabólico.
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Mujeres posmenopáusicas y suplementación de vitamina D

Dose response to vitamin D supplementation in postmenopausal women: a randomized
trial. Ann Intern Med 2012;156:425-437.

GALLAGHER JC, SAI A, TEMPLIN T, SMITH L.

Nivel de evidencia: I

Resumen. Este estudio randomizado con-
trolado con placebo, siguió por un año, 163
mujeres posmenopáusicas blancas con defi-
ciencia de vitamina D. Los investigadores tu-
vieron como objetivo estudiar los efectos del
aumento de la dosis oral de vitamina D3 en los
niveles séricos de 25-hidroxivitamina D(25-
OH-D) y hormona paratiroidea (PTH) en mu-
jeres posmenopáusicas blancas con deficiencia
de vitamina D (niveles de 25-OH-D < 50
nmol/L) con adecuada ingesta de calcio. Las
mujeres fueron randomizadas a placebo o vita-
mina D (400, 800, 1.600, 2.400, 3.200, 4.000
o 4.800 UI, una vez al día) con suplemento de
calcio.

Los resultados primarios fueron niveles de
25-OH-D y PTH, a los seis y doce meses. La
media basal de niveles de 25-OH-D fue de 39
nmol/L. La dosis respuesta usualmente se sos-
tuvo alrededor de 112 nmol/L en pacientes con
más de 3.200 UI/d de vitamina D. La dosis
dietaria recomendada de vitamina D3 para al-
canzar un nivel de 25-OH-D mayor de 50 nmol/
L fue de 800 UI/d, aunque un modelo de efec-
tos mixtos predijo la misma respuesta con dosis
mayores de 600 UI/día.

Los niveles de 25OH-D en mujeres obesas
fueron 17.8 nmol/L más bajas comparadas con
mujeres de índice de masa corporal normal.
Estos hallazgos pueden ser útiles como una
guía para los estimados de RDA (definidos
como los adecuados para 97.5% de la pobla-
ción) para vitamina D3, pero no puede genera-
lizarse para otros grupos de edad o mujeres con
condiciones comorbidas.

Comentario. Los niveles promedio en suero
de 25 OH-D en adultos sanos en EE.UU., que

no toman suplementos de vitamina D o expe-
riencias extensas de exposición al sol, es de 20
ng/ml (50 nmol/L) o menos, un valor por deba-
jo que se ha demostrado con trastorno de la
función esquelética y muscular.

Por lo tanto, muchos sino la mayoría de
adultos sanos, se pueden beneficiar de la
suplementación de vitamina D. Controversia o
al menos incertidumbre, existe acerca del apro-
piado blanco de los niveles séricos de 25-OH-
D. El reporte del 2010 del Instituto de Medicina
(IOM) sugirió que el blanco de 20 ng/ml fue
apropiado para adultos sanos.1 Esta recomen-
dación está basada en la limitada evidencia
disponible documentando reducción del riesgo
de fractura en ensayos prospectivos rando-
mizados. Es también consistente con la limita-
da evidencia de reducción de frecuencia de
caídas o incidencia de cáncer donde los niveles
séricos alcanzados en los grupos tratados fue-
ron cerca de 20 ng/ml.2,3 Estudios transversales
con resultados fisiológicos sugieren que los
niveles séricos de 30 ng/ml pueden ser un
objetivo razonable.

A pesar del objetivo escogido, tenemos muy
poca evidencia acerca de la dosis de suplemen-
to de vitamina D, requerida para lograr que la
mayoría alcancen ese nivel.

El estudio de Gallagher y col., nos da informa-
ción importante para dirimir esta pregunta. En
un estudio de diseño cuidadoso dosis-rango en
mujeres posmenopáusicas sanas, los valores
basales están en el rango entre 8 ng/ml y 20 ng/
ml. Suplementos diarios de 800 UI de vitamina D
(y los resultados extrapolados de 600 UI/d)
resultaron en unos niveles séricos de 25 OH-D
de 20 ng/ml en más del 95% de los sujetos,
consiste con la recomendación de la IOM. Unos



236REV. COL. DE MENOPAUSIA - VOL. 18 NÚM. 3 - 2012

niveles séricos de 30 ng/ml se alcanzó por la
mayoría de los sujetos con una dosis diaria de
1.600 UI. Un pequeño aumento adicional en 25
OH-D ocurrió con ingestas mayores de 2.400 UI
diarias. Fue evidente la variación sustancial en
niveles séricos por toma individual de la misma
dosis; los valores de 25 OH-D en sujetos toman-
do 800 UI diarios se movieron entre 20 ng/ml y
50 ng/ml. Como se esperaba, los niveles de 25
OH-D mientras recibían suplemento fueron mo-
destamente menores en sujetos obesos, pero
todos los individuos obesos alcanzaron niveles
séricos de 20 ng/ml con 1.600 UI/día.

Los datos de Gallagher et al. no resuelven la
incertidumbre del objetivo óptimo de la 25 OH-
D o la dosis óptima del suplemento. Podemos
aprender que el aumento de los niveles séricos
mayores de 30 ng/ml es clínicamente benéfico.
Muchos estudios observacionales demuestran
una correlación entre disminución de niveles de
25-OH-D y muchos problemas médicos.4 Sin
embargo un  meta-análisis reciente sugiere que la
relación entre 25 OH-D y mortalidad es en forma
de U con el aumento progresivo en el riesgo de
muerte observada con valores mayores de 50 ng/
ml.5 Los datos de Gallagher y col. respaldan la
recomendación hecha en la declaración de posi-
ción de la NAMS 2010, de dar suplementos de
800 UI a 1000 UI de vitamina D diariamente.6

Esta es una posición razonable hasta que tenga-
mos evidencia sólida que alcanzando más altos
niveles séricos se logre un beneficio clínico. Aún
con la dosis más modesta evaluada por Gallagher
y col., algunos pacientes experimentaron
hipercalcemia e hipercalciuria, agregando un ele-
mento importante de cuidado con el uso de dosis
altas de vitamina D.

En mi opinión, los datos de Gallagher y col.
también agregan apoyo al sentimiento que la
medición rutinaria de 25 OH-D no es necesaria
ni justificada en la mayoría de adultos sanos. El
pretexto probablemente es que valores más
altos que bajos van a ser hallados en adultos
sanos y que una ingesta diaria de 800 a 1000 UI/
día van a resultar en valores serios en el rango
actual esperado de 20 ng/ml a 50 ng/ml, vir-
tualmente en todos los adultos. La medición es
apropiada en paciente con problemas confusos
tales como cirugía gástrica o pequeñas anorma-
lidades intestinales, drogas que aumenten la

depuración hepática de vitamina D (medicacio-
nes antiguas anticonvulsivas, cimetidina), y
pacientes con desórdenes del metabolismo del
calcio como el hiperparatiroidismo.

Se ha disparado el entusiasmo entre los mé-
dicos para el uso, y potenciales beneficios de
altas dosis de suplementos vitamina D, han
superado la evidencia disponible que apoya su
utilidad.

La recomendación a nuestros pacientes debe
ser basada en evidencia sólida, no en esperan-
zas o hipótesis. Necesitamos más estudios tales
como uno que examine la practicidad de estos
temas, y entonces, es necesario poner más aten-
ción a esos resultados.

Michael R. McClung, MD, FACP
Director, Oregon Osteoporosis Center
Portland, OR
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estrógenos), no hay otra opción aprobada dife-
rente al uso de estrógenos locales vaginales.

En los EE.UU. hay fármacos en cremas, ta-
bletas y anillo para administración local de 17β
estradiol, y cremas con estrógenos conjugados.

El estriol, un estrógeno de acción corta que
permanece poco tiempo unido al núcleo de la
célula, ha estado disponible para el uso en
pacientes en Europa.1 Una administración dia-
ria vaginal de dosis de 0.5 mg y 1.0 mg de estriol
no tiene efectos proliferativos en el endometrio
y mejora los síntomas urogenitales de atrofia
debido a la deprivación de estrógenos.2,3 Griesser
y col. reportan ambas dosis en pesarios con
estriol resultando en una mejoría significante de
las células superficiales en el IMV, disminución
en el pH vaginal y mejoría en la mayoría de los
síntomas molestos.

El estudio fue conducido en 59 centros de
Alemania entre 2008 y 2011. No fue claro para
mí, cómo fue exactamente colocada la dosis en
el pesario. El autor reporta que hubo una dosis
diaria por los primeros veinte días y después dos
veces por semana hasta las nueve semanas.
Esto quiere decir, ¿que el mismo pesario es
usado y necesita ser colocado diariamente por
tres semanas y luego dos veces por semana? No
estoy familiarizado con esos dispositivos, y
estoy seguro que la mayoría de los médicos
estadounidenses tampoco. Tenemos experien-
cia con el tiempo de liberación de estradiol de
anillo (parecido al pesario) el cual permanece en
la vagina por tres meses y luego es removido.

Aún, estoy intrigado si la dosis es tan peque-
ña como una 16ava parte de la dosis disponible
corrientemente, en las formulaciones de estriol

MENOPAUSIA AL DÍA

Atrofia vaginal y dosis bajas con pesarios de estriol

Low dose estriol pessaries for the treatment of vaginal atrophy: A double-blind placebo-
controlled trial investigating the efficacy of pessaries containing 0.2 mg and 0.03 mg
estriol. Maturitas 2012;71:360-368.

GRIESSER H, SKONIETZKI S, FISCHER T, FIELDER K, SUESSKIND M.

Nivel de evidencia: I

Resumen. Este fue un estudio prospectivo,
randomizado, controlado con placebo, doble cie-
go de 436 mujeres posmenopáusicas, en que se
examinó la eficacia de pesarios de estriol en el
tratamiento de la atrofia vaginal. Las mujeres
fueron tratadas con pesarios que contenían 0.2
mg de estriol (n 142), 0.03 mg de estriol (n 147)
o con control de placebo (n 147) por doce sema-
nas. El objetivo primario fue el aumento del
índice de maduración vaginal (IMV), disminu-
ción en el pH vaginal y disminución en la inten-
sidad de los síntomas molestos. El aumento del
IMV fue mayor con 0.2 mg de estriol y 0.03 mg
de estriol (46.3 ± 17.0 y 38-4 ± 19.4, respectiva-
mente) versus placebo (23.9 ± 21.5; p < 0.001.
El pH vaginal disminuyó significativamente más
(-1.6 ± 0.8 y -1.4 ± 0.9, respectivamente) com-
parado con placebo (-0.6 ± 0.8; p < 0.001) y la
intensidad de los síntomas molestos de las muje-
res disminuyó significativamente (-52.2 ± 23.7 y
-47.1 ± 23.4, respectivamente) comparado con
placebo (-31.8 ± 26.3; p < 0.001).

A pesar de los pro y los contra del Women’s
Health Initiative, (WHI), la realidad desde el
2002 es que la incidencia de mujeres postmeno-
páusicas usando terapia hormonal (TH) o que-
riendo aún comenzar, ha disminuido. Así que
los beneficios de la TH no está alcanzando el
hueso ni la vagina, las dos áreas por las cuales
no hay en absoluto debate con relación al efec-
to-benéfico de los estrógenos.

Para las mujeres que requieren intervención
farmacológica ósea, hay varias opciones no
estrogénicas. Pero para las mujeres con atrofia
vaginal (y después de la menopausia esta es más
y más, una consecuencia de la deprivación de
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europeas que fueran capaces de mejorar
significativamente la atrofia vaginal de esas
mujeres posmenopáusicas.

Steven R. Goldstein, MD, FACOG, CCD,
NCMP
Professor of Obstetrics and Gynecology
New York University School of Medicine
Director of Gynecologic Ultrasound
Co-Director of Bone Densitometry
New York University Medical Center
New York, NY
Member, NAMS Board of Trustees
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Síntomas psicológicos y somáticos, pero no síntomas vasomotores, se  correlacionaron
significantemente con la habilidad en el trabajo

The impact of menopausal symptoms on work ability. Menopause 2012;19:278-282.

GEUKES M, VAN AALST MP, NAUTA MC, OOSTERHOF H.

Comentarios. La muestra relativamente
pequeña y la baja tasa de respuesta (24%) en
este estudio, limita la aplicabilidad de los resul-
tados. El miedo a las percusiones negativas en
el trabajo y el rechazo de empleados poco capa-
ces a participar, puede introducir un sesgo a la
muestra. De manera interesante -y contrario a
hallazgos previos- la mayoría de los participan-
tes en el estudio reportaron tener fogajes «no
molestos». Aún así, los resultados muestran que
otros síntomas menopáusicos tienen efectos
deletéreos en la habilidad del trabajo y sugieren
que esos efectos podrían llevar a aumentar el
ausentismo.

Un editorialista remarca que los hallazgos
iniciales del estudio Wome’s Health Initiative
en el 2002, generó confusión entre clínicos y
mujeres, llevando a que muchas de ellas sus-
pendieran la terapia a pesar de la falta de alter-
nativas altamente efectivas para los molestos
síntomas menopáusicos. Para muchas de las
mujeres, el uso de TH cuando los síntomas
menopáusicos fueran muy severos, puede hacer
la diferencia en mantener la capacidad de fun-
cionar efectivamente en el lugar de trabajo

Anne A. Moore, APN, WHNP/ANP-BC,
FAANP
Professor of Nursing,
Vanderbilt University
Nashville, TN
Originally published in Journal Watch Women’s
Health at
http://womens-health.jwatch.org/ April 26,
2012.

Resumen. Los síntomas menopáusicos a
menudo interfieren con la calidad de vida, in-
cluyendo la capacidad de desenvolverse
consistentemente en el sitio de trabajo. Los
investigadores condujeron este estudio de corte
transversal para caracterizar la influencia de los
síntomas menopáusicos en la habilidad de tra-
bajar efectivamente. Un total de 208 empleadas
mujeres (rango de edad entre 44 a 60 años) en
un hospital y una organización de cuidado en
casa en Holanda, completó un cuestionario que
incluyó el Work Ability Index (WAI); una en-
cuesta de autorreportadas habilidades en el tra-
bajo relativo, actuaciones anteriores y demandas
de trabajo, enfermedades actuales, y ausencia
reciente relacionadas con enfermedad) y al Greee
Climateric Scale (http://www.menopausema
tters.co.uk/greenescale.php); GCS; una encues-
ta de 21 puntos sobre síntomas menopáusicos y
severidad). La CGS incluye síntomas sicológicos
(dificultad para concentrarse, irritabilidad, fati-
ga), síntomas somáticos (mareos, cefaleas), y
síntomas vasomotores. Mayores puntajes de
WAI denotan mejor habilidad en el trabajo;
mientras que mayores puntajes GCS denotan
síntomas menopáusicos más severos.

Una correlación significantemente negativa
se encontró entre los puntajes totales de GCS y
WAI, indicando que entre más severos los sín-
tomas menopáusicos se asociaban con pobre
habilidad en el trabajo.

En el modelo de regresión lineal múltiple, el
puntaje total GCS se encontró en el 34% de la
varianza en el puntaje WAI. De las subescalas de
GCS, los síntomas sicológicos y somáticos, pero
no los síntomas vasomotores, se correlacionaron
significativamente con WAI más bajos.
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Resumen. Aunque muchos de los clínicos
tienen la impresión de que el uso de progestinas
en la terapia hormonal menopáusica afecta ne-
gativamente el estado de ánimo, los datos son
inconsistentes. Los investigadores analizaron
los resultados de dos estudios incluyendo muje-
res perimenopáusicas y posmenopáusicas; un
estudio incluyó 52 mujeres no deprimidas
(Menopause 2006; 13:411) y el otro estudio
incluyó 72 mujeres con depresión clínica (J
Clinic Endocrinol Metab 2011; 96: (1044). Las
participantes fueron randomizados a estradiol
transdérmico o placebo por dos o tres meses.
En ambos estudios, las mujeres en el grupo de
estradiol que tenían útero recibían acetato de
medroxiprogesterona ((AMP); 10 mg/día) por
dos semanas adicionales para prevenir
hiperplasia endometrial. Los síntomas depresi-
vos fueron medidos usando el Beck Depresión
Inventory a la entrada al estudio, después del
tratamiento con estriol, y después del trata-
miento con AMMP.

El tratamiento con estriol estuvo asociado
con mejoría en el estado de ánimo en ambos
estudios, en especial en las mujeres deprimidas
(p= 0.02).

El uso subsecuente de AMP no afectó
significativamente el estado de ánimo en las

mujeres no deprimidas ni en las mujeres depri-
midas. Ajustes para estado educacional y pre-
sencia de síntomas vasomotores no cambiaron
los hallazgos.

Comentario. Aunque considerables experien-
cias anecdóticas sugieren que el tratamiento con
progestacionales puede causar deterioro del es-
tado de ánimo, tales efectos no han sido previa-
mente estudiados en poblaciones deprimidas.

Los dos estudios a corto plazo en los cuales
se basa este reporte confirman que los estrógenos
tienen un efecto positivo en el estado de ánimo.
Y como los autores lo afirman, sus hallazgos
sugieren que la progesterona no necesita ser
suspendida en mujeres deprimidas con la idea
que tales tratamientos agravan el estado de
ánimo.

Andrew M. Kaunitz, MD
Professor and Associate Chairman
Department of Obstetrics and Gynecology
University of Florida College of Medicine-
Jacksonville
Jacksonville, FL
Orignally published in Journal Watch Women’s
Health at
http://womens-health.jwatch.org/ May 3, 2012
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Terapia progestágena, estado de ánimo y menopausia. Pequeño estudio sugiere que el
acetato de medroxiprogesterona no agrava el estado de ánimo en mujeres deprimidas

Effect of medroxyprogesterone on depressive symptoms in depressed and nondepressed
perimenopausal and postmenopausal women after discontinuation of transdermal estradiol
therapy. Menopause 2012;19:471-475.

ROGINES-VELO MP, HEBERLE AE, JOFFE H.
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Artículos seleccionados por el editor jefe de la revista Menopause

• KANG L, CHEN CH, MD, CHENG
YC, ET AL.

Glucosamine induced insulin resistance
in ovariectomized rats is relevant to
decreasing the expression of glucose
transport protein subtype 4 in the
skeletal muscle and in increasing the
size of pancreatic islets. Menopause
2012;19: 496-502.

La resistencia a la insulina inducida
por la glucosamina en ratas ooforec-
tomizadas es relevante para disminuir
la expresión de la proteína transporta-
dora de glucosa subtipo 4 en el mús-
culo esquelético y un aumento del
tamaño de los islotes pancreáticos.

Ratas femeninas no desarrollan resistencia a
la insulina bajo tratamiento con glucosamine
excepto después de ooforectomía.

• SWIFT DL, EARNEST CP, KATZ-
MARZYK PT, ET AL.

The effect of different doses of aerobic
exercise training on exercise blood
pressure in overweight and obese
postmenopausal women. Menopause
2012;19:503-509.

El efecto que diferentes dosis de entre-
namiento de ejercicio aeróbico sobre la
presión sanguínea en mujeres meno-
páusicas obesas y/o con sobrepeso.

El efecto de diferentes dosis de ejercicio
aeróbico sobre la presión arterial en muje-
res posmenopáusicas con sobrepeso u
obesas.

En este estudio la práctica de ejercicio
aeróbico redujo la presión arterial y

puede por lo tanto, atenuar el riesgo de
enfermedad cardiovascular con presión
arterial anormalmente alta asociada con
el ejercicio.

• VESCO KK, MARSHALL LM,
NELSON HD, ET AL.

Surgical menopause and nonvertebral
fracture risk among older US women.
Menopause 2012;19:510-516.

Menopausia quirúrgica y riesgo de
fracturas no vertebrales entre mujeres
mayores en USA.

En este estudio, el riesgo de fractura ver-
tebral a largo plazo no se aumentó
sustancialmente en mujeres posmeno-
páusicas, quienes experimentarán oofo-
rectomía bilateral premenopáusica,
comparado con mujeres posmenopáusicas
con ovarios intactos, aún en la ausencia
de terapia estrogénica posmenopáusica.

• MERIGGIOLA MC, NANNI M,
BACHIOCCO V, VODO S, ALOISI AM.

Menopause affects pain depending on
pain type and characteristics. Meno-
pause 2012;19:517-523.

La menopausia afecta el dolor depen-
diendo del tipo y características del
dolor.

Este estudio provee datos preliminares
que sugieren que la menopausia puede
afectar el dolor dependiendo de la condi-
ción dolorosa experimentada por la mujer.

Esto subraya las diferentes interacciones
de eventos relacionados con la menopausia
con estructuras corporales relacionados con
el dolor.
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Síntomas en el estado de ánimo después de menopausia natural e histerectomía

Mood symptoms after natural menopause and hysterectomy with and without bilateral
oophorectomy among women in midlife. Obstet Gynecol 2012;119:935-941.

GIBSON CJ, JOFFE H, BROMBERGER JT, ET AL.

Nivel de evidencia: II-2

Resumen. La extensión en la cual las muje-
res de edad mediana son vulnerables a desarro-
llar síntomas de ansiedad y ánimo ha sido punto
de debate en la literatura. La potencial asocia-
ción entre trastornos de ánimo e histerectomía
ha sido un punto controversial. Aunque algunos
han sugerido que el estado de ánimo se puede
deteriorar después del procedimiento quirúrgi-
co (con o sin histerectomía), la mayoría de las
observaciones fueron de sección transversa o
muy breve en naturaleza y fallan en proporcio-
nar cualquier evaluación de los síntomas
sicológicos durante los años previos a la cirugía.

En este estudio, Gibson y col. utilizaron
datos prospectivamente recolectados del estu-
dio Study of Women Across the Nation (SWAN)
durante diez años, para examinar el curso de los
síntomas de comportamiento y ansiedad en una
cohorte étnicamente diversa (n 1970). El estu-
dio incluyó mediciones y evaluaciones anuales
de antes y el seguimiento de la menopausia
(natural, histerectomía con conservación de los
ovarios, o histerectomía con ooforectomía bila-
teral). Una escala de depresión de veinte sínto-
mas se aplicó para medir los síntomas de ánimo,
mientras la ansiedad fue medida en cada visita
anual con 4 preguntas acerca de irritabilidad,
tensión, latidos acelerados del corazón y
temores.

La mayoría de las mujeres (90.9%) llegaron a
la menopausia natural dentro del período de
seguimiento, mientras 3.9% tenían histerec-
tomía con conservación de ovarios, y 5.2%
tenían histerectomía con ooforectomia bilate-
ral. Los autores reportan una disminución de
síntomas depresivos y ansiedad a través de los
años después de menopausia natural o quirúrgi-

ca; además, la conservación de los ovarios u
ooforectomía no parece tener un impacto
significante en el riesgo de estos síntomas.

Comentario. A pesar del reporte prospectivo
del aumento de la vulnerabilidad para depresión
en algunas mujeres durante la premenopausia y
la posmenopausia temprana,1-2 es importante
enfatizar que la mayoría de las mujeres van a
tener transición menopáusica sin significantes
problemas de humor o ansiedad.

Este estudio no solamente confirmó que
para las mujeres que alcanzan la menopausia
natural sino también mostró que las mujeres
que van a histerectomía (con o sin ooforectomía)
no son particularmente vulnerables a desarro-
llar estos síntomas.

De manera interesante, como lo anotan los
autores, otro estudio grande3 encontró un
aumento de riesgo de depresión y ansiedad
asociado con histerectomía y ooforectomía en
un seguimiento de veinticuatro años. Se podría
especular que el tiempo de la cirugía puede
llevar a esos hallazgos, en que las mujeres fue-
ron mucho más jóvenes y se les practicó la
cirugía. Esto puede llevar a una deficiencia
prematura de estrógenos y una pérdida tempra-
na de su potencial neuroprotector y efectos de
regulación del humor.4

El presente estudio sirve para reasegurar que
el procedimiento quirúrgico como tal, particu-
larmente cuando se aplica a mujeres de edad
mediana, no representa un peligro para la salud
mental de las pacientes.

Al mismo tiempo, estos resultados nos re-
cuerdan la importancia del monitoreo efectivo
de los síntomas de humor y ansiedad durante los
años de la edad mediana –donde las mujeres
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permanecen particularmente sintomáticas a tra-
vés de los años a pesar del uso de antidepresivos
y ansiolíticos–.

Claudio N. Soares, MD, PhD, FRCPC
Professor and Associate Chair, Research
Academic Head, Mood Disorders Division
Director Women’s Health Concerns Clinic
Department of Psychiatry and Behavioural
Neurosciences
McMaster University
Ontario, Canada
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Sobrediagnóstico de cáncer de mama

Overdiagnosis of invasive breast cancer due to mammography screening: results from the
Norwegian Screening Program. Ann Intern Med 2012;156:491-499.

KALAGER M, ADAMI HO, BRETTHAUER M, TAMIMI RM.

Nivel de evidencia: III

Resumen. ¿Qué porcentaje de sobrediag-
nóstico de cáncer de mama es debido al tamizaje
por mamografía? Este estudio comparó la inci-
dencia de cáncer invasivo de mama con y sin
tamizaje (edades entre 50 a 69) desde 1996 al
2005. Los investigadores también examinaron
dos grupos históricos, con y sin tamizaje, com-
puesto por mujeres seguidas de 1986 al 1995.

Un total de 39.888 mujeres Noruegas fueron
incluidas y 7.793 de estas, fueron diagnostica-
das con cáncer de mama después de que
comenzó el tamizaje.

Los investigadores usaron dos enfoques para
determinar el porcentaje de sobrediagnóstico:

1. Ellos contabilizaron la disminución esperada
en la incidencia después de la suspensión del
tamizaje luego de los 69 años de edad (la tasa
estimada de sobrediagnóstico fue de 18% al
25%, p<0.001, y 2. Compararon la incidencia
del grupo de tamizaje actual con la incidencia
entre mujeres 2 y 5 años mayores en el grupo de
tamizaje histórico, contabilizado para el tiempo
promedio que se condujo (la tasa estimada de
sobrediagnóstico fue de 15% a 20%, p < 0.001.

Comentario. Kalager y col. Tomaron ventaja
del casi completo registro de cáncer en Noruega
y analizaron la incidencia de tasa de cáncer de
mama en los últimos treinta años. Los métodos
estadísticos son elegantes, y el conjunto de datos
casi perfecto, sin embargo, el estudio está basado
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en supuestos, lo cual es verdaderamente
defectuoso.

El artículo comienza con el establecimien-
to de que el tamizaje con mamografía aumenta
la incidencia de cáncer de mama por una de-
tección más temprana y sobrediagnóstico. El
estudio entonces establece separar esas dos
entidades y concluye diciendo que: «el
sobrediagnóstico y el tratamiento innecesario
de cáncer de mama no fatal... puede poner en
duda si los programas de tamizaje por
mamografía deberían existir. Este dilema pue-
de ser reducido solo cuando el potencial cán-
cer fatal que requiere detección y tratamiento
temprano puede ser realmente identificado».

¿Qué es sobrediagnóstico? Es la identifica-
ción de la enfermedad que no necesita interven-
ción y por lo tanto, no necesita ser identificado.
¿Son todos los cánceres de mama no fatales?. Si
nuestros amigos estadísticos no han gastado un
tiempo en una sala de oncología, yo les pediría
que me contestaran esta pregunta solo después
de que hagan una visita a mi mundo. Todas las
mujeres mayores de 79 años ¿irán a morir de
otra cosa diferente al cáncer? Si nosotros iden-
tificamos suficientemente temprano el cáncer
yo creo que podría escogerse el tener tratamien-
to si se necesita. ¿Hay manera de predecir quién
va a necesitar significante intervención tempra-
na diferente a biopsia o limpectomía? La res-
puesta a esta última pregunta es la clave.

Hay manera de identificar cánceres que pue-
den ser una amenaza significante a la supervi-
vencia. Hemos conocido que algunos expresan el
receptor de estrógenos sin ser generalmente tra-
tables con un modulador selectivo de estrógenos
o un inhibidor de aromatasas, pero ahora tene-
mos más información de pronóstico disponible.

La única manera de tener este punto es diag-
nosticar las pacientes con tamizaje de mamografía,
realizar una biopsia o escisión para determinar el
estadio, y luego usar información molecular para
distinguir la estrategia del tratamiento.

No hay un dilema ético aquí. Tenemos las
herramientas para detectarlo; el sistema no es
perfecto, y otros marcadores están en fase expe-
rimental. Pero de acuerdo a los modelos presen-
tados en este artículo, vamos a volver atrás para
saber cerca del 50% de los cánceres y no ser
capaces de ofrecer a nuestros pacientes la opor-
tunidad de hacer una decisión informada acerca
de ser tratadas y si eso sucede, que tan agresiva-
mente puede ser.

Por último, los autores apuntan una caída del
último estado del diagnóstico encontrado en los
grupos tamizados y no tamizados cuando se
compararon con controles históricos. Ellos es-
tablecen que aumentar la conciencia fue res-
ponsable para la mejoría en el grupo de no
tamizaje.

¿Cómo se explica que el aumento de un 50%
en el diagnóstico de enfermedad estadio O
(tumores < 2cm) en la misma cohorte? ¿Es
posible que todos esos pacientes fueron diag-
nosticados sin un tamizaje mamográfico?
¿Todos los 1.976 de esos cánceres fueron pal-
pables, o presentaban con algún otro síntoma?
No, el real dilema ético ¿es cómo nuestra socie-
dad propone decidir sobre el valor de una vida
salvada?

Vale la pena 2.500 mamografías, vale la pena
otras 20 mujeres cuyo cáncer hubiera sido diag-
nosticado de varias maneras, o vale la pena 6 de
10 mujeres cuyos cánceres no han sido descu-
biertos de otra manera, y ¿cuáles tienen la opor-
tunidad de hacer una decisión informada acerca
de su futuro?

Bernard A. Eskin, MS, MD
Professor of Obstetrics & Gynecology
Drexel University College of Medicine
Philadelphia, PA
Ari D. Brooks, MD
Associate Professor of Oncologic Surgery
Drexel University College of Medicine
Philadelphia, PA.
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Nivel de evidencia: II-3

Resumen. ¿Qué tan predictiva es la hormo-
na antimulleriana (HAM) en determinar el pro-
medio del tiempo de menopausia en las mujeres
en la vida reproductiva tardía? Este estudio de
14 años de seguimiento del Penn Ovarian Aging
Study midió el tiempo observado en una cohorte
de población randomizado de 401 mujeres. La
edad promedio de esas mujeres fue de 41.47
años; sus niveles promedio de HAM fue de 0.68
ng/ml de base.

La menopausia fue fuertemente predicha por
HA; y la predicción mejoró con la edad. En las
mujeres con (HAM) basales son 0.20 ng/ml, la
mediana del tiempo a la menopausia fue 5.99
años (IC 95%, 420-6.33) para edades de 45 a 48
años y 9.94 años (IC 95%, 3.31-12.73) para
edades de 35 a 39 años. Los niveles basales de
HAM mayores que 1.50 ng/ml, la mediana del
tiempo a la menopausia fue de 6.23 años en el
grupo de 45-48 años y sobre 13.01 años en el
grupo de 35 a 39 años de edad.

La HAM es mejor predictor del tiempo de la
menopausia que la hormona folículo estimulan-
te (FSH) o Inhibina B. El cigarrillo reduce
significativamente el tiempo de la menopausia.
Edad y cigarril lo fueron contribuyentes
significantes e independientes de la predicción
de la HAM.

Comentario. Muchas mujeres preguntan a
su doctor si hay manera de determinar, ¿cuándo
ellas van a llegar a la menopausia?. Esta pregun-
ta puede ser hecha más y más veces, como que
muchas mujeres dilatan sus embarazos ¿Puede
la medición de HAM dar esa respuesta? Freeman
y col. indican que conociendo los niveles de
HAM puede existir la posibilidad en algunas
pero no a todas las mujeres.

La HAM es producto de los folículos ováricos
en crecimiento y parece ser independiente del
eje hipotálamo, hipófisis y gónadas. Es el prin-
cipal regulador del reclutamiento folicular tem-
prano de primordios, de tal manera que las
concentración de HAM en sangre puede tam-
bién reflejar la población de folículos en no
crecimiento, es decir, la reserva ovárica. Por lo
tanto, los niveles de HAM están bajos en la falla
ovárica prematura (POF) quienes tienen pocos
o nada de folículos y elevada en mujeres con
síndrome de poliquistosis ovárica quienes tie-
nen múltiples folículos.1 Muy importante, los
niveles están preservados en mujeres con ame-
norrea hipogonadotropa.2 La medición de HAM
puede ser útil para determinar la reserva residual
del ovario en mujeres jóvenes hipergo-
nadotropocas en quienes los niveles de FSH no
dan un diagnóstico definitivo de POF.2 En tales
mujeres, una HAM baja apoya la incipiente falla
ovárica, mientras un nivel alto sugiere insufi-
ciencia ovárica transitoria. La HAM es útil para
predecir pobre y excesiva respuesta en reproduc-
ción asistida, pero no resultados de embarazos.3

Y no debe por lo tanto, ser usada para desalentar
parejas que van a reproducción asistida, sino ser
una guía para el enfoque de tratamiento.

Las concentraciones de HAM son relativa-
mente estables a través del ciclo menstrual y,
como Freeman y col. reafirman en este estudio,
disminuye con la edad.

Freeman y col. muestran que las mujeres sin
ningún trastorno del ciclo menstrual, los niveles
de HAM predicen la mediana del tiempo a la
menopausia. Es crítico anotar que los datos de
HAM mostrados no fueron distribuidos nor-
malmente a través de esta población de mujeres
sanas y que el rango de los niveles en cada edad
fue amplio. Así pues, una medición única en el

MENOPAUSIA AL DÍA

Hormona antimulleriana (HAM) y envejecimiento ovárico

Anti- Müllerian hormone as a predictor of time to menopause in late reproductive age
women. J Clin Endocrinol Metab 2012;97:1673-1680.

FREEMAN EW, SAMMEL MD, LIN H, GRACIA CR.
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tiempo puede dar un estimado de la reserva
ovárica para una mujer individualmente con
ciclos regulares, pero el grado de no certeza
puede aún rondar este estimado.

Entonces, ¿es de valor la medición de la
HAM en mujeres de la comunidad que pregun-
tan acerca de su fertilidad mientras envejecen
reproductivamente? En esta circunstancia es
prematura. Un nivel «normal» no es garantía de
fertilidad asegurada mientras no conocemos
suficiente acerca de la tasa de cambios de HAM
en un individuo. Al contrario, aunque un nivel
bajo indica baja reserva ovárica, esto no predice
la posibilidad de un embarazo espontáneo en
ninguna pareja.

Susan R. Davis, MBBS, FRACP, PhD
Director, Women’s Health Research Program
School of Public Health and Preventive Medicine
Department of Epidemiology and Preventive
Medicine
Monash University
Melbourne, Victoria, Australia
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Menopausia temprana, osteoporosis, fractura y mortalidad

In a 34-year prospective study, early menopause led to more osteoporotic fractures and
earlier death. Early menopause and risk of osteoporosis, fracture and mortality: A 34-year
prospective observational study in 390 women. BJOG 2012;119:810-816.

SVEJME O, AHLBORG H, NILSSON JA, KARLSSON M.

Resumen. Aunque la menopausia temprana
ha sido relacionada con osteoporosis y fracturas
por fragilidad, la mayoría de los estudios han sido
de corte transversal y retrospectivos, aumenta la
preocupación por los sesgos de memoria.

En 1997, los investigadores comenzaron un
estudio de mujeres blancas Nor Europeas resi-
dentes en Malmo, Suecia, quienes habían naci-
do en 1929. Las 390 mujeres (de 48 años de
edad al reclutamiento) tuvieron medida de den-
sidad mineral ósea (DMO) y se estratificaron en
2 grupos. Menopausia temprana (antes de los 47
años y menopausia tardía (o después de los 47
años). En todos, 198 de los 198 participantes
sobrevivientes tuvieron control de DMO a la
edad de 77. Se evaluó la historia de fracturas y
mortalidad al final del estudio en el 2011.

La DMO medida a los 77 años indicó
osteoporosis en el 56% y 30% de aquellas con
menopausia temprana y menopausia tardía res-
pectivamente (P= 0.01). La incidencia de fractu-
ras por fragilidad por 1.000 personas-año fue
19.4 y 11.6 en los grupos de menopausia tempra-
na y tardía (p= 0.01) respectivamente, y la mor-
talidad durante los 34 años de seguimiento fue de
52.4% y 35.2% (0.01), respectivamente. Cual-
quier tipo de uso de terapia hormonal ocurrió en
22% y 10% de mujeres en los grupos de meno-
pausia temprana y tardía, respectivamente.

Comentario. El diseño prospectivo, pobla-
cional de este estudio sueco y su casi universal
rastreo de salud y mortalidad en varias décadas,

hace estos hallazgos particularmente creíbles. El
uso de terapia hormonal fue poco común entre
toda la cohorte. Sin embargo, dado nuestro co-
nocimiento actual de la eficacia de TH en la
disminución del riesgo de fracturas osteoporóticas
de mujeres menopáusicas y en la reducción de
enfermedad cardiaca coronaria y la mortalidad
total entre mujeres en su cincuentas (o dentro de
diez años del inicio de la menopausia),1 subrayan
estos datos la importancia de asesorar a las
mujeres quienes experimentan menopausia tem-
prana para uso de TH a menos que tengan con-
traindicaciones específicas.

Andrew M. Kaunitz, MD
Professor and Associate Chairman
Department of Obstetrics and Gynecology
University of Florida College of Medicine-
Jacksonville
Jacksonville, FL
Member, NAMS Board of Trustees
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Artículos escogidos por el editor jefe de la revista Menopause

• ETTINGER B, WANG SM, LESLIE
RS, ET AL

Evolution of postmenopausal hormone
therapy between 2002 and 2009. Meno-
pause 2012;19:610-615

Evolución de la terapia hormonal entre
2001 y 2009

Entre 2002 y 2009, menos del 70% en
reclamos de formulación de terapia hor-
monal fueron recibidos por una organiza-
ción farmacéutica de manejo de beneficios.
Las opciones de dosis más bajas y terapia
transdérmica tuvieron una mayor parti-
cipación en la formulación de terapia
hormonal.

• STEINKELLNER AR, DENISON SE,
ELDRIDGE SL, LENZI LL, CHEN
W, BOWLIN SJ

A decade of postmenopausal hormone
therapy prescribing in the United
States: long-term effects of the Women’s
Health Initiative. Menopause 2012;19:
616-621

Una década de terapia hormonal pres-
crita en los Estados Unidos; efectos a
largo plazo del  Women’s Health
Initiative.

Este estudio grande poblacional describe
los cambios en la prescripción de terapia
hormonal en los USA, incluyendo dosis,
formulación, edad del paciente y especia-
lidad del que formula, en un periodo de 10
años.

• ARCHER DF, PICKAR JH, MACA-
LLISTER DC, WARREN MP

Transdermal estradiol gel for the
treatment of symptomatic postme-
nopausal women. Menopause 2012;19:
622-629

Gel de estradiol transdérmico para el
tratamiento de las mujeres posmeno-
páusicas sintomáticas

Los efectos del gel de estradiol en dos
concentraciones diferentes sobre los
fogajes y citología vaginal se evaluaron
separadamente en dos estudios clínicos.

La reducción de frecuencia y severidad de
fogajes, el cambio del valor a mayor ma-
duración vaginal y el porcentaje de parti-
cipantes con una respuesta fueron
significantes con 0.06% de estradiol apli-
cado diariamente en el brazo.

• GRIEBLING TL, LIAO Z, SMITH
PG

Systemic and topical hormone thera-
pies reduce vaginal innervation density
in postmenopausal women. Meno-
pause 2012;19:630-635

Terapia sistémica y tópica reduce la
densidad de la inervación vaginal en
mujers posmenopáusicas.

Este estudio mostró que los estrógenos
sistémicos o tópicos reducen el número
de años sensoriales y autonómicos en
mujeres posmenopáusicas aumentando la
posibilidad de que cambios en la iner-
vación pueden contribuir a algunos sínto-
mas menopáusicos.
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ENDOCRINOLOGÍA
XII CENTRAL AMERICAN AND CARIBBEAN CONGRESS OF ENDOCRINOLOGY

AND ALAD REGIONAL CONFERENCE (NORTHERN REGION)
AUGUST 23-25, 2012

PUNTA CANA, BÁVARO (REPÚBLICA DOMINICANA)

7TH WORLD CONGRESS ON PREVENTION OF DIABETES AND ITS COMPLICATIONS

NOVEMBER 11-14, 2012
MADRID (ESPAÑA)

THE WORLD CONGRESS OF CLINICAL LIPIDOLOGY

DECEMBER 06-09, 2012
BUDAPEST (HUNGRÍA)

X CONGRESO COLOMBIANO DE MENOPAUSIA

BOGOTÁ, COLOMBIA

FEBRERO 14 DE 2013
WWW.ASOMENOPAUSIA.COM

CONGRESO LATINOAMERICANO  DE MENOPAUSIA  FLASCYM
LA PAZ (BOLIVIA)

OCTUBRE 22-25 DE 2013

NUTRICIÓN Y OBESIDAD

33RD WORLD MEDICAL AND HEALTH GAMES - ISTANBUL 2012
JULY 07-14, 2012

ISTANBUL (TURQUÍA)

THE 26TH INTERNATIONAL CARBOHYDRATE SYMPOSIUM (MADRID)
JULY 22-27, 2012
MADRID (ESPAÑA)

2012 INTERNATIONAL CONFERENCE ON NUTRITION AND FOOD SCIENCES ICNFS 2012
JULY 23-24, 2012

SINGAPORE (SINGAPUR)

2012 INTERNATIONAL CONFERENCE ON BIOTECHNOLOGY AND FOOD ENGINEERING (ICBFE 2012)
AUGUST 04-05, 2012

DUBAI (EMIRATOS ÁRABES UNIDOS)

III CONGRESO NACIONAL Y I INTERNACIONAL DE MEDICINA INTEGRATIVA 2012
AUGUST 07-09, 2012

BUENOS AIRES (ARGENTINA)

CONGRESOS
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ICD 2012 - 16TH INTERNATIONAL CONGRESS OF DIETETICS

SEPTEMBER 05-08, 2012
SYDNEY (AUSTRALIA)

ALMER ALEG\\\’S SECOND LATIN AMERICAN CONGRESS 2012
OCTOBER 04-06, 2012

VIÑA DEL MAR, (CHILE)

ENDOCRINOLOGÍA Y NUTRICIÓN

SFE CLINICAL UPDATE 2012 (ENDOCRINOLOGY AND DIABETES)
NOVEMBER, 2012

STRATFORD-UPON-AVON (UNITED KINGDOM)

40TH MEETING OF THE BRITISH SOCIETY FOR PAEDIATRIC

ENDOCRINOLOGY AND DIABETES

NOVEMBER, 2012
LEEDS (UNITED KINGDOM)

THE 4TH WORLD CONGRESS ON CONTROVERSIES TO CONSENSUS

IN DIABETES, OBESITY AND HYPERTENSION (CODHY)
NOVEMBER, 2012

BARCELONA (SPAIN)

7TH WORLD CONGRESS ON PREVENTION OF DIABETES AND ITS COMPLICATIONS WCPD 2012
NOVEMBER, 2012
MADRID (SPAIN)

7TH WORLD CONGRESS ON PREVENTION OF DIABETES AND ITS COMPLICATIONS

NOVEMBER, 2012
MADRID (SPAIN)

2ND GLOBAL DIABETES SUMMIT

NOVEMBER, 2012
OHIO (UNITED STATES)

PREVENTION OF COMPLICATIONS OF DIABETES SPECIALIZED WORKSHOP

NOVEMBER, 2012
RIYADH (SAUDI ARABIA)

8TH NATIONAL CONFERENCE OF THE PRIMARY CARE DIABETES SOCIETY

NOVEMBER, 2012
BIRMINGHAM (UNITED KINGDOM)

PARATHYROID 2012: ADVANCES IN THE DIAGNOSIS AND TREATMENT

OF PARATHYROID DISEASE

NOVEMBER, 2012
PHILADELPHIA (UNITED STATES)
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PREVENTION OF COMPLICATIONS OF DIABETES SPECIALIZED WORKSHOP 2RD EDITION

NOVEMBER, 2012
RIYADH (SAUDI ARABIA)

XXIII REUNIÓN ANUAL DE SOCIEDAD LATINOAMERICANA

DE ENDOCRINOLOGÍA PEDIÁTRICA SLEP
NOVEMBER, 2012

MONTEVIDEO (URUGUAY)
NOVEMBER, 2012
SEVILLA (SPAIN)

9TH INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION WESTERN PACIFIC REGION CONGRESS IDFWPR 2012 4TH

SCIENTIFIC MEETING OF THE ASIAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF DIABETES

NOVEMBER, 2012
KYOTO (JAPAN)

THE WORLD CONGRESS OF CLINICAL LIPIDOLOGY

DECEMBER, 2012
BUDAPEST (HUNGARY)

RWO SHR HEALTH METHODS INCORPORATING THE ALTERNATIVE AND COMPLEMENTARY

MEDICINE WORLDWIDE CONFERENCE AND EXHIBITION 2012
DECEMBER, 2012

MIRI. SARAWAK (MALASIA)

CLINICAL PEARLS IN MEDICINE CARDIOLOGY, ENDOCRINOLOGY + INFECTIOUS DISEASES

JANUARY, 2013
SINGAPORE (SINGAPORE)

DIABETES & INFECTIOUS DISEASES

BUENOS AIRES (ARGENTINA)
JANUARY, 2013

GERIATRÍA

33RD WORLD MEDICAL AND HEALTH GAMES - ISTANBUL 2012
JULY 07-14, 2012

ISTANBUL (TURQUÍA)

EUROPEAN CONGRESS OF THE CLINICAL MEDICINE SECTION OF THE INTERNATIONAL

ASSOCIATION OF GERONTOLOGY AND GERIATRICS

AUGUST 29-31, 2012
PRAGUE (REPÚBLICA CHECA)

1ST INTERNATIONAL MEDICAL CONGRESS WOMAN AND MAN. HEALTHY AGING

OCTOBER 12-13, 2012
WARSAW (POLONIA)
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INTERNATIONAL CONVENTION OF PAN-AMERICAN MEDICAL WOMEN´S ALLIANCE.
OCTOBER 17-20, 2012

GUADALAJARA (MÉXICO)

ASIA PACIFIC GERIATRICS CONFERENCE

OCTOBER 20-21, 2012
HONG KONG (HONG KONG)

XII ANNUAL MEETING OF THE INTERNATIONAL COLLEGE OF GERIATRIC

PSYCHONEUROPHARMACOLOGY AND XIX ANNUAL MEETING OF THE

SPANISH SOCIETY OF PSYCHOGERIATRICS

OCTOBER 24-27, 2012
SEVILLA (ESPAÑA)

2ND INTERNATIONAL CONGRESS ON NEUROLOGY AND EPIDEMIOLOGY 2012
NOVEMBER 08-10, 2012

NICE (FRANCIA)

7TH INTERNATIONAL CONGRESS OF AESTHETIC MEDICINE, NUTRITION AND ANTI-AGING

NOVEMBER 22-24, 2012
CUERNAVACA (MÉXICO)

IMFPC 2012 - THE 2ND INTERNATIONAL MULTIDISCIPLINARY FORUM ON PALLIATIVE CARE

NOVEMBER 22-25, 2012
FLORENCE (ITALIA)

BRITISH GERIATRICS SOCIETY AUTUMN MEETING

NOVEMBER 28-30, 2012
(REINO UNIDO)
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Revista Colombiana de Menopausia

Indicaciones a los autores
1. La Revista Colombiana de Menopausia, como órgano oficial de

la Asociación Colombiana de Menopausia, publica artículos de la
especialidad o relacionados con ella, previa aprobación del Comité
Editorial.

2. Los trabajos deben ser inéditos y suministrados exclusivamente a la
revista. Su reproducción total o parcial debe contar con la aprobación
del editor y dar crédito a la publicación original.
Al someter un trabajo para publicación, el autor debe siempre informar
al editor sobre las remisiones e informes previos que puedan conside-
rarse publicaciones previas. Para facilitar el trabajo del editor debe
remitirse copia de todo el material mencionado anexo al original. En
algunos casos, y solo por acuerdo con el editor, podrá aceptarse la
difusión pública previa de los datos contenidos en el artículo, por
ejemplo, para alertar sobre riesgos de salud pública.
La publicación posterior o reproducción total o parcial de un artículo
aparecido en Revista Colombiana de Menopausia, por parte del
mismo autor o de otras personas interesadas, requerirá de la autoriza-
ción del editor.

3. Los trabajos deben ser remitidos a Revista Colombiana de Meno-
pausia, Apartado Aéreo 76827. Bogotá-2, en original y una copia,
escritos a máquina en papel blanco tamaño carta empleando una sola
cara del papel, con tinta negra y doble espacio, guardando un margen
izquierdo de 4 cm.
Si se utiliza reproducción de computador, esta debe llenar los requisitos
de puntuación y ortografía de las composiciones usuales y, preferible-
mente, enviar el CD, indicando el programa o procesador utilizado.
El trabajo debe venir acompañado de una carta firmada por todos los
autores, en donde se exprese claramente que ha sido leído y aprobado
por todos. Igualmente, debe informar si se ha sometido parcial o
totalmente a estudio por parte de otra revista.
El autor debe guardar copia de todo el material enviado.

4. Se debe seguir las siguientes secuencias: página del título, resumen,
texto, resumen en inglés, agradecimientos, referencias, tablas
(cada tabla en página separada con su título y notas) y leyendas para
las figuras.

5. En la primera página se incluye el título, corto y que refleje el
contenido del artículo, el nombre del autor y sus colaboradores con los
respectivos títulos académicos y el nombre de la institución a la cual
pertenecen.
Se señalan los nombres y direcciones del autor responsable de la
correspondencia relacionada con el trabajo y de aquel a quien deben
solicitarse las separatas. Se especifican las fuentes de ayuda para la
realización del trabajo en forma de subvenciones, equipos y drogas.

6. El resumen, de no más de 250 palabras, debe enunciar los propósitos
del estudio de la investigación, los procedimientos básicos, los hallaz-
gos principales y las conclusiones, de acuerdo con los siguientes títulos:
objetivos, métodos, resultados y conclusiones.

7. El texto debe incluir introducción, material y métodos, resultados y
discusión; las abreviaturas deben explicarse y su uso limitarse.

8. Las referencias se numeran de acuerdo con el orden de aparición de las
citas en el texto y se escriben a doble espacio.
a) En caso de revistas: apellidos e iniciales del nombre del autor y

sus colaboradores (si son más de seis puede escribirse, después de
los seis primeros, “et al.”); título completo del artículo; nombre
de la revista abreviado según estilo del Index medicus; año de
publicación; volumen; paginación; volumen; páginas inicial y
final.
Para el uso de mayúsculas y puntuación, sígase el ejemplo:
Jones HR, Siekert RG, Geraci JE. Neurologic manifestations
of bacterial endocarditis. Ann Intern Med 1969; 71: 21-28.

b) En caso de libros: apellidos e iniciales de todos los autores; título
del libro; edición; ciudad; casa editora; año; páginas inicial y final.
Para el uso de mayúsculas y puntuación, sígase el ejemplo:
Fenichel O. Teoría psicoanalítica de las neurosis. 3a. ed. Buenos
Aires; Editorial Paidós; 1966: 56.

c) En caso de capítulos de libros: apellidos e iniciales de los autores
del capítulo; título del capítulo; autores o editores del libro; título
del libro; edición; ciudad; casa editora; año; páginas inicial y final.
Para el uso de mayúsculas y puntuación, sígase el ejemplo: Drayer

BP, Poser CM. Enfermedad e inclusión citomegálica del SNC.
En: Toro G, Vergara I, Saravia J, Poser CM, eds. Infecciones del
sistema nervioso central. Bogotá: Fondo Educativo Interameri-
cano S.A.; 172-175.

9. Las tablas y cuadros se denominarán tablas, y deben llevar numeración
arábiga de acuerdo con el orden de aparición. El título correspondiente
debe estar en la parte superior de la hoja y las notas en la parte inferior.
Los símbolos para unidades deben aparecer en el encabezamiento de
las columnas.
Las fotografías, gráficas, dibujos y esquemas se denominan figuras, se
enumeran según el orden de aparición y sus leyendas se escriben en
hojas separadas. Al final de las leyendas de las microfotografías se
deben indicar la técnica de colaboración y el aumento utilizados.
No se publicarán fotografías en color; los originales en blanco y negro
deben enviarse en papel y tener nitidez y contraste suficientes para
lograr una buena reproducción.
Si son gráficas o dibujos deben ser elaborados en cartulina blanca o papel
vegetal con tinta china e identificarse con su número de orden en la
parte inferior.
Si una figura o tabla ha sido previamente publicada se requiere el
permiso escrito del editor y debe darse crédito a la publicación original.
Si se utilizan fotografías de personas, estas no deben ser identificables;
en caso contrario, debe obtenerse el permiso escrito para emplearlas.
El Comité Editorial se reserva el derecho de limitar el número de figuras
y tablas.

10.  Los editoriales y las actualizaciones se publicarán exclusivamente por
solicitud del Comité Editorial.

11. Se consideran actualizaciones aquellos trabajos que contienen una
completa revisión de los adelantos recientes ocurridos en un campo
específico de la medicina interna.

12. Comunicaciones y conceptos son aquellos que presentan la opinión
o experiencia del autor sobre un tema que se considera de interés para
la medicina o para la práctica médica. Pueden incluir una revisión
del tema.

13. Comunicaciones breves son aquellas que presentan la opinión o
experiencia del autor sobre un tema que se considera de interés para
la medicina y puede acompañarse de una breve revisión. Su extensión
no debe sobrepasar 12 páginas y se aceptan hasta cinco ilustraciones.

14. Notas técnicas son aquellas comunicaciones que describen de manera
completa y detallada una técnica original o la modificación de un
procedimiento, que tengan aplicación definitiva en alguna disciplina
médica, sin incluir experiencias clínicas. Se debe presentar las referen-
cias bibliográficas del caso, así como las correspondientes a los
aspectos técnicos descritos, tales como equipos, reactivos, instrumen-
tos y otros. Su extensión no debe ser mayor de 10 páginas a doble
espacio y se aceptan hasta cinco ilustraciones.

15. Los apuntes de la literatura biomédica son de la competencia de uno o
varios colaboradores permanentes de Revista Colombiana de Me-
nopausia. Se trata de cubrir los temas más interesantes y actualizados
de la medicina interna a partir de artículos de importantes revistas y
autores reconocidos, de forma que los lectores de la Revista puedan hacer
una revisión rápida pero ilustrativa de un tópico específico.

16. Presentación de casos son los trabajos destinados a describir uno o más
casos que el autor considere de interés especial; debe constar de
resumen, descripción detallada del caso y discusión. Su extensión no
debe ser mayor de ocho páginas a doble espacio y se acepta un máximo
de cinco ilustraciones. No se admitirá revisión de la literatura.

17. Las cartas al editor son comentarios cortos sobre algún material
previamente publicado por Revista Colombiana de Menopausia.

18. El título resumido de los artículos publicados aparece en la carátula y
en las páginas impares interiores, por lo cual el autor debe sugerir este
título si el de su trabajo contiene más de cinco palabras.

19. Revista Colombiana de Menopausia no asume ninguna respon-
sabilidad por las ideas expuestas por los autores.

20. Para citas de referencias la abreviatura de Revista Colombiana de
Menopausia es: Rev Col de Menop.

21. Revista Colombiana de Menopausia hace parte de las revistas que
suscribieron el acuerdo “Requisitos Uniformes para Trabajos Presen-
tados a Revistas Biomédicas”.
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