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Discurso de inauguración del Primer Simposio Colombo-Venezolano de Menopausia

Corresponde a nuestro Capítulo, abrir una nueva página en el desarrollo científico de nuestro Departamento; y 
porqué no decirlo, de la región.

Hace dos años, recibimos un legado de pioneros que como los doctores William Onatra, Jaime Urdinola, Roberto Jaramillo, 
Gabriel Acuña y muchos otros más, entendieron el compromiso de organizar una Asociación que involucrara múltiples discipli-
nas relacionadas con una etapa crítica en la vida de la mujer, como es la Menopausia y

el Climaterio.

Esa semilla por ellos sembrada, con esfuerzo y tenacidad, fue posteriormente capitalizada por otros grupos profesionales a 
todo lo largo y ancho del país, y que como nosotros, nos unimos para dar vida a la Asociación Colombiana, destacando eso sí, 
la antigüedad que la Asociación del Atlántico, de la mano del Dr. Israel Díaz, tiene en esta disciplina.

Ahora, es palpable la importancia de este conglomerado científico que como vivimos en reciente oportunidad con motivo 
del XXI Congreso Nacional de Ginecología, congrega un importante número de personas deseosas de capacitarse y actualizarse 
en este tema.

Y eso pretende nuestro Capítulo: Capacitar a nuestro gremio médico y paramédico, en conceptos que por ser recientes y 
modificar conductas, no están libres de controversias, que solo, con el esmero y dedicación, podremos ir aclarando, en beneficio 
de nuestra comunidad y en el propio ejercicio de nuestra práctica clínica.

Nuestro capítulo ha entendido la multiplicidad de ingredientes propios de estos años en la vida de la mujer, que tocan ínti-
mamente su bienestar biológico y emocional o psicológico. Es por eso, que en su diseño, hemos tratado que no se nos escape 
detalle en la revisión de todos los temas, con un importante contenido humanístico.

Reviste especial importancia, que en curso de este evento, se de cita la Junta Directiva Nacional de la Asociación y los repre-
sentantes y presidentes de todos los capítulos, con quienes desarrollaremos una Asamblea Extraordinaria con el fin de actualizar 
unos estatutos que nos permitan un funcionamiento acorde con las exigencias cambiantes del momento.

Y no podíamos efectuar un evento de esta magnitud en esta zona de frontera, sin contar con la agradable y siempre bien-
venida participación de nuestros colegas de la República de Venezuela, con quienes estamos seguros, a través de actividades 
como éstas, estrecharemos aún más nuestros lazos de hermandad y caminaremos por el mismo rumbo, en la solución de los 
problemas comunes de nuestras gentes.

A las casas farmacéuticas que de una u otra forma apoyaron la realización de este evento, nuestro Capítulo quiere  expre-
sarle su reconocimiento.

Y a ustedes estimados colegas y profesionales de la salud, esperamos que al término de estos tres días, sus expectativas se 
vean colmadas y el enriquecimiento intelectual logrado, trascienda en beneficios en su práctica profesional.

A nuestros Conferencistas invitados, a los Presidentes y Coordinadores de Mesa, a la Junta Directiva Nacional, a nuestros 
colegas de Venezuela, a los Presidentes de los diferentes Capítulos de la Asociación y a ustedes estimados colegas y asistentes al 
evento, nuestro Capítulo les da la más cordial bienvenida al Primer Simposio Colombo-Venezolano de Menopausia.

Jaime Machicado Herrera 

EDITORIAL

C
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MODULADORE SELECTIVOS DE LOS RECEPTORES DE ESTROGENOS

Resumen
En resumen, existen varios compuestos no relacionados 

desde el punto de vista químico que son capaces de interac-
tuar con el receptor de estrógeno y producir perfiles in vivo 
singulares (Tabla 1). Compuestos con perfiles in vivo caracte-
rísticos de un antagonista “puro” (por ejemplo, ICI-164384) 
o un agonista relativamente “puro” (por ejemplo, 17-estradiol) 
representan los externos opuestos del espectro de esta clasifi-
cación. Entre estos dos extremos se encuentran los MSRE, que 
se caracterizan por su selectividad clínica y/o preclínica como 
agonistas totales o parciales en ciertos tejidos deseados (por 
ejemplo, el hueso), y como antagonistas o agonistas mínimos 
en los tejidos reproductivos. Dentro de esta clase farmaco-
lógica cada MSRE se puede diferenciar de manera adicional 
según los perfiles de actividad en los tejidos reproductivos. 
El tamoxifeno, un MSRE de primera generación con actividad 
antiestrogénica en el tejido mamario, tiene utilidad terapéu-
tica en el cáncer de mama. El raloxifeno, conocido como un 
MSRE de segunda generación, manifiesta selectividad poten-
cialmente útil también en el tejido uterino. De acuerdo con 
esto, el raloxifeno parece ser un fármaco adecuado para el 
tratamiento de las complicaciones postmenopáusicas, inclu-
yendo la osteoporosis y la enfermedad cardiovascular. Con-
forme se realicen mayores avances en farmacología y biología 
molecular de agentes activos sobre los receptores estrogéni-
cos, evolucionarán otras subclasificaciones de los MSRE, ade-
más de una mayor comprensión de la utilidad terapéutica de 
estas nuevas clases de compuestos estrogénicos.

El estado postmenopáusico se define cada vez más como 
un factor de riesgo específico que afecta a aspectos impor-
tantes de la salud de la mujer. En esta revisión se resumen 
brevemente los beneficios y desventajas del tratamiento con 
estrógenos o terapia de reemplazo hormonal (TRH). Además, 
se repasa la situación actual y lasfuturas perspectivas de los es-
fuerzos farmacéuticos que se centran en el descubrimiento de 
estrógenos mejorados para el tratamiento postmenopáusico.

Summary
Exist several components without relation since the che-

mical view point, they are capable of work with the estroge-
no receptor and produce profiles in vivo singulars (tabla 1). 
Composed with profiles in vivo characteristics of a “pure”
antagonist (In example, ICI-164384) or an antagonist relatively 
“pure” (In example, 17-estradiol) represent the opposed 
external of the spectral of this classification. Between 
this two extremes finds MSRE, whose characteristic for 
its clinical selectivity and/or preclinical like total agonist 

or partial in certain weaving (In example, the bond), and 
as minimums antagonist or agonists in the reproductive 
weaves. Inside in this pharmacological class each MSRE 
is possible differentiate of additional form according the 
activity profiles in the reproductive weaves. The tamoxifemo, 
a MSRE of firts generation with antiestrogenical activity 
in the mammary weave, has therapetical utility in the 
mamma cancer. The raloxifeno, knows as MSRE of second 
generation, manifests selectivity also potentially useful 
in uterine weave. In accordance with that, the raloxifeno 
seems be a adequate pharmaco for treatment of post-
Menopausical complications, including the osteoporosis and 
cardiovascular sickness. According to exists more advances 
in pharmacology and molecular biology of active agents on 
estrogenics recepts, will evolution other subclassifications of 
MSRE, moreover of a largest compression of the therapeutic 
utility of this new classes of estrogen compounds.

El estado postmenopáusico como factor de riesgo 
que afecta a la salud de la mujer

La menopausia, la transición que sufren las mujeres de la 
etapa reproductiva a la no reproductiva de la vida, se caracte-
riza por el cese de la menstruación, y se presenta a una edad 
media cercana a los 50 años. Si consideramos la expectativa 
de vida actual de unos 80 años, las mujeres norteamericanas 
pasan aproximadamente la tercera parte de su vida en estado 
postmenopáusico. Así pues, hoy día el potencial de efectos 
crónicos del estado postmenopáusico sobre la salud de la 
mujer es sustancialmente mayor de lo que era a principios de 
siglo, cuando la expectativa de vida promedio era considera-
blemente más corta.

Los estudios clínicos y epidemiológicos realizados han 
demostrado que el estado postmenopáusico constituye un 
importante factor de riesgo para al menos dos trastornos 
crónicos: la enfermedad cardiovascular1-2 y la osteoporosis3-
4, que son importantes causas de mortalidad y morbilidad en 
las mujeres. La enfermedad cardiovascular es la principal causa 
de muerte en las mujeres5. Las mujeres premenopáusicas es-
tán relativamente protegidas de la enfermedad cardiovascular 
en comparación con los hombres; sin embargo, esta protec-
ción se pierde gradualmente después de la menopausia6. Más 
aún, la aparición de la enfermedad cardiovascular se precipita 
debido a la menopausia quirúrgica prematura2. La osteopo-
rosis está presente aproximadamente en una de cada cuatro 
mujeres mayores de 65 años7, y la aparición de la deficiencia 
que la distingue, la densidad mineral ósea baja, también se acelera 
debido a la menopausia quirúrgica prematura4. Aunque las fractu-
ras óseas osteoporóticas no contribuyen de manera sustancial a la 
mortalidad, representan una causa significativa de morbilidad en la
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mujer, incluyendo el dolor, la pérdida de talla y, en algunos casos, 
fracturas vertebrales. En el caso de las fracturas más graves,
por ejemplo la de cadera, con frecuencia es necesaria la 
hospitalización. De acuerdo con estas consideraciones, resulta
evidente que un manejo terapéutico eficaz del estado 
postmenopáusico va a constituir la piedra angular en las estrategias 
para proteger o mejorar la salud de la mujer en el siglo XXI.

La etapa postmenopáusica se caracteriza por cambios en las 
concentraciones de hormonas sexuales circulantes. De ellos, el de 
mayor impacto es la reducción plasmática de 17-estradiol 
(Fig. 1), al menos del 10% de los valores previos a la meno-
pausia. De acuerdo con esto, se han llevado a cabo considerables 

esfuerzos en materia de investigación para establecer el papel que 
desempeña la carencia de estrógeno en las secuelas crónicas de la 
menopausia. Además, se sigue explorando activamente el
tratamiento estrogénico (sobre todo en combinación con progestina 
como TRH), que se inicia principalmente para aliviar los
síntomas perimenopáusicos tales como bochornos y sequedad 
vaginal, en centros de investigación académicos y farmacéuticos
para demostrar su eficacia con una mejoría en el cumplimiento 
para la prevención y el tratamiento de complicaciones
postmenopáusicas crónicas tales como la osteoporosis y la 
enfermedad cardiovascular.
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Beneficios y desventajas del tratamiento estrogéni-
co postmenopáusico

La eficacia del estrógeno, un agente antirresortivo, para preve-
nir la pérdida ósea menopáusica en varias partes del esqueleto está 
ampliamente documentada tanto en estudios caso-control como en 
estudios observacionales8-9. El tratamiento preventivo óptimo debe 
iniciarse en las primeras fases de la menopausia, antes de que se 
produzca una pérdida ósea sustancial, ya que el estrógeno tiende 
a mantener la masa ósea inicial. No obstante, se puede demostrar 
eficacia incluso cuando el tratamiento se inicia muchos años des-
pués de la menopausia10. La terapia de reemplazo estrogéni-
ca (TRE) sin oposición y la terapia combinada con estrógeno 
y progestina (TRH) parecen tener efectos protectores simila-
res sobre la densidad mineral ósea11. Si bien no se ha definido 
claramente la duración de la terapia estrogénica post-meno-
páusica que se requiere para preservar la densidad ósea hasta 
la vejez, la mitigación del efecto después de la suspensión del 
medicamento sugiere que quizá sea necesario continuar la 
terapia de por vida12. De acuerdo con estos efectos sobre 
la densidad ósea, se han demostrado reducciones sustancia-
les como consecuencia de fracturas óseas, particularmente 
las de cadera, tanto con TRE como con TRH8. En resumen, 
el estrógeno se considera el tratamiento de elección para 
pacientes con reducción de la densidad mineral ósea si no 
existen contraindicaciones al respecto13. 

En la literatura se han comunicado efectos benéficos de 
la TSE sobre la función cognoscitiva en mujeres post-meno-
páusicas14-15, particularmente respecto al mantenimiento 
de la memoria a corto plazo16. Además, en estudios clínicos 
pequeños17 se ha demostrado que el estrógeno mejora los 
síntomas clínicos en pacientes con enfermedad de Alzheimer. 
No obstante, existe controversia en la literatura respecto a 
los efectos del estrógeno sobre la función cognoscitiva18. Así 
pues, se requieren estudios clínicos adicionales para com-
prender mejor el papel que desempeña el estrógeno en el 
sistema nervioso central.

Los resultados globales sobre el estrógeno de más de 20 
estudios caso-control y observacionales, los mismos que se 
realizaron casi en su totalidad con estrógeno conjugado sin 
oposición, proporcionan fundamento al papel protector de la 
TRE frente a la enfermedad cardiovascular en mujeres post-
menopáusicas19. De diversos estudios de angiografía corona-
ria se deriva el efecto cardioprotector del estrógeno: en ellos 
se determinó que el riesgo relativo global de enfermedad co-
ronaria para usuarias frente a no usuarias de estrógenos era 
de 0,4120. Stampfer y Colditz llevaron a cabo un metaanálisis 
de todos estos estudios, y sus resultados indicaron un riesgo 
relativo global de 0,56 para usuarias de estrógeno en compa-
ración con no usuarias20. En otro metaanálisis se obtuvieron 
resultados similares21. En contraste con los aparentes bene-
ficios del estrógeno frente a la enfermedad coronaria, un me-
taanálisis de aproximadamente 15 estudios sobre los efectos 
del estrógeno en el accidente cardiovascular cerebral indicó 
un riesgo relativo de 0,96 entre las usuarias de estrógeno21.

A pesar de estos significativos hallazgos epidemiológicos, 
todavía prevalecen importantes interrogantes acerca de los 
efectos cardiovasculares sobre la terapia estrogénica. Debido a 
que ninguno de los estudios mencionados anteriormente incluyó un 
grupo control asignado aleatoriamente, no es posible descartar el 
sesgo en la selección como factor contribuyente a las reducciones 
observadas en el riesgo22. Dicho sesgo puede considerarse 
como un factor potencial, porque, por lo general, las usua-
rias de estrógeno son más sanas y tienen una mejor prepa-
ración académica que los controles. No obstante, también se 
ha discutido que el sesgo en la selección puede subestimar, 
más que sobrestimar, la reducción en el riesgo debido a los 
estrógenos23. Se han iniciado estudios clínicos aleatorizados, 
prospectivos, tales como el Women’s Health Initiative24, para 
proporcionar una respuesta más definitiva a estos interro-
gantes. No obstante, los resultados no estarán disponibles 
hasta principios del próximo siglo. Más aún, debido a la eleva-
da incidencia de eventos adversos sobre el útero en el estu-
dio Postmenopausal Estrogen/Progestin Interventions (PEPI, 
Intervenciones Postmenopáusicas Estrógeno/Progestina)25, 
es poco probable que las mujeres que no hayan sido histe-
rectomizadas reciban estrógeno sin oposición en el Women’s 
Health Initiative,omo se había planeado originalmente.

Por lo general, la práctica actual en materia de pres-
cripción de estrógenos incluye una progestina para limitar 
la estimulación uterina y reducir así el riesgo de cáncer ute-
rino (vide infra). Puesto que las progestinas raras veces se 
utilizaban en los años 1980, cuando se llevaron a cabo los 
estudios cardiovasculares mencionados anteriormente, se 
dispone de poca información acerca del efecto de la TRH 
sobre la enfermedad cardiovascular. Los estudios limitados 
realizados hasta la fecha sobre los efectos cardiovasculares 
de la TRH han presentado resultados contradictorios26. No 
obstante, en un reciente estudio retrospectivo, el análisis de 
las arterias periféricas mediante ultrasonografía de modo B 
de alta resolución sugirió que la administración a largo plazo 
de estrógeno sin oposición y TRH (utilizando levonorgestrel) 
eran igualmente eficaces para reducir la aparición de lesiones 
ateroscleróticas en mujeres postmenopáusicas27. El estudio 
Women’s Health Initiative y otros estudios aleatorizados pro-
porcionarán datos cruciales sobre este aspecto. No obstante, 
la diversidad de progestinas disponibles con androgenicidad 
variable, junto con los distintos regímenes de posología para 
la TRH, pueden comprometer la capacidad de cualquier es-
tudio para proporcionar una respuesta definitiva. Más aún, 
como es poco probable que el estrógeno sin oposición no 
se utilice en pacientes con útero intacto, puede ser que la 
comparación entre TRE y TRH con respecto a los efectos 
cardiovasculares no resulte factible en mujeres que no hayan 
sido histerectomizadas.

Las desventajas más importantes de la terapia estrogéni-
ca crónica en mujeres postmenopáusicas se relacionan sobre 
todo con los tejidos reproductivos, es decir, la mama y el útero. 
Las usuarias de estrógeno sin oposición desarrollaron cáncer 
endometrial a índices de tres a seis veces más altos que las no 
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usuarias después de usarlos durante 3 a 10 años; transcurrido
este tiempo, el índice de riesgo aumenta a diez veces28. No 
obstante, la inclusión de una progestina en el régimen de 
posología previene la aparición de cáncer uterino29. Antes del 
desarrollo de cáncer se presentan trastornos endometriales 
precancerosos (hiperplasia adenomatosa o atípica) con una 
frecuencia promedio del 10% al año en mujeres postmenopáusicas 
que toman estrógeno sin oposición, lo cual conduce a la 
suspensión del tratamiento25.

El cáncer de mama es a la vez el tumor reproductivo más 
frecuente y el más temido por las mujeres. Todavía no se dis-
pone de datos concluyentes acerca del impacto de la terapia 
estrogénica postmenopáusica sobre su riesgo de presenta-
ción. Sin embargo, cada vez es más numerosa la literatura que 
sugiere que la terapia estrogénica a largo plazo (entre 10 y 
15 años) provoca un aumento del 30% al 50% en el riesgo de 
cáncer de mama; parece ser que los cursos de tratamiento a 
un plazo más corto (5 años o menos) carecen de efectos28. 
Aparentemente, la historia familiar de cáncer de mama y la 
administración de dosis de estrógeno más elevadas que las 
requeridas para prevenir la pérdida ósea se asocian con ries-
gos todavía mayores de cáncer de mama durante la terapia 
estrogénica. A pesar de ello, siguen existiendo importantes 
interrogantes sobre el impacto del sesgo de selección y el 
sesgo de comprobación sobre estos riesgos. Además de ello, 
los datos disponibles en la literatura son contradictorios por 
lo que respecta al impacto que tiene la adición de progestina 
sobre este riesgo31-32. Sin embargo, un informe reciente del 
Nurse’s Health Study (Estudio de Salud de las Enfermeras) 
proporciona los datos más convincentes de que se dispone 
hasta la fecha en cuanto a que la terapia estrogénica a largo 
plazo incrementa el riesgo de cáncer de mama entre las mu-
jeres postmenopáusicas. Más aún, en contraste con el cáncer 
uterino, la adición de progestina no reduce este riesgo33.

La TRH cíclica se asocia a varios efectos colaterales que 
incluyen el sangrado intermitente, el edema, los cólicos en la 
parte baja del abdomen y la sensibilidad en las mamas. Se ha 
comunicado que, de estos efectos, el sangrado intermitente 
constituye una cuestión fundamental que afecta al cumpli-
miento del tratamiento en las mujeres norteamericanas con 
útero intacto34. Recientemente, ha aumentado la populari-
dad de la TRH combinada continua (es decir, la inclusión con-
tinua, más que cíclica, de progestina) debido a su capacidad 
de reducir las complicaciones de sangrado35; no obstante, 
hoy día se desconoce el impacto de este popular régimen 
de administración sobre los beneficios y desventajas de la 
terapia estrogénica.

En vista de las mencionadas desventajas conocidas y 
sospechadas/temidas de la terapia estrogénica, aunadas a la 
falta de estudios aleatorizados para documentar el benefi-
cio cardiovascular de manera concluyente, la prescripción y 
el cumplimiento de la terapia de reemplazo crónica ha sido 
por demás deficiente36. Se estima que del 20% de mujeres 
a quienes se prescribe TRE o TRH en Estados Unidos, menos 

del 40% continúa con el tratamiento durante más de un año37. De 
hecho, algunos autores alegan que hasta este uso limitado del 
estrógeno resulta inapropiado a la luz de lo que actualmente 
entendemos por sus beneficios y desventajas38. Más aún, el 
reciente informe del Nurse’s Health Study que documenta 
el incremento en el riesgo de cáncer de mama entre usua-
rias de estrógeno33 probablemente tenga un efecto adverso 
adicional sobre los índices de prescripción y cumplimiento 
asociados a la terapia estrogénica crónica en el futuro.

Aunque nuestra comprensión de la relación entre riesgo 
y beneficio de la TRH debe acrecentarse a través de los estu-
dios aleatorizados, sigue siendo factible que la relación que se 
determine para dicha terapia no justifique la prescripción y el 
uso crónico con un alto grado de cumplimiento en todas las 
mujeres postmenopáusicas con el útero intacto. Estas consi-
deraciones proporcionan el fundamento de los esfuerzos de 
investigación que se están realizando en centros académicos 
y en la industria farmacéutica, y que corren paralelos con los 
estudios citados y diseñados para caracterizar de manera más 
completa la terapia estrogénica y optimizarla. Dicho esfuerzo 
consiste en la búsqueda de un fármaco que reemplace al estró-
geno con menos efectos colaterales, en particular la reducción 
del riesgo de inducción de cánceres de tejidos reproductivos. 
Según la Dra. Suzanne Oparil, ex presidenta de la American 
Heart Association (Asociación Norteamericana de Cardiolo-
gía), “la búsqueda de mejores estrógenos tiene una enorme 
importancia”39. De acuerdo con ello, surge el siguiente inte-
rrogante : ¿cuál es el perfil de un estrógeno ideal para el trata-
miento crónico de las mujeres postmenopáusicas?

Perfil ideal y viabilidad de un agente terapéutico 
para la postmenopausia.

Una premisa básica en esta sección es que las principales 
complicaciones postmenopáusicas son resultado primordial-
mente de la deficiencia de producción de estrógeno endógeno 
tras la cesación de la función ovárica. Por ello el enfoque te-
rapéutico ideal debe revertir las consecuencias nocivas de la 
deficiencia de estrógeno en los tejidos apropiados. Si bien los 
enfoques alternos no resultan inconcebibles, a pesar de ello 
queda claro que el espectro de consecuencias adversas de la 
deficiencia estrogénica se revierte o previene con mayor efica-
cia y rapidez a través de la administración de estrógeno exó-
geno. Sin embargo, con el objeto de alcanzar dicha eficacia con 
un perfil de seguridad apropiado, es factible que se requiera el 
desarrollo de una novedosa clase de fármacos basados en el 
estrógeno con el perfil farmacológico apropiado.

 Y así, el estrógeno postmenopáusico ideal deberá produ-
cir los efectos benéficos del estrógeno sobre el sistema va-
somotor, los tejidos esqueléticos y el sistema cardiovascular 
sin ocasionar los efectos adversos del estrógeno sobre los 
tejidos reproductivos. Más aún, el agente ideal deberá tener 
un alto índice terapéutico o margen de seguridad, porque es 
factible que se utilice durante un período prolongado de ma-
nera profiláctica. Dicho perfil equivale a revertir la deficiencia 
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de estrógeno en ciertos tejidos deseados, al mismo tiempo 
que se evitan los tejidos en donde el estrógeno produce efec-
tos adversos. Dicho perfil selectivo puede alcanzarse a tra-
vés de uno de dos medios. La primera posibilidad implica el 
aprovechamiento de la distribución en un tejido preferencial 
(por ejemplo, en los sistemas óseo y/o cardiovascular, pero 
no en el tejido reproductivo), lo cual tiene como resultado 
un mejor índice terapéutico. Como los efectos del estrógeno, 
benéficos y adversos, son mediados en numerosos tejidos, la 
viabilidad de lograr la selectividad estrogénica deseable según 
la distribución tisular se considera baja. Los esfuerzos realiza-
dos en materia de investigación en la industria farmacéutica 
en los últimos 20 años explican esta postura.

 
El segundo enfoque factible para alcanzar selectividad 

estrogénica implica desarrollar compuestos que activen los 
receptores de estrógeno únicamente en los tejidos deseados, 
y permanecer inactivos o actuar como antagonistas en los 
tejidos reproductivos. Este enfoque general se ha explotado 
ampliamente en otros campos de la farmacoterapia basada 
en receptores, pero su éxito hasta la fecha ha dependido de 
la existencia y de la distribución diferencial de subtipos de 
receptores en todo el cuerpo. A pesar de los considerables 
esfuerzos realizados en los laboratorios académicos y far-
macéuticos, todavía no se evidencia la existencia de subtipos 
funcionales de receptores de estrógeno. En consecuencia, la 
perspectiva de desarrollar con éxito un estrógeno ideal para 
el tratamiento postmenopáusico parece lejana.

A pesar de estas consideraciones, los avances en el campo 
de los antiestrógenos no esteroides han mejorado las expec-
tativas para desarrollar compuestos novedosos con perfiles 
que se acerquen más al del estrógeno postmenopáusico ideal. 
De manera específica, se ha demostrado que ciertos com-
puestos que originalmente se desarrollaron como antagonis-
tas del estrógeno para la prevención o tratamiento del cáncer 
de mama, por ejemplo, el tamoxifeno, producen efectos tipo 
agonistas del estrógeno en otras partes del cuerpo40. Según 
Compston, “el ejemplo del tamoxifeno ha demostrado el po-
tencial de los agonistas selectivos del estrógeno que podrían 
contrarrestar la necesidad de cualquier tipo de progestágeno 
en mujeres que no hayan sido histerectomizadas”9. Avances 
adicionales en la farmacología y la biología molecular de los 
antiestrógenos han identificado una nueva clase de compues-
tos denominados moduladores selectivos de los receptores 
de estrógeno (MSRE)41. Compuestos selectos de esta clase 
manifiestan potencial como alternativa para la TRE o TRH 
con una mejoría en la relación riesgo/beneficio relativa al tra-
tamiento existente.

Los moduladores selectivos de los receptores de 
estrógeno (MSRE) como un nuevo enfoque farma-
cológico ante la terapia de reemplazo estrogénica

En la búsqueda en pos de un “estrógeno ideal”, el MSRE 
se define como un compuesto que produce agonismo estro-
génico en uno o más tejidos objetivo tales como el hueso, el 
hígado, etc., junto con un antagonismo y/o agonismo mínimo 

(esto es, clínicamente insignificante) estrogénico en tejidos 
reproductivos tales como la mama o el útero. Como ya se 
indicó, el “antiestrógeno” no esteroideo tamoxifeno, un tri-
feniletileno (Fig. 1), es el primer compuesto cuyos datos clí-
nicos demuestran la viabilidad de alcanzar el perfil del MSRE. 
El tamoxifeno se desarrolló originalmente como un anties-
trógeno que producía beneficios significativos en pacientes 
con cáncer de mama42, aunque también manifestó efectos 
benéficos semejantes a un agonista estrogénico sobre el hue-
so43 y el colesterol sérico40,44. Los estudios aleatorizados 
realizados sobre el cáncer de mama han documentado más 
ampliamente unas reducciones significativas en la enfermedad 
cardiovascular en grupos tratados con tamoxifeno frente a 
placebo45-46. No obstante, de manera similar al estrógeno 
sin oposición, una importante inquietud que limita el uso di-
fundido del tamoxifeno en la prevención del cáncer de mama 
es la estimulación uterina y el incremento en el riesgo de 
cáncer endometrial47-48. Basado en el perfil clínico global, 
el tamoxifeno actúa como MSRE respecto al tejido mamario, 
aunque carece de selectividad en el útero, donde el tamoxife-
no produce el agonismo suficiente para dar como resultado 
cáncer uterino en la condición de deficiencia estrogénica.

¿Cómo puede alcanzar el tamoxifeno un grado de se-
lectividad tisular respecto a sus acciones estrogénicas, parti-
cularmente a la luz de las discusiones anteriores relativas a 
su baja viabilidad al respecto? Las respuestas a esta pregunta 
apenas descifran el grado celular y molecular. Por ejemplo, el 
receptor de estrógeno (RE) contiene dos funciones activado-
ras de la transcripción (AF-1 AF-2; esta última depende de la 
unión a hormonas) para los elementos de respuesta estro-
génica (ERE) entre los promotores de los genes49. La unión 
de tamoxifeno al RE inhibe la función AF-2 y la transcripción 
de genes50; no obstante, en ciertos tejidos/células donde la 
función AF-1 es lo suficientemente potente como para acti-
var la transcripción independiente de la AF-2, el tamoxifeno 
actúa como agonista estrogénico51-52. Los contextos celular 
y promotor y la alteración de la conformación receptor-li-
gando (distinta de la producida por el estrógeno) parecen 
intervenir en los efectos del tamoxifeno52-53.

Además de estas consideraciones, hallazgos recientes su-
gieren que la transducción descendente de señales genómicas 
del complejo activado receptor-ligando es más compleja de lo 
que se pensaba con anterioridad, pues implica sitios de trans-
cripción AP-1 dentro del DNA además del ERE clásico54. Más 
aún, el agonismo del tamoxifeno en sitios AP-1 es específico de 
ciertas células, y se presenta en líneas celulares que se originan 
del tejido uterino pero no del mamario55. Es evidente que se 
requieren trabajos adicionales para comprender con detalle 
las acciones agonistas/antagonistas selectivas de tejidos del 
tamoxifeno. No obstante, existen varias investigaciones pro-
metedoras que podrían acrecentar nuestra comprensión del 
fundamento celular y molecular de estos efectos.

Aunque el tamoxifeno produce una reducción del coles-
terol sérico semejante a la de los agonistas estrogénicos, no 
está claro el mecanismo subyacente de este efecto, y puede que 
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no implique a los receptores estrogénicos. Por ejemplo, Cypriani 
y cols. han demostrado que en sistemas de cultivos celulares el 
tamoxifeno inhibe la biosíntesis celular del colesterol a través de 
un mecanismo independiente del receptor estrogénico56, po-
sibilidad que fundamentan los datos clínicos preliminares57. 
Por lo tanto, a pesar de los prometedores datos in vitro antes 
citados, se requieren estudios farmacológicos en el animal in 
vivo para demostrar que, de hecho, la reducción del coleste-
rol por parte del tamoxifeno está mediada por la activación 
de receptores estrogénicos.

Hallazgos preclínicos con un antiestrógeno diferente, el 
raloxifeno (LY-139481, o la sal clorhidrato, LY156758, previa-
mente denominada keoxifeno), han demostrado un potencial 
para mejorar la selectividad de los efectos estrogénicos en 
tejidos objetivo. El raloxifeno, de manera similar al tamoxife-
no, se desarrolló originalmente para el tratamiento del cáncer 
de mama; no obstante, el núcleo benzotiofeno del raloxifeno 
(Fig, 1) representaba una desviación estructural significativa 
del tamoxifeno. El raloxifeno producía una potente inhibición 
tanto de la unión del estradiol al receptor estrogénico58 
como de la proliferación dependiente del estrógeno en célu-
las MCF-7 derivadas del tejido tumoral mamario humano41, 
59. Además, se demostró la actividad antagonista estrogéni-
ca in vivo del raloxifeno en modelos de tumores mamarios 
inducidos por carcinógenos en roedores60-61. En el tejido 
uterino, el raloxifeno resultó significativamente más eficaz 
que el tamoxifeno como antagonista de la respuesta utero-
trófica al estrógeno en ratas inmaduras y, en contraste con el 
tamoxifeno, el raloxifeno apenas produjo una respuesta ute-
rotrófica mínima que no fue dependiente de la dosis en ratas 
ooforectomizadas62. Así pues, el raloxifeno es singular como 
antagonista del receptor uterino de estrógeno, produciendo 
un bloqueo casi completo de las respuestas uterotróficas al 
estrógeno debido a su mínimo efecto agonista en este teji-
do. En efecto, recientemente se demostró su capacidad para 
antagonizar el efecto estimulador uterino del tamoxifeno en 
ratas ooforectomizadas63.

Se han caracterizado extensamente los efectos del ca-
rácter agonista de estrógeno que tiene el raloxifeno en ratas 
ooforectomizadas. Tras su administración oral (de 0,1 a 10 
mg/kg/día) a ratas ooforectomizadas durante 5 semanas, la

densidad mineral ósea fue significativamente mayor en 
el fémur distal y la tibia proximal en comparación con la de 
ratas ooforectomizadas tratadas con vehículo64. El análisis 
histomorfométrico reveló que el raloxifeno, de manera aná-
loga al estrógeno, inhibe la resorción ósea65; no obstante, en 
contraste con el estrógeno, apenas produjo un ligero incre-
mento en el peso uterino que no se acompañó de cambios 
significativos en algunos parámetros uterinos histológicos ta-
les como la talla de las células epiteliales y la eosinofilia de la 
estroma64. La masa ósea se mantuvo conservada durante la 
administración crónica de raloxifeno durante 6 meses a ratas 
ooforectomizadas; además, se documentó la preservación de 
la solidez ósea. En este último estudio, los efectos positivos 
del raloxifeno sobre las propiedades biomecánicas del hueso 
fueron indistinguibles de losasociados con la administración 
de una forma de estrógeno disponible por vía oral, el 17-eti-
nilestradiol (EE2) (Fig. 1). Es importante señalar que la admi-
nistración crónica de raloxifeno en este estudio no ocasionó 
un aumento significativo del peso uterino, en tanto que una 
dosis de EE2 igual de eficaz sobre el hueso incrementó cua-
tro veces el peso uterino comparado con el de ratas oofo-
rectomizadas control66. De acuerdo con su efecto similar al 
del estrógeno sobre el hueso en ratas ooforectomizadas, el 
raloxifeno también ocasionó una reducción significativa en el 
colesterol sérico64. Después de una semana de administra-
ción oral, la reducción máxima de colesterol por parte del 
raloxifeno (del 50% al 75%) fue significativamente menor que 
la producida por EE2 (del 85% al 95%), y además se demostró 
que el raloxifeno antagoniza la reducción de colesterol sérico 
a una dosis máxima eficaz de EE2 (Kauffman y cols., datos 
sin publicar). Así pues, el fundamento farmacológico para la 
reducción del colesterol por parte del raloxifeno se caracte-
riza como un agonismo estrogénico parcial en ratas ooforec-
tomizadas. Por analogía con estudios previos sobre estróge-
no67-68, el mecanismo del raloxifeno para la reducción del 
colesterol aparentemente implica la inducción de receptores 
hepáticos de lipoproteínas de baja densidad (LDL) mediada 
por receptores estrogénicos, lo cual tiene como resultado la 
intensificación de la depuración de lipoproteínas séricas que 
contienen las apolipoproteínas apoB o apoE.

Según los hallazgos mencionados con anterioridad en ra-
tas ooforectomizadas, el perfil del raloxifeno se adapta a los 
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criterios de un MSRE con respecto a los efectos agonistas 
selectivos sobre el hueso y el colesterol, en comparación con 
los efectos antagonistas en el útero y la mama. Los datos clí-
nicos iniciales resultan alentadores por lo que se refiere a la 
pregunta de si el perfil de MSRE del raloxifeno se manifiesta 
en mujeres postmenopáusicas. Tras 8 semanas de administra-
ción de raloxifeno (200 ó 600 mg/día) a mujeres postme-
nopáusicas sanas en estudios a doble ciego controlados con 
placebo, los marcadores bioquímicos séricos y urinarios del 
metabolismo óseo se vieron alterados en dirección y grado 
de manera similar a los observados con 0,625 mg/día de es-
trógenos conjugados69. En este estudio también se redujo el 
colesterol sérico y el colesterol-LDL, mientras que el coleste-
rol-HDL no se vio afectado de manera significativa con ningu-
na dosis. Un hallazgo esencial en este estudio fue la observa-
ción de que el raloxifeno careció de efecto estimulador sobre 
la histología uterina. De hecho, se observó un contraste bien 
definido entre el estrógeno conjugado, que produjo una mar-
cada estimulación del útero, y la dosis alta de raloxifeno, que 
a diferencia de aquél se asoció con una reducción significa-
tiva en la cuantificación global en cuanto a histología uterina 
para respuesta estrogénica69. Por lo tanto, si bien los datos 
clínicos disponibles son limitados, sugieren que el raloxifeno 
actúa como un MSRE en mujeres postmenopáusicas con un 
perfil similar de selectividad tisular, según se observó en es-
tudios preclínicos. Se están realizando estudios preclínicos y 
clínicos para proporcionar una comprensión más detallada de 
los efectos del raloxifeno sobre los sistemas óseo y cardio-
vascular y los tejidos reproductivos.

Hasta la fecha, el mecanismo de los efectos selectivos del 
raloxifeno por ciertos tejidos sigue siendo tema de exhausti-
vos esfuerzos de investigación. Resulta interesante observar 
que en el contexto celular donde el tamoxifeno es capaz de 
producir efectos agonistas del estrógeno a través del sitio 
de transcripción AF-1 (vide supra), el raloxifeno actuó como 
antagonista, al igual que el antagonista estrogénico esteroideo 
“puro” ICI-16438453. Más aún, en ensayos de protección de 
RE por proteasa,la unión de raloxifeno protegió una secuen-
cia de péptidos diferente a la de 17-estradiol, lo cual sugie-
re que el raloxifeno produjo una conformación singular del 
complejo RE-ligando53. McDonnell y cols. propusieron que la 
conformación singular de receptores inducida por ligandos 
explica el perfil del raloxifeno in vitro, que es distinto al de los 
17b-estradiol, tamoxifeno e ICI-16438453. Como consecuen-
cia adicional de esta conformación singular, es factible que el 
complejo raloxifeno-RE también se una a una(s) secuencia(s) 
de DNA distintas del ERE en tejidos donde el raloxifeno ejer-
ce efectos agonistas del estrógeno. Resulta pertinente recor-
dar que se ha identificado un elemento capaz de ser inducido 
por raloxifeno (EIR) distinto del ERE en el promotor TGF-3 
que, al ser activado por raloxifeno-RE, provoca una marcada 
estimulación de la transcripción70. El promotor de genes sen-
sibles al estrógeno en los tejidos reproductivos, por ejemplo, 
vitelogenina y el receptor de progesterona, carecen de este 
EIR. En consecuencia, y de acuerdo con la capacidad del raloxifeno 
de antagonizar la unión del estrógeno al RE, se observa un per-

fil antagonista de estrógeno puro en estudios de cultivos celulares 
en que interviene este último promotor70. Se están realizando 
estudios adicionales para definir con mayor claridad los fun-
damentos moleculares y celulares de este perfil singular de 
MSRE observado con el raloxifeno.

Si bien los datos son limitados, los disponibles evidencian 
que ciertos análogos estructurales cercanos del tamoxifeno 
también actúan como MSRE selectivos uterinos. Por ejemplo, 
recientemente se demostró la selectividad funcional por el 
hueso frente al útero con el compuesto ácido 3-[4-(1,2-di-
fenilbut-1-enil)fenil]acrílico (Fig. 1) en ratas ooforectomiza-
das71. Datos in vitro generados en células uterinas Ishikawa 
humanas confirmaron la baja actividad estrogénica de este 
compuesto71. De manera similar, en un informe reciente se 
comunicó que el droloxifeno (3-hidroxi-tamoxifeno) (Fig. 1) 
previene la pérdida ósea inducida por ooforectomía en ratas 
sin incrementar el peso uterino72. Otros análogos del trifeni-
letileno potencialmente interesantes incluyen el idoxifeno73 
y el toremifeno74. Así pues, es posible que la selectividad ute-
rina del raloxifeno no sea específica del núcleo benzotiofeno 
y que esté potencialmente compartida por ciertos miembros 
de la serie de compuestos trifeniletileno.

Otra clase de compuestos con farmacología relaciona-
da es la de los antagonistas estrogénicos esteroideos, ejem-
plificados por ICI-164384 e ICI-182780. Se ha generado un 
considerable interés por las propiedades antagonistas del 
estrógeno relativamente “puras” de estos compuestos in 
vivo, particularmente por lo que respecta al tratamiento del 
cáncer de mama. Así pues, hasta la fecha no existe indicación 
alguna a partir de los estudios in vivo de que estos agentes 
produzcan efectos agonistas benéficos del estrógeno de los 
MSRE en tejidos no reproductivos, por ejemplo, el hueso. En 
contraste, los hallazgos preclínicos sugieren que ICI-182780 
actúa como antagonista del estrógeno en el tejido esqueléti-
co, lo cual tiene como resultado una pérdida ósea significativa 
en ratas hembra75. 

Además de los avances mencionados anteriormente en 
materia de farmacología estrogénica que se originan de la 
clase de antiestrógenos no esteroideos, existe un enfoque 
alternativo para el descubrimiento de compuestos estro-
génicos que cuenten con un perfil mejorado. Dicho enfo-
que implica la caracterización de componentes individuales 
de estrógenos conjugados derivados de la orina de yeguas 
encintas. En este contexto, Washburn y cols. comunicaron 
recientemente que un compuesto de esta naturaleza, el sul-
fato 17-dehidroequilenina (Fig. 1), reducía el colesterol séri-
co en ratas ooforectomizadas con efectos apenas mínimos 
sobre el peso uterino76. No ha quedado claro el papel que 
desempeña el receptor de estrógeno en estos efectos, y no 
se dispone de datos sobre los efectos de este compuesto en 
el hueso. No obstante, se requieren estudios con sulfato 17-
dehidroequilenina para determinar si este compuesto tiene 
potencial para el tratamiento de la condición postmenopáu-
sica, ya sea como MSRE o no.
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Desafíos y oportunidades para el futuro
La perspectiva a largo plazo para la farmacología cróni-

ca en el estado postmenopáusico parece prometedora. Los 
estudios clínicos aleatorizados que se están realizando nos 
proporcionarán una mayor comprensión de los beneficios y 
desventajas de la TRH crónica a lo largo de los próximos 5 a 
10 años. Es factible que los índices globales de prescripción 
y cumplimiento al tratamiento mejoren, dependiendo de los 
resultados de estos estudios, ya que tanto la paciente como el 
médico entenderán mejor la relación entre riesgo y beneficio 
de la TRH.

No obstante, existe la posibilidad de que la relación entre 
riesgo y beneficio para la TRH, como se está estudiando en 
el Women’s Health Initiative (terapia combinada continua), no 
sea la adecuada para justificar su uso difundido en mujeres 
postmenopáusicas con útero intacto. Esta posibilidad ha im-
pulsado la búsqueda de estrógenos mejorados que eliminen 
la necesidad de la inclusión de progestinas durante la terapia 
estrogénica. Una novedosa clase de compuestos descritos 
aquí, los MSRE, parece representar una promesa en este sen-
tido. Las alternativas para el uso de estrógenos no selectivos 
tradicionales en la terapia postmenopáusica se han converti-
do en una posibilidad real, y el raloxifeno es el primer ejem-
plo de un MSRE que manifiesta la selectividad apropiada por 
el hueso y el metabolismo del colesterol frente al útero en 
extensos estudios preclínicos y clínicos iniciales.

No obstante, falta contestar importantes interrogantes 
antes de que los MSRE se consideren como una alternativa 
viable para la TRH o la TRE. Ante todo será preciso esta-
blecer su eficacia clínica con respecto a la conservación del 

hueso y a la enfermedad cardiovascular. Como el estudio 
clínico de eventos cardiovasculares requiere trabajos pro-
longados, y como no está claro qué mecanismo(s) preciso(s) 
explica(n) el beneficio cardiovascular (“cardioprotección”) 
del estrógeno, también resultarán de gran importancia los 
datos iniciales en relación con los efectos de los fármacos 
sobre los factores de riesgo cardiovascular y la aterosclero-
sis subclínica. También es necesario analizar la eficacia con 
respecto al alivio de los síntomas perimenopáusicos, tales 
como la inestabilidad vasomotora. Además de la demostra-
ción de la eficacia, será importante realizar estudios de se-
guridad a largo plazo, particularmente con respecto al tejido 
uterino, para establecer una mejoría en la relación entre 
riesgo y beneficio en la terapia estrogénica. Así pues, quedan 
por realizar extensos estudios clínicos con el objeto de de-
terminar si algún miembro de la clase de los MSRE va a ma-
nifestar un perfil clínico global que se aproxime al estrógeno 
ideal para la prevención y tratamiento de las complicaciones 
postmenopáusicas en las mujeres.

Casi todos los estudios clínicos mencionados implican 
un marco de tiempo crónico (entre 3 y 10 años), extensos 
grupos de pacientes e importantes inversiones financieras. 
En consecuencia, se requieren proporciones sustanciales de 
recursos y un riesgo financiero significativo para el desarro-
llo de un estrógeno mejorado como lo sería un MSRE. No 
obstante, dada la importancia de la condición postmenopáu-
sica como factor de riesgo que afecta a la salud de la mujer, 
además de los inconvenientes conocidos y potenciales de la 
terapia existente, la balanza se inclina de manera tal que nos 
indica que debemos proceder de manera expedita a satisfa-
cer esta importante necesidad médica.
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SUPLEMENTOS DE CALCIO EN MENOPAUSIA Y CLIMATERIO ¿CUAL USAR?

Clara Ruth Vargas*

Durante la menopausia y el climaterio, el metabolismo del 
Calcio se ve afectado por la disminución en la producción y 
en los niveles de estrógenos lo que conlleva a cambios en la 
remoción de Calcio de los huesos haciendo que el calcio se 
pierda con más rapidez de lo que se reemplaza. De hecho se ha 
demostrado que durante el climaterio, en ausencia de estróge-
nos aumenta la sensibilidad ósea hacia el efecto de la PTH lo 
que provoca aumento en la resorción ósea e hipercalcemia.

Entre la cuarta y quinta décadas de la vida, la modificación 
del equilibrio del calcio, hace que la masa esquelética dismi-
nuya paralelamente con el aumento de la edad a un ritmo de 
aproximadamente de 0.7% año de la masa total.

Otro problema de las mujeres post menopáusicas es la 
producción reducida de vitamina D y de sus metabolitos, lo 
cual a su vez disminuye la eficiencia con la que el Calcio de 
la dieta se absorbe en el intestino. Así mismo, ciertos medi-
camentos como los antiácidos de Aluminio, glucocorticoides, 
diuréticos, tetraciclinas e isoniazida intervienen en la absor-
ción del mineral. Lo anterior unido a elementos dietarios 
como una baja ingesta y la presencia de factores que limitan 
la absorción del calcio puede conllevar a osteoporosis.

Por todo esto, la ingesta de Calcio en esta etapa de la 
vida debe incrementarse. Las recomendaciones oscilan entre 
1500 y 2000 mg diarios. Existen múltiples pruebas de que 
es posible prevenir la pérdida de hueso de las mujeres post 
menopáusicas, mediante la administración de suplementos de 
Calcio. Sin embargo, es bien claro que la suplementación de 
calcio debe acompañarse de una terapia de reemplazo hor-
monal y un programa controlado de Actividad Física. Estu-
dios del balance de Calcio han demostrado que en la mujer 
postmenopáusica sin tratamiento estrogénico, no es posible 
alcanzar un balance positivo incluso un balance neutro de cal-
cio únicamente con la ingestión de suplementos.

Un estudio realizado por Dawson-Hugues B y Harris S 
terminado a finales de 1997 en el que se incluyeron 176 hom-
bres y 213 mujeres que recibieron diariamente un placebo o 
bien 500 mg de calcio más 700 UI de colecalciferol, analizados 
durante  tres años, mostró que las personas tratadas con 
suplementos experimentaron medio de la densidad mineral 
ósea del 0.30%, mientras que en las tratadas con placebo se 
registró una disminución del 1.04%. El efecto fue ligeramente 
menos intenso en los hombres que en las mujeres. Un 5.9% 
de los sujetos tratados con el suplemento de Calcio y vi-
tamina D experimentaron fracturas no vertebrales, frente a 
un 12.9% de los tratados con placebo. Por otro lado, existen 
datos clínicos que muestran que la suplementación combina-
da de calcio y vitamina D entre mujeres mayores de 60 años 
reducen la incidencia de fracturas**.

La FDA (Food and Drug Administration) define los suple-
mentos nutritivos como sustancias que son necesarias para 
los procesos nutricionales y metabólicos del organismo. Te-
niendo en cuenta esta definición se encuentra que hay gran 
cantidad de suplementos de Calcio que suministran el calcio 
libre o combinado con otros nutrientes.

Dentro de los suplementos de calcio más empleados se 
encuentran el carbonato de Calcio, el Fosfato de Calcio, el Lac-
tato de Calcio, el Gluconato de Calcio, el Citrato de Calcio, el 
glicerofosfato de Calcio, el Oxido de Calcio, el Pantotenato de 
Calcio, el Pirofosfato de Calcio y el Sulfato de Calcio.

Es necesario tener en cuenta que la excreción urinaria de 
Calcio, está más influida por la absorción de Calcio intestinal 
que por la cantidad ingerida en la dieta. Cuanto más eficaz sea 
la absorción intestinal de Calcio, mayor será el cambio abso-
luto en el Calcio urinario para una determinada ingesta.

 El aporte de Calcio elemental de cada suplemento es 
variable: el Carbonato de Calcio aporta 40% de Calcio ele-
mental, el Fosfato 23.3%, el Lactato 13% y el Gluconato 9%. 
Los preparados de Caseinato de Calcio, aportan aproximada-
mente 120 mg por cada 10g (una cucharada).

Debido a que el Calcio requiere un medio ácido para 
absorberse, en personas con secreción de ácido baja, el Cal-
cio puede absorberse mejor si se ingiere con las comidas o 
después de ellas que en ayuno. El 40% de las personas de edad 
avanzada no tienen ácido cuando el estómago está vacío y el 
10% presentan aclorhidria. En este grupo de personas pueden 
absorberse con mayor eficacia el Citrato de Calcio y el Mala-
to Citrato de Calcio.

Una causa frecuente del déficit de Calcio en la dieta de 
mujeres postmenopáusicas es el bajo consumo de productos 
lácteos por intolerancia a la lactosa. Por otro lado, las dietas 
que son deficitarias en Calcio también suelen serlo en vita-
mina D, ya que la frente dietética de estos nutrientes son 
prácticamente las mismas. En respuesta a ello, se han emplea-
do preparados libres de lactosa y productos que contienen 
la enzima lactasa para favorecer la absorción (en promedio 
aportan 240 mg de Calcio por porción).

Otra forma de asegurar un aporte adecuado de Calcio, 
es a través de leches y productos fortificados con el mineral, 
un ejemplo de ello son las leches altas en Calcio que aportan 
510 mg y 52. 5 UI de vitamina D3. Finalmente, otra moda-
lidad terapéutica es el uso de la Hormona Calcitonina, una 
hormona que inhibe la resorción ósea al bloquear los efectos 
estimulantes de la PTH. Es posible que el deterioro de la producción 
de esta hormona contribuya a la pérdida ósea relacionada con la 
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edad, y la terapéutica con la hormona disminuya el índice de 
pérdida ósea en mujeres osteoporóticas.

Cualquiera que sea el medio por el cual se suplan las 
necesidades de Calcio, debe tenerse en cuenta que no sobre-
pase las cantidades recomendadas, por lo que deben sumarse 
el aporte dietario y el aporte por suplementos y/o alimentos 
fortificados. Esto es de gran importancia, ya que se han en-
contrado efectos adversos con dosis superiores a 4.000 mg 
diarios. Dichos efectos incluyen: cálculos en vías urinarias en 
personas susceptibles, hipercalcemia y síndromes alcalinos. 

Adicionalmente, algunas pruebas indican que los suplementos 
de Calcio pueden reducir de 40 a 45% la absorción de Hierro 
no Hem, pero no se conoce su importancia clínica. También 
se puede presentar estreñimiento, sobre todo con suplemen-
tos de Carbonato de Calcio, lo que puede remediarse divi-
diendo una dosis única en varias dosis diarias o cambiando el 
suplemento por Citrato de Calcio, Gluconato, etc.

A continuación se presentan los suplementos de Calcio 
más empleados.
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CAMBIOS DE DENSIDAD MINERAL OSEA EN MUJERES PRE Y POSTMENOPAUSICAS:
CORRELACION CON MARCADORES DE RECAMBIO OSEO. INFORME PRELIMINAR

A. Francisco Picazo*, Willian Onatra**, Antonio Cano***, Juan Tarin****

Resumen
Objeto: Observar el comportamiento óseo en medición 

anual por DEXA en mujeres climatéricas con y sin tratamien-
to hormonal y su correlación con marcadores óseos.

Material y Métodos: Se tomaron 68 pacientes en eda-
des de 30-60 años. Se clasificaron en 3 grupos I) n = 29 < 
de 50 años sin tratamiento, II) n=21 > de 50 años sin trata-
miento, III) n=18, entre 45 y 55 años con terapia hormonal 
de reemplazo. Se practicó osteodensitometría por DEXA al 
inicio y al año con mediciones a nivel lumbar, cuello de fémur, 
trocánter, intertrocantereo, Triángulo de Wards y cadera to-
tal como marcadores de recambio óseo se dosificó cada 3 
meses durante un año, PTHc y PTHi terminal, Osteocalcina, 
D-Piridinolina, calcio, creatinina urinaria.

Resultados: El promedio de edad de la menopausia fue 
de 44,49 y 46 años para los grupos I y III respectivamente. El 
IMC mostró valores normales en los grupos I y III, con sobre 
peso en el grupo II. Las mediciones de Densidad mineral ósea 
a nivel Lumbar muestra una pérdida del - 0.11% anual en el 
grupo I y II y una ganancia del +0.36%. Las diferentes medi-
ciones en cadera muestran una tendencia de pérdida entre 
el 0.01% y 0.10% en los grupos I y II y una ganancia en las 
mujeres tratadas de 0.01 a 0.14%. La PTHc tiende a aumentar 
en el grupo I y una disminución en el grupo II y III sin ser 
significativa, la PTHi tiende a disminuir en los 3 grupos con 
diferencias significativas en el grupo que recibió THR (lll). La 
Osteocalcina tiende a disminuir en los 3 grupos, con dife-
rencia con p< 0.05 en el grupo I. La relación Ca/Piridinolina 
evidencia una disminución a lo largo de los 12 meses sin ser 
significativa en los 3 grupos. La relación Calcio/ Creatinina 
permanece estable en los grupos I y II , disminuye en el grupo 
II pero no significativamente. La correlación entre DMO y 
marcadores del metabolismo óseo es significativo en la rela-
ción calcio piridinolina a nivel de columna lumbar y Triángulo 
de Wards en las mujeres con THR.

Resumen: Se confirma que tanto las mujeres pre como 
postmenopáusicas sin tratamiento presentan una pérdida 
ósea a nivel lumbar y cadera del 0.11% anual y al recibir THR 
la recuperación es del 0.36% anual. La osteocalcina es un
buen marcador de resorción ósea, existiendo una buena 
correlación entre DMO y piridinolina-creatinina.

Palabras claves: Densidad mineral ósea, osteodensitome-
tría, marcadores óseos, osteocalcina, PTH, piridinolinas, calciuria, 
creatinuria.

Summary
Purpose: Watch the bond behavior in annual measure-

ment by DEXA en climacterical women with and without

hormonal treatment and its relation with bond counters.

Material and methods: Sixty-eight (68) patients was 
taken with 30 to 60 years old. They was classified in three 
groups, I) n=29 < 50 years old without treatment, II) n=21>55 
years old without treatment, III) n=18, between 45 and 55 
years old with hormonal therapy of replacement.

Osteodensytometry by DEXA was practiced at onset 
and one year after, with measurements at Lumbar Region le-
vel, Femur Neck, Trochanter Intertrochanter, Ward’s Triangle 
and Total Hip, as bonds change counters, each three months, 
during one year, PTHc and Terminal PTHi, Osteocalcina, D-
Piridinoline, Calcium and Urinary Creatinina, was dosed.

Summary: Is confirmed the women pre and post-me-
nopausical without treatment show a loss osseous at lumbar 
level and Hip of 0.11% annual and receiving THR the recupe-
ration is of 0.36% annual. The Osteocalcina is a good counter 
of bone resorption, existing a god relation between DMO 
and “Pirdinoline - Creatinina”.

Key Words: Bond Mineral Density, “Osteodensytometry”, 
Bond Counters, Osteocalcina, PTH, Piridinolinas, Calciura,
Creatinuria.
 
Introducción

La osteoporosis es una entidad multifactorial caracteriza-
da por la disminución de la masa ósea, debida a un disbalance 
entre la formación y resorción ósea1-3. Es aceptado por di-
ferentes estudios que esta pérdida es progresiva al aumentar 
la edad y se acelera en la mujer después de la menopausia 
ante la disminución de las hormonas esteroideas3-5. Estudios 
longitudinales han demostrado que la pérdida de hueso du-
rante la premenopausia se lleva a cabo a nivel lumbar, fémur 
y antebrazo en un promedio de 0.9 a 1% anual6-8. Estudios 
seccionales cruzados han encontrado que la pérdida de masa 
ósea en columna lumbar es de 0-3 a 1.3%, en el Triángulo de 
Wards es de 0.6-0.8% y en cuello femoral de 0.2-0.6% por 
año9-11. Por el contrario otros estudios longitudinales como 
cruzados no han demostrado pérdida de la densidad mineral 
ósea (DMO) en la premenopausia12-14.

La tasa de pérdida de masa ósea se encuentra determina-
da por factores genéticos, metabólicos y medio ambientales 
(dieta, ejercicio)15. Durante la postmenopausia esta dismi-
nución se acelera calculándose una pérdida anual entre el 1-
5%, comprometiendo inicialmente la columna lumbar, pelvis y 
posteriormente todo el esqueleto (osteoporosis postmeno-
páusica)16.
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Los factores determinantes no están muy claramente de-
finidos implicándose en parte a la disminución de los estróge-
nos, al pico de masa ósea y en forma individual (las perdedoras 
rápidas). En estas condiciones el riesgo de fractura aumenta 
siendo mayor en las mujeres que en el hombre2, 17.

Diferentes estudios han demostrado el aumento de 
la hormona paratiroidea (PTH) a medida que progresa 
la edad18-19, no debida a una disminución de la filtración 
glomerular sino más bien secundaria a una combinación de 
deficiencia de Vitamina D y baja ingesta de calcio20. Las de-
terminaciones séricas de calcio, magnesio, fósforo han mos-
trado su utilidad en las enfermedades con alto recambio óseo 
como la enfermedad de Paget o en el hiperparatiroidismo 
secundario21. Diferentes marcadores de formación -fosfata-
sa alcalina total (AP), fosfatasa alcalina específica para hueso 
(BAP)22, Osteocalcina (OC)23-24- y de resorción -fosfatasa 
ácido tartrato resistente25, hidroxiprolina urinaria26-27, la 
Deoxi y Piridinolinas urinarias28-29- han sido utilizadas en 
la evaluación de recambio óseo, encontrándose una eleva-
ción significativa entre un 30-80% después de la menopausia 
y su disminución después de iniciada la terapia hormonal de 
reemplazo30. Su sensibilidad y especificidad son variables en 
cada uno de ellos, pero en general son bajas. El objetivo de 
los autores fue evaluar el recambio óseo durante un año en 
mujeres pre y postmenopáusicas con y sin tratamiento hor-
monal de reemplazo.

Material y métodos

Sujetos Se tomaron 68 pacientes de la consulta de me-
nopausia, con edades comprendidas entre 30 y 60 años, 50 de 
ellas no deseaban ningún tipo de medicación y aceptaron vo-
luntariamente ingresar al estudio, 18 recibieron medicación: 
17-b estradiol vía transdérmica 50 ug dos veces por semana 
(histerectomizada) más 5 mg de acetato de medroxiproges-
terona cíclica por 10 días a las que tenían útero, previa eco-
grafía transvaginal. Se clasificaron en tres grupos:

1) 29 Mujeres pre menopáusicas < de 50 años con sin 
alteraciones del ciclo, sin tratamiento,

2) 21 Mujeres postmenopáusicas > de 50 años, sin tra-
tamiento.

 3) 18 Mujeres Perimenopáusicas entre 45 - 55 años con 
tratamiento.

Se incluyeron mujeres climatéricas sanas que llegaron a la 
consulta de Menopausia del Hospital Universitario de Valencia 
con síndrome climatérico o con falla ovárica prematura sin 
patología asociada. Se excluyeron las Hipertensas, Diabéticas, 
las que estaban en tratamiento tiroideo o en manejo para su 
artritis, alteraciones confirmadas de columna o cadera y con
contraindicaciones para terapia hormonal de reemplazo (THR).
	
 

Se realizó su seguimiento durante un año durante el cual 
se realizaron determinaciones de recambio óseo cada 3 me-
ses de: Parato hormona Intacta (PTH-I) y C terminal (PTH-
CT), Osteocalcina (OC), Fosfatasa alcalina (AP), Fosfatasa 
alcalina isoenzima ósea (B-ALP), Calcio, Fósforo, Magnesio, Pi-
ridinolina-Creatinina (Upyr-cr) y Calcio-creatinina (UCa-Cr) 
en orina de 24 horas y Rx de densidad mineral ósea (DEXA) 
inicial y al año.

 
Obtención y almacenamiento de las muestras: Las 

muestras de sangre y orina fueron recolectadas en ayuno de 
12 horas, los sueros almacenados a -70°C, las orinas fueron 
procesadas el mismo día.

-Medida de Densidad mineral ósea: La densidad mi-
neral ósea (DMO) fue medida por absorciometría dual de RX 
(DEXA) al inicio del estudio y a los 12 meses, en un densitó-
metro Hologic QDR 200 (Hologic lnc.Walthman MA.USA). 
Las mediciones se llevaron a cabo en la columna lumbar 
(L2-L4), cuello de fémur (neck), región trocanterea (Troch), 
triángulo de Ward’s (ward’s), cadera total (hip-t). Este sistema 
utiliza un colimador dicromático RX origina (70-140KVp). El 
contenido de la DMO se expresa en g-cm2. Los coeficientes 
de variación en columna 1.4%, cuello fémur 0.9%, trocanter 
1.5%, Triángulo de Ward’s 1.4%. Se determina el valor T (cuan-
do los resultados se comparan con el pico de masa ósea de 
mujeres jóvenes sanas), aceptando >1 desviación standart 
(DS) como osteopenia, y >2.5 DS osteoporosis (OMS)31.

-Determinaciones Bioquímicas: La determinación de 
la PTH -C terminal se hizo por RIA del Instituto de Investiga-
ción Nichols, la PTH -intacta fue medida en un ensayo inmuno-
radiométrico de doble anticuerpo. El coeficiente de variación 
(CV) intraensayo fue menos del 10% y 5% respectivamente.

La Osteocalcina fue medida por un kit de RIA (lnestar, 
Stillwater. Minesota USA) con CV intra e inter-ensayo de me-
nos del 7% -12%. 

Fosfatas isoenzima específica para hueso (B-ALP) fue me-
dida con un IRMA específico humano, de doble anticuerpo  
monoclonal dirigido contra la isoenzima ósea humana y B-
ALP) purificada de células de osteosarcoma humano SAOS2 
como estándar (Ostase, Hybritech, lnc San Diego, USA). Este 
ensayo  IMC= Indice de masa corporal I=valor inicial F= va-
lor final a) Valor significativamente diferente del grupo II y 
III (p<0.001). b) Valor significativamente diferente del grupo 
I y III (p<0.001) tiene reacción cruzada de sólo el 16% con la iso-
enzima hepática circulante. La sensibilidad es del 0.2 ng/ml y el CV 
intra e interensayo es menos del 7 y 9% respectivamente32. La
actividad de Fosfatasa alcalina fue medida utilizando el método 
colorimétrico estandart con un CV de menos del 5%.

 



22

Las concentraciones de calcio total y calcio urinario fue 
medido usando un espectofotómetro (lL95), Lexiton, Mas-
sachusetts (USA). El calcio ionizado de sangre total fue me-
dido en un analizador ISE Ca2=/pH (Cornig 634, Medfield, 
Massachusetts, USA)33 y Fósforo sérico (Pi) fue realizado por 
el método de amniofosfomolibdato.

Las recolecciones de orina se llevaron a cabo con un 
ayuno de 12 horas. Las determinaciones de Creatinina fue-
ron medidas colorimétricamente y los enlaces cruzados de la 
Piridinolina total y Deoxypiridinolina fueron medidas usando 
ion-par en cromatografía de alta presión34 con una precisión 
intraensayo de < 3%. 

Análisis estadístico: Los resultados fueron analizados 
utilizando el SPSS (Paquete Estadístico para las Ciencias So-
ciales). El promedio de comparación a lo largo y entre grupos 
se utilizó el análisis de varianza (ANOVA ) de una vía (corre-
gida por el test de honestidad de Tukey) y el test de Kruskal- 
Wallis fue usado para comparar los datos de distribución de 
normalidad. El F-test para linearidad se utilizó para los datos 
comparativos35. Para el análisis de regresión lineal se aplicó la 
del rango de correlación Spearman. El valor de P por debajo 
del 5% se aceptó como significante. Para el cálculo en % de 
aumento o decremento en la densitometría se determinó de 
acuerdo con el programa pre-establecido.

III. Resultados
Las características epidemiológicas de los 3 grupos se 

presentan en la tabla 1, encontrándose diferencias significati-
vas entre los 3 grupos tanto en el promedio de edad como en 
la edad de la menopausia (p<0.05). La Menarquia no presenta 
variación al comparar los tres grupos. Si bien el Indice de 
Masa Corporal (IMC) no varía al cabo de un año, si permite 
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caracterizar cada uno de los grupos: Grupo I (premenopáusicas) 
dentro del rango de normalidad, Grupo II (postmenopáusicas) con 
sobrepeso y el Grupo III (perimenopáusicas con tratamiento) mu-
jeres normales pero con tendencia a delgadez.

-Determinaciones bioquímicas
La PTHc muestra unos valores iniciales en el grupo 1 

dentro de límites normales con tendencia a elevarse al cabo 

de un año, sin ser significativo, el grupo II y III disminuyen 
progresivamente en las diferentes mediciones en el tiempo 
siendo significativas en éste último grupo (tratadas) Tabla 2. 
La PTHi mostró una tendencia a la disminución en los grupos 
I y II sin ser significativa, en el grupo III (tratadas) los valo-
res descienden progresivamente con significancia estadística 
(p<0.05). Tabla 3.
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           Las cifras de osteocalcina (OC) aumentan tanto en 
el grupo I como en el II hasta el 8º mes para disminuir en 
los meses 10 y 12, con diferencia significativa en el grupo 
1. En el grupo III (tratadas) esta disminución se mantiene 
progresivamente hasta los 12 meses con una p>0.005. Tabla 4.

La relación piridinolina -creatinina (UPYD-Cr) y la de 
calcio -creatinina (UCa-Cr) mantienen niveles relativamente 
constantes a lo largo de las diferentes determinaciones en los 
grupos I y II con tendencia a disminuir en el grupo III, sin ser 
significativa. Tablas 5 y 6.

En la tabla 7 se muestran los valores iniciales de la Fosfa-
tasa isoenzima, Fosfatasa Alcalina, Calcio, Fósforo y Magnesio. 
No hay diferencias significativas excepto el Fósforo en rela-
ción con las pacientes que recibieron tratamiento (p<0.001).

 

La densidad mineral ósea fue medida a nivel lumbar y di-
ferentes sitios de la cadera evidenciando que las pacientes del 
grupo III (perimenopáusicas) ingresan al estudio con menor 
DMO que las del grupo I y II. A nivel Lumbar las mujeres del 
grupo I premenopáusicas) disminuyen en forma significativa 
la DMO (p<0.05) con una pérdida anual del 0.11%, el grupo 
II (postmenopáusica) la pérdida en gr-cm2 es menor sin dife-
rencia significativa y con un porcentaje de pérdida anual simi-
lar al grupo I (0.11%). Las del grupo III (tratadas) ganan DMO 
(p<0.001) en + 0.36% anual con diferencias significativas a 

nivel Lumbar, cuello de fémur y Triángulo de Wards. En las determi-
naciones realizadas un año después se aprecia una pérdida
progresiva en el grupo I en columna Lumbar, y Trocanter, en el 
grupo II a nivel intertrocantereo, en porcentaje de -0.10%. Las
pacientes tratadas grupo III muestran una ganancia significativa a 
nivel lumbar y del trocanter de 0.36 y 0.18%.

Tabla 8. El valor de T muestra como en el grupo I a pesar 
de la pérdida en gr-cm2 se mantiene a lo largo del año sin ser 
osteopénicas (> 1DS). El grupo II ingresa con un grado leve 
de osteopenia que se mantiene a cabo de los 12 meses y el 
grupo III a pesar de ingresar de tener una T mayor (-1.60), se 
recupera sin llegar a los límites de normalidad.

El análisis de correlación entre la densidad mineral ósea 
obtenida por densitometría y las hormonas calciotrópicas-
marcadores urinarios de resorción ósea muestra una pobre 
correlación entre los grupos I y II pero en el grupo III hay evi-
dencia de su significancia entre los valores finales de columna 
lumbar y triángulo de Ward’s. Tabla 10.

Discusión
Se ha establecido que la mujer al llegar a la edad de la 

menopausia inicia una pérdida progresiva de su densidad mi-
neral ósea de 1% anual, pero este valor varía de población 
en población y modificado por factores medio ambientales. 
Recientemente, se ha podido demostrar que las pacientes 
con un aumento mayor del índice de masa corporal acusan 
una mejor DMO y por el contrario las pacientes delgadas 
independientemente de los factores nutricionales, la pérdida 
ósea es menor.

El presente trabajo ratifica estas observaciones demos-
trando que las pacientes con menor índice de masa corporal 
tienen menor densidad mineral ósea. Las pacientes postmeno-
páusicas por el contrario presentan un aumento de peso frente 
a las lpremenopaúsicas sin ser significativo y su pérdida anual es 
relativamente menor al compararla con el grupo I36-37.

Estudios preliminares han evidenciado que la PTH y la 
Osteocalcina aumentan a medida que progresa la edad para 
declinar en la senectud. Nuestros datos confirman que esto 
es cierto para la PTH intacta y la osteocalcina en el grupo I, 
con muy pocas variaciones en el grupo II. En el grupo III como 
era de esperarse y descrito por otros autores estos valores 
disminuyen con la terapia de reemplazo hormonal y/o PTH-
calcitonina38.

El estudio europeo de cohorte OFELY en 725 mujeres 
sanas entre 31 y 89 años se presenta una disminución de 
masa ósea en el nivel Lumbar de -5 a -8% después de los 
40 años y en Triángulo de Wards en -11% después de los 35 
años39. En otro estudio mediciones por DEXA en 16 Insti-
tuciones europeas en mujeres postmenopáusicas, encuentra 
una diminución en la cabeza del fémur de -1.23% a los 55 
años, 0.77% año a los 65 años y -0.31% por año a los 75 
años40. Los cambios enDMO demuestran en este estudio que la 
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pérdida mineral ósea en los grupos que no reciben tratamiento a 
nivel lumbar es del -0.11% por año, en cuello de fémur oscila en 
-0.01% y -0.09%, en triángulo de Wards -0.15 - 0.27 año, con 
recuperación a nivel Lumbar en las que reciben tratamiento 
de +0.36% año, cuello de Fémur +0.01, y triángulo de Ward’s 
de -0.19%, la respuesta en general de la cadera es de +0.14% 
año que en términos generales está por debajo de lo repor-
tado en la literatura y que podría explicarse ante el aumento 
de peso de éstas últimas. Las mujeres del grupo III ingresan al 
estudio con menor DMO y de no haber sido por la terapia 
de reemplazo este grupo llegaría más rápidamente a la os-
teoporosis. Cabe destacar que se confirma en el seguimiento 
a un año en pacientes tratadas y no tratadas la pérdida de 
0.1% anual en un estudio de mujeres chinas después de hacer 
el análisis de regresión se confirma que la disminución en 
cadera es -02% a -1.0%41. Hay evidencias que el hueso tanto 
a nivel lumbar y en sitios de la cadera como cuello de fémur 
y el triángulo de Ward’s son los más sensibles para predecir 
el grado de pérdida ósea y la respuesta al tratamiento. En 
nuestros resultados es evidente esta apreciación encontran-

do significancia estadística no sólo en estos tres lugares sino 
también a nivel del trocanter.

Varios autores han correlacionado los marcadores tanto 
de resorción como de formación ósea y la densitometría. Ha 
sido difícil correlacionar el valor que puedan tener los mar-
cadores a nivel urinario como predictores de pérdida ósea y 
sólo se ha aceptado como diagnóstico en pacientes perdedo-
ras y rápidas o en el seguimiento de tratamientos específicos. 
En el presenteestudio no pudimos comprobar su valor en es-
tas mujeres en seguimiento a largo plazo y con diferentes de-
terminaciones. El análisis estadístico de correlación muestra 
en las pacientes tratadas que la relación piridinolina-creatinina 
correlaciona de forma significativa con los valores controles 
después de un año a nivel lumbar y triángulo de Ward’s42-43. 
En conclusión se puede afirmar que la osteocalcina y la rela-
ción pridinolina-creatinina son unos buenos marcadores de 
resorción ósea en el manejo y seguimiento de las pacientes 
en el climaterio, confirmando que la medición por DEXA es 
un buen método para evaluar la pérdida ósea.
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COLOQUIO SOBRE TERAPIA HORMONAL DE SUSTITUCION

Jaime Urdinola*

Presentacion
El 20 de noviembre de 1997 se llevó a cabo en el Hotel 

Royal Radisson de Santafé de Bogotá un Coloquio sobre Te-
rapia Hormonal de Sustitución, el cual fue organizado por la 
Unidad de Climaterio y Menopausia del Departamento de 
Ginecología y Obstetricia del Hospital Simón Bolívar de San-
tafé de Bogotá. El Coloquio tuvo el patrocinio económico de 
la Química Schering Colombiana.

Este tipo de reunión se lleva a cabo los primeros miérco-
les de cada mes, con motivo de los almuerzos sobre Meno-
pausia y Climaterio organizados por el Director y el Editor 
de los Resúmenes del Coloquio.

Se explica a continuación la definición del Coloquio -
como nueva metodología educativa- y el objetivo del mismo.

• Definición
Coloquio es la reunión entre dos o más personas, para 
conferenciar, platicar o dialogar de manera informal o familiar, en 
este caso sobre un tema académico o científico.

• Objetivo
Llenar el vacío que se produce al final de las presenta-

ciones que se realizan únicamente de manera magistral en 
los eventos clásicos como los congresos médicos, y que no 
permiten el intercambio profundo y fecundo de ideas entre 
el expositor y los participantes del auditorio.

Es permitir un foro abierto para que se dé realmente una 
conversación en muchas vías y sentidos, entre el presentador 
del tema y los asistentes con la ayuda de un moderador, con 
el fin de atondar en el mismo, y fundamentalmente para que 
con la dinámica generada entre todos se puedan aclarar las 
dudas existentes.

 Se participa en un proceso inmediato después de la pre-
sentación de cada tema, al hacer preguntas directas al con-
ferencista o al tomar posición iniciando la discusión, se con-
sidera importante en el intercambio la comunicación de las 
experiencias, sin caer en el facilismo de contar únicamente las 
anécdotas olvidando el sustento de los datos que validan en 
este caso la THS (Terapia Hormonal de Sustitución).

Se ha autorizado a la Revista Colombiana de Menopausia 
la publicación de estos Resúmenes, como una manera más de 
colaboración con la Asociación Colombiana de Menopausia y como 
una forma de contribuir a la difusión del conocimiento y
de las experiencias propias.

* M.D. Editor de los Resúmenes y Director del Coloquio.
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TERAPIA DE SUSTITUCIÓN HORMONAL, CÍCLICA Y ORAL

Fabio Sánchez E.*
 

La única alteración endocrina cuya terapia de sustitución 
es controvertida es la insuficiencia ovárica que da origen a la

menopausia, a pesar de las evidencias benéficas que tie-
ne la terapia hormonal de sustitución (THS) con relación al 
control de los diferentes síntomas y como preventivo en la 
enfermedad cardiovascular, la osteoporosis, reducción de la 
mortalidad y

especialmente, para procurar el bienestar y mejorar la 
autoestima de cada persona1-2.

Varios autores consideramos que la menopausia es un 
evento fisiológico asociado a un déficit estrogénico y como 
toda

endocrinopatía debe ser tratada, de común acuerdo con 
la paciente e independiente del tiempo en que ha transcurri-
do la

menopausia3.

En un estudio efectuado en Finlandia se demostró que 
los médicos tienen más temor en prescribir la THS que las

mujeres en tomarlas4, Este concepto está reforzado por 
una investigación efectuada a médicas en Inglaterra5, donde 
se

apreció cómo el empleo de THS alcanzó 41,2% en 954 
médicas encuestadas, quienes tienen por sus propios conoci-
mientos, una actitud más crítica y consentimiento informado 
acerca de los beneficios y riesgos de ésta medicación, única 
investigación que muestra tan alto índice de cumplimiento 
de la THS.

La terapia cíclica se utiliza principalmente en mujeres que 
están con trastornos del ciclo, durante la perimenopausia, y 
en la menopausia inicial, terapia que les permite no sólo regu-
lar sus ciclos menstruales sino controlar los síntomas neuro-
vegetativos secundarios al déficit estrogénico.

Esta terapia utiliza varios esquemas y compuestos hor-
monales.

A. Compuestos hormonales

Los Estrógenos más utilizados en la THS son:

A.1. Los estrógenos Naturales que son idénticos a los 
estrógenos que producen los ovarios, tales como el Valerato de
Estradiol, que es un estrógeno natural y se utiliza en dosis de 
2mgs. y el 17 alfa Estradiol micronizado, que es la hormona
natural por excelencia y que por sus características moleculares se 
absorbe fácilmente a nivel gástrico.

A.1.2 - Estrógenos Conjugados, son una mezcla de 65% 
de sulfato de estrona (estrógeno natural) y un conjunto de otras

sustancias, equilin, equilenin, denominadas estrógenos equinos; se 
utilizan en dosis de 0.625 y en raras ocasiones se puede
utilizar dosis de 1.25 mgs.

A.1.3 Los Estrógenos Semi-sintéticos, que aunque 
tienen actividad estrogénica, su estructura y su potencia son muy
diferentes, es así como son 200 a 1.000 veces más potentes que 
los estrógenos naturales con respecto a su actividad en el
hígado lo que agrava su efecto en la hipertensión y en las 
enfermedades tromboembólicas cuando se encuentran en los
anticonceptivos orales.

A.1.4 Los Estrógenos Sintéticos tampoco se utiliza 
en la THS

Los Estrógenos cuando se administran por vía oral se meta-
bolizan del 35 al 60% a nivel gastrointestinal y hepático, sufren una 
inducción a nivel del OH a = O en el carbono 17, dando origen a 
estrona principalmente en la forma de 3 alfa glucurónido de estrona, 
metabolito inerte que antes de llegar a la circulación sistémica se 
elimina por la orina, bilis y materias fecales, modificando la farmaco-
dinamia del compuesto.

A nivel plasmático, los estrógenos orales producen un primer 
pico de absorción a nivel sérico y una caída secundaria relativa-
mente rápida y se continúa en concentraciones sostenidas y ba-
jas, la relación E2 / E1 es menor de 1, a diferencia de la aplicación 
transdérmica cuya concentración es continua y Ia relación E2 / E1 
es mayor de 1.

Por la vía oral se presenta una mayor concentración 
de estrógenos a nivel hepático que por la transdérmica, lo 
que hace que estimulen la mayor concentración de SHBG, TBG 
Y CBG o transcortina, factores fibrinolíticos y de coagulación; éste 
último efecto es mayor con los estrógenos sintéticos; con respecto a 
los lípidos, reducen el colesterol total y el LDL, aumentan la fracción 
HDL y principalmente la HDL2. No hay un consenso con respecto 
al aumento de los triglicéridos, es así como en pacientes con LDL y 
triglicéridos bajos (tipo I) se benefician de la THS más que las que 
tienen triglicéridos elevados (tipo IV)5-6.

B. Progesterona y Progestágenos

B.1 La progesterona natural no se utiliza en la THS pues 
es pobremente absorbida por la vía oral, rápidamente se des-
truye a nivel gastrointestinal, efecto que se mejora cuando 
se administra en forma micronizada, además en el hígado se 
hidroxila y conjuga reduciendo su actividad hormonal, por lo 
cual son necesarias dosis de 200 mg por día de progesterona 
micronizada para la protección endometrial, dosis que se aso-
cia a múltiples síntomas, principalmente somnolencia.
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Cuando se administran por vía oral 200 mg de progeste-
rona, se obtiene una concentración sérica de 20 ng/ml a las 2 
horas y 5 ng a las 8 horas en el suero y cuando se administran 
300 mg, se obtienen 40 ng a las 2 horas.

B.1.2 Los progestágenos: son compuestos sintéticos con 
actividad progestacional, siendo los más utilizados, los deriva-
dos de la 17 OH progesterona, tales como la Medroxiproges-
terona, en dosis de 10 mg y el Acetato de Ciproterona 1mg, 
y los derivados de la 19 nortestosterona como el Acetato de 
Noretidrona o NETA. Actualmente no se utilizan compuestos 
derivados de la 19 Norprogesterona.

La administración de Progestágenos en forma cíclica por 
10 a 14 días, están indicados para: 

1. Regular los ciclos. 
2. Disminuir la hiperplasia endometrial y el riesgo de cán-

cer de endometrio

Efecto de la Terapia oral Cíclica

Con respecto a las lipoproteínas, efecto que ha sido más 
estudiado y discutido por su efecto protector de la enferme-
dad cardiovascular, son múltiples los informes y difieren en 
los resultados, Hirvonen utilizó valerato de E2 + Acetato de 
Ciproterona (n: 26), grupo A y obtuvo descenso del coleste-
rol en 9 %, y con E2 + NETA (n: 24) grupo B, descendió en 
un 11%, HDL disminuyó 12% en el grupo B y ningún cambio 
significativo en el grupo A. Alwers9 en un estudio inter-insti-
tucional utilizó en el grupo A (n=25) estrógenos conjugados/ 
Medroxiprogesterona y en el B (n=31) Valerato de Estradiol 
/ Acetato de ciproterona, no se apreció ninguna modificación 
en colesterol tanto en el grupo A como en el B, Elevación de 
la HDL de 12,9% en el grupo A y 17,8% en el B, incremento 
de los triglicéridos en 34,6 para el A y 19,6 en el B pero con 
cifras dentro de parámetros normales y discreta disminución 
de la LDL de 7,6 y 7,2 para los grupos A y B respectivamente, 
lo que hace que la relación CT/ HDL y LDL/ HDL descienda 
en ambos grupos.

Comparando el efecto del acetato de ciproterona y el 
norgestrel sobre los lípidos, se aprecien como el primero in-
crementa la síntesis de SHBG, reduce el colesterol en un 5% y 
el LDL en un 8%, efecto que no ocurre con el norgestrel, el cual 
disminuye el HDL, LDL, SHBG triglicéridos y colesterol7-9.

Utilizando valerato de estradiol/medroxiprogesterona 
(VE/MPA) vs estrógenos conjugados /medrogestone (EC/
M) no se Ec/M, LDL disminuyó con EV/ MPA y no ocurrió 
con EC/M10.

Con la terapia hormonal no se observan cambios en el 
peso y la presión arterial, efecto que pudimos comprobar en 
nuestra investigación interinstitucional9.

De lo anterior se puede concluir que las diferentes vías 
de administración y dosis de la THS tiene variados efectos 

metabólicos es así como la terapia oral es muy útil en pacientes 
con hipercolesterolemia, en tanto se benefician de la terapia trans-
dérmica las pacientes fumadoras, con migraña, enfermedad fibro-
quística y los trastornos hepatobiliares.

B.1. Cíclica, durante 21 días y 10 de descanso, semejan-
do la ingesta de los anticonceptivos orales; tienen el riesgo 
que durante el tiempo de descanso se pueden reactivar los 
síntomas neurovegetativos (por la deprivación hormonal).

B.2 Cíclica Continua, en donde se administra el estróge-
no en forma indefinida y el progestágeno en forma cíclica por 
14 días; esquema que asegura una concentración estrogénica 
mínima durante todo el tiempo de la ingesta y permite a la 
vez proteger a la paciente de los síntomas neurovegetativos 
una vez ocurre la privación hormonal del progestágeno.

Ventajas de la administración cíclica

1. Las pacientes continúan con el mismo esquema utilizado para 
los anticonceptivos orales.
2. Tiene un tiempo de descanso en la ingesta de medicamentos.
3. Continúan menstruando en forma regular, situación que desean 
algunas pacientes.
4. Es segura, bien tolerada y se puede administrar durante 
períodos largos.
5. Se puede suspender o modificar la dosis cuando se desee.
6. Es de fácil administración.

La Vía actualmente más utilizada para la THS a nivel mundial 
es la Oral por su fácil dosificación, transporte, almacenamiento 
y bajo costo del medicamento; sin embargo hay pacientes que toleran 
mal el medicamento y se hace necesario utilizar otras vías.
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Desventajas

1. Continuar menstruando.
2. Continúan con los síntomas neurovegetativos, principalmente en 
el período de descanso con el esquema cíclico de 21 días.
3. Se puede olvidar su administración.
4. Puede ser mal tolerada al provocar dispepsias, flatulencia, 
náuseas y vómitos.
5. Utilizarla en pacientes con dificultad para deglutir o rechazo al 
consumo de tabletas orales.

Efectos colaterales
Trastornos del ciclo: en 32 mujeres con THS cíclica, el 

63% continuaron con ciclos regulares durante 2 años y el 31% 
(10) presentaron uno o 2 períodos hemorrágicos alternados 
con períodos de amenorrea. En 2 mujeres con trastornos del 
ciclo el estudio histológico informó atrofia en una y secretor 
avanzado en otra; a diferencia del tratamiento transdérmico 
continuo en donde no se presentó menstruación regular y 52 % 
entraron en amenorrea y 48% (10) tuvieron trastornos del ciclo. A 3
pacientes se les hizo curetaje y se informó atrofia endometrial 
Otros efectos indeseables son el edema premenstrual y la
mastodinia en los primeros ciclos del tratamiento11.
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TERAPIA HORMONAL DE SUPLENCIA - MODALIDADES CONTINUAS

Ricardo Rueda Sáenz*

Los beneficios de la hormonoterapia de suplencia duran-
te la menopausia son claros. Su impacto epidemiológico en la 
disminución de causas de morbimortalidad tan importantes 
como las enfermedades cardio y cerebrovasculares, así como 
el mantenimiento de la masa ósea, y mejoramiento de la ca-
lidad de vida al controlar los efectos del hipoestrogenismo 
hace que cada vez más no solamente la comunidad gineco-
obstétrica sino las de otras especialidades tome conciencia 
de los beneficios tan grandes que otorga una terapia hor-
monal de suplencia (THS) bien conducida en la mujer con 
falla ovárica de diferentes causas. Desafortunadamente, por 
temores fundados en los resultados de algunos estudios epi-
demiológicos, como por ejemplo el incremento de la inciden-
cia de cáncer de seno con el uso continuado y a largo plazo 
de la THS, así como la aparición de sangrado menstrual y sin-
tomatología premenstrual con la adición de progesterona a 
estos regímenes, muchas mujeres prefieren no iniciar la THS y 
algunas otras habiendo iniciado, la descontinuan rápidamente 
al recibir información muchas veces parcializada e incompleta. 
Por esto menos del 20% de las mujeres potenciales candida-
tas para una THS se encuentran en tratamiento hormonal.

Lo importante en nuestra labor de educación a nuestras 
pacientes así como a la comunidad médica, no solamente es 
el convertirnos en “hormone pushers” per se, sino que este-
mos en condiciones de proveer una información lo más pre-
cisa y objetiva posible para que la paciente tome una decisión 
basada en información sólida. Sea cual fuere esta decisión, la 
mujer deberá ser apoyada y guiada para mantener su estado 
de salud en la mejor forma posible.

La THS puede ser administrada de diversas formas de 
acuerdo con el tipo de compuesto esteroideo, la vía de admi-
nistración y su posología y por último pero no menos impor-
tante de acuerdo con el objetivo perseguido con la terapia. 
En esta presentación he sido invitado a discutir los beneficios 
de las formas continuas de THS.

Antes de presentar los diferentes tipos de THS continua, 
se presentarán algunos conceptos relevantes de la dinámica 
de receptores estrogénicos y progestacionales y su interac-
ción con estas hormonas.

Los estrógenos y la progesterona ejercen su acción bio-
lógica a nivel del órgano blanco como el endometrio, por 
medio de su interacción con receptores nucleares, los cuales 
inducen la transcripción del DNA y producción de mRNA 
para traducirse finalmente en síntesis proteica y funciones 
celulares especializadas. La acción de los estrógenos en su 
receptor es a su vez automoduladora, ya que induce la forma-
ción de nuevos receptores para estrógenos y también para 
progesterona (“up regulation”). De otro lado, la progesterona 

ejerce un efecto negativo sobre sus propios receptores así como 
para los
receptores estrogénicos (“down regulation) posiblemente por 
medio de la inducción de un factor regulador de los receptores
estrogénicos. Además la progesterona en el caso del endometrio 
incrementa la concentración de la 17 HSD que es la enzima
responsable de la conversión del potente estradiol a estrona con 
menor potencia. Esta dinámica de receptores esteroideos se
logra en cuestión de horas a unos pocos días y se puede 
manipular farmacológicamente con la administración de estrógenos 
y progesterona en las diferentes secuencias terapéuticas.

Con la reciente descripción de un segundo receptor para 
estrógenos (ER-beta) por investigación conjunta de grupos 
norteamericanos y europeos, cuyos efectos una vez ocupa-
dos por el ligando parecen ser antagónicos a aquellos ejer-
cidos por el mismo ligando al ocupar el receptor estrogéni-
co conocido tradicionalmente (ER-alfa), se abren inmensas 
avenidas de investigación que permitirán dilucidar el gran 
espectro de acción de los estrógenos y podrían ayudar a ex-
plicar algunos de los efectos paradójicos ejercidos por los 
compuestos estrogénicos. Estos receptores estrogénicos no 
solamente difieren en su efecto a nivel celular, sino que tienen 
una distribución diferente en el organismo.

Este gran descubrimiento permitirá la síntesis de molé-
culas estrogénicas con efectos específicos y afinidades indi-
viduales por cada receptor, de tal forma que se puedan indi-
vidualizar los efectos deseados. Así por ejemplo, el objetivo 
sería buscar aquel estrógeno que proteja a la mujer postme-
nopáusica contra la enfermedad cardiovascular, la enferme-
dad de Alzheimer y la osteoporosis, sin incrementar el riesgo 
de carcinoma mamario o endometrial, como sucede con los 
suplementos estrogénicos actuales. De otro lado, se podría 
pensar en versiones de antiestrógenos como el tamoxifeno 
que protejan contra el cáncer de seno sin predisponer a ries-
go de desarrollar neoplasias endometriales.

El argumento único con el cual se utilizan los progestáge-
nos en asociación con los estrógenos en la THS, es para lograr 
una protección del endometrio contra los efectos mitogénicos 
de los estrógenos sobre éste, y de esta forma reducir o abo-
lir el riesgo de hiperplasia y/o neoplasia del endometrio. Sin 
embargo, la utilización de progesterona es la responsable de 
efectos secundarios como la aparición de sangrado menstrual, 
sintomatología premenstrual, depresión, irritabilidad, mastalgia 
y quizás más importante, los progestágenos en cierta medida 
atenúan los efectos benéficos de los estrógenos sobre el incre-
mento de la síntesis de HDL. Este último efecto no ocurre por 
ocupación del receptor de progesterona, sino por un efecto 
de incremento de lipasas hepáticas mediado por andrógenos, que 
conlleva a un incremento en la degradación de la HDL.
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Por esto último es recomendable en los diferentes re-
gímenes de THS utilizar las dosis más bajas posibles de pro-
gesterona y por el menor tiempo para conferir protección 
endometrial.

Existen diferentes protocolos para la administración de 
THS. La mayoría de ellos conllevan la utilización de estróge-
nos solos o acompañados de la utilización de progesterona en 
diferentes modalidades. Algunos combinan los dos anteriores 
con la utilización de andrógenos y de tibolona, los cuales no 
serán discutidos en esta presentación.

Los estrógenos administrados de manera cíclica, durante 
21 días cada mes, han sido utilizados durante varias décadas. 
Estos protocolos en general tienen la desventaja de que dejan 
desprotegida a la usuaria durante 7 días del ciclo (25% de el 
tiempo) de los efectos benéficos de los estrógenos. Aunque 
al combinarlos con la utilización secuencial de progestágenos 
(por 7 a 10 días cada mes), proveen un adecuado control 
del ciclo menstrual evitando sangrados uterinos anormales 
(SUA), y dando una adecuada protección endometrial, tienen 
el inconveniente de asociarse con sintomatología vasomoto-
ra y otras manifestaciones de hipoestrogenismo durante los 7 
días libres de THS. De otro lado, como en todos los protoco-
los en que se utilizan progestágenos en forma secuencial, se 
pueden observar síntomas premenstruales, especialmente en 
mujeres con antecedentes de síndrome de tensión premen-
strual o disfórico de fase lútea (DSMIII). Este protocolo de 
THS comúnmente llamado “cíclico secuencial” además en el 
plano teórico, priva a las pacientes de los efectos protectores 
de los estrógenos sobre la síntesis de HDL y la regulación de 
la resorción ósea por inhibición de la actividad osteoclásti-
ca durante el 25% de tiempo efectivo de la THS. Aunque no 
existen grandes estudios prospectivos de asignación aleatoria 
que evidencien las apreciaciones anteriores, desde el punto 
de vista puramente fisiopatológico la falta de estrógenos du-
rante 7 días de el mes, y su asociación con progestágenos 
durante otros 7 a 10 días hace que el “up regulation” de re-
ceptores homólogos (de sus propios receptores) y heteró-
logo (de receptores de progesterona) éste abolido durante 
esos días, y por consiguiente no existe receptividad para estas 
hormonas en los diferentes órganos blanco.

Los protocolos en los cuales se utilizan los estrógenos 
de manera continua son diversos. Existe la administración de 
estrógenos no asociada a progestágenos, reservada exclusiva-
mente para la paciente histerectomizada por diversas causas, 
con contadas excepciones, denominada estrogenoterapia de 
suplencia (ETS).

Los protocolos en que se utilizan estrógenos continua-
mente en asociación con progesterona se pueden clasificar 
de la siguiente forma:

 
1. THS continua secuencial (THS-CS): En esta se adminis-

tran estrógenos durante los 30 días de el mes y se combinan 
lautilización de progesterona durante 13 días. Esta modalidad 

ofrece una adecuada protección endometrial, pero se asocia 
con los efectos indeseables de la utilización secuencial de proges-
terona antes descritos.

2. THS continua combinada (THS-CC): En esta se utilizan 
estrógenos de manera continua durante 30 días y se combina 
con la utilización de progesterona en dosis bajas durante los 
mismos 30 días del ciclo. Esta se usa con el argumento de 
abolir el sangrado menstrual cíclico por deprivación, y evitar 
la sintomatología premenstrual asociada a el uso cíclico de 
progestágenos.

Aunque tiene ventajas como la utilización de dosis tota-
les más bajas de gestágenos durante el ciclo, desafortunada-
mente durante los primeros 6 meses de terapia se observa 
con frecuencia SUA en forma de manchados, lo que afecta 
las tasas de continuidad de la terapia. De otro lado, el grado 
de protección endometrial en este protocolo no ha sido aún 
adecuadamente evaluado.

3. THS continua intermitentemente (THS-CI): En esta se 
utilizan los estrógenos de manera continua, y se combina con 
la administración de progesterona cada 60 a 90 días durante 
un período de 13 a 14 días. Esta modalidad se utiliza en pa-
cientes que desean espaciar sus menstruaciones, pero requie-
re de medidas para la vigilancia endometrial más estrictas, ya 
que aunque tampoco se ha evaluado de manera precisa el 
grado de protección endometrial, se teme que éste no sea 
el ideal.

4. THS continua interrumpida: En esta se utilizan los es-
trógenos también en forma continua y se asocia a la admi-
nistración de progestágenos en dosis bajas 3 días sí y 3 días 
no. Este protocolo, uno de los más recientemente descritos 
por investigadores canadienses, tiene ventajas teóricas cómo 
ofrecer la mejor alternativa para una dinámica de recepto-
res estrogénicos y progestacionales adecuada, manteniendo 
concentraciones satisfactorias de ambos receptores en todo 
momento en los diferentes órganos blanco. Sin embargo, aun-
que su eficacia ha sido demostrada en estudios piloto, su se-
guridad necesita ser evaluada en estudios comparativos con 
adecuado diseño experimental a más largo plazo.

En términos generales, las modalidades de THS que uti-
lizan la administración continua de estrógenos como lo sos-
tiene el Profesor Malcom Whitehead de el Kings’s College 
de Londres, Reino Unido, obedecen el principio fisiológico 
fundamental de que los ovarios no detienen su producción 
esteroidea en ningún momento de el ciclo durante los años 
de vida reproductiva y esto debe regir también para los dife-
rentes protocolos de THS.

 Finalmente, la utilización de los diferentes protocolos 
de THS se debe siempre basar en evidencias sólidas de in-
vestigación bienconducida, rigiéndose estrictamente por los 
principios de “MEDICINA BASADA EN EVIDENCIAS”.
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TIPO Y MANEJO DE COMPLICACIONES HEMORRÁGICAS EN LA TRH ESQUEMA 
CÍCLICO

Gustavo Gómez T.*

Con el aumento del número de mujeres que entran al período de la 
menopausia, debido al aumento de la expectativa de vida al nacer 
y la disminución de la mortalidad temprana, consecuencia 
de diagnósticos más tempranos y terapias más efectivas, por 
una parte, y el interés despertado en los médicos por el 
tema, por otra, son muchos los profesionales de la medicina 
que está usando la TRH aún en pacientes asintomáticas.

Aunque se ha llegado a un consenso sobre el efecto pro-
tector de la TRH en el sistema cardiovascular con una reduc-
ción de hasta el 50% de la mortalidad por ECV en pacientes 
usuarias corrientes y constantes del reemplazo hormonal y 
la indiscutible reducción de la pérdida de masa ósea después 
de la menopausia en estas pacientes, el uso de la TRH es bajo 
(12% en la Clínica de Menopausia del Centro Médico Imba-
naco en Cali) y el abandono es alto.

Las causas de abandono de la TRH involucran tanto a la 
paciente como al médico. La primera porque sufre los efectos 
secundarios o los miedos o las expectativas negativas, y los 
segundos porque no están bien informados o han tomado 
una posición definida acerca de una complicación determi-
nada o no están lo adecuadamente capacitados para resolver 
una complicación dada.

Las causas médicas de consulta más frecuentes que gene-
ran abandono de la terapia de reemplazo hormonal son:

a) Tensión mamaria
b) Cefalea y migraña
c) Aparición de vasos subdérmicos
d) Aumento de dilataciones varicosas
e) Sangrado vaginal anormal
f) Cáncer de seno
g) Aumento de peso
h) Distensión abdominal

Casi la mitad de los ítem anteriores son efectos secun-
darios de la acción progestacional. Muchos autores han mos-
trado que la mayor causa de abandono de la terapia de re-
emplazo es el hecho de que las mujeres no quieren reiniciar 
la menstruación1.

Tradicionalmente, se ha preconizado que todo tipo de 
sangrado post-menopáusico debe ser investigado, y la biopsia 
de endometrio ha sido ampliamente usada para tal efecto. Sin 
embargo, la utilización de cada vez más terapia hormonal ha 
cambiado el enfoque y el concepto de Hemorragia Uterina 
Disfuncional Inducida debe ser replanteada.

Terapia de reemplazo estrogénico

Se ha utilizado en el manejo de la sintomatología post-
menopáusica de la paciente con o sin útero y de manera cí-
clica o continua. Trabajos en los años 70 han mostrado una 
incidencia de carcinoma de endometrio del 24%2-3. Hay un 
incremento de 8-10 veces más cáncer de endometrio cuando 
se usa sin progesterona2. Además la incidencia de hiperplasia 
endometrial es del orden del 20-30%. Esta es dependiente de 
la dosis y la duración del tratamiento. En la actualidad el uso 
de TRE en pacientes con útero, sólo está indicado en pacien-
tes con intolerancia severa a los progestágenos y bajo una 
estricta supervisión del endometrio. No hay duda que una 
mujer que reciba sólo estrógenos y presente sangrado vaginal 
anormal debe tener una biopsia de endometrio.

Terapia de reemplazo estrógeno-progestágeno 
(THR)

Es obvio por lo antes dicho que en la actualidad, y des-
pués de los trabajos en los cuales se describía la desaparición 
del riesgo de hiperplasia y/o Ca. de endometrio cuando se 
usaba progesterona, que ésta está indicada en paciente con 
útero. Los progestágenos inhiben la síntesis de DNA inducida 
por los estrógenos. También alteran las enzimas endometria-
les estimuladas por los estrógenos4.

La hiperplasia endometrial se reduce con el uso de 10-
12 días de terapia progestínica cada mes. Se ha demostrado 
que con el uso de estrógenos en forma cíclica por 25 días 
o continua, el uso de progestágenos debe ser de mínimo 10 
días hasta 14 días.

En la terapia continua de estrógenos se puede utilizar pro-
gestágeno continuo o cíclico por 10 días, y en ambos se reduce 
la hiperplasia endometrial preexistente en 98-99%. En el último 
caso el 80-90% de los pacientes tienen sangrado cíclico.

En la terapia continua usando progestágenos por 12 días 
el endometrio secretor sólo se encuentra en 61-72%2. No se 
encuentra hiperplasia en el resto de los pacientes, por lo tanto 
se colige que no se necesita cambio al estado secretor para que 
haga su efecto protector. Por lo tanto en el esquema continuo 
si hay sangrado regular se considera que la paciente está ade-
cuadamente protegida. Si la paciente tiene sangrado por fuera 
del tiempo esperado podría necesitar una biopsia endometrial. 
Si hay sangrado durante la terapia de progestágeno se ha en-
contrado endometrio proliferativo2, por lo tanto es posible que 
la dosis de progestágeno sea inadecuada y debe incrementarse 
puesto que en los pacientes que sangran después del día 10 de 
progestágenoo al terminarlo, muestran endometrio secretor.
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En la terapia continua combinada se utiliza el estrógeno y 
el progestágeno diariamente. En este esquema, el primer tra-
bajo en 280 pacientes, se ha reportado una incidencia de san-
grado de menos del 5%5. Después se han usado una variedad 
amplia de regímenes de estrógenos y progestínicos2-5-6.

En general hay una alta incidencia de sangrado irregular 
en los primeros 3-4 meses del inicio de la terapia continua 
combinada. La incidencia de sangrado es del 25%-92% de las 
mujeres, sin embargo en estudios con seguimiento de un año 
o más la incidencia de sangrado vaginal se reduce significati-
vamente7-8.

Todos los trabajos tienen estudios histológicos endome-
triales y la mayoría muestran atrofia endometrial en la terapia 
combinada continua.

Los progestágenos usualmente utilizados son medroxi-
progesterona, 2,5; 5.0 y 10 mg; acetato de noretindrona 0.350; 
0.700 mg. También se usa el acetato de ciproterona a dosis 
de 1 mg y acetato de noretisterona 1 mg. El uso de estos 
progestágenos inhibiendo la acción de los estrógenos en el 
endometrio han despertado el interrogante de si también lo 
hacen en los efectos del estrógeno en la enfermedad cardio-
vascular. También se sabe que los progestágenos tienen efec-
tos secundarios como: cambios de conducta, depresión, ten-
sión mamaria, distensión abdominal y aumento de peso, que 
son dosis dependientes y que algunas pacientes no pueden 
tolerar. Bajas dosis de progestágeno reducen la ocurrencia y 
severidad de los síntomas1.

El sangrado irregular en el esquema continuo combinado 
con estrógenos conjugados (0.625-1.25 mg y noretisterona 
0.35-2.1 mgs usado con el fin de evitar el sangrado por depri-
vación y la estimulación estrogénica del endometrio mostró 
amenorrea en el 65% de los pacientes con baja dosis de es-
trógenos (0.625). Con la dosis alta (1.25) se encontró san-
grado irregular los primeros tres meses de tratamiento en 
el 53% de los pacientes y a los 15 meses todas estaban en 
amenorrea. A los seis meses se encuentra atrofia de endo-
metrio en el 56% de los pacientes sin importar la dosis de 
estrógeno9.

Cuando se compara con el tratamiento continuo de es-
trógenos progesterona con el cíclico y su efecto en tensión 
arterial, colesterol, triglicéridos, HDL y LDL no hay cambios 
significativos pero el sangrado vaginal se elimina en el conti-
nuo, mientras el 80% continúa sangrando cíclicamente en el 
grupo control10.

Seguimientos de 52 semanas (de un régimen de estróge-
nos conjugados (0.625 mgs) con medroxiprogesterona (2,5-
5 mgs) muestra endometrio atrófico y marcada disminución 
del sangrado vaginal después de las primeras trece semanas 
con una mayor disminución después de 26 semanas11.

En un estudio piloto de 48 pacientes con tratamiento de 

reemplazo hormonal continuo con 0.625 - 1.25 EC y 10 mg 
de medroxiprogesterona. Cuando se compara con esquema con-
tinuo se encuentra de nuevo atrofia endometrial con mayor atrofia
en el grupo de 1.25. Se encuentra un modesto aumento de HDL y 
en el tratamiento continuo una mayor disminución de LDL
en comparación con el cíclico. Un mayor aumento de triglicéridos 
se encuentra en el esquema continuo6.

El sangrado por deprivación, el sangrado intermenstrual, 
la necesidad de monitorización del endometrio y los efectos 
secundarios de los progestágenos, como el síndrome pre-
menstrual son las causas más frecuentes de abandono de la 
TRH.

Debido a la alta incidencia de sangrado irregular y pro-
fuso en el esquema continuo-combinado, y la reiniciación de 
la menstruación en el cíclico, inducen al médico a hacer una 
biopsia de endometrio.

Aunque algunos han preconizado la toma de biopsia de 
endometrio previo al inicio de la TRH, la incidencia de pato-
logía en una población de mujeres sin irregularidades es muy 
baja para justificarlo7-8. La incidencia de anormalidades de 
endometrio es de menos del 1.5% en pacientes sin sangrado 
anormal12).

En los pacientes con tratamiento cíclico combinado re-
cibiendo un progestágenos por 10-14 días, la biopsia de en-
dometrio sería necesaria cuando haya un sangrado irregular 
y prolongado.

Por otra parte en estas pacientes con terapia combinada 
continua, cualquier sangrado en los tres o cuatro primeros 
meses de inicio de la terapia se considera que es debida al 
tratamiento.

El manejo ecográfico del sangrado anormal en el sangra-
do postmenopáusico se ha documentado13-14 y se han des-
crito datos como el que el límite de seguridad para pacientes 
que reciben estrógenos solos es de 6.7 mm; estrógenos más 
progesterona de 5.4 mm. En endometrios de 8 mm o más de 
grosor el 30% presentan hiperplasia endometrial histológica.

Finalmente, el sangrado anormal en el esquema continuo 
combinado:

a) Es de esperar en los primeros tres o cuatro meses de 
iniciada la terapia

b) Posteriormente se disminuye hasta menos del 5% a los 
trece meses de terapia

c) Presenta la mayor incidencia de amenorrea comparada 
con otros esquemas de TRH.
d) El patrón histológico más común es la atrofia endometrial
e) Por lo tanto el manejo sintomático puede ser adicionando un 
suplemento de estrógenos
f) Si concomitantemente hay síntomas de efectos progestacionales 
se debe reducir la dosis de éste.
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g) El manejo con biopsia endometrial con la cureta de 
Pipelle se debe reservar para casos de sangrado irregular y 
prolongado

h) La ecografía es un indicador para biopsia endometrial 
en la terapia combinada continua, teniendo como límite un 
grosor de 5 mm

i) El esquema continuo sólo de estrógenos no tiene ca-
bida en las pacientes con útero, a no ser que haya contrai 
dicación absoluta de uso de progestágenos

j) La ablación endometrial sería una buena opción para 
estas pacientes
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TIPO Y MANEJO DE LAS COMPLICACIONES HEMORRÁGICAS EN LA TERAPIA 
HORMONAL DE SUSTITUCIÓN (THS)
CON EL TRATAMIENTO CONTINUO

Jaime Urdinola*

Se han utilizado diferentes tipos de tratamiento a tra-
vés de diferentes vías en la THS, con el fin de aumentar el 
cumplimiento y la continuidad y adherencia a la terapia, in-
tentando especialmente solucionar la presencia de sangrado 
genital ya que la mayoríade las mujeres prefiere no presentar 
ningún tipo de hemorragia1-2, no iniciando siquiera la terapia 
o descontinuándola. El tratamiento continuo combinado en 
la THS es un ejemplo de las maniobras farmacológicas inten-
tadas para aumentar el cumplimiento frente a la presencia de 
la hemorragia genital. Además, la asociación continua con el 
gestágeno permite utilizar dosis más bajas que las utilizadas 
tradicionalmente en el tratamiento cíclico.

Se pueden utilizar las dosis diarias continuas de las si-
guientes combinaciones de estrógeno + gestágeno, disponi-
bles en Colombia:

Estrógeno diario: Vía oral
1.0 mg - Estradiol micronizado, o
0.625 mg - Estrógenos equinos conjugados (EEC), o
2.0 mg - Valerianato de estradiol,
17b-estradiol
Vía transdérmica
50 ug / día- Parches de 3.5 ó de 7 días
Gestágeno diario Vía oral
2.5 ó 5.0 mg - Acetato de medroxiprogesterona (MPA)
0.35 mg - Noretindrona (NET)
1.0 ó 2.0 mg - Acetato de Noretindrona (NETA)

La persistencia del sangrado al utilizar los regímenes cí-
clicos tradicionales continúa siendo una barrera para el ade-
cuado cumplimiento. Pero es muy satisfactorio pasar del 80 
a 90 % de hemorragia por supresión, al 80% de mujeres sin 
hemorragia con el tratamiento continuo, lo cual significa una 
ventaja especial en este sentido.

El problema aparentemente sencillo de la hemorragia por 
escape es algo preocupante, y que se agrava con el día a día 
que pasa en las mujeres con el tratamiento continuo combinado. 
Cerca del 40 al 60% de las mujeres bajo este tipo de terapia ex-
perimentan hemorragia por escape durante los 6 primeros meses, 
y este porcentaje decae a aproximadamente el 20% después de un 
año de tratamiento3.

Mientras que el porcentaje obtenido de amenorrea es 
bastante satisfactorio, el número de mujeres que continúan 
presentando hemorragia por escape se puede considerar 
como considerable, y en la realidad se convierte en un pro-
blema de difícil manejo.

La hemorragia por escape es muy similar a la que se pre-
senta durante la administración de los anticonceptivos orales, 
especialmente con los de microdosis, en donde el endome-
trio se modifica bajo la fuerte influencia del gestágeno con-
virtiéndose en atrófico y con una altura bastante reducida, 
lo que implica de manera práctica que es muy difícil obte-
ner material adecuado y en suficiente cantidad para anatomía 
patológica durante el curetaje con propósitos de biopsia.

Complicaciones Hemorrágicas en la THS Continua

Se necesita de experiencia y de conocer la situación a 
fondo, para tomar la decisión de realizar una biopsia, la cual 
desde este punto de vista puede no llegar a ser efectiva en 
relación a los costos, independientemente del instrumento o 
del tipo de técnica utilizados4.

La paciente necesita de un apoyo constante durante los 
primeros meses de tratamiento continuo de acuerdo con las 
razones expuestas. Como recomendación después de los 6 
primeros meses, el juicio médico indicará si es necesario rea-
lizar una valoración simple mediante ultrasonido transvaginal, 
la ayuda de la histerosonografía o proceder a una histerosco-
pia5, lo que permitirá encontrar un número grande e insos-
pechado de miomas o pólipos intracavitarios.

No existe tampoco un método ideal y efectivo en la mo-
dificación del tipo o dosis de los medicamentos administra-
dos para manejar la hemorragia por escape. Se ha intentado 
aumentar la dosis del gestágeno, sin que la tasa llegue a dismi-
nuirse de manera significativa. Puede ser un intento farmaco-
lógico, pero a lo único que conlleva probablemente es a que 
aumenten los efectos secundarios atribuibles al gestágeno3.

Tal vez la medida de más éxito es la de intentar ganar 
tiempo en la medida en que la mayoría de las pacientes deja-
rán de sangrar en forma espontánea, con la ayuda de adecua-
da información médica, el frecuente contacto telefónico para 
disminuir la ansiedad y el apoyo que permita la persistencia 
de la mujer afectada. La biopsia estará indicada si la mujer o 
el médico se encuentran muy preocupados frente a la posibi-
lidad de alguna patología.

Las pacientes presentan una mayor tasa de hemorragia 
por escape, mientras más cerca estén al momento de su 
menopausia o al hecho de haber suspendido poco antes un 
tratamiento hormonal de tipo cíclico secuencia. Esta es una 
buena razón para que la THS inicial sea de tipo cíclico secuencial 
y para esperar siquiera 2 años antes de comenzar un tratamiento 
continuo. Probablemente para aquellas que continúan presentando 
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hemorragia por escape durante el tratamiento continuo, sea una 
buenaidea regresar al programa secuencial para que la hemorragia 

por deprivación se presente en la forma esperada y ordenada, y
no en la forma irregular e inesperada de la hemorragia por escape.
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TERAPIA TRANSDÉRMICA: ¿UNA SOLUCIÓN REAL?

Eduardo Castro V.*

A. Sistemas de Liberación Disponibles

Los sistemas de liberación disponibles hoy día en el mercado para 
la terapia estrogénica transdérmica fueron desarrollados con el 
objeto de mantener los beneficios de la aplicación cutánea, 
eliminando las desventajas mostradas por aceites y cremas.

Los parches contienen una cantidad fija de estradiol, el 
sitio de absorción es limitado por el tamaño del parche, evi-
tando así las diferencias causadas por áreas variables de apli-
cación, y la cantidad de droga liberada es constante, evitando 
picos y descensos en los niveles los cuales sí están asociados 
con la administración oral. Los sistemas disponibles actual-
mente en el mercado incluyen los denominados de primera 
generación o de reservorio, los cuales contienen un depósito 
que contiene el estradiol en un gel alcohólico (etanol). Los de 
segunda generación presentan una matriz adhesiva homogé-
nea que va liberando el estradiol. En los sistemas de matriz, 
la incorporación del estradiol y el adhesivo en la misma capa 
presenta ventajas prácticas: Optimiza la adherencia a la piel 
por ser estos parches más delgados1, y evita el uso de alco-
hol, utilizado para solubilizar el estradiol en los primeros, el 
cual ha sido implicado como causante de buena parte de las 
reacciones cutáneas adversas2.

De acuerdo con la duración del período de liberación de 
estradiol los parches pueden dividirse en aquellos que liberan 
el medicamento durante un período de 3.5 días, y otros más 
recientemente desarrollados que lo liberan durante un pe-
ríodo de 7 días. Finalmente, en cuanto a la dosis liberada por 
unidad de tiempo, existen parches que proporcionan 25, 37.5, 
50, 75 y 100 microgramos (ug) diarios de estradiol.

B. Farmacocinética

En los parches diseñados para durar 3.5 días, se obtienen 
concentraciones máximas de estradiol dentro de las primeras 
2 a 8 horas de su aplicación. Para el parche de 50 ug las 
concentraciones estables en suero presentan un rango de 20 
a 50 picogramos (pg) por mililitro (ml)3, mientras que para el 
de 100 ug el rango se encuentra entre 46 y 152 pg / ml4.

En cuanto a los parches de 7 días los valores séricos 
máximos fueron obtenidos dentro de las primeras 12 horas 
de su aplicación, y se mantuvieron en este nivel por cerca de 
48 horas, disminuyendo muy lentamente en los 5 días siguien-
tes. Las concentraciones promedio en suero durante los 7 
días fueron de 70 y 35 pg / ml para los parches de 100 y 50 
ug / día, respectivamente.

En estudios de dosis múltiple no se presentó acumula-
ción del medicamento a través de 3 semanas consecutivas de 

uso, y la relación estrona / estradiol permaneció cercana a 1.

Tras la remoción del parche los niveles en sangre cayeron 
a las cifras basales en un período de 12 horas.

Al comparar los parches de 7 días con los de 3.5 días 
se obtuvieron niveles promedio comparables en suero, pero 
las fluctuaciones en los niveles de estradiol entre los valores 
pico y los mínimos fueron menores para los de aplicación 
semanal5.

Otros autores mencionan posibles diferencias entre los 
parches de primera generación con período de liberación de 
3.5 días vs. los de segunda generación, producidas aparen-
temente por la evaporación del alcohol en el reservorio6, 
señalando la  aparición de sintomatología por disminución 
del estradiol sérico, la cual podría ocurrir hasta en un 20% de 
las pacientes7.

Por último, existen datos limitados en cuanto a la ab-
sorción y las concentraciones que se obtienen al administrar 
el parche en diferentes zonas del cuerpo. En un estudio de 
tipo cross-over se midieron los niveles de estrona y estra-
diol después de administrar un parche de 100 ug / día en el 
abdomen o en las nalgas de 17 pacientes postmenopáusicas8. 
Los niveles obtenidos de estradiol fueron de 89 y 104 pg / ml 
respectivamente, pero no se reportó el significado estadístico 
de esta diferencia. Dadas las variaciones mencionadas algu-
nos autores se inclinan por la conveniencia de medir niveles 
séricos de estradiol, por lo menos en una ocasión, en aque-
llas mujeres que utilizan los métodos de suplencia hormonal 
transdérmica9.

C. Prevención de la Enfermedad Coronaria

La enfermedad coronaria es la primera causa de muerte 
en mujeres en los Estados Unidos, siendo el riesgo de muerte 
por enfermedad cardíaca del 31% para mujeres de 50 años8. 
El uso de estrógenos ha sido asociado en las mujeres post-
menopáusicas con una disminución del riesgo de enfermedad 
cardiovascular, y aunque la evidencia estadística no proviene 
de estudios prospectivos aleatorios, como sería lo ideal, exis-
ten abundantes datos epidemiológicos que respaldan dicha 
hipótesis. Un meta-análisis reciente de 31 estudios publicados 
sobre la prevención primaria de la enfermedad cardiovascular 
encontró una relación de riesgo de 0.56 para el uso de estró-
genos, con una disminución del riesgo del 45% entre las usua-
rias. De los 31 estudios analizados, 14 eran prospectivos o de 
cohorte, 13 estudios de casos y controles y 3 estudios con 
lapoblación general como control10. La evidencia publicada 
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proviene, sinembargo, de estudios realizados con estrógenos
administrados por vía oral, sin que existan datos comparables para 
la vía transdérmica, de tal forma que al analizar este tópico,
debemos centrarnos en las diferencias encontradas entre los dos 
métodos en los diferentes marcadores de protección
cardiovascular.

1. Efectos sobre las lipoproteínas: Existen efectos de la vía 
oral sobre las lipoproteínas, que dependen del primer paso 
a nivel hepático y que podrían marcar diferencias entre esta 
y la vía transdérmica. Si bien se acepta con base en datos de 
diferentes estudios que los efectos sobre el colesterol total 
y las lipoproteínas de baja densidad (LDL) son similares para 
las dos vías8, parecen existir diferencias en lo que se refiere 
al efecto sobre las lipoproteínas de alta densidad (HDL) y los 
triglicéridos11-18.

Los triglicéridos aumentan con la administración oral de 
estrógenos y disminuyen con la administración transdérmica. 
Esta diferencia ha demostrado ser estadísticamente significa-
tiva en dos estudios13, 18. En uno de ellos los triglicéridos 
disminuyeron en 14.2 % con la administración transdérmica, 
mientras se incrementaron en 13.4% con la administración 
oral de estrógenos equinos conjugados (EEC)13. Los niveles 
elevados de triglicéridos parecen representar por sí mismos 
un factor de riesgo para enfermedad cardiovascular19. La 
magnitud del efecto sobre los triglicéridos parece depender 
de los niveles basales de triglicéridos, la preparación estrogé-
nica y las características del paciente7.

El efecto sobre la HDL parece ser menos claro a la luz 
de los datos disponibles, y aunque una reciente revisión del 
tema8 llega a la conclusión que los estrógenos orales aumen-
tan la HDL, mientras que los transdérmicos no, al analizar de 
cerca los estudios que se ocupan de este aspecto los datos 
no son conclusivos. De los estudios mencionados en esta re-
visión, 4 presentan datos comparativos entre terapia oral y 
transdérmica, y de éstos hay 313-14, 16 prospectivos y alea-
torios, que no muestran diferencias en los cambios logrados 
en la HDL entre las dos vías de administración.

La HDL baja en dos estudios para ambas vías de admi-
nistración así como en el grupo placebo, y en uno de ellos14 
se mantuvo en niveles estables, el tercero. Sólo el cuarto es-
tudio15, prospectivo y aleatorio, mostró diferencias significa-
tivas con aumento de la HDL para la vía oral y disminución 
cuando se empleó la vía transdérmica.

Dos estudios más11-12 presentan datos a largo plazo, no 
comparativos, sobre el efecto de los estrógenos transdérmi-
cos en las lipoproteínas. Uno de ellos12, no mostró cambios 
en los niveles de HDL ni de los triglicéridos después de 22 
meses de administración de 100 ug / día. El otro11, presenta 
resultados totalmente opuestos, con una elevación de la HDL 
2 después del tratamiento con la misma dosis durante un 
período de 8 meses.

Otros dos estudios más recientes, no incluidos en la revisión 
mencionada, uno que estudia los efectos de la terapia 
transdérmica con o sin progesterona20 y otro comparativo 
entre la administración oral y transdérmica21, mostraron 
ambos incrementos en la HDL, los cuales no fueron 
diferentes para las dos vías en el estudio comparativo.

Un reciente consenso de expertos7 llega a la conclusión 
que la vía transdérmica tiene un menor efecto que la oral so-
bre la HDL, y a diferencia de esta no aumenta los triglicéridos. 
No es posible evaluar el impacto de estas diferencias en el 
riesgo cardiovascular, ni si los diferentes efectos sobre HDL 
y triglicéridos pueden compensar el resultado final; pero pro-
bablemente las diferencias mencionadas no jueguen un papel 
prioritario sobre el efecto cardioprotector de los estrógenos, 
ya qu se calcula que los cambios sobre las lipoproteínas y el 
colesterol total serían responsables tan sólo de un 25-30% de 
los beneficios que ofrecen los estrógenos a este nivel.

2. Efectos sobre la Insulina: Niveles elevados de insuli-
na y la intolerancia a la glucosa han sido implicados en la 
patogénesis de la enfermedad cardiovascular. La mayoría de 
los estudios no muestran un efecto de los estrógenos sobre 
la tolerancia a la glucosa, pero los estrógenos transdérmi-
cos parecen mejorar la sensibilidad a la insulina, incrementar 
su aclaramiento plasmático y disminuir sus niveles basales8. 
Otros autores encuentran un efecto bimodal de los estró-
genos orales, con incremento de la sensibilidad a la insulina 
en dosis de 0,625 m de EEC y una disminución de la misma a 
dosis de 1.25 mg de EEC. Este efecto no sería observable en 
la terapia transdérmica, la que aumentaría la sensibilidad a la 
insulina tanto en dosis de 50 como de 100 ug7.

3. Efectos sobre factores hemostáticos: Estudios valoran-
do el efecto de los estrógenos orales y transdérmicos sobre 
los niveles de fibrinógeno, no demuestran elevaciones con 
ninguna de las dos rutas de administración. Los EEC parecen 
disminuir los niveles de antitrombina III, aunque esta disminu-
ción es mínima y su significado clínico discutible8.

En un estudio de tipo cross-over, evaluando los cambios 
en el antígeno de Factor VII tras la administración de estró-
genos orales y transdérmicos, sólo mostró concentraciones 
más altas pero dentro de rangos normales para la adminis-
tración oral22.

Estudios más recientes de Suecia23, evaluando los efec-
tos a largo plazo de los estrógenos transdérmicos, mostró 
disminución en el antígeno del Factor VII, aumento del activa-
dor del plasminógeno tisular endotelial (t-PA) y disminución 
de su inhibidor específico. No se observaron cambios en los 
niveles de antitrombina III. Ya que los niveles elevados de fibri-
nógeno sonconsiderados un factor de riesgo independiente 
para infarto de miocardio, la disminución que se observó de 
sus niveles en este estudio puede contribuir al efecto cardio-
protector ya demostrado por los estrógenos.
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4. Efectos sobre Prostaglandinas (Pgs) y Tromboxanos 
(TBX): Cambios en el balance entre Pgs y TBX podrían jugar 
un papel en el riesgo de enfermedad cardiovascular a través de sus 
efectos sobre la vasodilatación y la agregación plaquetaria. Un
primer estudio que evalúa de manera comparativa los efectos de la 
administración oral y transdérmica24 mostró un incremento
en la producción de Pgs en ambos grupos, el cual fue 
significativamente mayor con la administración transdérmica. 
Viinikka, en estudio prospectivo y aleatorio25 demuestra un 
aumento en la producción de TBX con la administración oral, 
la que no se observó con la vía transdérmica. Estos resultados 
sugieren un mayor efecto positivo sobre el balance Pgs / TBX 
cuando se utiliza la vía transdérmica.

Hasta el momento no existen datos relevantes que sugie-
ran cambios en los efectos de los estrógenos sobre la presión 
arterial, os efectos calcioantagonistas o antioxidantes según 

la vía de administración, y que puedan representar ventajas o 
desventajas de la vía transdérmica comparada con la vía oral 
en estos aspectos tan importantes.

D. Conclusión

La vía transdérmica puede representar una alternativa 
importante para la prevención de la enfermedad coronaria 
arterial en la paciente postmenopáusica, con posibles ventajas 
que la hacen ideal en pacientes con factores de riesgo para 
enfermedad trombótica, y en pacientes diabéticas especial-
mente en aquellas con niveles elevados de triglicéridos. Los 
datos que indican una mejor tolerancia y menores tasas de-
serción para la administración transdérmica vs la vía oral, po-
drían representar una ventaja adicional de gran importancia 
para la vía transdérmica, ya que los efectos cardioprotectores 
dependerán en últimas de la
continuidad de la terapia estrogénica.

BIBLIOGRAFIA
1. Amy JJ, Balmer JA, Baumgarten K et al. A randomized study to 

compare the effectiveness, tolerability, and acceptability of 
two different transdermal estradiol replacement therapies. 
The transdermal HRT investigators group. lnt J Fertil 
Menopausal Stud 1993; 38: 5-11.

2. McCarthy T, Dramusic V, Ratnam S. Use of two types of 
estradiol releasing skin patches for menopausal patients in 
a tropical climate Am J Obstet Gynecol 1991; 77: 758-764.

3. Balfour JA, Heel RC. Transdermal estradiol. A review of its 
pharmacodynamic and pharmacokinetic properties, 
and therapeutic efficacy in he treatment of menopausal 
complaints. Drugs 1990; 40: 561-582.

4. Stanczyk FZ, Shoupe D, Núñez V et al. A randomized 
comparison of nonoral estradiol delivery in postmenopausal 
women. Am J Obstet Gynecol 1988; 159: 1540-1546.

5. Gordon F. Clinical experience with a seven-day estradiol 
transdermal system for estrogen replacement therapy. Am 
J Obstet Gynecol 1995; 173: 998-1004.

6. Smith RD, Robinson DE, DeLignieres D. Effects of vehicle 
supplementation on total estradiol absorption from a 
transdermalestradiol delivery system. Fertil Steril 1991; 56: 
1029-1033.

7. Lobo RA, Ettinger B, Hutchinson KA et al. Estrogen 
replacement. The evolving role of transdermal delivery. J 
Reprod Med 1996; 41(Suppl): 781-796.

8. Jewelewicz R. New developments in topical estrogen therapy. 
Fertil Steril 1997; 67: 1-12.

9. Lobo RA. Treatment of the postmenopausal woman. Where 
are we today? En: Lobo RA (Ed.): Treatment of the 
postmenopausal woman. Basic and Clinical Aspects. New 
York 1993, Raven Press.

10. Stampfer MJ, Colditz GA. Estrogen replacement therapy and 
coronary artery disease: A quantitative assessment of the 
epidemiological evidence. Prev Med 1991; 20: 47- 63.

11. Mattson LA, Samsoie G, von Schoultz B et al. Transdermally 
administered estradiol combined with oral

medroxyprogesterone acetate. The effects on lipoprotein 
metabolism in postmenopausal women. Br J Obstet 
Gynaecol 1993; 100: 450-453.

12. Pan SC, Greendal GA, Cedars Ml et al. Long-term effects of 
transdermal estradiol with and without MPA. Fertil Steril 
993; 59: 76- 82.

13. Cortellaro M, Nencioni T, Boshetti C et al. Cyclic hormonal 
replacement therapy after the menopause: transdermal 
versus

oral treatment. Eur J Clin Pharmacol 1991; 41: 555-559.
14. Whitecroft SI, Crook D, Marsch MS et al. Long-term effects 

of oral and transdermal hormone replacement therapy on 
serum lipids and lipoprotein concentration. Obstet Gynecol 
1994; 84: 222-226.

15. Adami S, Rossini M, Zamberlan N et al. Long-term effects of 
transdermal and oral estrogen on serum lipids and

lipoproteins in postmenopausal women. Maturitas 1993; 17: 191-
196.



42

16. Erenes M, Kutlay K, Kutlay M et al. Comparison of impact of 
oral versus transdermal estrogen on serum lipoproteins. 
Fertil Steril 1994; 61: 300-302.

17. Walsh BW, Li H, Sacks FM. Effects of postmenopausal 
hormone replacement therapy with oral and transdermal 
estrogen on high density lipoprotein metabolism. J Lipid 
Res 1994; 35: 2083-2093.

18. Lemay A, Dodin S, Cedrin I et al. Phasic serum lipid excursions 
occur during cyclical oral conjugated estrogens but not 
during transdermal estradiol sequantially combined with 
oral medroxyprogesterone acetate. Clin Endocrin (Oxf) 
1995; 42: 341-351.

19. Gupta S, Rymer J. Hormone replacement therapy and 
cardiovascular disease. Int J Gynaecol Obstet 1996; 52: 
119-125.

20. Castello-Branco C, Casals E, Sanllehy C et al. Effects of 
progestogen on lipids, lipoproteins and apolipoproteins 
during transdermal estrogen replacement therapy with and 
without medroxyprogesterone acetate. J Reprod Med 1996; 
41: 833-838.

21. Perrone G, Stefanutti C, Galoppi P et al. Effect of oral and 
transdermal hormone replacement therapy on lipid 
profile and Lp (A) level in menopausal women with 
hypercholesterolemia. Int J Menop Stud 1996; 41: 509-515.

22. Kroon UB, Silverstolpe G, Tenborg L. The effects of 
transdermal estradiol and oral conjugated estrogens on 
haemostasis variables. Thromb Haemost 1994; 71: 420-
423.

23. Lindoff C, Peterson F, Lecander I et al. Transdermal estrogen 
replacement therapy: Beneficial effects on hemostatic risk

factors for cardiovascular disease. Maturitas 1996; 24: 43-50.
24. Foidart JM, Dombrobitz N, DeLignieres B: Urinary excretion of 

prostacyclin and thromboxane metabolism in
postmenopausal women treated with percutaneous estradiol or 

conjugated estrogens. En: Dusitsin N, Notelovitz M (Eds.):
Physiological Hormone Replacement Therapy. Canforth UK, 1990, 

Parthenon.
25. Viinika L, Olpana A, Pvolakka J et al. Different effects of oral 

and transdermal hormonal replacement therapy on
prostacyclin and thromboxane A2. Obstet Gynecol 1997; 89: 104-

107.



43

ALIVIO DE LOS SINTOMAS, PREVENCION DE LA OSTEOPOROSIS; VENTAJAS Y 
DESVENTAJAS DE LA VIA TRAANSDERMICA

Introducción
Tradicionalmente los estrógenos usados en la terapia 

hormonal de reemplazo (THR) han sido dados por vía oral, 
y los diferentes estudios en el mundo han podido evaluar sus 
beneficios en el mejoramiento de los síntomas climatéricos, 
aparato cardiovascular y hueso, así como sus efectos secun-
darios sobre los cálculos y triglicéridos1. La introducción de 
otras formas terapéuticas se inicia con el desarrollo por par-
te de laboratorios CIBA Pharmaceutical, Sumit NJ, del siste-
ma transdérmicopara los estrógenos (TTS) en 19882. Estos 
primeros parches se desarrollaron en una matriz donde el 
17-b-estradiol se encontraba en un medio alcohólico y una 
membrana con microporos que controlaba su liberación, re-
comendándose una aplicación dos veces por semana. Poste-
riormente, se mejora esta forma farmacéutica utilizando una 

matriz más delgada, monolítica, en un medio no alcohólico, y 
un nuevo adherente como la bentonita, mejorando la absor-
ción, adherencia y con menos irritación local, de Laboratorio 
Cilag de Suiza (System, Menorest), llamados los parches de 
la segunda generación3. Ingresan recientemente dos nuevas 
formas farmacéuticas de aplicación del 17-b-estradiol. Una 
desarrollada en Argentina a través de los Laboratorios Wye-
th-Ayerst International y Ciba Pharmaceutical Company (Cli-
maderm)4 y la otra por los laboratorios Berlex, Wayne, NJ 
de los Estados Unidos (Climara-Lindisc)5, donde el reservorio se 
encuentra en una base de poliéster-polietileno.

Las diferentes características de estas formas terapéuti-
cas transdérmicas se muestran en la Tabla 1.

Efectividad de la vía transdérmica en el síndrome 
climatérico

Oleadas de Calor: Se sabe que al llegar la menopausia los 
niveles de estrona (E1) y estradiol (E2) disminuyen a valores 
de 30-70 ng/L y 5-20 ng/l respectivamente, cuando en fase fo-
licular oscilaban entre 170-200 y 200-400 ng/L. Cuando dicha 
concentración de estradiol se encuentra por debajo de 30-20 
ng/L aparecen el cortejo de síntomas descrito en el síndrome 
climatérico, que incluye oleadas de calor, resequedad de piel 
y mucosas, trastornos del comportamiento como irritabili-
dad, depresión, angustia, artralgias, disminución de la libido y 
modificaciones en el aparato genito-urinario. Tanto la vía oral 
como la Transdérmica han mostrado efectividad en disminuir en un 

50% las oleadas de calor después de 3 semanas de tratamiento
cuando los niveles de estradiol están por encima de 60 pg/ml, y 
cesan completamente cuando están por encima de 122 pg/ml,
confirmado por análisis estadístico de regresión lineal6. Otros 
autores han encontrado que no sólo disminuye las oleadas de
calor después de tres meses, sino que mejora las alteraciones del 
sueño, la ansiedad y la irritabilidad. Erkola y col, en un
estudio abierto multicéntrico en 249 mujeres finlandesas después 
de 6 meses de tratamiento, las oleadas de calor disminuyeron de 
85% a 5.7%7. - Atrofia Urogenital: La segunda causa como 
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motivo de consulta es la resequedad vaginal y molestias al 
orinar debido a la atrofia de este tejido. La vía transdérmica 
a dosis de 50ug ha mostrado ser útil en la primera semana 
de uso. Algunas mujeres necesitan aumentar la dosis a 
100 ug o la ayuda con aplicación local8. Los estudios 
comparativos con la vía oral no han mostrado diferencia 
significativa y la citología vaginal funcional es un buen 
método de seguimiento en la respuesta terapéutica.

- Síntesis proteica hepática: El que el estradiol en la vía 
transdérmica pase a la circulación general evitando el pri-
mer paso hepático, los efectos sobre las diferentes globulinas 
transportadoras no se modifican como: los sustratos de reni-
na, globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG), 
globulina unida a la tiroxina (TBG) y la globulina unida al cor-

tisol (CBG)9. Estos datos permiten afirmar que esta vía no 
altera los patrones de tensión arterial y las hormonas podrán 
viajar en su forma libre.

- Tensión arterial: Inicialmente las primeras investigaciones 
mostraban que no modificaban la T. Arterial; con estudios a largo 
plazo se ha visto una disminución tanto de la TA. sistólica como 
diastólica, con o sin acetato de medroxiprogesterona10-11.

 
- Hidratos de carbono: Al comparar la respuesta al test 

de glucosa después de 3 meses de tratamiento con 50 ug 
TTS y estrógenos conjugados, se evidencia una disminución de los 
niveles de insulina en ayunas y un incremento del péptido C con la
vía transdérmica y no con la vía oral. Estos datos demuestran que 
aumentan la depuración de insulina a nivel hepático12 y una
mayor excreción a nivel renal13.

- Lípidos: inicialmente y a corto plazo (3 meses) la vía 
transdérmica no modifica los parámetros lipídicos, sinem-
bargo, en estudios a largo plazo (48 meses) se observa una 
disminución de la LDL sin modificación ni en las HDL ni en 
los triglicéridos10. Un estudio reciente en 60 mujeres post-
menopáusicas durante 12 meses, compara la vía oral (Vale-
rato de E2+Noretisterona (NETA) vs (TTS50 + MPA10 mg 
cíclico) y su efecto sobre las fracciones lipídicas14 tabla 2, 
y evidencia múltiples cambios en las subfracciones lipídicas 
donde se creía que la vía transdérmica no las modificaba.

- Factores de coagulación: dados los pocos efectos sobre 
las proteínas hepáticas, la vía transdérmica no modifica los 

factores de coagulación como Antitrombina III, Fibrinopéptido A ni 
el fibrinógeno de alto peso molecular. Sin embargo, un estudio
comparativo por vía oral (estrógenos conjugados n= 9 vs TTS 50 
n= 13 ) evaluando diferentes parámetros de coagulación durante 
3 meses, demuestra que la TTS50 aumenta el fibrinopéptido 
A significativamente (p<0.001) con disminución de la Proteína 
C (p<0.05), sin cambios en la función plaquetario ni en la 
actividad fibrinolítica15.

- Metabolismo óseo: La pérdida de hueso después de la 
menopausia se ha calculado en 1% por año. La evaluación 
disponible se ha realizado sobre los marcadores de formación 
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osteocalcina sérica, fosfatasa específica para hueso, propéptido 
colágeno I), de resorción (hidroxiprolina, piridinolina urinarias y fos-
fatasa tartrato resistente). En el comportamiento del metabolismo
óseo se ha tenido en cuenta la relación Calcio/creatinina urinaria o 
OH-Prolina piridinolina /creatinina urinaria, los que
disminuyen a medida que pasa la edad. Como métodos de mayor 
sensibilidad y especificidad han sido útiles las mediciones
radiológicas por densitometría de Rx, de fotón simple o fotón 
dual16. Los estudios comparativos abiertos, aleatorizados, doble
ciego o contra placebo han demostrado un aumento entre 1.5%-
2.5% de cambios en la densidad mineral ósea a nivel lumbar y
de fémur, con disminución de la relación calcio/creatinina urinaria o 
hidroxiprolina/creatinina urinaria17-18. Otros por el contrario
no han evidenciado cambios ni en la fosfatasa alcalina ni en los 
parámetros urinarios9. Recientemente, un estudio comparativo
entre la vía transcutánea (gel), y la transdérmica a dosis TTS25-
TTS50 en 44 mujeres postmenopáusicas menores de 67 años
y 27 mayores de 67 años, durante 2 años, mostró su protección 
sobre la masa ósea, y las principales modificaciones se
hallaron en el procolágeno tipo 1 que disminuyó al año de 
tratamiento con modificaciones variables en el procolágeno tipo III. 
Los niveles de estradiol alcanzados en ambas preparaciones 
oscilaron en los 83.8 pmol/l19.

- Endometrio: Hay evidencia que dosis de TTS 5O pro-
duce proliferación a nivel endometrial. La recomendación del 
uso de un progestágeno en forma cíclica (MPA 5mg, NETA 1 
mg, Medrogestone 5mg) reduce la hiperplasia de un 42% al 4%. 
En forma cíclica, la hemorragia se presenta en un 66.3%20.

 - Experiencia en Colombia. Existen dos estudios, uno 
como parte de un ensayo multicéntrico y aleatorizado, donde 
se compara: n=8, TSS50+MPA 5mg continuo VS n=11, NTTS 
(climaderm +MPA 5mg continuo) en mujeres postmenopáu-
sicas durante un año. Se evaluaron los principales síntomas y 
paraclínicamente química sanguínea, perfil lipídico y evalua-
ción del metabolismo óseo, demostrándose a pesar del nú-

mero pequeño de casos una disminución de las oleadas de ca-
lor en 50% a los 3 meses, una mejoría significativa en la citología 
vaginal funcional, una tendencia a disminuir el colesterol total, sin 
modificaciones en las HDL, LDL ni triglicéridos. En el metabolismo 
óseo existe una tendencia a disminuir la fosfatasa alcalina y
aumenta la D-oxipiridinolina sin ser significativa. La densitometría 
mostró un aumento significativo en la densidad mineral ósea 
con ambos regímenes a nivel lumbar, trocanter y fémur. 
La biopsia endometrial no se modificó en los cambios 
proliferativos encontrados inicialmente21.

El otro estudio se encuentra en ejecución, multicéntrico, 
abierto, con una nueva matriz NTTS (menorest), donde se 
evalúa la aceptabilidad y comportamiento de algunos síntomas en 
mujeres postmenopáusicas.

Ventajas y desventajas

Las ventajas de la vía transdérmica se desprenden de su 
mecanismo de acción, al evitar el primer paso hepático influ-
ye sobre todo los procesos metabólicos: es el estrógeno na-
tural, mínima dosis, mantiene niveles E2/E1 más estables que 
la vía oral, sin molestias gástricas, no incrementa los cálculos 
vesiculares, ni el sustrato renina -angiotensina y la aceptación 
es buena1. Como desventaja, se anota tensión mamaria, he-
morragia vaginal más en los tratamientos cíclicos (66%) que 
en los continuos (15%), con un promedio de 20% según el 
parche de 1 generación (1G) o de tercera generación (3G). 
La irritación local oscila en un 5-15% de acuerdo a la genera-
ción del parche22-23 Tabla 3.

El precio de esta forma terapéutica es alto en los dife-
rentes países y en nuestro medio oscila entre $ 30.000 y $ 
52.000/mes, por lo que sólo puede ser adquirido por una parte de 
la población productiva del país.
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EFECTOS DE LA TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL SOBRE EL SISTEMA 
CARDIOVASCULAR

Orlando J. Figueroa Gómez*

La expectativa de vida de la mujer en el siglo actual, se ha 
incrementado considerablemente en los países occidentales, 
con un promedio de 60 a 80 años; sin embargo, el prome-
dio de edad de la menopausia no ha variado, permaneciendo 
alrededor de los 50 años. Esto ha llevado a un incremento 
en los años que vive la mujer en la etapa postmenopáusica 
(aproximadamente un tercio de su vida).

Se estima que en un país desarrollado como Estados Uni-
dos en el año 2020, veinte millones de mujeres estarán en 
edad menopáusica1.

Las enfermedades cardiovasculares constituyen la prime-
ra causa de muerte en la mujer en la edad postmenopáusica 
en los países occidentales desarrollados2 y es la enfermedad 
coronaria específicamente la responsable de un 50% de di-
chas muertes; por lo que una mujer de 50-60 años tiene una 
probabilidad de muerte por cardiopatía isquémica de uno en 
cuatro (25%) comparado con un riesgo de 4% para el cáncer 
de mama, 2.5% por fracturas osteoporóticas y 2% por neo-
plasias del tracto genital3-4.

Hay un amplio consenso, soportado por estudios epide-
miológicos, que las mujeres tienen una protección relativa 
contra la enfermedad coronaria ateroesclerótica durante su 
vida reproductiva. La premisa es que las hormonas ováricas 
le confieren esta protección, con pérdida de la misma des-
pués de la menopausia y un incremento concomitante de la 
mortalidad por enfermedad coronaria, la cual se iguala a la 
del sexo masculino entre los 60-70 años y luego la supera 
(70-80 años)5.

De nuevo la evidencia epidemiológica ha mostrado una 
reducción del 50% del riesgo de enfermedad cardiovascular 
en la mujer postmenopáusica que recibe terapia sustitutiva 
con estrógenos6.

Varios factores metabólicos interrelacionados entre sí 
incrementan el riesgo de ateroesclerosis, entre los más im-
portantes tenemos: el metabolismo de los carbohidratos, de 
los lípidos y factores hemostáticos, todos estos pueden ser 
modificados con la terapia de reemplazo hormonal7. La defi-
ciencia estrogénica en la edad de la menopausia es factor cau-
sal de una serie de  efectos metabólicos (factores de riesgo) 
que incrementan la probabilidad de enfermedad coronaria. 
Dentro de los cuales se describen: elevación de los niveles de 
colesterol y triglicéridos; disminución de los niveles de HDL 
y en particular la subfracción HDL2; elevación de los niveles 
de LDL, a predominio de LDL densas; incremento de los ni-
veles de Apolipoproteína a; incremento de la resistencia a la 
insulina; disminución de la secreción y eliminación de insulina; 

mayor prevalencia de distribución de grasa abdominal; altera-
ciones hemostáticas (incremento del Factor VII, fibrinógeno, 
niveles de Inhibidor del  Activador del Plasminógeno: PAI-1)8 
y deterioro de la función vascular y en particular disfunción 
endotelial9.

Efectos de los estrógenos sobre las arterias coro-
narias y vasos periféricos

Se han descrito propiedades vasoactivas de los estróge-
nos, como vasodilatación coronaria, de arterias cerebrales y 
de arterias periféricas. Además se han propuesto, diferentes 
mecanismos para explicar estas propiedades. Entre ellas, los 
estrógenos estimulan la producción de óxido nítrico a nivel 
endotelial por activación de la óxido-nítrico sintetasa o incre-
mento de la vida media de liberación del óxido nítrico9.

La administración intracoronaria de 17 beta estradiol 
a mujeres postmenopáusicas con ateroesclerosis coronaria 
produce un incremento en el flujo coronario, mediado por 
acetilcolina (potenciación de la vasodilatación dependiente 
del endotelio10. Collins y colaboradores demostraron re-
versión de la disfunción endotelial (vasoconstricción inducida 
por acetilcolina) en mujeres postmenopáusicas con enferme-
dad coronaria, no así, en hombres de la misma edad y con 
igual extensión de enfermedad coronaria11. Similares efectos 
vasodilatadores han sido descritos en arterias periféricas12.

Existe evidencia clínica de mejoría de la isquemia miocár-
dica inducida por fármacos (stress con Dobutamina) y con 
el ejercicio en mujeres postmenopáusicas con enfermedad 
coronaria, posterior a la administración aguda de estrógenos 
vía sublingual e intravenosa respectivamente13-14.

Efectos hemostáticos de los estrógenos

Estudios en mujeres postmenopáusicas que reciben do-
sis convencionales de estrógenos, comúnmente estrógenos 
equinos conjugados (0,625 mg/día) han reportado efectos 
favorables sobre los factores hemostáticos implicados en los 
síndromes coronarios agudos: disminución de los niveles de 
fibrinógeno15 y aumento de los niveles de PAI-116. El meca-
nismo probable de este efecto favorable hemostático es en 
parte debido a una protección de la oxidación de las LDL y 
reducción de los niveles de lipoproteína a plasmáticos11.

Efectos antioxidantes de los estrógenos

Se ha acumulado evidencia que la oxidación de las LDL 
incrementa su potencial aterogénico y que los antioxidantes 
pueden reducir la severidad de la ateroesclerosis. Estudios in vitro 
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han demostrado propiedades antioxidantes de los estrógenos, los
cuales tienen similitud estructural con antioxidantes li-

pofílicos, como el Probucol y la Vitamina E. Los estudios de 
Cannon colaboradores con la administración de estradiol en 
las arterias braquiales de mujeres postmenopáusicas demos-
traron reducción de la oxidación de las LDL en sangre venosa 
braquial ipsilateral11.

Se ha propuesto que el efecto antioxidante del estradiol 
se deba en parte a la liberación de sustancias antioxidantes 
provenientes de la pared arterial11.

Efectos antiaterogénicos de los estrógenos

La insuficiencia estrogénica en la postmenopausia incre-
menta la morbimortalidad por enfermedad coronaria en la 
mujer y los estudios observacionales con terapia sustitutiva 
con estrógenos han demostrado reducción de la misma, lo que 
hace pensar en un efecto antiaterogénico de los estrógenos.

Los estudios realizados por Clarkson y colaboradores 
en monos hembras ooforectomizadas muestran una marca-
da exacerbación de la ateroesclerosis con la deprivación de 
estrógenos, con un incremento cinco veces mayor de la cap-
tación de LDL por la pared arterial y del tamaño de las placas 
de ateroma (0.09 mm2 Vs 0.2 mm2)9.

La terapia sustitutiva con estrógenos en modelos experi-
mentales con monos, logró inhibir la progresión de la enfer-

medad coronaria demostrando el efecto antiaterogénico de 
los estrógenos17.

La evidencia observacional en mujeres postmenopáusi-
cas demostró que la terapia de reemplazo estrogénica estuvo 
asociada con una reducción del 87% de la prevalencia de en-
fermedad arterial coronaria, elevación de los niveles de HDL 
y una relación colesterol total-HDL baja18.

Otros efectos cardiovasculares de los estrógenos

Además de los efectos descritos anteriormente, la tera-
pia estrogénica en modelos animales y cultivos celulares ha 
demostrado reducir la síntesis de colágeno, elastina, la prolife-
ración de células lisas y disminución de la agregación plaque-
taria. También se ha observado potenciación de los efectos 
de la Prostaciclina11. En estudios recientes, la administración 
de estrógenos en mujeres postmenopáusicas por un período 
de seis meses llevaron a una reducción del 20% de los niveles 
séricos de enzima convertidora de angiotensina19.

Podemos concluir, que la terapia estrogénica de reem-
plazo en la mujer postmenopáusica se perfila como una de 
las medicinas cardiovasculares más importantes y con más 
futuro en la prevención primaria y secundaria de la morbi-
mortalidad cardiovascular. Serán los estudios prospectivos de 
intervención a largo plazo (WHI: prevención primaria; HERS: 
prevención secundaria) que están en curso, los que nos darán 
las respuestas definitivas a los interrogantes actuales.
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SALUD EN LA SEGUNDA MITAD DE LA VIDA DE LA MUJER: FUNCION SEXUAL

Vicente Salvatierra*

Podemos admitir que la segunda mitad de la vida de una 
mujer de país desarrollado empieza a los 40 años, edad en 
la que suele haber cumplido sus objetivos reproductores, y 
ha alcanzado una estabilidad psicosocial en su hogar y en el 
trabajo. Tiene ante sí, si su salud es buena, otros 40 años de 
vida y de actividad: Dentro de la actividad vital la sexualidad 
es un elemento no imprescindible, pero importante. En esa 
segunda mitad de la vida de la mujer hay un fenómeno, cuya 
significación está sujeta a grandes controversias, pero que es 
un fenómeno clave. Se trata de la menopausia. Puede verse 
como un proceso fisiológico o como un proceso cuasi-pa-
tológico que intensifica el envejecimiento. Desde el punto 
de vista de la sexualidad, ¿son el climaterio y la menopausia 
procesos intrínsecamente negativos, que agravan la paulatina 
decadencia de la vejez?

La consideración tradicional de la menopausia como el 
final de la feminidad y de la actividad sexual “legítima”, al ter-
minar la capacidad reproductora de la mujer, y por tanto, su 
“misión esencial en la vida”, está actualmente completamente 
superada, admitiéndose que las mujeres de edad madura, después 
de la menopausia, pueden perfectamente mantener su interés y su    
capacidad sexual, exactamente igual que los hombres de su 
misma edad cronológica. Esta nueva actitud no debe llevar a 
instar a las menopáusicas a que practiquen el sexo, si no les 
da la gana, pero justifica la ayuda médica en aquellos casos 
en que la mujer desee practicarlo y se encuentre con algún 
problema.

Al estudiar los efectos de la menopausia sobre la sexualidad 
femenina debemos tener en cuenta dos hechos importantes: 

1. La menopausia es un proceso que, aunque relativamen-
te rápido dura años. No es un hecho puntual, sino un proceso 
en varias fases, centrado alrededor de los 50 años, con una 
dispersión de edad cronológica relativamente amplia. No es 
lo mismo que el proceso ocurra a los 45 que a los 55 años.

2. No es sólo un cambio biológico, sino una transición 
psicosocial, en la que los estereotipos socioculturales y las 
actitudes personales tienen una influencia mayor que lo pu-
ramente biológico.

Desde el punto de vista endocrino-sexual, lo que carac-
teriza al climaterio durante la perimenopausia es la desapa-
rición de la progesterona con predominio relativo de los es-
trógenos. La progesterona inhibe la sexualidad, mientras que 
los estrógenos favorecen el trofismo de los órganos sexuales, 
su lubricación, su respuesta vasocongestiva, y posiblemente, 

su sensibilidad. En la postmenopausia los estrógenos dismi-
nuyen considerablemente, pero los andrógenos se mantienen 
en gran parte. Hoy sabemos que los andrógenos son, tal vez, 
mas importantes que los estrógenos para la sexualidad fe-
menina, al menos en lo que se refiere al deseo y al interés 
sexual. Los cambios hormonales climatéricos, por tanto, no 
tienen una acción unívoca sobre la sexualidad de la mujer. 
Por otra parte, los cambios hormonales climatéricos no son 
uniformes, iguales en todas las mujeres, sino que presentan 
notables variaciones individuales que hacen que los trastor-
nos funcionales varíen de unas mujeres a otras.

Estudios psicofisiológicos, mediante diversos instrumen-
tos, han hallado un descenso de sensibilidad, de respuesta va-
socongestiva, y de contractilidad orgásmica, en las mujeres 
postmenopáusicas, pero también han demostrado que esos 
descensos se compensan subjetivamente en muchas mujeres, 
sin deterioro del placer y de la satisfacción sexuales. Hay que 
distinguir cuidadosamente entre la respuesta sexual objetiva, 
que puede estar disminuida sin que haya insatisfacción impor-
tante (¿quién está completamente satisfecho de lo que hace y 
cómo se comporta?) - y un problema sexual.

 
Figura1. Disfunción sexual en la menopausia

El placer y la satisfacción con el sexo están condiciona-
dos por numerosos factores psicosociales, y ciertamente, por 
el compañero sexual, el estado de la relación conyugal, y la 
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calidad de las actividades sexuales previas. En la menopausia, 
es decisiva la actitud de la mujer hacia la misma, su condi-
cionamiento sociocultural y mediático, su historia anterior, 
y también, numerosas circunstancias estresantes que se acu-
mulan hacia los 50 años, después de 20-30 años de vida fami-
liar como la marcha de los hijos, el estado de los padres, las 
perspectivas económicas y de trabajo, etc. Diversos trabajos 
en población general demuestran la importancia de la “anti-
cipación que hace la mujer de los posibles efectos negativos 
de la menopausia” (AVIS y al. 1997). El miedo es más impor-
tante que la realidad. Este miedo se basa en cogniciones de 
origen socio-cultural, y es mucho mayor en mujeres de bajo 
nivel educativo. La anticipación neurótica de que la menopau-
sia conlleva pérdida de capacidad sexual, tiene mayor efecto 
patógeno que los cambios hormonales.

Encuestas en poblaciones no seleccionadas, representa-
tivas de la población general, demuestran que la “disfunción 
sexual” es frecuente a todas las edades, y se intensifica a par-
tir de los 45-50 años (HAWTON y al. 1994, GARRATT y al. 
1995, HUERTA y al. 1995) . Un estudio muy citado es el de 
OSBORN y al. (1988) en mujeres de población general no 
seleccionada en Inglaterra. En el mismo se distingue entre 
los síntomas negativos de sexualidad, y la apreciación de los 
mismos por la pareja como problema. Mediante un cuestio-
nario sencillo, una disfunción operativa se detectó en el 51% 
de mujeres de 50-54 años, independientemente de la meno-
pausia, una prevalencia superior a la de mujeres más jóvenes, 
y también a la de mujeres de 55-59 años, que fue del 48%. 
Cuatro tipos fundamentales de disfunción: pérdida de inte-
rés (29%), anorgasmia (22%), dispareunia (17%) y sequedad 
vaginal (26%). Algunas mujeres tenían dos o más trastornos. 
Sin embargo, la disfunción no debe asimilarse a un trastorno 
clínico-patológico, ya que únicamente el 10% de las encuesta-
das consideraron que padecían un problema sexual. En estos 
casos problemáticos se asoció con frecuencia neuroticismo, 
enfermedad psiquiátrica y/o disarmonía conyugal.

Estudios longitudinales de la evolución de la sexualidad, 
en población general, a lo largo del proceso menopáusico, 
con períodos de seguimiento de 6-12 años, no muestran un 
deterioro significativo del interés y la satisfacción sexual aso-
ciado a la menopausia (HUNTER 1992, KÖSTER y GARDE 
1993, AVIS y al. 1997), o en todo caso, un deterioro poco 
acentuado y parcial (HALLSTROM 1977, McCOY y DAVID-
SON 1985). La situación es muy distinta cuando se atiende a 
una población clínica, esto es, mujeres que acuden con quejas 
y síntomas, a los médicos y a las consultas. Se trata de una 
población seleccionada, en la que, con gran frecuencia hay 
problemas sexuales y de relación.

Es importante destacar que, si hay un problema sexual, en 
la mitad de los casos, afecta a ambos miembros de la pareja. 
La impotencia, o al menos, la inapetencia sexual masculina, 
es muy frecuente, y en muchas ocasiones es causa, o conse-
cuencia, del trastorno de la mujer. Para aquilatar la situación, 

y concretamente, el papel de la menopausia, conviene realizar 
una exploración ginecológica, con la valoración del estado de 
los genitales externos, mediante el índice de atrofia vulvova-
ginal de LEI-BLUM, por ejemplo. Si hay atrofia vulvovaginal, 
con un índice menor de 10-11, existe, por un lado, un efecto 
de carencia hormonal, y por otro, una frecuencia coital dis-
minuida. Hay que preguntar por la potencia del esposo, y por 
el número de coitos. Si es menor de 1 al mes, la situación 
es grave. Puede precisarse más exactamente si hay carencia 
estrogénica tomando un frotis citológico vaginal: si hay más 
del 10% de células basales, la acción estrogénica sobre la mu-
cosa vaginal es deficiente. Si no existe atrofia vulvovaginal, es 
dudoso que haya una carencia estrogénica, y el problema es, 
muy probablemente, de origen psicológico.

Figura 2. cuestionario de relaciones sexuales (osborn et al. 1988) 

1_ ¿ Cuántas veces ha tenido relaciones sexuales en los últimos 
tres meses?  mas de 1 vez a la semana, cada 2-3 
semanas, alguna vez, nunca.

2_ ¿ Cuándo tuvo esas relaciones, en qué proporción las encontró 
agradables?  siempre, más de la mitad de veces, la mitad 
de veces, menos de la mitas, nunca

3_ ¿ Llegó a menudo al orgasmo en esas relaciones?   siempre, 
más de la mitad de veces,  la mitad de veces, menos de la 
mitas, nunca

4_¿ Ha tenido dificultades, como dolor, irritación o estrechez, en 
esas relaciones? nunaca, algunas veces, con frecuencia, 
casi siempre siempre

5_¿ Padece de sequedad vaginal? Si No  si padece,  ¿ Le dificulta 
la relación sexual? Si No

6_¿Las menstruaciones exesivas y prolongadas, o  a desatiempo, le 
han impedido alguna vez la relación sexual en los últimos tres 
meses?  Si No

7_¿ Ha notado algún cambio en su apetencia sexual en el último año?
8_¿ Tiene su marido, o compañero, alguna dificultad o problema 

sexual? ¿Cuál?
9_¿ Hay algún conflicto entre su marido y Ud que dificulte las 

relaciones sexuales? ¿Cuál?
10_¿ Está ud satisfecha, en general, con sus relaciones sexuales?    

muy satisfecha, bastante satisfecha, sin problema, poco 
satisfecha, muy insatisfecha

11_¿ Considera ud que tiene problemas sexuales?  Si No
12_¿ si hubiera alguna para tales problemas, le gustaría utilizarla? 

Si No
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 Figura 3. índice de atrofia vulvovaginal de LEIBLUM y al. 
(1983).

Figura 4. acciones basicas de las hormonas sexuales sobre la 
sexualidad

Figura 5. posibles acciones del tratamiento hormnal substitutivo 
sobre la sexualidad postmenopáusica

El tratamiento hormonal substitutivo (THS) con 
estrógenos (estradiol), puede ayudar en muchos casos de dis-
función sexual, sobre todo cuando hay quejas de dispareunia y 

sequedad vaginal, asociadas a trastornos vasomotores, fatiga e 
insomnio (WALLING y al. 1990). El mecanismo de acción del 
THS es complejo: junto a la acción hormonal directa sobre 
la lubricación vaginal, actúa un efecto psicológico, de placebo, 
y el efecto indirecto, de “dominó”, por la mejoría sintomática 
general. Consecutivamente al aumento de satisfacción sexual, 
o al menos, a la atenuación de las molestias, puede mejorar el 
deseo, y con ello la frecuencia coital que, a su vez puede in-
crementar la autoestima de la mujer, y su respuesta sexual. Sin 
embargo, el THS tiene sus límites. Sería arriesgado prescribir un 
THS exclusivamente por inapetencia o insatisfacción sexual.

En la mayoría de casos de problemas sexuales en la pa-
reja, el médico general, el ginecólogo o la enfermera, pueden 
dar una información exacta y consejos útiles, y en último gra-
do, remitir el caso a un sexólogo experimentado. Los bue-
nos resultados referidos por algunos autores como STUDD, 
BURGER y otros, en casos de pérdida de “libido” mediante 
implantes hormonales, de estradiol y testosterona, se han 
conseguido con dosis muy altas, farmacológicas, en mujeres 
muy motivadas y adoctrinadas.
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ANDROGENOS

Juan E. Blumel*

Los andrógenos han estado ligados a la idea de juventud 
y sexualidad desde los trabajos de Brown-Séquard en el siglo 
pasado. Estas hormonas, que definen la condición masculina, 
son también claves en la fisiología femenina y no sólo por 
sus efectos sobre la calidad de vida, sino que también por ser los 
precursores metabólicos de los estrógenos.

Los andrógenos más potentes son la testosterona, que 
actúa como tal en la hipófisis, hipotálamo y músculos; y la 
dihidrotestosterona, que deriva en su totalidad de la testos-
terona por acción de la 5 alfa reductasa, y actúa en los huesos 
y folículos pilosos. En la mujer fértil, cincuenta por ciento de 
la testosterona proviene de la conversión periférica y otro 
cincuenta, en porcentajes equivalentes de los ovarios y de las 
suprarrenales; al producirse la menopausia hay una disminu-
ción de su producción total debido fundamentalmente a una 
menor conversión periférica, por lo que el ovario incremen-
te su participación porcentual en la síntesis de testosterona, 
produciendo el 40% del total.

La androstenodiona, otro andrógeno importante, es sin-
tetizada mayoritariamente por el ovario en la mujer fértil; 
tiene una acción biológica equivalente a 10 a 20% de la tes-
tosterona y por conversión periférica se convierte en tes-
tosterona y al aromatizarse ésta, en estradiol. La síntesis de 
androstenodiona disminuye en la postmenopausia a la décima 
parte y su origen, que era principalmente ovárico, pasa a ser 
suprarrenal; en ese período el estrógeno principal es la estro-
na, que proviene de la conversión periférica de la androste-
nodiona. Finalmente, otro esteroide androgénico que hay que 
mencionar es la dehidroepiandrosterona y su sulfato, que tie-
nen actividades biológicas menores que 5% en comparación 
con la testosterona. Después de la menopausia la síntesis de 
los andrógenos ováricos y suprarrenales continuará cayendo 
progresivamente con la edad 1-2.

La sintomatoIogía clínica del déficit androgénico en la 
mujer se ha deducido de los síntomas observados en las pa-
cientes ooforectomizadas, las cuales por la cirugía han perdi-
do una de las principales fuentes de producción de andróge-
nos. Con la suplementación estrogénica presentan mejoría 
de la sintomatología vasomotora y de la sequedad vaginal, 
pero persisten con algunos síntomas como adinamia, depre-
sión, cefaleas y trastornos de la sexualidad, lo que ha llevado a 
plantear que éstos se deben al déficit de andrógenos 3.

Numerosas evidencias clínicas parecen indicarnos que 
los andrógenos pueden ser un arma terapéutica valiosa en 
la mujer postmenopáusica para mejorar los trastornos del 
ánimo y la sexualidad. Un meta-análisis realizado por Zweifer 
muestra que los andrógenos solos o combinado con estró-
genos, mejoran el ánimo deprimido más de lo que lo hacen 

los estrógenos 4. Igualmente, Davis encuentra que los im-
plantes dérmicos de testosterona también mejoran más que 
los estrógenos la actividad sexual, la satisfacción, el placer y 
la frecuencia de orgasmo 5. Otro efecto importante de los 
andrógenos es en el metabolismo óseo. Asociados con estró-
genos no cambian el positivo efecto de éstos sobre la reab-
sorción ósea, pero si lo hacen en la formación, aumentándola 
significativamente6. Raisz observó que las mujeres que reci-
bían estrógenos conjugados asociados con metiltestosterona 
tenían un aumento de los marcadores bioquímicos de forma-
ción ósea, como ser fosfatasas alcalinas óseas, osteocalcina y 
del péptido procolágeno C-terminal. Esto puede explicar la 
observación de Davis5 que comunica que las mujeres con im-
plantes de estrógenos y testosterona mejoran su masa ósea 
más rápidamente que las que reciben sólo estrógenos.

El efecto de los andrógenos sobre los lípidos es dudo-
so. Se ha descrito que la administración de metiltestosterona 
con estrógenos conjugados tiene efectos positivos sobre el 
perfil lipídico, en el sentido de reducir los niveles de coles-
terol total, LDL y triglicéridos, pero también tiene conse-
cuencias negativas, como bajar el HDL-colesterol 6. Por otra 
parte, Wagner muestra que la metiltestosterona no afecta la 
mejoría que producen los estrógenos conjugados en la lipo-
peroxidación y en el metabolismo del LDL-colesterol en la 
pared arterial 7.

Las inquietudes en relación con las consecuencias car-
diovasculares del uso de andrógenos se han visto reforzadas 
con la observación que la administración de testosterona a 
monas alimentadas con una dieta rica en colesterol dobla la 
extensión de la aterosclerosis coronaria 8. ¿Será consecuen-
cia de la baja del HDL?. Estas dudas deberán aclararse para 
poder usar con seguridad los andrógenos.

La testosterona se ha relacionado también con la diabe-
tes no insulino-dependiente, un fuerte factor de riesgo de en-
fermedades cardiovasculares. Se ha observado que situacio-
nes de mayor androgenicidad, como aumento de los niveles 
plasmáticos de testosterona libre o la administración de ana-
bólicos con propiedades androgénicas, aumentan la glicemia, 
insulinemia y la resistencia a la insulina. Sin embargo, la visión 
tradicional que la testosterona aumenta la resistencia a la in-
sulina ha sido complicada por la observación que la insulina 
estimula la producción de andrógenos en el ovario 9.

Los efectos de los andrógenos en la coagulación parten 
de la observación que los hombres hipogonádicos tienen ma-
yor riesgo de enfermedad tromboembólica e infarto, lo que 
se ha atribuido a la menor actividad fibrinolítica que presen-
tan estos pacientes. En mujeres, la administración de andróge-
nos tiene efectos positivos10, ya que aumenta los inhibidores 
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de la coagulación y disminuye los de la fibrinólisis (PAI 1).

En vista que los niveles plasmáticos de dehidroepiandros-
terona disminuyen con el envejecimiento y tienden a corre-
lacionarse con un buen estado de salud ha surgido la idea de 
la terapia de reemplazo de este andrógeno en los ancianos. 
La dehidroepiandrosterona se ha vinculado con el bienestar 
general, las funciones cognitivas y el sistema inmune11. Sin 
embargo, a la fecha no hay estudios controlados a largo plazo 
que confirmen estas observaciones, sólo comunicaciones pre-
liminares, por lo que esta modalidad de terapia de reemplazo 
androgénica permanece aún en al campo de la investigación.

El uso de andrógenos en la mujer tiene efectos adver-
sos12 como hirsutismo, acné, cambios del tono de la voz y 
alopecia. Todos estos efectos virilizantes son dosis y duración 
dependiente y así una dosis de metiltestosterona de 10 mg 
día usada por más de seis meses producirá estos efectos se-
cundarios, los cuales desaparecerán al suspender el fármaco. 

En relación con la toxicidad hepática, con las dosis habitua-
les, estas complicaciones son extremadamente raras y van a 
depender de susceptibilidades individuales. Tampoco se han 
descrito cambios en la presión arterial en las mujeres con 
terapia de andrógenos. Un potencial efecto adverso podría 
ser el aumento del riesgo de cáncer de mama, originado por 
una acción indirecta del andrógeno, al aumentar la cantidad 
de estrógeno biodisponible13. En general, el uso de andróge-
nos solos o en combinación con estrógenos es bien tolerado 
y los efectos adversos severos sólo se asocian con dosis su-
prafisiológicas en varones, y no son aplicables a las bajas dosis 
usadas en mujeres postmenopáusicas.

Podríamos concluir que, comparados con los estrógenos 
solos, la terapia de andrógenos y estrógenos mejora la sensa-
ción de bienestar, el ánimo, aumenta la libido y protege contra 
la osteoporosis. El principal efecto adverso es la virilización, 
que se puede evitar usando dosis bajas y por períodos cortos. 
Se desconocen los efectos cardiovasculares en el largo plazo.
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ACERCAMIENTO PSEUDOHORMONAL 
FITOESTROGENOS

Magdalena Duran Jordan

Figura 1. Incidencia De Cancer De Endometrio En Estados 
Unidos Y Japon

Los fitoestrógenos son sustancias de origen vegetal que 
tienen una acción estrogénica débil y una vida media muy 
corta. Constituyen un tema de creciente interés desde que se 
publicaron los primeros estudios epidemiológicos en los que 
se vinculaba el consumo de soja de las mujeres orientales con 
variaciones en el ciclo menstrual y ausencia de los trastornos 
típicos del climaterio como las sofocaciones. Se observó tam-
bién un efecto protector de estas sustancias disminuyendo 
el riesgo de cáncer de mama y otros tipos de cánceres hor-
mono-dependientes, el cáncer de ovario, endometrio, prós-
tata y colon. Disminuirían la aterogénesis y también se les 
atribuyen propiedades antivíricas, antibacterianas, antihiper-
tensivas y antiinflamatorias entre otras. Esto explica que los 
fitoestrógenos son al menos parte de la razón por la cual los 
vegetarianos y la población asiática tienen un índice menor 
de cáncer y enfermedades coronarias. Las isoflavonas son la 
clase más potente de fitoestrógenos y son casi exclusivas de 
las legumbres, las judías de soja y otros productos de soja.

Efectos clínicos de los fitoestrógenos

1. Síntomas de la menopausia: Es sabido que el sínto-
ma más común del climaterio son las sofocaciones. La inci-
dencia varía en las mujeres menopáusicas en Europa, afectando a 
un 70-80%, en Malasia un 57% y de un 18 a un 14% en la China y
Singapur respectivamente. En estos países existe una diferencia 
significativa en cuanto al consumo de soja.

Figura 1. Cambios en el colesterol plasmatico en humanos 
hipercolesterolemicos tras sustituir la proteina de soja por la 

proteina animal en la dieta. Cambios en el %.
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2. Enfermedades cardiovasculares: Es sabido que los 
estrógenos reducen el riesgo de las enfermedades cardiovasculares. 
La menor incidencia de estas enfermedades en países asiáticos 
comparada con los occidentales sugiere que los fitoestrógenos 
son cardioprotectores. Aunque hasta la fecha hay pocos estudios 
publicados, todo indica según sus resultados que el consumo 
en la dieta de isoflavonas estrogénicas de la soja (de estructura 
similar al estradiol), a una dosis de 20 a 100 mg/día tiene efectos 
cardioprotectores al disminuir el colesterol LDL (figura 2).

3. Osteoporosis: Hay una evidencia clara que las isoflavonas 
pueden prevenir la pérdida de masa ósea. Un isoflavonoide
sintético, la ipriflavona, utilizado en el tratamiento de la 
osteoporosis en países como Hungria o Italia, inhibe la reabsorción 
de hueso actuando directamente sobre las células precursoras de 
los osteoclastos.

4. Fitoestrogenos y cáncer de mama: Existe una menor 
incidencia de cáncer de mama en países orientales y del este de
Europa, comparada con la mayor incidencia en países occidentales 
(figura 3). Ya hemos dicho que en estos países el consumo
de fitoestrógenos en la dieta es muy elevado. Hirayama en un 
trabajo publicado en 1986 siguió a 142.875 mujeres durante 17
años, observando una relación entre la dieta rica en soja y un 
menor cáncer de mama. Cuando estas mujeres emigran a países
occidentales, si mantienen su dieta tradicional no incrementan el 
riesgo de padecer cáncer mientras que sí aumenta el riesgo si
adoptan las dietas occidentales.

5. Otros cánceres: Se ha postulado un papel de protección entre 
la dieta rica en fibra y la patogénesis del cáncer de colon.
Los estudios sobre la incidencia de cáncer de colon y consumición de 
productos de soja, se hacen también extensibles al cáncer de recto.

Conclusión

Los efectos beneficiosos de los fitoestrógenos están bien 
documentados y muchas pacientes a las que debamos some-
ter por mucho tiempo a una THS se beneficiarían alternando 
el tratamiento tradicional con estas sustancias y por tanto los 
factores de riesgo disminuirían.

Simmons A, Simpson DE, O’Doherty MJ, Barrington S, Coakley AK, 
Hospitales de Kent y Canterbury, Canterbury, UK y otros dos centros. 
Osteoporosis lnt 1997; 7: 200-6. 2.497 mujeres consecutivas con edad 
de 22 a 90 años tuvieron escanografías de L2 a L4 y la mayoría de 
fémur utilizando un equipo Norland X R-26 Mark II. Se utilizaron 
dos técnicas de estandarización: una del Comité
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EFECTOS DE LAS PROSTAGLANDINAS SOBRE LOS PRECURSORES
OSTEOCLASTICOS HEMATOPYETICOS EN HUMANOS

Roux S, Pichaud F, Quinn J, Lalande A, Morieux C, Julliene A, de Vernejoul M-C, Hop Laribosiére, París,
Francia; Hospital Nuffiel, Oxford UK. Endocrinology 1997; 138: 1476-82.

En presencia de 1,25 (OH)2D3 cultivos de monocitos 
de sangre de cordón se diferencian para formar macrófagos 
y células multinucleadas que semejan osteoclastos. Roux y 
colaboradores observaron que la administración conjunta de 
PGE2 reducía el número de células multinucleadas y la pro-
liferación de monocitos en los cultivos de sangre de cordón, 
aumentaba el número de marcadores de macrófagos (CD11b 
y CD14), disminuía el nivel de marcador de osteoclastos (ca-
dena b3) y reducía la expresión del RNAm para cadena b3, c-
fos y receptor de calcitonina. Cuando la PGE2 se adicionó en 

la última semana de cultivo (cuando no hay proliferación de 
monocitos en sangre de cordón), estos cultivos se pareaban 
con los cultivos de control para el número de células positi-
vas para CD11b y b3, la proporción de células multinucleadas, 
el índice de fusión y la expresión de RNAm de c-fos. Los au-
tores concluyen que la PGE2 puede reducir la diferenciación 
de los osteoclastos, posiblemente disminuyendo la prolifera-
ción de precursores y aumentando la proporción de células 
precursoras que se diferencia hacia macrófagos. La inhibición 
de la expresión de c-fos está comprometida.

OSTEOCALCINA SERICA Y DENSIDAD MINERAL OSEA EN VARIOS SITIOS DEL 
ESQUELETO: UN ESTUDIO REALIZADO CON TRES EXAMENES DIFERENTES

Minisola S, Ross R, Romagnoli E, D’Erasmo E, Manfredi G, Damiani C, de Antoni F, Mazzuoli G, Universidad
“La Sapienza”, Roma, ltalia. J Lab Clin Med 1997;129: 422-9.

Tres formas convencionales de radioinmunoanálisis (RIA) 
para osteocalcina sérica fueron utilizado en 97 mujeres nor-
males con edades entre 25 y 75 años. Los niveles de osteocal-
cina encontrados fueron 4.05 ± 1.37 µg/l por RIA heterólogo, 
6.03 ± 2.90 µg/l por RIA homólogo y 22.67 ± 7.52 µg/l por 
un estudio in unoradiométrico de dos sitios. La osteocalcina 

aumentó linealmente con la edad en el grupo total pero no 
en el grupo de post-menopáusicas. Cuando se mantuvo cons-
tante el efecto de la edad, la osteocalcina por los métodos 
homólogo y de dos sitios se correlacionó inversamente con 
la densidad mineral ósea lumbar y del radio distal. Mayor co-
rrelación con otros marcadores de recambio óseo se obtuvo 
con la técnica de doble sitio.

VARIACIONES EN LA DENSIDAD OSEA POR DEXA BASADAS EN POBLACIONES 
GEOGRAFICAS EN EUROPA : EL ESTUDIO EVOS

Lunt M, Felsenberg D, Adams J, Benevolenskaya L, Cannata J, Dequeker J, Dodenhof C, Falch JA, Johnell O,
Khaw K-T, Masaryk P, Pols H, Poor G, Reid D, Scheidt-Nave C, Weber K, Silman AJ, Reeve J, Univ Inst Public
Health, Cambridge, UK y otros 15 centros. Osteoporosis lnt 1997; 7: 175-89.

 
La densidad mineral ósea (BMD) fue medida en una 

muestra aleatoria de hombres y mujeres entre 50 y 80 años 
de 16 poblaciones europeas. Los aparatos de DEXA fueron 
calibrados utilizando un fantasma. Diferencias en la BMD fue-
ron encontradas entre los centros, las cuales persistieron 
después de ajustar para edad, estatura y peso. La DS entre 
centros fue cerca de la cuarta parte de la obtenida para in-
dividuos. La BMD disminuyó en el cuello femoral en mujeres 
1.23%/año a los 55 años de edad, 0.77%/año a los 65 y 0.31%/año 
a los 75 años. En los hombres la BMD del cuello femoral disminuyó 
a una tasa constantes de 0.25%/año, la BMD de los trocánte-

res no cambió mientras que aumentó en la columna. Por cada 
kilogramo de peso de más en el hombre aumentó la BMD 
0.5% en la columna, el trocánter y el cuello femoral. En las 
mujeres el mismo aumento se asoció con 0.57% más BMD 
en el cuello femoral. La estatura no tuvo asociaciones consis-
tentes con la BMD en hombres pero en mujeres se observó un 
aumento del 0.16% en la columna con cada centímetro de aumento 
en la estatura. Se concluye que existen diferencias mayores en 
los valores de BMD entre poblaciones europeas, lo cual pue-
de contribuir en forma sustancial a variaciones en las tasas de 
fracturas osteoporóticas.
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LOS EFECTOS DE ESTANDARIZACION Y VALORES DE REFERENCIA EN LA 
CLASIFICACION DE PACIENTES PARA ABSORCIOMETRIA DE ENERGIA
DUAL DE RAYOS-X EN COLUMNA Y FEMUR

Simmons A, Simpson DE, O’Doherty MJ, Barrington S, Coakley AK, Hospitales de Kent y Canterbury,
Canterbury, UK y otros dos centros. Osteoporosis lnt 1997; 7: 200-6.

2.497 mujeres consecutivas con edad de 22 a 90 años 
tuvieron escanografías de L2 a L4 y la mayoría de fémur uti-
lizando un equipo Norland X R-26 Mark II. Se utilizaron dos 
técnicas de estandarización: una del Comité Internacional de 
Estandarización de DEXA (IDSC) y otra del grupo de la Co-
munidad Europea COMAC-BME. Los datos de referencia de 
jóvenes fueron suministrados por los fabricantes del DEXA, 
el grupo COMAC-BME y NHANES III. Las dos técnicas de 
estandarización produjeron clasificaciones diferentes, medi-
das por estadística kappa (0.34 a 0.90), la cual fue mayor para 

el cuello femoral- 24.3% de las pacientes fueron reclasificadas 
de osteopenia a normal y 18.6% de osteoporóticas o osteo-
pénicas cuando cambió la técnica de estandarización. Al in-
corporar los efectos combinados de los datos de referencia y 
la técnica de estandarización, el número de pacientes clasifi-
cados como osteoporóticos varió de 9.6 a 12.1% para L2 a L4 
y de 2.3 a 27.6% para el cuello femoral. Los autores postulan 
la creación de datos de referencia estandarizados, posible-
mente basados en características geográficas, para armonizar 
el manejo de pacientes basado en la densidad mineral ósea.
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Casos Clínicos

El comité Editorial de la Revista Colombiana de Menopausia, con el fin de hacer un aporte en la Educación Continuada, 
decide abrir esta sección de “Casos Clínicos”, los cuales contienen un juego de preguntas con varias respuestas posibles, des-
tinadas a poner a prueba la compresión de los lectores sobre el tema y que apliquen sus conocimientos a situaciones clínicas 
representativas.

Este programa se presenta bajo los auspicios del Colegio Médico y Cirujanos de la Universidad de Columbia, derechos 
cedidos por Laboratorios Wyeth Inc.

El programa se ha diseñado de tal forma que cada pregunta va acompañada de una explicación de las respuestas, respaldado 
por una bibliografía. Esperamos comentarios al respecto.

PREGUNTAS

Pregunta 13

Una mujer de 58 años de edad cesó de tener sus pe-
ríodos menstruales a los 49 años. En ese entonces presentó 
bochornos leves, que se resolvieron con el tiempo sin nece-
sidad de tratamiento. Sin embargo, ahora presenta síntomas 
que empeoran progresivamente y se queja de dispareunia, pi-
cazón del introito y ardor, que afectan su desempeño sexual. 
Pide terapia hormonal para aliviar los síntomas. Antes de con-
siderar el reemplazo de estrógeno, ¿Cuál de los siguientes 
hallazgos de laboratorio debe obtenerse de esta paciente?

a. Hormona foliculoestimulante (FSH)
b. Estradiol
c. Estradiol y FSH
d. Cultivo vaginal

Pregunta 14

Una mujer de 54 años de edad cesó de presentar pe-
ríodos menstruales hace unos 18 meses. Todavía sufre de 
bochornos y ahora ha desarrollado sequedad y molestias va-
ginales. Parece ser una buena candidata para recibir terapia 
de reemplazo de estrógeno para el alivio de sus síntomas 
menopáusicos. Entre las pruebas siguientes, ¿Cuál sería la más 
importante antes de iniciar el tratamiento con estrógeno?

a. Perfil de lípidos
b. Mamograma de selección
c. Cultivo de orina
d. Perfil hormonal

Pregunta 15

Una mujer de 70 años de edad, viuda, se somete a un 
examen de rutina. No se puede realizar un examen pélvico 
debido a atrofia vaginal notable. Indique (VERDADERO/ FAL-
SO) si cada uno de los siguientes cambios fisiológicos contri-
buyentes sería causado por la deficiencia de estrógeno.

15. Reducción de la elasticidad vaginal
16. Reducción en el grosor de la mucosa
17. Reducción en el número de células intermedias y pa-

rabasales
18. Reducción del pH vaginal

Pregunta 16

Una mujer de 72 años de edad, postmeno_páusica desde 
hace 20 años, se queja de irritación y ardor vaginales y vulva-
res asociados con una descarga persistente. Ha probado va-
rios tratamientos con fármacos de venta libre, incluso varias 
duchas  vaginales comerciales y agentes antimi_cóticos, sin 
resultados. Durante el examen se observan áreas excoriadas 
en la vulva. La vagina está eritematosa, con una mucosa aplanada 
y brillante con áreas de ulceración. Los síntomas de esta paciente

probablemente se deban a:

a. Vaginitis atrófica
b. Vulvovaginitis monilial crónica
c. Vulvovaginitis bacteriana
d. Incontinencia urinaria
e. Neoplasma vulvar

Pregunta 17

Una mujer de 60 años de edad se examina por varios pro-
blemas dermatológicos. Específicamente, durante la última dé-
cada ha observado el desarrollo de lesiones que parecen ser 
queratosis seniles y actínicas. Además, ha observado afinamiento 
de la piel y el desarrollo de vello fino pigmentado sobre el labio 
superior. ¿Cuál de los siguientes hallazgos tiene más probabilidad 
de atribuirse directamente a la deficiencia de estrógeno?

a. Queratosis seniles
b. Queratosis actínica
c. Afinamiento de la piel
d. Hirsutismo
e. Ninguno de los anteriores
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RESPUESTAS
Pregunta 13 (Síntomas Urogenitales)

Una mujer de 58 años de edad cesó de tener sus pe-
ríodos menstruales a los 49 años. En ese entonces presentó 
bochornos leves, que se resolvieron con el tiempo sin nece-
sidad de tratamiento. Sin embargo, ahora presenta síntomas 
que empeoran progresivamente y se queja de dispareunia, pi-
cazón del introito y ardor, que afectan su desempeño sexual. 
Pide terapia hormonal para aliviar los síntomas. Antes de con-
siderar el reemplazo de estrógeno, ¿Cuál de los siguientes 
hallazgos de laboratorio debe obtenerse de esta paciente?

a. Hormona foliculoestimulante (FSH)
b. Estradiol
c. Estradiol y FSH
d.\ Cultivo vaginal

Comentarios

Los síntomas urogenitales, incluso el prurito, la irritación, 
el ardor, la disuria y el coito doloroso, son síntomas comu-
nes de la deficiencia postmenopáusica de estrógeno. El ago-
tamiento de estrógeno da lugar a cambios profundos en el 
sistema urogenital, que incluyen vaginitis atrófica y uretritis 
atrófica. Cuando no existe el estímulo del estrógeno, los te-
jidos vulvares y vaginales se encogen, las paredes vaginales se 
vuelven finas y secas y los pliegues rugosos desaparecen. El 
coito puede causar fisuras y úlceras en los tejidos, así como 
manchas o sangrado. Al contrario de los síntomas vasomoto-
res causados por la menopausia, que son inmediatos, estos 
cambios atróficos pueden manifestarse al cabo de varios años. 
Con frecuencia, el primer síntoma urogenital es la sequedad 

vaginal. La terapia de reemplazo de estrógeno puede resolver 
los síntomas urogenitales de la menopausia revirtiendo los 
cambios de atrofia vaginal y uretral. Tanto los estrógenos sis-
témicos como los locales son eficaces para este tratamiento.

Aunque la causa más probable de los síntomas urogeni-
tales de esta paciente sería la vaginitis atrófica secundaria al 
agotamiento menopáusico de estrógeno, el diagnóstico dife-
rencial debe incluir otras causas, entre ellas la infección. Por 
consiguiente, antes de comenzar la terapia de reemplazo de 
estrógeno, debe obtenerse un cultivo vaginal para descartar 
la posibilidad de una etiología infecciosa. La vagina atrofia-
da, con su epitelio más fino, es particularmente vulnerable a 
los desgarramientos y lesiones que permiten la entrada de 
gérmenes patógenos. La probabilidad de infección aumenta 
si la paciente informa que el inicio de quejas urogenitales fue 
abrupto y se asoció con descarga y dolor pélvico o abdomi-
nal. Las distrofias vulvovaginales y los trastornos dermatoló-
gicos también deben descartarse antes de iniciar la terapia de 
reemplazo de estrógeno. Las mujeres con distrofias vulvares 
con frecuencia se quejan de prurito intenso, dolor y dispare-
unia. La vaginitis por contacto y alérgica o la vulvitis también 
pueden causar síntomas de irritación.

Los perfiles hormonales, que incluyan concentraciones 
séricas de hormona foliculoestimulante y de estradiol, pue-
den ser útiles para aclarar un diagnóstico incierto de meno-
pausia: por ejemplo, para identificar la menopausia prematura 
o para confirmar la insuficiencia ovárica en mujeres sin útero. 
En este caso, sin embargo, la paciente es evidentemente post-
menopáusica en base a su historial, incluso la edad típica de 
desaparición del período menstrual. Por consiguiente, no se 
indican las investigaciones hormonales.

BIBLIOGRAFIA

1. Ettinger B. Overview of the efficacy of hormonal replacement 
therapy. Am J Obstet Gynecol 1987; 156(5): 1298-1303.

2. Miodrag A, Castleden CM, Vallance TR. Sex hormones and the 
female urinary tract. Drugs 1988; 36: 491-504.

3. Rigg LA. Estrogen replacement therapy for atrophic vaginitis. lnt 
J Fertil 1986; (Supl)31: 29-34.

4. Schroeder SA, Tierney LM Jr, McPhee SJ y colab. Current 
Medical Diagnosis and Treatment. San Mateo, California:

Appleton & Lange, 1992; págs. 557-559, 584-585; 894-899.
5. Semmens JP, Wagner G. Estrogen deprivation and vaginal 

function in postmenopausal women. JAMA 1982; 248(4): 
445-448.



62

Pregunta 14 (Sequedad Vaginal)

Una mujer de 54 años de edad cesó de presentar períodos 
menstruales hace unos 18 meses. Todavía sufre de bochornos y
ahora ha desarrollado sequedad y molestias vaginales. Parece ser 
una buena candidata para recibir terapia de reemplazo de
estrógeno para el alivio de sus síntomas menopáusicos. Entre las 
pruebas siguientes, ¿Cuál sería la más importante antes de
iniciar el tratamiento con estrógeno?
a. Perfil de lípidos
b. \Mamograma de selección
c. Cultivo de orina
d. Perfil hormonal

Comentarios

Debe obtenerse un historial médico y familiar comple-
to antes de iniciar un régimen terapéutico de reemplazo de 
estrógeno. La evaluación y los exámenes físicos periódicos 
deben incluir atención especial a la presión arterial, las mamas 
y los órganos abdominales y pélvicos, y deben incluir un frotis 
de Papanicolaou. Además, se recomienda un mamograma de 
selección para evaluar a una paciente que es candidata para el 
tratamiento de reemplazo de estrógeno: el cáncer de mama 
comprobado o sospechado es una contraindicación para la 
terapia de reemplazo de estrógeno.

Algunos estudios han sugerido un posible aumento de la 
incidencia de cáncer de mama en las mujeres que han reci-
bido terapia estrogénica a dosis relativamente altas por pe-
ríodos prolongados. La mayoría de los estudios, sin embargo, 
no han demostrado una asociación con las dosis usuales uti-
lizadas para la terapia de reemplazo de estrógeno. Aunque 
la controversia continúa acerca del riesgo real de cáncer de 
mama con la terapia de reemplazo de estrógeno, un mamo-
grama basal puede proporcionar información valiosa para el 
seguimiento a largo plazo. Las mujeres que reciben terapia de 
reemplazo de estrógeno también deben someterse a exáme-
nes regulares de mamas y deben recibir instrucciones para el 

autoexamen de las mamas.

Los resultados de las otras tres opciones de evaluación 
-perfil de lípidos, cultivo urinario o perfil hormonal- proba-
blemente no influyan sobre la decisión de instituir la terapia 
de reemplazo de estrógeno en esta paciente. El perfil de lí-
pidos es un elemento valioso para la evaluación del riesgo 
cardiovascular de una paciente en particular, pero no influiría 
sobre la decisión de iniciar el reemplazo de estrógeno en esta 
paciente, ya que el agente está evidentemente indicado para 
tratar sus síntomas urogenitales. Los resultados de las prue-
bas de lípidos podrían, sin embargo, afectar la decisión acerca 
de la selección de progestina. Estos  agentes han demostrado 
afectar adversamente varios parámetros cardiovasculares, en-
tre ellos los carbohidratos y los lípidos. Tales efectos adversos 
pueden contrarrestar algunos de los beneficios cardiopro-
tectores de la terapia con estrógeno, por lo que la elección 
de progestina puede ser importante para reducir al mínimo 
tales riesgos.

Tal vez sea apropiado realizar un cultivo urinario si el his-
torial y la presentación de la paciente correspondieran a una 
infección del tracto urogenital; por ejemplo, si se ha quejado 
de un inicio abrupto de disuria y frecuencia. Sin embargo, su 
queja urogenital primaria es la sequedad vaginal: con frecuen-
cia, una reducción en las secreciones vaginales es uno de los 
cambios urogenitales iniciales asociados con la deficiencia de 
estrógeno. Estos síntomas, así como sus síntomas vasomoto-
res, deben responder a la terapia de reemplazo hormonal.

Las evaluaciones hormonales, por ejemplo, la determi-
nación de las concentraciones séricas de FSH o de estradiol, 
tendrían poco valor en este caso, ya que la historia de la 
paciente y la presentación indican claramente que es meno-
páusica. Los bochornos son señales básicas del climaterio; la 
sequedad vaginal es, con frecuencia, el primer signo de cam-
bios vaginales atróficos asociados con el agotamiento meno-
páusico de estrógeno. Por consiguiente, un perfil hormonal 
agregaría poco al cuadro diagnostico.
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Pregunta 15 (Atrofia Vaginal)

Una mujer de 70 años de edad, viuda, se somete a un examen de 
rutina. No se puede realizar un examen pélvico debido a
atrofia vaginal notable. Indique (VERDADERO/ FALSO) si cada 
uno de los siguientes cambios fisiológicos contribuyentes
sería causado por la deficiencia de estrógeno. Se indican las 
respuestas correctas entre paréntesis.

(Verdadero) 15. Reducción de la elasticidad vaginal
(Verdadero) 16. Reducción en el grosor de la mucosa
(Falso) 17. Reducción en el número de células intermedias y 
parabasales
(Falso) 18. Reducción del pH vaginal

Comentarios

La deficiencia de estrógeno es responsable de la mayo-
ría de los cambios anatómicos, citológicos, bacteriológicos y 
fisiológicos que ocurren en el sistema reproductor femeni-
no después de la menopausia. Estos cambios vulvovaginales 
atróficos pueden iniciarse relativamente al inicio de los años 
perimenopáusicos: tal vez en un 10-20% de las mujeres, los 
problemas atróficos comienzan dentro de los 3 años de la 
menopausia. Al cabo de 5 a 8 años después de la menopausia, 
aproximadamente la mitad de las mujeres se quejan de sín-
tomas urogenitales; de 15 a 20 años después de la menopau-
sia, la mayoría de las mujeres tendrán al menos un problema 
atrófico relacionado con la pérdida de estrógeno.

A medida que se atrofian, la vulva se aplasta y afina, y la 
vagina se acorta y estrecha, a la vez que sus paredes pierden 
su elasticidad. El tejido adiposo debajo de la capa de coláge-
no disminuye, contribuyendo a la pérdida de elasticidad. El 
examen histológico revela claramente los atributos caracte-
rísticos de la atrofia. La porción superficial de la capa celular 
mucosa se presenta muy fina y pálida. Puede haber señales de 
petequias, telangiectasias, equimosis, fisuras, úlceras, granula-
ción, craurosis o liquenificación. Hay pocas células superfi-
ciales; las células intermedias son más abundantes y hay una 
proporción relativamente mayor de células parabasales.

El pH vaginal aumenta debido a la deficiencia de estrógeno, 
haciendo que la vagina quede más vulnerable a la infección cau-
sada por una variedad de gérmenes patógenos - especialmente 
bacterias tales como estreptococos, pero también patógenos 
micóticos, virales y protozoarios. La deficiencia de estrógeno 
también causa una menor circulación sanguínea vaginal y menos 
lubricación. Todos estos cambios atróficos pueden dar lugar a 
una sintomatología vulvovaginal significativa y quejas sexuales, 
entre ellas ardor, prurito, sensibilidad al tacto, dolor, descarga 
vaginal sanguinolenta o maloliente, frecuencia urinaria, inconti-
nencia, uretritis recurrente y cistitis recurrente. Los síntomas de 
irritación y ardor pueden ser el resultado de la leucorrea cróni-
ca causada por el pH elevado y los cambios bacteriológicos en la 
vagina; el prurito pued ser el resultado de adelgazamiento e infla-
mación epitelial; la sequedad vaginal puede hacer que el coito sea 
incómodo y otros cambios pueden contribuir a una sensación 
de presión vaginal, así como a molestias urinarias, mayor frecuen-
cia urinaria y un riesgo mayor de  infecciones urogenitales. Un 
traumatismo mínimo, por ejemplo el uso de un espéculo duran-
te un examen, puede desencadenar una hemorragia.

El reemplazo de estrógeno puede revertir muchos de los 
cambios vulvovaginales atróficos, aunque tal vez sea necesario 
que transcurran varios meses para observar una respuesta clí-
nica, si es que ha habido un período prolongado de privación de 
estrógeno. Por ejemplo, un estudio de los efectos de los estróge-
nos equinos conjugados (0,625 mg a 1,25 mg por día) documen-
tó que, al cabo de un mes, las concentraciones hormonales (es 
decir, las de 17b-estradiol) y la citología vaginal se habían restau-
rado a los valores normales, y la circulación sanguínea vaginal y 
la diferencia de electropotencial habían aumentado significativa-
mente en comparación con los valores basales. El líquido vaginal 
y las concentraciones de potasio habían mejorado al cabo de 3 
meses y continuaron mejorando durante todo el estudio (24 
meses); los valores de pH vaginal también disminuyeron signifi-
cativamente desde los valores basales medios de 5,2 a 4,2 (pH 
premenopáusico normal £ 4,5) al final del período de estudio. 
Estos hallazgos guardan correspondencia con la observación de 
que algunas mujeres pueden continuar presentando dispareunia 
durante los primeros meses de la terapia de reemplazo de es-
trógeno, aunque los parámetros hormonales y citológicos se ha-
yan restaurado a los valores premenopáusicos.
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Pregunta 16 (Síntomas Vulvovaginales)

Una mujer de 72 años de edad, postme_nopáusica des-
de hace 20 años, se queja de irritación y ardor vaginales y 
vulvares asociados con una descarga persistente. Ha proba-
do varios tratamientos con fármacos de venta libre, incluso 
varias duchas vaginales comerciales y agentes antimi_cóticos, 
sin resultados. Durante el examen se observan áreas exco-
riadas en la vulva. La vagina está eritematosa, con una mucosa 
aplanada y brillante con áreas de ulceración. Los síntomas de 
esta paciente probablemente se deban a:

a.\ Vaginitis atrófica
b. Vulvovaginitis monilial crónica
c. Vulvovaginitis bacteriana
d. Incontinencia urinaria
e. Neoplasma vulvar

Comentarios

La mayoría de las quejas vulvovaginales en las mujeres 
de edad reproductiva son el resultado de infección, pero la 
atrofia es

una causa más probable en la mujer de mayor edad. La 
presentación clásica de la vaginitis atrófica incluye prurito y 
ardor

asociados con una descarga vaginal crónica. Con frecuen-
cia se pueden observar excoriaciones vulvares causadas por 
el

rascado. Conjuntamente con los bochornos, la atrofia 
vaginal es una de las causas principales de visitas al médico 
relacionadas

con la menopausia.

La deficiencia de estrógeno es la etiología primaria cau-
sante de cambios en el epitelio vaginal que incluyen afinamien-
to, menor elasticidad, palidez, pérdida de las configuraciones 
rugosas y menor lubricación. Esto puede, a su vez, causar 
petequias, úlceras y hemorragia con traumatismos mínimos. 
El examen histológico revela pocas células superficiales, las 
células intermedias son más abundantes y hay una proporción 
relativamente mayor de células parabasales.

Como el colágeno depende del estrógeno para su capaci-
dad de absorber líquidos, el tejido de colágeno en las mujeres 
deficientes en estrógeno típicamente es más compacto y pre-
senta un contenido menor de humedad en comparación con 
el de las mujeres sin tal deficiencia. El tejido adiposo debajo 
de la capa de colágeno se reduce, contribuyendo a la falta de 
elasticidad del tejido vaginal. A medida que la vagina se vuelve 
menos secretoria, el intervalo de tiempo antes de iniciarse la 
secreción durante el estímulo sexual se prolonga y la cantidad 
de secreción disminuye. La deficiencia de estrógeno también 
causa una reducción en la circulación sanguínea vaginal.

Las características clínicas de la vaginitis atrófica se con-
funden ocasionalmente con una vulvovaginitis candidósica o 
bacteriana. En realidad, la infección secundaria puede ocurrir 
como resultado de alteraciones en la flora vaginal después de 
la menopausia.

En la mujer madura sana, la presencia de estrógeno 
produce un epitelio vaginal grueso, húmedo, rugoso, rico en 
glucógeno yque fomenta la proliferación de Lactobacillus, un 
componente de la flora vaginal normal. El estrógeno causa un 
medio vaginalacídico (pH < 4,5); esta acidez es mantenida por 
la presencia de los bacilos de Döderlein, que convierten los 
carbohidratos enácido láctico. Este ambiente normalmente 
sirve como un obstáculo para la infección vaginal. Sin embar-
go, las alteraciones postmenopáusicas pueden predisponer a 
la paciente a contraer una infección. Esto incluye un aumento 
en el pH vaginal y un aumento en la proporción de bacterias 
de tipo fecal, en comparación con los lactobacilos, que nor-
malmente protegen contra la colonización vaginal y periure-
tral por parte de las bacterias gramnegativas. No obstante, 
es raro cultivar Trichomonas vaginalis y Candida de la vagina 
postmenopáusica.

La vaginitis atrófica también puede asociarse con sínto-
mas urinarios, entre ellos urgencia, frecuencia y mayor pro-
pensidad a las infecciones de las vías urinarias. La incontinen-
cia urinaria, sin embargo, no causa los síntomas vulvovaginales 
descritos en este caso.

El prurito es, típicamente, el primer síntoma de carcinoma 
de la vulva, una enfermedad que ocurre con mayor frecuencia 
después de los 60 años de edad. Fuera de prurito persistente, 
sin embargo, las características de presentación de la paciente 
descrita no corresponden a las de un neoplasma vulvar. En 
casos de carcinoma invasor de la vulva, normalmente es obvia 
la presencia de una masa a medida que el tumor crece. Las 
lesiones, que normalmente son unifocales, pueden ulcerarse; 
también es común observar lesiones exofíticas. Las lesiones 
papulares de carcinomas in situ normalmente son multicén-
tricas; la piel se presenta hiperqueratósica o descamante y 
eccematoide.

El reemplazo de estrógeno revierte los cambios vulvova-
ginales atróficos y alivia las quejas asociadas de prurito, ardor 
y descarga. Tanto los estrógenos sistémicos como los locales 
son eficaces. El tratamiento de la infección urogenital concu-
rrente, en una mujer postmenopáusica con vaginitis atrófica, 
debe dirigirse a corregir la deficiencia hormonal así como 
a erradicar el germen patógeno, ya que es la deficiencia de 
estrógeno, y no la infección, la que representa la etiología 
primaria. El estriol oral a una dosis de 3 mg/día durante 4 
semanas, seguida de 2 mg/día durante 6 semanas, ha demos-
trado aumentar el pH vaginal y ejercer efectos beneficiosos 
sobre la proporción de colonización vaginal por lactobacilos 
en relación con la de las bacterias de tipo fecal.
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Pregunta 17 (Síntomas Dermatológicos)

Una mujer de 60 años de edad se examina por varios 
problemas dermatológicos. Específicamente, durante la últi-
ma década ha observado el desarrollo de lesiones que pare-
cen ser queratosis seniles y actínicas. Además, ha observado 
afinamiento de la piel y el desarrollo de vello fino pigmentado 
sobre el labio superior. ¿Cuál de los siguientes hallazgos tiene 
más probabilidad de atribuirse directamente a la deficiencia de 
estrógeno?

a. Queratosis seniles
b. Queratosis actínica
c.\ Afinamiento de la piel
d. Hirsutismo
e. Ninguno de los anteriores

Comentarios

La dermis y la epidermis presentan múltiples cambios 
como consecuencia de la edad. Muchos de ellos son el resul-
tado de la exposición al sol y del proceso natural del enveje-
cimiento, pero algunos se relacionan específicamente con la 
deficiencia menopáusica de estrógeno. Las queratosis seniles 
y actínicas parecen representar mayormente los cambios de 
la senectud asociados con el pasaje de los años y con el daño 
solar en la piel, respectivamente. Otros cambios, incluso la 
pérdida de tono cutáneo, la sequedad y el afinamiento de la 
piel, pueden ser el resultado de la deficiencia de estrógeno. 
Algunas mujeres presentan hirsutismo cuando las concentra-
ciones de estrógeno son inadecuadas para bloquear los efec-
tos masculinizantes de la testosterona.

La deficiencia de estrógeno parece ejercer sus efectos 
dermatológicos más profundos al reducir el contenido de co-
lágeno de la piel. Estos cambios parecen ser mediados por los 
receptores de hormona sexual en los fibroblastos. Los fibro-
blastos cutáneos, que producen mucopolisacáridos, contie-
nen receptores para el estrógeno y el andrógeno. A medida 
que el abastecimiento de estrógeno se reduce, puede afectar 
la polimerización de los mucopolisacáridos, reduciendo la ve-
locidad a la cual se produce colágeno. El colágeno cutáneo, 
que representa la masa principal de la epidermis, es mayor-
mente responsable de la elasticidad dérmica. Normalmente, 
la presencia de estrógenos reduce la adherencia del colágeno 

al tejido conectivo; el estrógeno se asocia también con un 
aumento en el contenido dérmico de agua.

El contenido cutáneo de colágeno y el grosor de la piel 
disminuyen proporcionalmente con el tiempo transcurrido 
después de la menopausia. La declinación media es de aproxi-
madamente un 2% por cada año postmenopáusico durante 
un período de 10 años. Estos cambios normalmente son más 
drásticos en los primeros años de la menopausia, obser-
vándose aproximadamente un 30% de pérdida de colágeno 
cutáneo durante los primeros 5 años después de cesar la 
menstruación.

El contenido de colágeno cutáneo guarda una relación 
estrecha con las medidas radiológicas del grosor de la piel. 
También hay correlaciones significativas entre el colágeno cu-
táneo, el grosor de la piel y las medidas de la densidad ósea. 
Estas observaciones apoyan la presunción de que las reduc-
ciones en tejido conectivo, tanto en la piel como en el hueso, 
son causadas por mecanismos similares.

Hay evidencia de que la terapia de reemplazo hormonal 
puede evitar o hasta revertir las reducciones postmenopáu-
sicas en el colágeno cutáneo y el grosor de la piel dentro de 
los dos años después de iniciarse el tratamiento (Figura 2.4). 
La cantidad de aumento en el contenido de colágeno de la 
piel con la terapia hormonal es determinada por la cantidad 
de colágeno presente en la piel al iniciarse el tratamiento. La 
terapia estrogénica evitará que la pérdida de colágeno con-
tinúe en las mujeres que presentan sólo una pérdida leve en 
los primeros años después de la menopausia, pero causa un 
aumento en el contenido de colágeno desde el valor basal so-
lamente en las mujeres cuyo contenido de colágeno cutáneo 
era reducido al iniciarse el tratamiento.

La mejoría verdadera en la formación de colágeno y el 
grosor de la piel se observó en pacientes que ya habían pre-
sentado pérdida de colágeno y afinamiento de la piel debido 
a hipoestrogenismo. En un estudio comunicado por Brincat y 
colab., el contenido de colágeno de la piel se midió en 26 mu-
jeres menopáusicas que habían recibido terapia de reemplazo 
hormonal con implantes de estradiol (50 mg) y testosterona 
(100 mg) por dos a 10 años, y en 29 mujeres postmenopáusi-
cas no tratadas. El contenido medio de colágeno cutáneo fue 
un 48% mayor en las mujeres que recibieron la terapia de re-
emplazo hormonal. Por consiguiente, el reemplazo hormonal 
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puede ofrecer una protección a la piel que sería semejante a 
la que ofrece a los huesos.

Figura 2.4. La evidencia sugiere que la terapia de reem-
plazo hormonal puede evitar o hasta revertir las reducciones 
postmenopáusicas en el colágeno cutáneo y el grosor de la 
piel. Este gráfico muestra la mejoría en el grosor de la piel en 
40 mujeres que recibieron terapia de reemplazo de estróge-
no (implantes de 100 mg de estradiol) por 12 meses. [Fuen-
te: Formosa M, Brincat MP, Cardozo LD y colab., Collagen: 
the significance in skin, bones and bladder, en Lobo R (ed), 
Treatment of the Postmenopausal Woman, Nueva York: Raven 
Press, 1994, pág. 143-151; basado en datos tomados de: Brin-
cat M, Moniz CF, Studd JWW y colab., Sex hormones and skin 
collagen content in postmenopausal women. BMJ 1983; 287:
1337-1338].
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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 referencias 
bibliográficas del caso, así como las correspondientes a los 
aspectos técnicos descritos, tales como equipos, reactivos, 
instrumentos 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 Menopausia. 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 especifico.

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 titulo si el de su trabajo contiene 
más de cinco palabras.

19. Revista Colombiana de Menopausia no asume 
ninguna responsabilidad 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 Presentados a Revistas 
Biomédicas”.
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