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EDITORIAL

 

Acerca de una efemérides

 

           n los albores de este milenio la Revista Colombiana de Menopausia cumplió su quinto aniversario, 		
 E   motivo que nos llena de orgullo y es un compromiso que nos estimula a seguir, más aún, teniendo en 		
cuenta que simultáneamente en este año se celebran los 50 años de la Revista Colombiana de Obstetricia y 
Ginecología y los 25 de Acta Médica Colombiana, ambas revistas nacionales, la primera fundada bajo la dirección 
del Dr. Rafael Ramírez Merchán y la segunda liderada por el Dr. Fernando Chalem. Son Revistas pioneras no sólo 
de las revistas médicas en Colombia, sino de la investigación y difusión del conocimiento en nuestro país.

Cumplir 50 años, para la Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecología, es llegar a la mayoría de edad, es el 
momento en que las sociedades cimientan su solidez en hechos y actividades desplegadas y concretadas a lo 
largo de los años.

Quiero resaltar además, los éxitos de la evaluación realizada a las revistas médicas en Colombia, por expertos 
en epidemiología y bajo la coordinación del Dr. Enrique Ardila, en el Cochrane Colombiano, informe que fue 
publicado en Acta Médica Colombiana de Marzo - Abril de 2000 de las publicaciones efectuadas durante el período 
comprendido entre 1948 a 1998, y en donde se evaluó la publicación de ensayos clínicos controlados y de meta - 
análisis, la Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecología ocupó el segundo lugar en la publicación de artículos 
que cumplían con esta metodología, después de la Revista Colombiana de Anestesiología y por delante de otras 
revistas de gran prestigio nacional. De 259 números publicados desde su fundación, 25 artículos cumplen con esta 
modalidad.

Los directivos de la Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecología, han luchado palmo a palmo con las 
directivas de la Asociación Colombiana de Obstetricia y Ginecología en la organización y difusión de los diferentes 
congresos y simposios nacionales de la especialidad y los han plasmado a lo largo de cada uno de sus números 
para que sirvan de consulta y referencia a médicos y especialistas del país; no sólo ha cumplido medio siglo 
de existencia, difundiendo el conocimiento de la especialidad y apoyando el desarrollo científico y académico, 
sino que se ha convertido en vocera de los especialistas de las diferentes regiones del país, ha contribuido al 
desarrollo y fortalecimiento de las diferentes disciplinas y sub-especialidades, asociaciones que se ha lucrado de 
su experiencia y orientación y que en una u otra forma se han nutrido de ella, ha apoyado a los investigadores y 
escritores

nacionales, ha generado la creación de nuevas revistas, boletines e impresos que se han difundido en las 
diferentes universidades e instituciones de salud a lo largo del territorio patrio, marcando un norte para el desarrollo 
de la medicina colombiana, lo que ha redundado en una mejor calidad para la atención a los pacientes y logrando 
así ciudadanos más saludables, poniendo lo mejor de sí en la construcción de un mejor país.

Llegar a esta etapa de madurez es un reto que toda institución quiere alcanzar, hoy le corresponde a la Revista 
Colombiana de Obstetricia y Ginecología y en unos años seremos nosotros sus predecesores.

Queremos expresarles nuestras sinceras y efusivas felicitaciones como directivos de la revista y en nombre de 
la Asociación Colombiana de Menopausia y de sus asociados, por tan meritorio cumpleaños, a los directivos de 
ambas revistas y en especial a la Revista Colombiana de Obstetricia y Ginecología y a la Junta Directiva de la 
Asociación Colombiana de Obstetricia y Ginecología, les auguramos continúen cosechando muchos éxitos en los 
años venideros.

Fabio Sánchez E.
Director
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FAMILIAS Y ENVECIMIENTO

CAMBIOS Y ADAPTACIONES EN LA DINÁMICA
FAMILIAR, DURANTE EL PROCESO DE ENVEJECIMIENTO

*Ana Fabiola Ángel E
Enfermera. Psicorientadora. Especialista en Familia.

RESUMEN

    La dinámica de la familia durante la vejez de uno o varios de sus miembros presenta nuevas situaciones, tal como sucede 
en cada una de las diferentes etapas del ciclo vital y ante las cuales la familia debe realizar ajustes y hacer concertaciones, con el 
fin de conservar y fortalecer las relaciones e interacciones, además deben tener presente y reconocer las diferencias de crite-
rios y maneras de percibir la realidad, que para cada miembro siempre es única; permitir el contraste entre lo que siente, piensa 
y actúa el adolescente, el adulto y el anciano, este último está abocado a aceptar una serie de pérdidas que modifican su estilo 
de vida, intervienen en su autonomía e independencia por lo cual se siente a veces presionado a aceptar e ingresar a un nuevo 
estilo de vida, intervienen en su autonomía e independencia por lo cual se siente a veces presionado a aceptar e ingresar a un 
nuevo estilo de familia, o a ser institucionalizado de manera voluntaria u obligatoria.

    Las crisis por las cuales pasa el anciano repercuten también en cada uno de los miembros de su familia y viceversa, se 
suceden cambios de manera especial en la comunicación y expresión del afecto a quien su familia a veces lo percibe distante 
o lejano y puede ser sólo la manifestación de enfrentar las limitaciones biológicas, psíquicas y sociales actuales que le impiden 
expresarse como antes hacia, lo que le aseguraba autonomía.

    Algunos de los ancianos(as) asumen roles que no les corresponderían como son el cuidado y educación de sus nietos, 
perpetuando la dependencia afectiva y/o económica que impiden el sano desarrollo de todos y cada uno de sus hijos y nietos 
dentro del sistema.

    Es la familia con todo el potencial de cada uno, quien puede hacer de esta última etapa del ciclo vital, una experiencia 
maravillosa en donde la cooperación, ayuda, estímulo, reconocimiento, creatividad y valoración de todos y de cada uno les per-
mitirá crecer y vivir los valores aprendidos en familia, enriquecerse con las experiencias y prepararse con las vivencias para una 
vejez digna para todo ser humano.

    Palabras clave: Ciclo vital, sistema familiar, familia, vejez, envejecimiento, anciano(a), crisis, pérdidas. 

SUMMARY

    Family dynamics through aging of one or more of its members brings about new situations such as it happens during 
each life cycle. For these new situations the family has to make adjustments and settle new agreements in order to preserve and 
strengthen personal relations and family interactions. The family group should also keep in mind and comprehend the multiple 
ways reality can be perceived, being unique for each individual. The family must also allow the differences in how the adolescent, 
the young and the old aged think. In the case of the aged individual he is often faced out to accept a series of personal loses 
which modify his life style, limit his independence and autonomy, all of which make him feel sometimes compelled to accept 
sharing a new family style or to be voluntarily or compulsively confined to an institution. The crisis faced by the aged person have 
also an impact on each one the family members and vice versa: there are important changes in communication and love expres-
sion for whom the family sometimes perceives as being distant or remote, an attitude which could be just their way of facing 
the current biological, emotional and social limitations, which impede him express himself the way he used to and permitted him 
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to act with autonomy. Furthermore, many aged men and women have to assume important unexpected roles like the care and 
education of their grandchildren, perpetuating the economic and/or affective dependency, impeding the healthy development of 
each one and all of their children and grandchildren within the family environment. It is the family in itself, with all its individual 
potential, the one that could make this final life period a wonderful experience. The cooperation, help, stimulus, acknowledge-
ment, creativity and appraisement of each one and all will permit them to grow and to live with joy the learned family values, to 
enrich themselves with their own experiences and to be prepared for a worthy old aging and humane decay.

    Key words: vital cycle, familiar system, family, aging, senescence, old, crisis, losses.

INTRODUCCIÓN

La familia cambia permanentemente como resultado de 
una serie de factores externos e internos tales como socio 
- culturales, desarrollo científico y tecnológico, políticas públi-
cas y económicas o como resultado de su propio desarrollo.

La familia durante el proceso de su ciclo vital experimen-
ta transformaciones a lo largo de cada una de sus etapas debi-
do a los cambios, reajustes y concertaciones que cada uno de 
sus miembros y todos en conjunto deben realizar para que 
el paso de una etapa a otra les permita ingresar a la siguiente 
con más seguridad y posibilidades de vivirla de una manera 
más adecuada y exitosa, en donde las dificultades y conflictos 
harán su aparición necesariamente pero los encontrará con 
una mayor capacidad de enfrentarlos.

En el proceso de desarrollo de la dinámica familiar, las 
situaciones inconclusas de etapas anteriores obstaculizan y 
afectan la siguiente etapa y adquieren un efecto acumulati-
vo que es peligroso si esta conducta se perpetúa y afecta 
en mayor o menor grado las interrelaciones e interacciones 
familiares.

En el proceso evolutivo del ser humano, los aspectos físi-
co, mental, emocional, social y espiritual, producen en él, cam-
bios en sus actitudes y comportamientos y aún influyen en la 
manera de comunicarse y de relacionarse entre sí.

En todas las etapas del ciclo vital: el enamoramiento y 
ajuste de la pareja, la llegada del primer hijo, la etapa prees-
colar, escolar, con adolescentes, cuando salen los hijos y muy 
evidente en el nido vacío, la jubilación, enfermedad, vejez y 
muerte, en todas ellas hay pérdidas. Estos cambios inciden a la 
vez en el sistema familiar y en cada una de sus etapas, aunque 
las personas a veces no lo visualicen, lo minimicen o traten 
de ignorarlo.

Para algunas personas la vejez es la etapa de la gran ex-
periencia y del compromiso social, familiar y personal, etapa 
donde se pone al servicio de los demás todas las riquezas 
recogidas a lo largo de la vida, aunque el estado físico no co-
rresponda a la edad psicológica e intelectual pero se mantie-
nen juveniles, activos, vitales y como afirma Pittman “para la 
mayoría de la gente feliz, el período más dichoso es el penúl-
timo, cuando se ha alcanzado la madurez plena. Con el tiempo 

llega el sosiego otoñal de la madurez tardía y descubren que 
los libera de luchas y vanidades en éste período feliz.” La 
vejez que en algunos es más actitudinal que fisiológica por su 
estilo de vida o cuando está asociada a la depresión, a veces 
puede estar acompañada con el deseo de renuncia o de mo-
rir antes de, una invalidez, pérdida económica, abandono de 
los hijos, la viudez, o ser institucionalizado. Para muchos seres 
humanos es difícil aceptar con dignidad la vejez, cuando ella 
representa una etapa inevitable de la vida.

La vejez es la última etapa del ciclo vital familiar en donde 
el anciano (a) con las limitaciones propias de la edad, estilo 
de vida y particular forma de comportarse, incide en la di-
námica familiar, y se ve obligado (a) convivir con dos o más 
generaciones. Las características de cada edad van articulan-
do una red de interacciones, a veces no muy adecuadas, que 
obstaculizan la convivencia armónica y bajan los niveles de 
aceptación y tolerancia, impiden realizar acuerdos, ajustes y 
concertaciones debido a que se polarizan las ideas, se aumen-
tan las tensiones y los problemas se vuelven más difíciles de 
resolver.

En la vejez las crisis oscilan desde los problemas ines-
perados hasta el desvalimiento, en donde algunos ancianos 
utilizan la terapia o la hospitalización como una manera de 
interrumpir su soledad.

En las crisis del desarrollo, la vejez ocupa la última etapa 
del ciclo vital, y corresponde a familias que tienen uno o más 
de sus miembros ancianos, a veces con enfermedades cróni-
cas e incapacitantes, es llamada por algunos estudiosos de la 
familia como la etapa de las pérdidas, por el debilitamiento 
de la visión, de la capacidad auditiva, del olfato, del gusto, del 
tacto, por la caída del cabello, la pérdida total o parcial de la 
dentadura, los trastornos de la memoria, la pérdida de elas-
ticidad y el adelgazamiento de la piel, por la atrofia muscular, 
la disminución de la potencia sexual, de la masa ósea, y por 
los cambios en el sistema digestivo, endocrino, piel y faneras, 
neurológico, óseo, muscular etc., etc.

Las alteraciones psicológicas, motrices y de los órganos 
de los sentidos en los ancianos limitan su expresión verbal, los 
tornan retraídos, acentúan su lenguaje no verbal por medio 
de gestos, actitudes, posiciones, tono de voz. Se les percibe a 
veces más silenciosos y distantes, como lejanos, con dificultad 
para expresar sus afectos con toda la intensidad y para algunos 
viejos, aceptar el cambio y lo novedoso se torna muy difícil.
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La jubilación es uno de los cambios que debe enfrentar al 
empezar la vejez, hecho que para algunos es dramático, que 
va acompañada de pérdida de su estructuración, finalidad y 
contexto, es un peligro para quienes no saben jugar, aprender 
o amar, corren el riesgo de volverse inactivos, conservadores, 
aburridos y deprimidos pero a la vez es una oportunidad ma-
ravillosa para aquellos individuos juguetones, imaginativos, ca-
riñosos y amantes de la aventura porque adquieren una gran 
libertad. El jubilado si está casado (a) se suceden cambios en 
la relación de los sistemas conyugal y parental, ya sea que 
quién se jubila sea él o ella o ambos.

La crisis de desvalimiento se inicia cuando el anciano se 
vuelve dependiente física, económica o emocionalmente y es 
posible que uno de los hijos tome el cuidado de su proge-
nitor asumiendo el rol parental, lo cual provoca roces con 
otros miembros de la familia al competir por el poder. Una 
de las situaciones más desagradables se da cuando los hijos 
le piden al progenitor que se retire de la dirección de su 
empresa o negocio cuando él cree que ninguno podría re-
emplazarlo y al mismo tiempo él no se siente capaz de con-
tinuar. La pérdida del poder afecta la autoestima del anciano 
quién se siente desplazado o relegado, incapaz de continuar 
ejerciendo las funciones propias de su rol y las tareas que de 
ellas se derivan.

Una de las situaciones más dolorosas en la crisis de des-
valimiento es cuando el anciano(a) ya no puede vivir solo(a), 
y cuando el anciano espera pasar sus últimos días en su hogar 
y/o con alguno de sus hijos. La familia se ve entonces abocada 
a enfrentar el dilema entre negociar la convivencia con el 
anciano o buscar otras alternativas.

Pittman afirma como a medida que se envejece las rela-
ciones se suavizan tanto con la pareja como con los hijos, hay 
más disposición y capacidad para perdonar; existe el peligro 
del conflicto cuando hay patrimonio de por medio y los pa-
dres ancianos o los hijos temen que se malgaste y se pierda.

La autoridad se mantiene cuando se ha ejercido con clari-
dad, firmeza, ternura y flexibilidad acompañada de la vivencia 
de valores, mediante actitudes claras y criterios definidos y 
los abuelos comprometidos con sus hijos y nietos, son ayuda 
invaluable para las tres generaciones.

Rodolfo Heredia citado por Echeverry afirma como: 
“quién pertenece a la tercera edad ingresa a un mundo de 
_trastos viejos_, hombres y mujeres arrinconados por una 
sociedad que no concede espacio a quién deja de producir”. 
Contrasta esta apreciación con la de Carmen Delia Sánchez 
cuando conceptúa que los ancianos no han sido abandonados 
sino que están integrados al sistema familiar con lazos filiales 
intensos y la familia mantiene una posición de prominencia 
dentro del espacio vital psicológico de la persona anciana, 
especialmente por virtud de su habilidad para proveerle se-
guridad emocional y material. También el anciano ejerce fun-
ciones vitales dentro del sistema familiar y es recurso para 

la misma al tomar parte activa en el cuidado y atención a 
los miembros más jóvenes y realizar tareas domésticas que 
alivian el quehacer cotidiano de la familia.

Los abuelos tienen “funciones simbólicas, anota 
Carmen Delia Sánchez, y ellas son: su presencia en 
la familia como indicador de identidad y continuidad 
generacional, guardianes de la familia al pasar de 
un rol pasivo de reserva a uno activo de protección 
o de atención a ella”. Algunas veces actúa como 
negociador en las dificultades de las relaciones 
intergeneracionales. Son personajes muy importantes 
para los jóvenes en la construcción social de la historia 
de la familia y en la conexión del pasado con el 
presente y con el futuro.

CAMBIOS EN LA DINÁMICA DE LA FAMILIA CUAN-
DO UNO DE SUS MIEMBROS ES ANCIANO 
 

Las transformaciones sociales, económicas y políticas han 
incidido en la estructura, tipología y funciones de la familia en 
Colombia, debido al mayor incremento en las rupturas ma-
trimoniales seguidas de recomposiciones legales o de hecho, 
uniones libres, padre y madre solterismo especialmente en 
adolescentes. (1) Echeverry.

El ser humano en la búsqueda de la eterna juventud sólo 
ha conseguido reafirmar la negación de su decadencia física y 
psíquica. Durante la niñez fantasea a ser grande, en la adoles-
cencia, que es la edad de las ilusiones, desea verlas realizadas 
o de lo contrario aparecen las frustraciones; en la edad adulta 
al lograr la unión con su pareja y con la llegada del primer 
hijo, siente el peso de la responsabilidad y anhela los días de 
su infancia; en el climaterio los cambios físicos, psicológicos, 
laborales y otros que experimenta, le hacen desear una ju-
ventud que ya pasó y a veces asume comportamientos de 
adolescente, donde la pérdida del vigor y belleza juveniles se 
vuelven tragedia para el narcisista.

Cuando el anciano identifica las reacciones que su com-
portamiento produce en otras personas, puede tener senti-
mientos de culpa por molestar al otro o adoptar posiciones 
de sometimiento con el fin de no obstaculizar, o rebelarse 
asumiendo conductas agresivas.

La comunicación que hace ésta familia con el viejo es a 
veces con lenguajes distintos y/o a niveles diferentes; también 
los hábitos y costumbres que el anciano asume en su vida 
son motivo de desacuerdo tales como los valores, normas, 
horarios, aficiones, comidas, diversiones, amigos y toda la pa-
rafernalia que le da su identidad.

La familia o algunos de sus miembros ante la incapacidad 
de comprender y aceptar la situación real del anciano pueden 
entrar en conflicto sobre el permitir continuar o no, la convi-
vencia con el abuelo (a).
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Cuevas Sosa y Vera Alcocer acentúan la necesidad que 
tiene el anciano de ser aceptado y amado por la familia, de 
recibir afecto en el momento en que disminuyen sus capaci-
dades físicas y mentales, se le motiva muchas veces para asu-
mir papeles que no le corresponden a cambio recibir afecto y 
atención. Debe compartir para hacerse merecedor de reco-
nocimiento y afecto. El anciano llega hasta el sometimiento de 
llegar a decir: ¡Está bien, lo haré no se molesten conmigo!

En esta última etapa el ciclo vital varía de acuerdo a la 
composición familiar, subsistemas, límites y reglas que permi-
ten diferenciar en cada uno de sus miembros su papel, funcio-
nes y tareas, dando origen a una nueva estructura en donde 
el anciano participa en alguna de las diferentes tipologías de 
familia tales como son:

Las familias aglutinadas en donde el anciano en ocasiones 
debe convivir con sus nietos y asumir de manera voluntaria 
o impuesta funciones que ya no le corresponden como es 
el rol de padre o madre sustitutos, esta situación se presen-
ta con mayor frecuencia en _las familias extensas_ donde la 
tarea parental parece no tener fín. Es así como éstas familias 
cuando viven situaciones económicas difíciles se ven en la 
necesidad de cohabitar con otras, en éste caso es necesario 
definir previamente límites claros donde se conserve la fun-
ción de los padres y se reciba el apoyo de los abuelos y cada 
uno asuma las responsabilidades que les compete para un 
adecuado funcionamiento familiar.

Con el incremento en la expectativa de vida, especial-
mente en la mujer, ésta pasará más tiempo al cuidado de sus 
padres ancianos que con sus hijos, máxime cuando estos sa-
len más rápidamente del hogar por uniones cada vez más 
tempranas o por otras causas como la educación o la nece-
sidad de trabajo; cuando la mujer anciana vive en la casa del 
hijo frecuentemente compite la autoridad con la nuera, con 
estatus de protegida y/o dependiente y si pasa a vivir con la 
hija comparte la autoridad con ella.

Ligia Echeverrry y Piedad Estrada coinciden en ratificar la 
tipología de la mujer cabeza de familia por viudez, separación 
o vejez, mantiene su estatus cuando es la dueña de la casa 
y provee atención y cuidados a todos los miembros que lo 
requieren.

Piedad Estrada incluye en las tipologías familiares las des-
ligadas donde sólo uno de los hijos (as) asume el cuidado del 
progenitor vivo, situación que responde a una familia en don-
de la solidaridad, el compartir y la ayuda mutua no se vivieron 
ni introyectaron en todos sus miembros, actitud que se hace 
más evidente al repartir la herencia, si es que existe. Otra 
alternativa del proceder en ésta familia es la institucionaliza-
ción del anciano, independiente del estado de salud que tenga, 
con el fin de continuar su vida familiar sin interferencias.

La institucionalización es una alternativa que la mayoría 
de los ancianos no comparte y muchas veces la familia lo hace 

en su contra, situación muy diferente cuando es él quién toma 
la decisión de hacerlo, así el anciano ingresa a la neofamilia, 
término utilizado por Cuevas Sosa que significa el reencuen-
tro con un medio semejante al de su familia. En ocasiones 
ocurre como dice Cuevas Sosa y Vera Alcocer que: Un padre 
mantiene diez hijos, pero diez hijos no mantienen un padre.

La familia uniparental o reconstituída que ocurre cuando 
regresan al hogar del anciano el hijo (a) separado (a), el pro-
genitor soltero(a), el viudo(a) o con nueva unión e hijos, y que 
llegan en búsqueda no solo de techo, comida y afecto sino 
también del cuidado y atención para los niños, en donde el 
anciano pasa de desempeñar el rol de abuelo (a) a ser padre 
o madre sustituto y a la vez le exigen al anciano acomodarse 
a sus costumbres y a su forma de vida.

No son pocas las veces que este rol es demandado por 
los abuelos, quienes en el afán de continuar la sobreprotec-
ción a sus hijos, les ofrecen ésta alternativa como medida 
efectiva de asegurar el regreso y para algunos el recuperarlos 
bajo su cuidado y protección. Nunca los dejaron crecer y 
asumir su autonomía e independencia, impidiéndoles la toma 
de decisiones y asumir las consecuencias lógicas de sus com-
portamientos. Juegan siempre al papel de salvadores y pasan 
rápidamente al de víctimas para perpetuar estas relaciones de 
dependencia. Situación que se observa con mayor frecuencia 
en las abuelas solas por el incremento en la expectativa de 
vida y ante la necesidad de compensar su soledad con la com-
pañía de alguno de los hijos.

Piedad Estrada afirma que en la familia extensa debido a 
la presencia de los hijos y nietos que vuelven al hogar, no se 
viven las etapas de nido vacío y de pareja sola y la abuelidad 
pasa a ser un modo natural de vivir los últimos años.

La familia equilibrada se da cuando la pareja asume en 
su relación que el compromiso es de ambos, en el dar y el 
recibir, convencida de perpetuarla mediante un trabajo con-
tinuado para el crecimiento individual y de pareja, desde la 
singularidad, en donde cada uno reconoce su espacio, el de 
su pareja y el de ambos, con funciones y límites muy claros, 
compartiendo la ayuda, el respeto y la solidaridad.

Algunas familias acuerdan recibir al abuelo(a) anciano e 
inician la convivencia, pero en el transcurso de ella empiezan 
a presentarse conflictos en las relaciones porque las costum-
bres, creencias, normas, estilos de vida y sistemas de comu-
nicación son diferentes y aunque todos tratan de adaptarse y 
hacer ajustes no lo logran. No es fácil la convivencia para las 
familias ni tampoco para el anciano, pero unos y otros deben 
conversar, hacer ajustes y acuerdos y lograr establecer rela-
ciones armónicas.

Los cambios estructurales en una familia con la presencia 
de un anciano incluyen los correspondientes a las diferentes 
áreas. El ambiente físico de la vivienda debe incluir los espa-
cios y medidas de seguridad para evitar accidentes, facilitar 
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la movilización sin mayores dificultades y propiciar indepen-
dencia y privacidad. Permitir un ambiente adecuado y con-
fortable para toda la familia y de acuerdo a sus capacidades 
económicas.

En el área de los hijos los límites deben estar muy bien 
definidos, para evitar roces e interferencias en la crianza y 
educación de los mismos, la pareja debe conservar su espacio 
y su vida propia, evitar la realización de alianzas entre uno de 
ellos y el anciano lo cual afectaría la relación familiar.

En lo social _ recreativo se debe concertar los espacios 
de la pareja, de los hijos y de la familia, sin el abuelo y con 
él; ayudarle al anciano (a) a conservar o reiniciar amistades 
con quienes pueda compartir. La familia se enriquece con las 
experiencias vividas por el anciano y sus anécdotas y debe 
involucrarlo en algunas actividades recreativas y estimularlo 
a participar.

En el área sexual la pareja debe tener especial cuidado, 
es exclusiva de ellos lo mismo que la de sus hijos. El anciano 
tiene derecho a ejercer su sexualidad y por lo tanto merece 
respeto y apoyo.

En el área económico-laboral la familia debe conocer, 
respetar y apoyar las actividades laborales de cada miembro, 
esto debe ser un propósito permanente.

En el área económica los ajustes son más evidentes por-
que no siempre el anciano puede sufragar sus gastos y en 
el presupuesto familiar la partida correspondiente a ellos se 
acrecienta, situación que afecta al anciano y lo hace sentir más 
dependiente y arrimado.

La situación en ésta última etapa de la vida es la de con-
vivir los miembros de dos o más generaciones con las carac-
terísticas propias de cada una, en donde se ven abocados al 
conflicto tanto los abuelos, hijos y nietos, todos tienen debe-
res y derechos, funciones que ejercer y tareas que cumplir 
en cada una de las áreas y de acuerdo a las características 
de cada persona. Cada persona tiene su propio ritmo y en la 
convivencia es necesario conocerlo, sólo así se hará posible 
la aceptación, ayuda y tolerancia.

Se debe considerar la convivencia del anciano con los nietos 
en edad escolar o adolescencia, con yernos y nueras. Considerar 
las situaciones socioculturales que favorecen o desfavorecen el 
proceso de envejecimiento expuestos por Echeverry ayuda a 
los miembros de la familia a comprender al anciano, con el cual 
deben convivir para saber los retos que deben asumir.

Situaciones desfavorables del anciano:

La pérdida de status, la pobreza, la soledad, la aflicción 
ante las pérdidas, el temor a la enfermedad y la evidencia del 
deterioro normal en la salud, la desconexión con el medio 
comunitario.

Situaciones que favorecen el proceso de envejeci-
miento:

La plenitud por la experiencia, la sabiduría y la prudencia 
adquiridas.

La seguridad en su vitalidad expresada en el manteni-
miento de una actividad física intelectual o productiva que les 
permite conservar autonomía y colaborar activamente en la 
solución de problemas familiares y comunitarios.

El ser humano puede realizar aprendizajes si su capacidad 
física y mental se lo permiten, pero debe tomar la decisión de 
hacerlo no importa la edad ni el sexo.

El arte de vivir se logra cultivándolo con enseñanzas re-
cibidas y asumidas, buenos hábitos, el enriquecerse con las 
diferentes expresiones del arte, las buenas relaciones y la fe 
en Dios. El viejo aporta su vida con toda la experiencia 
y sabiduría, el joven lo renueva con su juventud y de-
seos de realización, ambos se harán felices.

Quiero compartir con los lectores estas frases que son 
oportunas para éste tema:

Todo lo que resistimos lo convertimos en enemigo. 
(P.I.Larrañaga):

Solo se envejece cuando se deja de soñar ! !

Todos los recuerdos y realizaciones quedan 
alrededor de nuestro entorno!

Cuevas y Vera dan algunas recomendaciones a los miem-
bros de la familia según la etapa del ciclo vital en la cual están:

A los jóvenes

• Capacitación para obtener un desarrollo intelectual y 
profesional que dé seguridad económica y de salud en 
la vejez

• Desarrollar su creatividad, realizar actividades 
deportivas.
• Adquirir hábitos de lectura, música y sana recreación.
• Buscar ayuda profesional en situaciones de conflicto.
• Hacer una buena selección de pareja.

A los padres

• Compartir con los hijos calidad de tiempo y no sólo 
cantidad.

• Acompañarlos en su crecimiento y desarrollo para 
que puedan ser hombres y mujeres autónomos, 
independientes, autosuficientes e íntegros para que 
vivan sus valores y así su familia los pueda introyectar.
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• Aceptar que no es obligación de los hijos cuidar de 
sus padres ancianos.
• Saber que la vejez no modifica el carácter sino que lo 
acentúa.
• Buscar ayuda profesional si se necesita.

A los ancianos (as)

• Pensar que dieron lo mejor de sí.
• Aceptar que no es obligación de los hijos, familiares u 
otras personas permanecer a su lado.
• Fomentar su fe, si tienen creencia religiosa.
• Aceptar sus limitaciones.
• Conservar su poder económico.
• Visitar a los profesionales de la salud.
• Buscar actividades que le sean gratificantes y ojalá 
productivas.
• Evitar permanecer solos.
• Si no tiene pareja no descartar la posibilidad de 
conseguirla.
• Disfrutar de lo que esté a su alcance.
• Evitar los factores de riesgo.
• Hacer actividades físicas.
• Estar bien nutridos.
• Fijarse objetivos y metas.

CONCLUSIONES

   1. Incluir en los curriculum de las instituciones de 
educación básica, tecnológica y universitaria, materias 
o talleres que ayuden a los miembros de la familia y al 
anciano a prepararse para esta etapa de su vida.
   2.Establecer políticas estatales para proteger al 
anciano carente de recursos de salud, vivienda, 
alimentación, capacitación y recreación que atiendan 
su salud en forma integral.
   3. Subsidiarlos en las tarifas de los diferentes 
servicios de salud.
   4. Dar estímulos a las empresas que vinculen 
personas mayores de cuarenta años.
   5.Crear programas que estimulen la creatividad y 
participación de los ancianos.
   6. Mantener dirección y administración del hogar y/o 
de su negocio.
   7.Colaborar en las actividades domésticas.
   8.Prepararse para asumir lo mejor posible: las 
pérdidas, especialmente las más significativas.
   9.Propiciar, establecer o mantener relaciones que le 
sean placenteras y con personas afines.
  10.Asegurar el futuro económico, es definitivo para 
mantener independencia y autonomía.
  11. La atención integral a la persona anciana es 
responsabilidad de la familia, de la sociedad y del estado.
  12.Ante los cambios limitantes se impone la capacidad 
del ser humano para enfrentar las pérdidas y capitalizar 
las limitaciones enfrentándolas como retos.
  13.Son pocos los ancianos que no obstante su 

avanzada edad, logran vivir solos y mantener su 
autonomía e independencia económica con una calidad 
de vida adecuada, y a veces continuar activos en 
labores satisfactorias para ellos y valoradas por otros. 
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GINECOLOGÍA ENDOCRINA

PROLACTINA Y PROLACTINOMAS. Una visión global
 
RESUMEN

    La Prolactina es una hormona que está íntimamente ligada al eje gonadal y por lo tanto a la vida reproductiva de la mujer. 
Su regulación a través de dopamina, está relacionada con las gonadotropinas. Por lo tanto la hiperprolactinemia desde el punto 
de vista clínico se manifiesta con trastornos del ciclo, amenorrea e infertilidad. Por otra parte el prolactinoma, es la expresión 
final de la hiperplasia de las células lactotropas productoras de PRL en la hipófisis debido a la falla del mecanismo inhibitorio a 
través del cual se regula. El manejo del prolactinoma ha evolucionado de la cirugía transesfenoidal hasta el tratamiento médico 
con sustancias cada vez más efectivas y con menos efectos secundarios. La relación con el eje hipotálamo _ hipófisis ovario, los 
mecanismos de acción hormonal, la historia natural del prolactinoma, el diagnóstico y el manejo de la hiperprolactinemia y los 
micro y macro prolactinomas se revisan con detalle.

    Palabras clave: Prolactina, dopamina, gonadotropinas, amenorrea, infertilidad. 

SUMMARY

    Prolactin (PRL), a hypophiseal hormone is related to the gonadal axis and the reproductive life of women. Regulation of 
prolactin is through the inhibitory action of a neurotransmitter, dopamine. Its relationship with gonadotropins is made through 
the action of dopamine and other substances as endorphins, vasoactive intestinal peptide, VIP, gamma butyric acid (GABA) and 
TRH. Hyperprolactinemia from a clinic point of view is present with menstrual cycle disturbances, amenorrhea, and infertility.

    Otherwise, prolactinomas are the highest expression of the hyperplasia of lactotropes, the cells that secrete prolactin at 
the pituitary when the inhibitory of dopamine fails. Management of prolactinomas has changed from transsphenoidal microsu-
gery to medical pharmacological treatment with the availability of new drugs more effective and with less secondary reactions. 
Relationship with the hypothalamus, hypophisis, ovarian axis, the hormone mechanisms of actions; the natural history of prolac-
tinoma, the diagnosis and treatment of hyperprolactinemia and micro and macroprolactinomas are deeply discussed.

    Key words: Prolactin, dopamine, gonadotropins, amenorrhea, infertility.

QUÍMICA Y METABOLISMO DE LA PROLACTINA

La prolactina (PRL) es una hormona polipeptídica cons-
tituida por 198 aminoácidos, con una leucina NH2 terminal, 
tres puentes disulfuro y un peso molecular de 22.500 daltons. 
Sintetizada por los lactotropos en el lóbulo anterior de la hipó-
fisis, la placenta, otras áreas del cerebro y, en forma ocasional, 
en ciertos tejidos malignos. Las células productoras de PRL son 
fácilmente distinguibles por inmunohistoquímica y a la micros-
copía electrónica, son alargadas y con gránulos densos.

La PRL se halla en la sangre, en el líquido amniótico, la 
leche, el líquido cefalorraquídeo, el folicular ovárico y el líqui-
do seminal.

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

Durante la pubertad, los niveles séricos de la hormo-
na aumentan en las niñas en asociación con el aumento del 
estradiol. Por tanto, las mujeres tienen niveles más elevados 
que los hombres. Durante el ciclo menstrual, los niveles más 
elevados son en fase ovulatoria y lútea. En el embarazo, los 
niveles séricos de prolactina aumentan desde el primer mes 
de la gestación hasta el término, en paralelo con el aumento 
del estradiol sérico y la hiperplasia continua de los lactotro-
pos del lóbulo anterior de la hipófisis. Durante el embarazo 
y la lactancia, el contenido de PRL puede aumentar 10 a 20 
veces y los lactotropos pueden corresponder al 70% de las 
células en la glándula. La hipófisis en el embarazo avanzado 
aumenta dos veces su tamaño normal, debido a hiperplasia e 
hipertrofia de lactotropos, con gran actividad secretora. Los 
niveles de prolactina caen después del parto, retornando a la 
línea de base aproximadamente en 3 semanas en las mujeres 
no lactantes; en las mujeres lactantes disminuyen en un lapso 
de 3 meses a un año. La hiperplasia de los lactotropos desapa-
rece varios meses después del parto.
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Estructura: La hormona circula en formas heterogéneas: 
La prolactina pequeña (Little PRL) con un peso molecular: 
22,500 daltons, corresponde alrededor del 80% del total de 
PRL inmunoreactiva. Hormona monomérica no glucosilada 
con tasa de unión con el receptor, bioactividad e inmunoac-
tividad total elevadas. La prolactina grande (big PRL) con un 
peso molecular de 50.000 daltons. La prolactina muy grande 
(big-big PRL) con peso molecular > 100.000 daltons. Su ocu-
rrencia es al parecer familiar.

Hay además una forma de prolactina glicosilada (PRL na-
tiva) con un peso molecular de 25.000 daltons

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

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

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

La PRL guarda alta homología estructural con la hormo-
na del crecimiento (HGH) y la hormona lactógeno placen-
taria (HPL). Se cree que el gen de la PRL localizado en el 
cromosoma 6 humano se derivó de un gen precursor común 
somatomamotrófico ( hGH-hPRL-hPL) hace unos 300 millo-
nes de años.

Las variaciones de las formas circulantes de la prolactina y 
de su secreción episódica durante todo el día dan como resul-
tado un espectro de niveles séricos que tienen una distribución 
polimodal en la población normal. Si no se toma en cuenta la 
distribución no gaussiana, pueden hallarse niveles séricos eleva-
dos de prolactina en el 5 al 8% de las mujeres, lo cual da como 
resultado el sobrediagnóstico. No hay acuerdo sobre cual es el 
nivel superior normal de la hormona. Las discrepancias entre 
los laboratorios se han debido a diferencias no sólo de la inter-
pretación sino también de los métodos de ensayo.

niveles aceptados :

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

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

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

REGULACIÓN DE LA SECRECIÓN DE PROLACTINA

Síntesis y liberación

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

Los lactotropos contienen iones de calcio. Ciertos cam-
bios en la membrana celular dan como resultado el aumento 
del calcio ionizado libre dentro de las células, lo cual activa 
la exocitosis, dando como resultado la expulsión de los grá-
nulos de PRL. Este mecanismo puede explicar la secreción 
deficiente de PRL que se produce en el seudohipoparatiroi-
dismo y la liberación aumentada de PRL que se asocia con el 
bloqueador de los canales del calcio, verapamilo.

Hay una secreción continua de PRL, a la cual se superpone 
una secreción episódica, pulsátil (cada 8-10 minutos) durante 
todo el día, y más marcada durante el sueño y luego de la inges-
tión de alimentos. El nivel sérico aumentado de PRL durante el 
sueño puede no disminuir inmediatamente al despertar, y por 
tanto el nivel antes de las 8 a.m. puede ser un 20% más elevado 
que más tarde durante el día (alcanzando el máximo entre las 
3 y las 5 a.m. y disminuye a la hora de levantarse). Puede ser 
necesario medir la PRL sérica en tres momentos diferentes 
para obtener una lectura confiable; los mejores resultados se 
obtienen cuando el paciente está en ayunas por la mañana. La 
vida media sérica de la PRL es de 10 minutos.

Control de la secreción de prolactina

Es complejo e involucra factores inhibidores así como 
estimuladores. Están involucrados el sistema endocrino clá-
sico y los sistemas paracrino (liberado localmente desde una 
célula para actuar sobre otra) y autocrino (que actúa sobre 
la célula de la cual proviene). En esta compleja interacción 
participan diversos neurotransmisores, hormonas peptídicas 
y hormonas esteroides. El sistema de control endocrino es el 
que se comprende mejor.
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A. Inhibidores de la PRL

   1.Dopamina: Es secretada hacia los vasos portales. Tie-
ne receptores de alta afinidad en los lactotropos. Aquí la do-
pamina inhibe la transcripción del gen de la PRL al disminuir 
la actividad de la adenilciclasa.

   2.El GABA: tiene actividad de factor inhibidor de PRL 
(PIF). Hay neuronas GABA-érgicas en la eminencia media y 
receptores del GABA en el lóbulo anterior de la hipófisis. 
Parece que sólo sus niveles por encima de los fisiológicos 
inhiben la PRL.

   3. El péptido asociado a la hormona liberadora de go-
nadotrofinas (GAP) es un polipéptido de 56 aminoácidos, el 
cual es la porción carboxi-terminal de la proteína precursora 
de la GnRH. Los 10 aminoácidos la porción amino-terminal 
corresponden a la GnRH. El GAP tiene actividad inhibidora 
de la PRL, así como estimuladora de las gonadotrofinas, y se 
halla en el hipotálamo y en la placenta humanos. 

B. Liberadores de la PRL

Hay sustancias que pueden actuar directamente sobre la 
pituitaria, y bloquean la inhibición dopaminérgica o indirecta-
mente por depleción de niveles hipotálamicos. Su evidencia 
se puede notar por la secreción episódica conocida de PRL y 
su respuesta a diversos estímulos fisiológicos.

Estos incluyen la succión, el estrés, el sueño, la alimen-
tación, el dolor y la hipoglicemia. Todos están mediados por 
centros cerebrales superiores. La succión es un estímulo po-
tente que da como resultado un marcado aumento de la PRL 
sérica en 5 minutos. Los cambios de la secreción hipotalámica 
de la dopamina no son suficientes para mediar esta respuesta. 
Esto sugiere la presencia de uno o varios factores liberadores 
(PRF) que puede incluir varios péptidos:

• hormona liberadora de la tirotropina (TRH). 
Responsable del aumento de la PRL en el 
hipotiroidismo primario,
• péptido intestinal vasoactivo (VIP)
• oxitocina
• angiotensina II.

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

• serotonina
• opioides endógenos
• histamina
• neurotensina y sustancia P.

Control por retroalimentación de asa corta 
(autorregulación).

Dado que la liberación de la PRL no está regulada por 
señales de retroalimentación negativa desde los sitios blanco 
periféricos, la retroalimentación de asa corta, que opera por 

medio de la regulación hipotalámica (a través del flujo retró-
grado de la PRL), tiene gran importancia fisiológica.

Control autocrino y paracrino de la liberación de la 
PRL.

• glucocorticoides
• vitamina D
• estrógenos: principal regulador periférico de la 
secreción de PRL que estimula directamente su 
producción.
• progesterona.

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

Acciones de la prolactina

Se han descrito numerosas funciones. Se tendrán en 
cuenta aquellas que tienen importancia en reproducción.

Glándula mamaria y lactancia

El principal papel de la PRL en el ser humano adulto es 
lactogénico. En combinación con el estradiol y la progestero-
na ( y con

la insulina, la tiroxina y el cortisol), la PRL prepara las 
mamas para iniciar y mantener la lactancia por medio de la 
estimulación del desarrollo de los alvéolos. El lactógeno pla-
centario incrementa este efecto.

La PRL estimula la formación y la secreción de las pro-
teínas de la leche caseína y lactalbúmina, e incrementa tanto 
la secreción de ácidos grasos y glucosa como el volumen de 
la leche secretada.

No se sabe su papel fisiológico en el hombre adulto.

Trastornos de la secreción de PRL

A. Hiposecreción: La deficiencia congénita en la secre-
ción de PRL es muy rara y demuestra la importancia de esta 
hormona en procesos fisiológicos normales. El desarrollo pu-
beral es incompleto y los ciclos menstruales anormales. No 
hay lactancia posparto. El ejemplo clásico de la disminución 
de secreción de PRL es el infarto post-parto de la hipófisis 
(Síndrome de Sheehan).

B. Hipersecreción: (diagnóstico diferencial de la 
hiperprolactinemia).
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La hiperprolactinemia es un resultado de laboratorio, no 
un diagnóstico. Se define como un nivel sérico persistente-
mente elevado de PRL en una mujer no embarazada y no 
lactante, o en un niño o en un hombre.

* Hiperprolactinemia transitoria: Puede ser resultado de 
estímulos no específicos como el ejercicio anaeróbico, la es-
timulación de los pezones, el coito, el estrés emocional, la hi-
poglicemia, la alimentación, la anestesia y el estrés quirúrgico 
entre otros.

* Hiperprolactinemia crónica: En ausencia de embarazo 
o de lactancia post-parto, es patológica. A continuación se 
enumerarán las causas principales de hiperprolactinemia:

1. Fisiológica

a. embarazo
b. lactancia

2. Farmacológica

a. psicotrópicas: fenotiazinas, butirofenonas, 
antidepresivos tricíclicos, anfetaminas, alucinógenos.
b. antihipertensivos: alfametil-dopa, reserpina, 
bloqueadores del canal del calcio.
c. antagonistas de la dopamina gastrointestinal: 
metoclopramida, domperidona, cimetidina.
d. contraceptivos orales: Estrógenos en altas dosis.
e. anestésicos
f. abuso de cocaína.
g. narcóticos.

h. agentes bloqueantes de los receptores de la 
dopamina: fenotiazinas, haloperidol, metoclopramida, 
domperidona, sulpirida

i. bloqueador de la recaptación de la dopamina: 
nomifensina
j. agentes que depletan la dopamina del 
SNC: reserpina alfa- metildopa Inhibidor de la 
monoaminooxidasa.
k. ihibición del recambio de la dopamina: opiáceos.
l. estimulación del sistema serotoninérgico: anfetamina 
y alucinógenos.
m. antagonistas de los receptores H2 de la histamina: 
cimetidina.

3. Trastornos supraselares:

a. infiltrado: sarcoidosis, TBC, histiocitosis X,
b. masa: craneofaringioma, glioma, germinoma, 
hamartoma, metástasis, absceso, aneurisma.
c. irradiación previa del cráneo.
d. epilepsia del lóbulo temporal.

4. Hipofisiaria

a. prolactinomas: micro-macroadenomas.
b. adenomas no lactotrópicos (acromegalia)
c. masa intraselar (pseudoprolactinoma)
d. otros tumores hipofisiarios

5. Enfermedades endocrina

a. hipotiroidismo primario.
b. síndrome de Ovario Androgénico SOA
c. enfermedad de Cushing.

6. Enfermedades sistémicas

a. insuficiencia renal crónica
b. cirrosis, encefalopatía hepática
c. secreción ectópica: quiste dermoide, CA 
broncogénico.

7. Neurogénicos

a. quemaduras
b. toracotomías
c. herpes zoster
d. cicatrices torácicas.

8. Idiopáticas

En la mayoría de los pacientes los primeros diagnósticos 
a descartar incluyen: embarazo, lactancia, ingestión de medi-
camentos e hipotiroidismo. Los tumores de la hipófisis co-
rresponden a una causa importante de hiperprolactinemia, 
los que producen secreción de PRL pueden corresponder a 
más del 70% de todos los tumores hipofisiarios.

PROLACTINOMAS

El prolactinoma, adenoma secretor de prolactina, es la 
neoplasia benigna que ocurre en el 80% de todos los tumo-
res pituitarios. Es la anormalidad hipofisiaria primaria más co-
múnmente observada en la práctica clínica. Se halla hiperpro-
lactinemia en 10 a 15% de las mujeres no embarazadas con 
amenorrea secundaria y en el 1 a 5% de los hombres adultos 
con disminución de la libido o impotencia.

Tumores secretores de PRL son los adenomas pituitarios 
más comunes en humanos (representan el 40% de todos los 
adenomas pituitarios). Los niveles de PRL generalmente se 
encuentran por encima de 100 ng/ml.

Seudoprolactinomas: corresponden a una masa no se-
cretante de PRL, asociada con una hiperprolactinemia leve. 
Usualmente bloquea los axones tuberoinfundibulares dopa-
minérgicos que controlan la secreción de PRL
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PREVALENCIA

Se hallan prolactinomas en el 6 al 11% de los casos de ne-
cropsia, cuando estos adenomas incidentales se identifican en 
forma específica por medio de pruebas inmunohistoquímicas

Se dividen en microadenomas: tumores menores de 1cm 
y macroadenomas tumores mayores de 1cm (se tomó en for-
ma arbitraria).

El hallazgo de macroadenomas en necropsias de rutina es 
un suceso raro. Por tanto, los macroadenomas se presentan 
en vida como resultado de los síntomas clínicos, mientras 
que la gran mayoría de los microprolactinomas son asinto-
máticos. Los microprolactinomas clínicamente diagnosticados 
son mucho más comunes en las mujeres, y rara vez están 
asociados con hipopituitarismo o disfunción del SNC. Los 
macroadenomas, cuando se presentan, son más frecuentes en 
los hombres y siempre causan disminución de la libido, cefalea 
y alteraciones en los campos visuales o panhipopituitarismo. 
Frecuentemente se vuelven localmente invasivos o crecen lo 
suficiente para producir efecto de masa.

EVOLUCIÓN NATURAL

Ahora se reconoce que la gran mayoría de los microade-
nomas no progresan a macroprolactinomas. El hallazgo pos-
mortem de microprolactinomas en el 6 al 10% de la población 
indica esta evolución natural. Las observaciones clínicas son 
compatibles con este hallazgo, ya que los microadenomas se-
cretores de PRL son comunes en las mujeres jóvenes, mientras 
que los macroadenomas secretores de PRL son raros en las 
mujeres de edad avanzada. Por tanto, la transformación de un 
microadenoma en macroadenoma es rara y la evolución natural 
de los microadenomas secretores de PRL es estable y benigna. 
En casos raros, algunos prolactinomas aumentan de tamaño en 
forma progresiva; sin embargo, en la actualidad no puede iden-
tificarse a estas pacientes en una situación de riesgo.

La evolución natural tanto de los microprolactinomas 
como de la hiperprolactinemia (HPRL) es benigna y estable, 
pero la de la HPRL puede ser incluso mejor.

Inicialmente se temía que el embarazo tuviera un efecto 
adverso sobre un prolactinoma subyacente. Ahora está claro 
que puede producirse un embarazo espontáneo en las muje-
res hiperprolactinémicas, además en hasta una tercera parte 
de los casos pueden normalizarse los niveles séricos de la 
PRL sin la reaparición de los síntomas luego del embarazo. 
Posiblemente el crecimiento normal de la hipófisis durante la 
gestación, hace que la irrigación del tumor no llegue al centro 
del mismo y se produce necrosis de la masa.

Parece que la evolución natural de los microadenomas 
secretores de PRL consiste en la progresión a un tumor más 
grande en menos del 5% de los casos, mientras que en por 

lo menos el 10% de las pacientes el tumor puede remitir en 
forma espontánea sin ningún tratamiento. Todavía no se sabe 
si el tratamiento con un agonista de la dopamina mejora esta 
evolución natural.

De acuerdo con la evolución natural de la HPRL, en 
aproximadamente el 10% de las mujeres se observará la pro-
gresión radiológica asintomática a un microadenoma, en nin-
guna se observará la progresión a un macroadenomas y en 
aproximadamente el 30% se producirá la normalización de 
los síntomas y de los niveles séricos de PRL con tratamiento 
o sin él.

La evolución natural de los macroadenomas secretores 
de PRL no tratados no se conoce, ya que no se ha estudiado 
ninguna intervención terapéutica. Hay una mala correlación 
entre los cambios observados en el TAC y los cambios del 
nivel de PRL sérica. Por tanto, no pueden usarse los niveles 
elevados como una indicación de agrandamiento tumoral, y la 
PRL sérica no puede sustituir a la evaluación radiológica.

ETIOLOGÍA

Cuando se evalúan en forma masiva mujeres con cam-
bios menstruales se halla el 15 al 30% hiperprolactinemia, 
muy probablemente por un microadenoma. Cuando se evalúa 
de forma masiva a los hombres con disminución de la libido o 
impotencia, la incidencia de hiperprolactinemia es del 1 al 5% 
principalmente por macroprolactinomas.

Por tanto, la mayoría de las mujeres hiperprolactinémicas 
tienen una silla turca normal o evidencias de un microadeno-
ma, mientras que la mayoría de los hombres tienen un macro-
prolactinoma con cambios imagenológicos de la silla.

No se conoce su verdadera etiología. Se han propuesto 
diferentes mecanismos.

A. estrógenos: Las mujeres con prolactinomas sintomáti-
cos con frecuencia se presentan luego de la suspensión de un 
anticonceptivo oral o después de un embarazo. En retrospec-
tiva, muchas de estas mujeres fueron tratadas con anticon-
ceptivos orales debido a cierta irregularidad menstrual. Los 
estrógenos estimulan la actividad mitótica en los lactotropos. 
Durante un embarazo normal hay hiperplasia de los lacto-
tropos y puede producirse el crecimiento sintomático de un 
prolactinoma preexistente.

Pero en los estudios de hipófisis obtenidas por me-
dio de necropsia de mujeres embarazadas se ha hallado 
que los adenomas secretores de PRL no son más nume-
rosos ni más grandes que los encontrados en las mujeres 
no grávidas o en los hombres. Además se ha demostrado 
que no hay mayor riesgo de prolactinoma con el uso de 
anticonceptivos orales. Además en las mujeres que tienen 
prolactinoma no se asocia con ningún deterioro del estado 
clínico o evidencia de crecimiento tumoral. Esto también 



17

es válido en el caso de reposición de estrógenos.

B. disfunción hipotalámica: Se ha postulado que la 
disminución de la inhibición hipotalámica o el aumento de la 
estimulación, o ambas cosas, pueden inducir la formación de 
un prolactinoma. Esto ha sido especulativo con pocas eviden-
cias en el ser humano.

C. irrigación anormal: En la situación normal, los ca-
pilares del lóbulo anterior de la hipófisis provienen sólo del 
sistema venoso porta del hipotálamo y normalmente no re-
ciben sangre arterial directa. Schechter y col. (1988) hallaron 
arterias en 13 de 16 prolactinomas, pero no en las hipófisis 
control. No se ha establecido si este es un suceso primario o 
si es secundario al adenoma en formación. Esto permite que 
una región del lóbulo anterior de la hipófisis reciba sangre ar-
terial y escape así a la inhibición dopaminérgica hipotalámica. 
Esto puede predisponer a la hiperplasia de los lactotropos 
y posiblemente a la formación de un adenoma. Esta obser-
vación puede explicar el por qué en los pacientes con un 
prolactinoma no hay respuesta al aumento de la secreción 
hipotalámica de la dopamina, pero la secreción de prolactina 
es suprimida por un agonista de la dopamina que está presen-
te en la sangre sistémica. El papel de las arteriogénesis en la 
producción primaria de los prolactinomas humanos continúa 
siendo especulativo.

PATOLOGÍA

Los prolactinomas tienen 3 patrones histológicos: papilar, 
difuso y en bandas de células adenomatosas separadas por te-
jido conectivo hialino. Se produce fibrosis, especialmente pe-
rivascular, en todas las formas. En el 12% hay calcificaciones.

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

MECANISMOS DE LA HIPOFUNCIÓN GONADAL 
RESULTANTE DE LA HIPERSECRECIÓN DE PRO-
LACTINA

Casi siempre se produce cierto grado de disfunción gonadal 
en la mujer adulta en edad reproductora con hiperprolactinemia.

1. La función ovárica normal depende de la secreción pul-
sátil normal de LH y FSH, y su secreción ocurre en respuesta 
a la elevación pulsátil de GnRH desde el hipotálamo. Cual-

quier anormalidad de la secreción de GnRH puede dar como 
resultado cierto grado de anormalidad de la función ovárica.

En el ser humano, la infusión de dopamina da como re-
sultado la disminución de la frecuencia de los pulsos de LH. 
La hiperprolactinemia actúa a nivel hipotalámico aumentando 
el recambio de la dopamina, lo cual lleva a la inhibición de 
la secreción de GnRH/LH. Los cambios de la amplitud, y en 
especial de la frecuencia, de los pulsos de la LH sugieren que 
esto está mediado por cambios de la secreción de GnRH. 
La respuesta sérica normal de la LH y la FSH a la GnRH 
administrada en forma exógena a las mujeres hiperprolacti-
némicas indica que la función de los gonadotropos es normal, 
e incluso implica que la secreción anormal es secundaria a la 
liberación anormal de GnRH. La remoción quirúrgica de los 
microadenomas secretores de PRL se asocia con el aumento 
del número de pulsos de la LH antes de que se produzca 
algún aumento del estradiol. Esto sugiere que la alteración de 
los pulsos de la LH está relacionada con un efecto central de 
la hiperprolactinemia.

2. Otro mecanismo puede ser un aumento del tono opioi-
de en el hipotálamo. Los opioides actúan a nivel de la eminencia 
media, disminuyen la secreción de la GnRH y por tanto la libe-
ración pulsátil normal de LH y FSH, posiblemente por la modi-
ficación de la secreción de dopamina. En la hiperprolactinemia, 
los antagonistas de los receptores opioides se han asociado 
con el retorno de la secreción de LH y FSH, supuestamente 
como resultado de la normalización de la secreción pulsátil de 
GnRH. La secreción alterada de GnRH es la causa de la función 
reproductora anormal en las mujeres con hiperprolactinemia. 
Su comprobación no ha sido satisfactoria.

3.Un gran tumor hipofisiario secretor de PRL puede in-
terferir en forma directa con la función de los gonadotropos, 
por otra parte, la hiperprolactinemia no tienen ningún efecto 
directo sobre la secreción de gonadotrofina; luego de la dis-
minución del macroadenoma por medio de un agonista de la 
dopamina, en general la secreción de LH y FSH se normaliza.

4. La HPRL puede además inhibir la secreción de estróge-
nos a nivel folicular y los defectos de la fase lútea observados 
en esta condición se han atribuido a la acción directa de la 
PRL sobre la esteroidogénesis de las células luteínicas

5. El descubrimiento del GAP, péptido asociado a la GnRH, 
precursor de ésta, es un potente inhibidor de prolactina. El 
aumento de los opiodes disminuyen el GAP lo cual lleva a 
una disminución de LH y un aumento de PRL. Lo anterior se 
puede realizar a través de disminución de dopamina en una 
acción de doble vía.

ASPECTOS CLÍNICOS DE LA HIPERPROLACTINE-
MIA Y EL PROLACTINOMA 

Ocurre más comúnmente en las mujeres de edad re-
productiva, sus manifestaciones clínicas corresponden a las 
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ocasionadas por la hiperprolactinemia más las resultantes del 
efecto de masa.

1. Se acompaña de alguna forma de disfunción 
menstrual

En general, cuanto mayor es el grado de hiperprolacti-
nemia, mayor es la cantidad de anormalidades menstruales. 
Cuando se llega a un nivel de PRL cuatro veces por encima de 
lo normal, en general se produce amenorrea. Cuanto mayor 
es el grado de HPRL, mayor es la probabilidad de que haya un 
prolactinoma subyacente y mayor en su tamaño. En contraste, 
el grado de hiperprolactinemia no tiene relación con la pre-
sencia o la severidad de la galactorrea.

Inicialmente el primer cambio del ciclo menstrual sería 
sutil, con una fase lútea inadecuada en una mujer que por 
otra parte parece tener ciclos ovulatorios normales, si bien 
pueden estar acortados. El siguiente cambio puede ser la 
desaparición de la ovulación, lo cual da como resultado un 
estado anovulatorio estrogenizado, acompañado por inferti-
lidad, polimenorrea u oligomenorrea. Entonces, la alteración 
progresiva de la secreción de las gonadotrofinas da como re-
sultado un estado hipoestrogenizado, con amenorrea, inferti-
lidad, dispareunia y, a largo plazo, osteoporosis. La progresión 
a través de estas diversas fases puede observarse en la mujer 
cuya HPRL se normalizó con un agonista de la dopamina que 
luego fue suspendido.

En el grupo de aquellas mujeres con amenorrea de más 
de 6 meses, la prevalencia de HPRL aumenta a un 25-50% y 
si se acompaña de galactorrea, a más de un 70%, sinembar-
go, aproximadamente una cuarta parte de las pacientes con 
HPRL funcional no tienen galactorrea. En pacientes con oli-
gomenorreas, anovulación o fase lútea inadecuada, el hallazgo 
de HPRL es frecuente. También se encuentra asociada a un 
30-40% de los casos de ovario androgénico.

2. Galactorrea

Es el signo o síntoma sugestivo de hiperprolactinemia. No 
hay correlación entre la presencia o el grado de galactorrea 
y el grado de hiperprolactinemia. En el 30 al 80% de todas las 
mujeres con hiperprolactinemia se halla galactorrea.

En el 75% de los casos la combinación de galactorrea y 
amenorrea se halla con un tumor hipofisiario. La presencia de 
galactorrea es muy importante cuando se asocia con trastor-
nos menstruales o infertilidad, ya que estos efectos sistémi-
cos sugieren la presencia de hiperprolactinemia. 

3. Síntomas por compresión (efecto de masa)

Se presenta cefaleas que en general son frontales por de-
trás de los ojos retrooculares y se informan como penetran-
tes. La compresión del tallo o de la hipófisis puede dar como 
resultado grados variables de hipopituitarismo, y cualquier 

extensión supraselar puede asociarse con poliuria como con-
secuencia de la insuficiencia de la hormona antidiurética.

    * La extensión superior puede producir compresión 
quiasmática y por tanto, una pérdida visual periférica e 
incluso papiledema.
    * La extensión lateral hacia el seno cavernoso 
puede hacer presión sobre los pares craneales III, IV y 
VI y puede producir diplopía.
    * La extensión superior hacia el hipotálamo puede 
dar como resultado trastornos del peso corporal, el 
patrón de sueño y la temperatura corporal central.
    * La extensión hacia el lóbulo temporal puede 
originar convulsiones del lóbulo temporal.
    * La extensión hacia abajo a través del seno 
esfenoidal puede producir rinorrea.
    *La extensión extraselar masiva es rara en el 
prolactinoma. 

Ocasionalmente se produce compromiso de estructuras 
diferentes a las paraselares inmediatas. Sin embargo, hay re-
portes en la literatura de dos casos de prolactinomas con 
signos neurológicos incluyendo hemiparesias.

La hipoestrogenización puede dar como resultado sín-
tomas de disminución de la libido, dispareunia y vaginitis; por 
lo común se evalúa clínicamente por medio de la ausencia de 
hemorragia por privación en respuesta a un agente proges-
tacional.

Si la hiperprolactinemia es de larga data se ha asociado 
con osteoporosis resultante de diversos cambios del meta-
bolismo óseo; puede haber efectos más marcados en el hue-
so trabecular en la columna que en el hueso cortical en la 
muñeca; hasta la fecha no se ha demostrado un aumento de 
la tasa de fracturas.

La paciente de edad avanzada con HPRL puede presentar 
sólo síntomas relacionados con la presencia de una masa hi-
pofisiaria en expansión.

Un prolactinoma puede asociarse con el síndrome de 
adenomatosis endocrina múltiple de tipo I. Esto se relaciona 
con un tumor de las células de los islotes pancreáticos y con 
hiperplasia paratiroidea; puede haber antecedentes en fami-
liares de primer grado.

La hiperprolactinemia puede acompañar a la acromegalia; 
esto es resultado de un adenoma de células mixtas, un adeno-
ma de células madre acidófilas o un adenoma de células mamo-
somatróficas; predominan los rasgos de la acromegalia y el tra-
tamiento apunta a la resolución de esta entidad, por lo común 
mediante cirugía, radioterapia o ambas cosas. La HPRL puede 
requerir tratamiento debido a su efecto sobre la función go-
nadal, los huesos y el estado psicológico. El tratamiento con un 
agonista de la dopamina en general reduce los niveles séricos 
de PRL y en forma ocasional, de hormona del crecimiento.
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Pueden producirse diversos síntomas psicológicos con 
disfunción orgásmica y disminución de la libido, mayor inci-
dencia de depresión, hostilidad y ansiedad en comparación 
con controles amenorreicos.

Cuándo se debe medir la PRL sérica:

Pacientes con galactorrea, cambios menstruales inexpli-
cados, disminución de la libido, infertilidad o una masa o infil-
trado selar o supraselar.

Los valores de más de 70 ng/ml por lo común se asocian 
con amenorrea. Los valores de más de 200 ng/ml casi siem-
pre se deben a un prolactinoma subyacente, si bien algunos 
fármacos como la domperidona y algunas lesiones suprase-
lares como el craneofaringioma pueden producir aumentos 
similares.

Los niveles séricos muy elevados de PRL, a pesar de las 
menstruaciones regulares normales, sugieren la presencia de 
macroprolactinemia con un isómero de alto peso molecular.

Pacientes con niveles de PRL entre 30 y 100 mg/ml siem-
pre presentan un problema diagnóstico

Enfoque de la hiperprolactinemia:

Los niveles de PRL elevados pero por debajo de 50 ng/ml 
se consideran de bajo riesgo. Usualmente se trata de efecto 
de medicamentos, hipotiroidismo.

Niveles de PRL mayores de 50 ng/ml, los consideramos 
de alto riesgo, con relación a la posible presencia de adeno-
mas. En estos casos el TAC o la resonancia magnética RNM 
pueden mostrar un prolactinoma.

De acuerdo a los niveles de PRL y el tamaño de la lesión 
hipofisiaria podríamos establecer la siguiente guía:

1. PRL alta — TAC normal: hiperprolactinemia 
idiopática.
2. PRL alta _ TAC masa < 10mm: microprolactinoma.
3. PRL mayor de 200 ng/ml — TAC masa > 10 mm: 
macroprolactinoma
4. PRL menor de 100 ng/ml — masa > 1cm: 
seudoprolactinoma

DIAGNÓSTICO

El enfoque de la paciente con hiperprolactinemia debe 
contemplar:

1. Historia clínica y examen físico: Deben descar-
tarse inicialmente las causas fisiológicas (embarazo, lactancia, 
ejercicio, estrés, relación sexual antes del examen, sueño) 
(menos de tres horas después de despertarse) y farmacoló-
gicas antes de continuar con una investigación mas profunda. 

De la misma manera deben buscarse cuidadosamente estig-
mas clínicos de otras enfermedades endocrinas generales que 
se acompañan de hiperprolactinemia.

2. Determinación hormonal. El diagnóstico de un 
prolactinoma con frecuencia es obvio una vez que se ha eva-
luado al paciente, se ha medido el nivel sérico de PRL y se ha 
determinado la localización anatómica por medio de un TAC. 
Sin embargo, debe procederse con cautela en cuanto al diag-
nóstico. El hecho de que en el 6 al 11% de la población normal 
se halle un microadenoma secretor de PRL en la necropsia, 
indica que un nivel sérico normal de PRL no descarta la pre-
sencia de un prolactinoma. Estos prolactinomas son clínica-
mente asintomáticos y parecen no tener ningún significado.

Cuanto mayor sea el aumento del nivel de PRL, mayor 
será la probabilidad de un prolactinoma subyacente en el pa-
ciente sintomático.

Un nivel de PRL sérica de 50 ng/ml indica un microade-
noma secretor de PRL subyacente en el 25% de los pacientes; 
un nivel de 100 ng/ml se asocia con el diagnóstico de un mi-
croadenoma en el 50% de los casos, y un nivel de más de 200 
ng/ml corresponde a un macroprolactinoma subyacente en el 
99% de los pacientes sintomáticos. No es posible comparar 
macroadenomas con o sin extensión supraselar por el nivel 
de PRL.

Así mismo, se recomiendan:

    * Dosificaciones de FSH y LH como parte de 
la investigación de la reserva hipofisiaria y por 
la inhibición de la GnRH que se presenta en la 
hiperprolactinemia, probablemente, como resultado de 
un aumento compensatorio de dopamina.
    * Determinación de TSH, T4: para descartarse 
hipotiroidismo primario.
    * Estudios extensos de la función hipofisiaria sólo se 
realizarán si están clínicamente indicados. 

3. Pruebas dinámicas: Se han ideado diversas pruebas 
de estimulación y supresión dinámicas de la PRL en el intento 
de identificar prolactinomas subyacentes, hasta la fecha nin-
guna prueba única o conjunto de ellas permite diferenciar en 
forma práctica un prolactinoma de las causas no adenomato-
sas de HPRL.

La más común es la prueba de estimulación con TRH y la 
medición de PRL a los 30, 60, 120 minutos; una respuesta plana se 
interpreta como la posibilidad de un adenoma en un paciente con 
una silla turca normal, sin embargo, en la actualidad no se justifica 
la realización de estas pruebas ya que probablemente su resultado 
no afecta el manejo del paciente.

La prueba de estimulación hipofisiaria para determinar la pre-
sencia o la ausencia de reserva hipofisiaria no es suficientemente 
sensible como para ser indicativa de la presencia de un tumor 
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hipofisiario; esta prueba no es necesaria en los pacientes con imá-
genes normales o con un cambio adenomatoso en el TAC.

Los pacientes que tienen un tumor hipofisiario secretor 
de PRL de gran tamaño corren el riesgo de desarrollar hipo-
pituitarismo, y es esencial asegurar que tienen la secreción 
adecuada de cortisol tanto de base como después de una 
situación de estrés, si no se está planificando su intervención 
quirúrgica. Es necesario realizar una prueba de estimulación 
hipofisiaria pos operatoria para detectar cualquier hipopitui-
tarismo residual.

4. Estudios radiológicos: Los problemas anatómicos 
subyacentes se definen por medios radiológicos.

a. Rayos X de cráneo:

Las vistas cónicas de la silla turca y el TAC selar dan altas 
tasas de resultados falsos positivos y falsos negativos en cuan-
to a la detección de prolactinomas. La silla turca normal tiene 
muchas variantes anatómicas comunes, algunas de las cuales 
pueden verse como un piso focalmente adelgazado. Por tan-
to, pueden observarse asimetría o pequeñas ampollas en las 
radiografías de cráneo de buena calidad, con TAC o sin ella, 
pero estos cambios pueden no ser patológicos. Vale la pena 
recordar que algunos pacientes con hipotiroidismo primario 
presentan alteraciones de la silla turca.

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

b. Tomografía axial computarizada (TAC):

El TAC coronal directo con incremento por medio de 
la infusión rápida de una sustancia de contraste es el méto-
do más sensible para detectar un adenoma en la hipófisis. La 
demostración de un prolactinoma es menos confiable en los 
cortes axiales. El TAC se emplea para ver una lesión focal (y 
así diagnosticar un microadenoma) o una masa grande y tam-
bién se utiliza en forma longitudinal para el seguimiento de los 
pacientes o para controlar los resultados del tratamiento.

Los adenomas en general se ven como una lesión hipo-
densa asociada con un efecto de masa ocupante dentro de 
la glándula, como un agrandamiento de la glándula, lesiones 
óseas sobre el seno esfenoidal, como adelgazamientos o rup-
tura al mismo, una superficie superior convexa o un desplaza-
miento del infundíbulo.

No hay criterio absoluto de que el TAC sea suficiente 
para permitir el diagnóstico definitivo de un adenoma intra-

selar, y los hallazgos deben ser interpretados en su conjunto.

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

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

El TAC no permite identificar los microadenomas de me-
nos de 3mm de diámetro, tienen una exactitud de aproxima-
damente el 50% cuando los adenomas tienen de 3 a 5 mm y 
es muy confiable cuando miden más de 6mm.

c. Resonancia Nuclear Magnética (RNM):

El papel de la RNM no está claro. Todavía no se ha de-
terminado si la RNM puede ser superior al TAC, pero ambas 
técnicas parecen tener una sensibilidad similar. El TAC tiene 
una ventaja, por cuanto puede revelar la presencia de erosio-
nes óseas y áreas focales de calcificación dentro de la lesión, 
mientras que la RNM es mejor para definir la diseminación 
extraselar. Tiene la ventaja de demostrar la interrelación del 
tumor con el nervio óptico y el seno cavernoso. La RNM 
permite detectar un agrandamiento mínimo de la hipófisis. 
Debido a la falta de radiación, la RNM puede ser una técni-
ca superior para el seguimiento prolongado de un adenoma 
conocido por medio de exámenes seriados, con tratamiento 
o sin él.

5. Estudios oftalmológicos: El examen de los campos vi-
suales se documenta en forma objetiva utilizando la perimetría 
de Goldmann. Debe haber una prolongación supraselar para 
obtener una compresión quiasmática. Si bien pueden produ-
cirse diversos cambios en los campos visuales, la anormalidad 
clásica es la hemianopsia bitemporal. Debe realizarse examen 
de campos visuales a todos los pacientes con un macroade-
noma, porque puede producirse compresión quiasmática con 
prolongación supraselar y puede no ser apreciada por

medio del TAC o la RNM. Si se detecta alguna anormali-
dad, es necesario efectuar exámenes seriados para evaluar la 
respuesta al tratamiento.

TRATAMIENTO

Antes de emprender el manejo del paciente, debemos 
responder a la siguiente pregunta: ¿estamos frente a un pacien-
te con un prolactinoma verdadero o un seudoprolactinoma?, 
dependiendo de la respuesta nos orientaremos hacia un tipo 
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de terapéutica ya bien establecida para cada uno de estos ca-
sos, es así, como el tratamiento quirúrgico se considera como 
primera línea de manejo si la lesión es un seudoprolactinoma, 
mientras que el tratamiento médico debe ser considerado en 
todos los pacientes con verdaderos prolactinomas.

Deben considerarse tanto los síntomas relacionados con 
la hiperprolactinemia como los relativos a la masa y sus po-
tenciales problemas.

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

Objetivos del tratamiento:

   1. Normalizar el nivel sérico de PRL: esto puede no 
ser necesario en todos los casos; para lograr ciclos 
regulares (mejorar la fertilidad), si se requieren niveles 
de prolactina normales.
 
  2. Reducir la masa tumoral: sobre todo cuando 
el agrandamiento tumoral produce síntomas como 
anormalidades de los campos visuales
  
 3.  Restablecer la función gonadal: para normalizar los 
esteroides sexuales y/o revertir la infertilidad.
 
  4. Evitar cualquier daño como el hipopituitarismo: 
es muy importante tomar en cuenta la preferencia 
personal de cada paciente en cuanto a la toma de 
decisiones.
  
 5. Prevenir recaídas. 

Todo enfoque terapéutico debe caracterizarse por tasas 
de morbilidad y mortalidad más bajas que las de la condición 
patológica benigna. Las decisiones terapéuticas dependen de 
objetivos médicos, cumplimiento y tolerancia por parte del 
paciente al cual se le deben explicar todas las formas poten-
ciales de tratamiento.

Para enfocar el manejo de las lesiones hipofisiarias pro-
ductoras de PRL se incluyen: observación, tratamiento médi-
co, cirugía o radioterapia. Analizaremos en detalle cada una 
de estas opciones.

A. Observación

Partiendo de la premisa de que la evolución natural de 
los microprolactinomas y las hiperprolactinemias, se conside-
ra estable y benigna; en casos muy especiales y con pacientes 
seleccionadas se puede considerar este tipo de manejo.

Está definitivamente contraindicada en macroprolactino-
mas aunque las secuelas neurológicas de los microprolactino-
mas son inusuales, se presentan las endocrinológicas.

Esta decisión puede tomarse en casos de microprolacti-
nomas no detectables radiológicamente (hiperplasias), con el 
consentimiento de la paciente y estableciendo un seguimiento 
clínico, hormonal y radiológico estricto. Se puede realizar en 
pacientes sin deseo de fertilidad. Esta alternativa de manejo 
se lleva a cabo en pacientes embarazadas con prolactinomas 
siempre y cuando se haga un seguimiento muy estricto como 
se verá más adelante.

B. Tratamiento médico

Muchos prolactinomas conservan sus receptores de do-
pamina, motivo por el cual podemos iniciar tratamiento con 
medicamentos agonistas de dopamina, logrando disminuir los 
niveles séricos de prolactina hasta un rango normal en el 80% 
de los casos aproximadamente.

Los objetivos planteados anteriormente pueden lograrse 
en su mayoría (75%) con estos medicamentos.

a. Agonistas de la dopamina

1. Derivados del cornezuelo de centeno.

a. Derivados del ácido lisérgico: bromocriptina, 
metergolina.
b. Derivados de la clavina: pergolida.
c. 8-a-amino-ergolina:lisurida, tergurida, CU 32085, 
CQP 201-403, cabergolina

2. No derivados del cornezuelo de centeno: 
quinagolida (CV 205 502)

b. Antagonista de la serotonina (metergolina)

c. Acido gama-aminobutírico (GABA) potenciado: 
valproato de sodio

d. Agonista de la dopamina no oral.

1. Bromocriptina de acción prolongada por vía 
intramuscular.

2. Bromocriptina intravaginal.

Muchos fármacos listados son de uso en investigación; 
el de mayor experiencia clínica es el agonista de la 
dopamina bromocriptina.

BROMOCRIPTINA

Se compone de un residuo de ácido lisérgico y una frac-
ción tripeptídica, con una estructura similar a la dopamina.

Por vía oral se absorbe el 40 al 90% del fármaco y la 
concentración sanguínea pico ocurre en 2 a 3 horas; sólo el 
6% de la bromocriptina llega a la circulación debido al me-



22

tabolismo hepático de primer paso. El nivel sérico de la PRL 
disminuye después de 1 hora, es mínimo en 7 horas y per-
siste disminuido durante 14 horas luego de la administración 
de una tableta del fármaco como resultado de la prolongada 
fijación en los receptores de la dopamina. El 90% está unido 
a proteínas plasmáticas. El 90% es excretado en heces. Dado 
que una sola dosis oral dura 14 horas, el fármaco se adminis-
tra en dos o tres tomas/ día. Los efectos colaterales se deben 
a la activación de receptores de la dopamina en otros tejidos 
y son dependientes de la dosis.

Se fija en los receptores de la dopamina en los lactotro-
pos normales y neoplásicos, por acción sobre el AMPc in-
tracelular, produce la disminución de la transcripción de la 
síntesis y la secreción de PRL.

Los niveles de PRL se normalizan en el 90% de las pa-
cientes con microadenomas, en el 85% de las pacientes con 
macroadenomas y en el 75% de los macroadenomas que no 
han respondido a tratamiento quirúrgico.

En pocos días se restablece la pulsatilidad de la secreción 
de la LH y la FSH; la función gonadal se normaliza en 3 meses 
en el 90% de las mujeres y el 80% de los hombres; incluso 
puede restaurarse si no se ha normalizado totalmente el nivel 
de PRL.

Los fármacos que bloquean a los receptores de la dopa-
mina antagonizan la acción de la bromocriptina. Con el trata-
miento crónico se va disminuyendo la dosis.

Indicaciones: Prolactinomas verdaderos.

Se considera el tratamiento de elección para micro y ma-
croadenomas.

Se ha encontrado que:

• Desaparece la galactorrea en 2 a 4 semanas en un 
70%.
• Se reanudan las menstruaciones en 3 a 10 semanas 
en un 80% de las pacientes.

• Se logra ovulación en un 80% y mejoría de la 
insuficiencia luteal en un 90% de los casos (en más 
del 60% de los casos disminuye hasta en un 50% el 
tamaño tumoral).

Esta disminución en el tamaño del tumor no se correla-
ciona directamente con el descenso en los niveles séricos de 
PRL pero sí con la mejoría en los síntomas por compresión 
tumoral como las cefaleas y alteraciones visuales, los cuales 
en algunos casos mejoran rápidamente en semanas.

Duración del tratamiento: No se ha determinado. Ocu-
rre recurrencia de la hiperprolactinemia y cambios en el vo-
lumen tumoral al suspender el medicamento, por lo cual debe 

tenerse precaución en pacientes con lesiones grandes. Se han 
descrito pacientes con reducciones estables en el tamaño del 
adenoma y el nivel de PRL después de suspender la bromo-
criptina. Algunas pacientes requerirán terapia indefinida.

Se ha documentado en la literatura cambios en las iso-
formas séricas de la PRL de alto peso molecular (90%) en pa-
cientes que recibieron terapia con bromocriptina por 2 años, 
la cual debió suspenderse debido a intolerancia gástrica. Uno 
de los principales inconvenientes del manejo médico es el 
tiempo durante el cual debe administrarse la droga, el pacien-
te debe conocer esta situación.

Dosis: El tratamiento se inicia con 1,25 mg V.O. por la 
noche y a la semana se adiciona una dosis matinal (con el 
desayuno) de 1.25 mg. Con intervalos de 1 semana se pueden 
realizar incrementos hasta una dosis promedio de 5 a 7.5 mg 
(dividido en 2 dosis administradas con las comidas); la dosis 
de sostén depende de la respuesta clínica y de los niveles 
de PRL. La administración crónica (hasta 20 años) da como 
resultado una acción persistente sin taquifilaxia.

Para minimizar los efectos colaterales en general se co-
mienza con una dosis baja, que debe ingerirse junto con algún 
alimento, y se aumenta lentamente hasta los niveles terapéu-
ticos. En general se produce la taquifilaxia de estos efectos 
colaterales. La verdadera intolerancia es poco común, si hay 
efectos colaterales, debe disminuirse la dosis y luego aumen-
tarse en forma más lenta.

En un estudio de 75 mujeres (52 con adenomas) se sus-
pendió la bromocriptina después de 3 a 5 años. En 42 de 
las 75 pacientes se reinició el tratamiento con bromocriptina 
debido a la reaparición de los síntomas, en 33 de 75 pacientes 
los niveles de PRL continuaron siendo normales o aumenta-
ron levemente sin síntomas suficientes como para que fuera 
necesario reiniciar el tratamiento; por tanto, la bromocriptina 
puede suspenderse durante 2 meses cada 1 o 2 años y rei-
niciarse sólo si es necesario. Un embarazo intercurrente no 
afecta en forma adversa esta normalización prolongada y, de 
hecho, parece potenciar este efecto. Todavía no se ha esta-
blecido si las denominadas “curaciones” con el tratamiento 
consisten simplemente en el curso natural de la enfermedad 
o si representan un efecto específico, como un autoinfarto, 
como se explicó, al principio de esta revisión.

Los estudios ultraestructurales de los prolactinomas 
tratados con bromocriptina muestran regresión del retícu-
lo endoplásmico rugoso e involución del aparato de Golgi 
(estructuras involucradas en la traducción y el empaqueta-
miento de las hormonas peptídicas). Esto da como resultado 
la disminución del volumen de las células hasta un 60% del de 
las células de los adenomas no tratados. No hay acumulación 
de lisozima, necrosis celular ni daño celular endotelial. Los 
efectos son reversibles y puede producirse la reexpansión 
de un tumor disminuido de tamaño, algunas veces en forma 
rápida, por tanto, debe procederse con sumo cuidado cuando 
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se suspende el tratamiento con bromocriptina en los pacien-
tes con prolactinomas previamente grandes con extensión 
extraselar. Con el tratamiento de los macroprolactinomas 
durante varios años la recidiva tumoral es menos común y 
de menor grado.

Los problemas de los agonistas de la dopamina 
incluyen el costo, los efectos colaterales y la 
resistencia. Los efectos colaterales están relacionados 
con la dosis y son máximos al iniciar el tratamiento.

EFECTOS COLATERALES

Los efectos colaterales incluyen:

   1.Náuseas. En el 50% de los pacientes y vómitos en 
aproximadamente el 5%.
  
 2. Mareos ortostáticos. En el 20% de los casos, 
durante 3 horas después de la administración, rara vez 
ocurren como un efecto severo de la primera dosis. Es 
beneficioso que las primeras dosis sean ingeridas en 
el momento de acostarse.
  
 3. Congestión nasal (5%). Dos horas después de 
la administración, puede durar hasta 6 horas, los 
antihistamínicos no son útiles, pero puede emplearse 
seudoefedrina.
   
4. Otros síntomas. Cefalea, fatiga, calambres 
abdominales, constipación, somnolencia, visión 
borrosa, vasoespasmo digital y pesadillas.
  
 5. Edema: Raramente reportado posiblemente por 
efectos sobre receptores D1 o a1 adrenérgico, con 
pobre respuesta a diuréticos.
   
6.  Alucionaciones, ergotismo y sequedad de boca con 
altas dosis. 

La náusea, el vómito y la hipotensión postural son los 
efectos colaterales tempranos más comunes.

Al iniciar con dosis bajas administradas junto con los ali-
mentos y aumentándola lentamente es posible minimizar y 
a menudo obviar totalmente estos síntomas. Si se producen 
efectos colaterales, en general desaparecen en 2 semanas. 
Aproximadamente el 5% de los pacientes no pueden tolerar la 
bromocriptina en ninguna forma oral. Muchos agonistas de la 
dopamina se fijan en los receptores D1 y D2 de la dopamina. 
La hipófisis tiene sólo receptores D2 de la dopamina. Muchos 
de los efectos colaterales no deseados son resultado de la ac-
tivación de los receptores D1 de la dopamina en otros tejidos. 
El uso de la presentación oral por vía vaginal es una alternativa 
para evitar los efectos gastrointestinales. La absorción en estos 
casos se ha visto, es un poco mayor que en la vía oral, con ni-
veles sanguíneos también un poco más elevados.

Se produce verdadera resistencia al fármaco en el 5% de 
las pacientes, es probable que esto sea resultado de la falta 
de receptores de la dopamina funcionales en los lactotropos 
adenomatosos y no se relaciona con el tamaño del tumor o 
los niveles séricos elevados de PRL.

Los efectos a largo plazo no son bien conocidos, se men-
cionan en la literatura 8 casos de pacientes con enfermedad 
de parkinson que recibían bromocriptina (20-50 mg/día) quie-
nes desarrollaron fibrosis pulmonar, sin embargo, la relación 
causal no ha sido definida claramente.

La verdadera intolerancia es poco común, si hay efectos 
colaterales debe disminuirse la dosis y luego aumentarse en 
forma más lenta. Todos los efectos colaterales revierten con 
la suspensión de la droga, la ingestión de alcohol puede em-
peorar los efectos colaterales de la bromocriptina. Los efec-
tos colaterales pueden producir incumplimiento en la toma 
del medicamento que puede presentarse como resistencia al 
fármaco.

Se debe considerar un tratamiento alternativo en casos 
de intolerancia, resistencia al fármaco o falta de cumplimien-
to por parte del paciente. En algunas ocasiones se pueden 
utilizar manejos con modalidades coadyuvantes (cirugía más 
manejo médico) para obtener mejores resultados. Los pro-
blemas del cumplimiento por parte del paciente, la intoleran-
cia y la resistencia han llevado al desarrollo de alternativas en 
el manejo, algunas todavía en estadio de investigación.

Vías de administración:

1. vía oral. Tiene el inconveniente de provocar efectos 
gastrointestinales lo suficientemente severos que ocasionan 
incumplimiento en el tratamiento. Se debe emplear la bro-
mocriptina como tratamiento primario en todas las pacientes 
con hiperprolactinemia sintomática independiente del tama-
ño tumoral; la respuesta clínica es favorable uniformemente y 
se mantiene con el tratamiento prolongado. Es útil suspender 
en forma periódica la bromocriptina, considerando el curso 
estable benigno del prolactinoma subyacente y que algunos 
pacientes pueden permanecer clínicamente normales duran-
te un lapso prolongado después de suspender el tratamiento. 
La normalización de la PRL y la restauración de la menstrua-
ción rara vez requiere dosis mayores de 7.5 mg/día en muje-
res con microadenomas

2. vía intramuscular. La bromocriptina de acción prolon-
gada llega rápidamente a los niveles terapéuticos, alcanza el 
nivel máximo en 3 semanas y persiste durante 6 semanas; los 
efectos colaterales son mínimos, pero se produce una dis-
minución sostenida del nivel de PRL y del tamaño del tumor. 
Luego de una sola inyección intramuscular, muchos pacien-
tes pueden pasar a bromocriptina oral después de 1 mes sin 
recurrencia de los efectos colaterales GI; aproximadamente 
la mitad de los pacientes que no toleran la bromocriptina 
por vía oral pueden tolerar el fármaco por vía intramuscular. 
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Nuevas presentaciones de bromocriptina de larga duración 
(LD) inyectable han sido investigadas.

Espinos y colaboradores realizaron un estudio con 10 
pacientes con diagnóstico radiológico de microadenomas 
que presentaron resistencia o intolerancia a la bromocrip-
tina; estos fueron tratados con 50 a 150 mg mensuales de 
bromocriptina de LD durante 6 meses, obteniéndose buena 
respuesta clínica en el 90% de las pacientes al segundo mes, 
niveles de PRL normales en la mitad de pacientes al finalizar 
el tratamiento con efectos adversos leves o moderados prin-
cipalmente en el primer mes de terapia. Se considera enton-
ces una alternativa efectiva y bien tolerada para intervención 
en pacientes con microprolactinomas.

Otro estudio realizado por Pereira y colaboradores en 
Sevilla, España, mostró que la bromocriptina de LD en dosis 
de 50 - 100 mg mensuales por 6 meses, proporciona mejoría 
en los niveles de PRL y en el tamaño tumoral determinado 
por TAC de control, en pacientes con macroprolactinomas. La 
medición del volumen tumoral mediante resonancia magnéti-
ca, representa una buena ayuda también para el seguimiento 
de estas pacientes.

3. vía vaginal. Se absorbe en forma rápida y puede dar 
como resultado niveles sanguíneos terapéuticos prolongados 
sin efectos colaterales gastrointestinales, aunque se mencio-
nan: mareos, cefalea y congestión nasal. Se inserta una sola 
tableta diaria, en forma manual o por medio de un aplicador 
vaginal; dado que con esta técnica se obvia el metabolismo 
hepático de primer paso, la duración de la acción de una sola 
tableta es prolongada. Se ha encontrado poca aceptación por 
parte de algunas pacientes, lo mismo que alteraciones locales 
a nivel vaginal. Debe considerarse como una terapéutica efec-
tiva en el enfoque terapéutico.

OTROS AGENTES

Los problemas del cumplimiento por parte del paciente, 
la intolerancia y la resistencia han llevado al desarrollo de 
otros agentes oralmente activos; muchos todavía están en 
estadío de investigación. Los estudios comparativos han mos-
trado que la bromocriptina continúa siendo el agente reduc-
tor del nivel de PRL más efectivo y que los otros fármacos, 
son sólo comparables.

Otras drogas agonistas de la dopamina pueden ser mas 
potentes, pueden tener una duración de la acción mas pro-
longada (pergolida, cabergolina) o producir menos efectos 
colaterales (el agente CV 205 502 es específico para los re-
ceptores D2 de la dopamina).

En resumen; estos nuevos agonistas presentan las siguien-
tes características:

1. mayor afinidad por receptores D2.
2. mejor tolerancia

3. vida media biológica prolongada

CABERGOLINA

Es un agonista dopaminérgico de larga acción, derivado 
de la ergolina, se puede administrar 1 ó 2 veces por semana 
y ha demostrado mayor efectividad que la bromocriptina en 
la supresión de secreción de PRL en pacientes con hiperpro-
lactinemia; es mejor tolerada (menos náusea y vómitos). Con 
relación a la suspensión de lactancia fisiológica es un poco 
menos efectiva que la bromocriptina.

Junto con la quinagolida se considera como una droga 
aceptable de segunda línea en pacientes con intolerancia o 
resistencia a la bromocriptina.

Dosis: Entre 0.2 a 3.5 mg 2 veces por semana inducen 
disminución del tamaño tumoral en el 96% de pacientes tra-
tadas.

PERGOLIDA

Es otro potente agonista dopaminérgico con resultados 
similares al anterior.

QUINAGOLIDA (CV-205-502)

Agonista dopaminérgico de receptor D2 de larga acción, 
ha demostrado ser efectivo en el manejo de prolactinomas 
reduciendo niveles de PRL (60-91%) y tamaño tumoral (52%) 
de pacientes. Algunos de los efectos de los receptores D2 
son mediados vía alfa-adrenoreceptores, los cuales tienen 
mayor influencia sobre el control del tono vascular. Se ha en-
contrado que la respuesta vasoconstrictora a la noradrenali-
na se ve incrementada en pacientes que reciben quinagolida. 
Ese incremento de la respuesta vasoconstrictora en pacien-
tes con prolactinomas se sucede en los vasos hipofisiarios lo 
que ocasionará reducción de flujo sanguíneo tumoral aún en 
pacientes con macroprolactinomas, los cuales han tolerado 
bien el medicamento y han mostrado buena respuesta clínica 
incluida mejoría en alteración de campos visuales.

PROLACTINOMAS Y MENOPAUSIA

Se ha demostrado que el aumento de los niveles de PRL 
induce deficiencia de estrógenos que repercute sobre la masa 
ósea; mujeres con amenorrea hiperprolactinémica tienen 20% 
menos masa ósea que la mujer con períodos menstruales re-
gulares, se reportan pérdidas del 3.8% por año. Esta osteope-
nia ha sido considerada otra indicación para el tratamiento de 
la hiperprolactinemia; sin embargo no está claro si la norma-
lización de la función gonadal con un agonista dopaminérgico 
puede restaurar la masa ósea. Hay algunos estudios que de 
muestra incrementos en la masa ósea en corto tiempo. El po-
tencial beneficio de estrógenos sobre el esqueleto y el siste-
ma cardiovascular puede ser una atractiva opción terapéutica 
para estas pacientes cuando no hay interés en fertilidad.
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La incidencia de HPRL en la postmenopausia no se cono-
ce y aunque se dice infrecuente, puede ser no reconocida. En 
el mayor estudio publicado en 2322 mujeres postmenopáusi-
cas el 23% tenían más de 40 ng/ml y el 1% más de 100 ng/ml 
antes del inicio de TRH y aisladamente han sido reportados 
adenomas prolactínicos en mujeres con amenorrea consi-
derada postmenopáusica y que han restablecido sus ciclos 
menstruales ante el tratamiento de la HPRL, por lo tanto se 
sugiere que una paciente con menopausia fisiológica con FSH 
normal o baja y elevación de PRL podría corresponder a ese 
grupo pequeño de portadoras de un prolactinoma.

La acción de los estrógenos a largo plazo no ha sido bien 
determinada, pero se ha visto que en el embarazo cuando los 
niveles estrogénicos están elevados, no hay aumento signifi-
cativo del tamaño del prolactinoma, sin embargo es preciso 
realizar estudios controlados con estricta vigilancia radiográ-
fica sobre el tamaño tumoral.

Por otra parte las mujeres con hiperprolactinemia tienen 
grados variables de disfunción gonadal debido a la disminución 
de la secreción pulsátil normal de GnRH. La administración 
en forma de pulsos de GnRH exógena da como resultado el 
restablecimiento de ciclos ovulatorios normales y una fertili-
dad normal como en las mujeres con amenorrea hipotalámi-
ca, a pesar de la persistencia de la hiperprolactinemia.

NEUROCIRUGÍA HIPOFISIARIA

El uso del microscopio y la intensificación de imágenes ha 
permitido la microdisección de los tumores y de los lóbulos 
hipofisiarios. Existen dos vías de abordaje:

1. Transcraneal: Cirugía mayor con alta morbi-mortali-
dad.

2. Transesfenoidal: (transeptal sublabial - transeptal intra-
nasal.)

Los tumores que no responden a manejo médico po-
drían manejarse con cirugía. El tratamiento quirúrgico de los 
microprolactinomas corrige la hiperprolactinemia, previene 
la recurrencia y preserva la hipófisis en un 60 a 90% de las 
pacientes; el éxito de la cirugía disminuye al aumentar el vo-
lumen tumoral. Los pseudoprolactinomas usualmente asocia-
dos con niveles serios de PRL 100 ng/ml son causados por 
tumores peripituitarios los cuales obstruyen el flujo de dopa-
mina en la pituitaria.

El manejo médico reduce los niveles de PRL pero no dis-
minuye el tamaño tumoral; por esto el tratamiento de elec-
ción en los seudoprolactinomas es la cirugía transesfenoidal. 
Deben considerarse candidatas para este manejo las pacien-
tes con intolerancia a agonistas dopaminérgicos, pacientes 
que no aceptan terapia a largo plazo y microprolactinomas 
con PRL alta mayor de 200 ng/ml

La principal ventaja de la cirugía es evitar la medicación 
por largos periodos y la principal desventaja es la recurrencia 
tumoral que puede alcanzar hasta el 91%, principalmente en 
casos de macroadenomas en donde se reportan cifras que 
van entre un 40 y 80 % de los casos. La tasa de curación qui-
rúrgica es inversamente proporcional al tamaño del tumor y 
el nivel sérico preoperatorio de la PRL.

Los niveles de más de 200 ng/ml y los tumores de más de 
1 cm de diámetro se asocian con tasas de curación marcada-
mente más bajos y con una mayor incidencia de cierto grado 
de hipopituitarismo. La tasa de éxito global en diversas series 
informadas ha variado del 45 al 78%. Esta variabilidad se debe 
en parte a la heterogeneidad de la experiencia quirúrgica y en 
parte a la extensión de la remoción del adenoma y del tejido 
hipofisiario circundante. En el caso de los macroadenomas, la 
tasa de curación varía del 10 al 40%, la tasa de mortalidad del 
0.9% y la tasa de morbilidad severa es del 6.5%.

En el caso de los microadenomas, las tasas de curación 
son más elevadas, aproximándose al 78%; la de mortalidad es 
baja, de aproximadamente un 0.2%, con una tasa de morbili-
dad severa del 0.4%.

Un estudio latinoamericano importante de tratamiento 
quirúrgico de adenomas hipofisiarios fue el publicado por 
Becker y realizado en el Hospital del Salvador de Santiago de 
Chile, con 280 pacientes con tumores de hipófisis; 89% fue-
ron abordados por cirugía transesfenoidal y el restante 11% 
por vía transcraneal. Se encontraron tumores no secretorios 
en 169 pacientes (60.4%); prolactinomas en 75 (27.8%); se-
cretores de hormona del crecimiento, 29 (10.4%) y basofilos 
productores de ACTH 7 (2.5%). Hubo extensión supraselar 
en 42% de los tumores en mujeres y 71% en los de hom-
bres.

El manejo quirúrgico de prolactinomas corrigió las alte-
raciones endocrinas en 25 de 29 pacientes (86.2%) y las alte-
raciones visuales en 18 de 27 pacientes (66.6%).

La principal complicación de la vía transesfenoidal fue 
diabetes insípida transitoria en 6.8% de las pacientes. Aunque 
hubo una mortalidad del 2.3% para cirugía transesfenoidal y 
5.5% para cirugía transcraneal, concluyeron los autores que la 
cirugía transesfenoidal es efectiva para el manejo de tumores 
de la glándula pituitaria.

En otros estudios se ha encontrado en microadenomas, 
remisión entre 54% -93% y recurrencia entre de 31 a 50%. En 
macroadenomas las cifras reportadas están entre el 19 a 54% 
y 4.3 a 91% respectivamente.

Los pseudoprolactinomas, usualmente asociados con ni-
veles de PRL de 100 ng/ml son causados por un tumor pe-
rihipofisiario que obstruye el flujo hipotálamo-hipofisiaria 
de dopamina. El manejo con agonistas dopaminérgicos no 
produce disminución del tamaño tumoral por lo que debe 



26

considerarse a la cirugía transesfenoidal como el tratamiento 
de elección.

En el enfoque del paciente con verdaderos prolactino-
mas caracterizados por lesión hipofisiaria y niveles de PRL 
aumentados (100 ng/ml) el manejo médico es la primera al-
ternativa.

Reigenbaum hizo seguimiento a largo plazo (9.2 años 
en promedio) en pacientes manejados con cirugía transes-
fenoidal por adenomas pituitarios. Encontró recurrencia de 
hiperprolactinemia en 16% de pacientes con procedimiento 
quirúrgico simple y diagnóstico histológico de prolactinoma 
si los niveles de PRL eran menores de 5 ng/ml, considerán-
dose este nivel como un buen predictor de curación si se 
presenta en el primer día del postoperatorio. En este estudio 
la morbi-mortalidad operatoria fue baja.

Massoud del hospital Notre Dame de Montreal, Cana-
dá en 64 pacientes con microprolactinomas manejados por 
cirugía transesfenoidal y seguidas a largo plazo (entre 10 a 
20 años) encontró: niveles de PRL normales en 90% de las 
pacientes en el postoperatorio que se mantuvo bajo por 3.3 
años durante los cuales permanecieron asintomáticas. Poste-
riormente, el 43% (25) de pacientes presentaron recaída de la 
hiperprolactinemia (PRL > 20 ng/ml ). Sin embargo, su evolu-
ción varió. 15 mujeres tenían hiperprolactinemia sintomática. 
El TAC mostró microadenomas recurrentes en 2 mujeres, las 
otras 10 pacientes tenían únicamente hiperprolactinemia la 
cual fue transitoria en la mitad de ellas; 33 pacientes restantes 
permanecieron normaprolactinémicas y asintomáticas por un 
período de 12 años. En conclusión: la mayoría de pacientes 
con recaída tardía de hiperprolactinemia tenía leve hiperpro-
lactinemia funcional y el resto, asintomáticas sin evidencia de 
recurrencia tumoral.

Podríamos establecer que los resultados tempranos des-
pués de cirugía transfenoidal en pacientes con microprolacti-
nomas es excelente con restauración de niveles normales de 
PRL en aproximadamente 80% de los casos. Sin embargo, la 
recurrencia es un problema común, la cual ha sido considera-
da hasta del 40% cuando el seguimiento es a 5 años.

El manejo de macro y microadenomas debe iniciarse con 
agonistas dopaminérgicos, si el tamaño tumoral es considera-
ble, debe vigilarse cuidadosamente la evolución de la cefalea y 
el compromiso de campos visuales y si hay mejoría debe ser 
un estímulo para continuar la terapia. Sin embargo, si después 
de 3 a 6 semanas no hay evidencia de resolución con el trata-
miento médico, éste debe ser abandonado y se debe plantear 
la cirugía transesfenoidal.

Conviene entonces considerar: a) En pseudoprolactino-
mas: cirugía transesfenoidal; b) en microadenomas: tratamien-
to médico con agonistas dopaminérgicos; c) en macroprolac-
tinomas: prueba de agonistas dopaminérgicos.

Las pacientes con prueba terapéutica para macroadeno-
mas deben tener un cuidadoso seguimiento clínico y valorar 
niveles de PRL 2 veces a la semana. Si hay mejoría, puede 
hacerse control de imágenes a las seis semanas. Si no hay me-
joría de síntomas, debe realizarse TAC tempranamente a las 
3 semanas y si se confirma que no ha disminuido el volumen 
tumoral, debe pensarse en cirugía.

En verdaderos prolactinomas, la cirugía es restringida a 
pacientes que con manejo médico no disminuyen el tamaño 
tumoral ni niveles de PRL o en pacientes que presentan ver-
dadera intolerancia a esas drogas (casos raros)

En resumen, la cirugía transesfenoidal queda reservada 
para seudoprolactinomas y para pacientes quienes tienen ver-
daderos prolactinomas los cuales tienen resistencia a la terapia 
médica con agonistas dopaminérgicos o en los pocos casos en 
que hay verdadera intolerancia a estos medicamentos.

RADIOTERAPIA

Las técnicas de tratamiento empleadas son: radioterapia 
convencional, con haz de protones, partículas alfa e implanta-
ción de itrio-90 u oro radioactivo.

La radioterapia convencional se indica como coadyuvan-
te del tratamiento quirúrgico con resección incompleta de 
un tumor supraselar, también en pacientes con tumores ex-
tensos para control de síntomas y en quienes la fertilidad no 
es prioritaria, además de tener un alto riesgo quirúrgico. La 
radioterapia convencional adicionada a bromocriptina repre-
senta una buena alternativa en el manejo de pacientes con 
macroadenomas. La terapia con agonistas dopaminérgicos 
debe continuase después de la radioterapia pero progresiva-
mente se puede reducir y eventualmente suspender cuando 
los niveles de PRL permanecen normales al suspender el tra-
tamiento.

Las complicaciones de la radioterapia convencional inclu-
yen panhipopituitarismo, lesión del nervio óptico, mayor inci-
dencia de sarcomas y radiación de áreas corticales cerebrales.

La dosis máxima de radiación tolerada por estructuras 
normales perihipofisiarias es de 4.500 cGy. Se recomienda 
dar sesiones individuales que no excedan 180 cGy por día 
con un total de 25 fracciones durante 5 semanas

Con seguimiento a largo plazo se ha encontrado dismi-
nución gradual de los niveles de PRL por lo que se puede re-
ducir progresivamente los agonistas dopaminérgicos y even-
tualmente suspenderlos. En el 50% de pacientes se encontró 
normalización de niveles de PRL suspendiendo los agonistas 
dopaminérgicos por 8 años.

Después de radioterapia la deficiencia hormonal aparece 
en un período de 2 años, sin embargo, la deficiencia de gona-
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dotropinas, hormonas más comúnmente afectadas, ocurre en 
23% de pacientes después de ocho años y aproximadamente en 
el 50% de pacientes en 10 años; la deficiencia de TSH y ACTH 
no es común y ocurre tardíamente (después de 10 años).

En pacientes con microadenomas, no está indicada la ra-
dioterapia y el manejo médico es suficiente.

Con la radioterapia convencional se utiliza un acelera-
dor linear y se aporta una dosis de 3.500 a 5.000 rads en 25 
fracciones durante un lapso de 35 días. La dosis depende del 
volumen del tumor.

La principal desventaja de la radioterapia convencional es 
que los resultados pueden tardar años en ponerse de mani-
fiesto. Aun más, sólo en aproximadamente una tercera parte 
de las pacientes los niveles de la prolactina se normalizan en 
3 a 13 años. Se produce cierto grado de hipopituitarismo en 
la mayoría de las pacientes, que aumenta con cada año que 
pasa después de la radioterapia. Por tanto, rara vez se emplea 
radioterapia como tratamiento primario de los prolactino-
mas, pero tienen un papel adyuvante o alternativo cuando 
otras formas de tratamiento han fracasado o están contra-
indicadas.

EMBARAZO Y PROLACTINOMA

Puede producirse el crecimiento tumoral sintomático 
durante el embarazo y en el caso de los microadenomas ocu-
rre en menos del 1% de los casos.

Los informes iniciales de que el 25% de las pacientes con 
macroadenomas tenían un crecimiento tumoral sintomático 
durante el embarazo fueron resultado de la inducción del em-
barazo con gonadotrofinas intramusculares en tanto cuando 
se emplea bromocriptina para inducir el embarazo, se pro-
duce el crecimiento tumoral sintomático en menos del 5% 
de las pacientes con macroadenomas y es más probable que 
ocurra en las pacientes con extensión supraselar previa al 
tratamiento. Puede observarse una incidencia mucho menor 
de crecimiento tumoral sintomático en las pacientes pretra-
tadas con bromocriptina porque se produce una disminución 
del tumor, con lo cual queda espacio para la reexpansión, bajo 
la influencia de los niveles en aumento de estradiol.

En las pacientes con microadenomas, se suspende la bro-
mocriptina al comienzo del embarazo porque el riesgo de 
crecimiento tumoral es bajo, en las pacientes con macroade-
nomas, en especial aquéllas con una extensión supraselar 
pretratamiento, puede suspenderse la bromocriptina y pro-
cederse a la observación clínica de seguimiento o puede con-
tinuarse con la bromocriptina a lo largo de todo el embarazo, 
en general, el embarazo no es deletéreo para la hipófisis.

Durante el embarazo, la monitorización por medio de 
mediciones seriadas del nivel sérico de PRL, exámenes de 
campos visuales, o TAC no es útil. Generalmente, si se pro-

duce el crecimiento sintomático, por lo común es rápido. Por 
tanto, se aconseja que las pacientes sean evaluadas clínica-
mente cada 2 meses o de inmediato si se producen cefa-
leas, visión doble o pérdida de la visión periférica de novo. 
La determinación macroscópica de los campos visuales en el 
consultorio puede ser una buena medida cuando hay sínto-
mas que indican crecimiento hipofisiario. Si la paciente está 
clínicamente estable, no es necesario ningún otro control.

Si se produce crecimiento tumoral sintomático y la pa-
ciente está cerca del término, con una madurez pulmonar 
fetal documentada, el tratamiento de elección consiste en la 
inducción del parto y el parto vaginal. Si el feto está inmadu-
ro, la reinstauración del uso de bromocriptina, invariablemen-
te da como resultado la remisión de los síntomas, en casos 
extremos y de ser necesario, puede realizarse la resección 
transesfenoidal de un adenoma durante el segundo trimestre. 
Se ha descrito utilidad en el uso de dexametasona con altas 
dosis, en casos de crecimiento muy rápido del adenoma y la 
hipófisis, con altas dosis de bromocriptina.

La paciente puede amamantar a su hijo sin el temor 
del crecimiento tumoral. Los estudios de seguimiento han 
demostrado que el 10 al 20% de las mujeres tienen mens-
truaciones regulares y niveles de prolactina normales o le-
vemente aumentados después de un embarazo inducido con 
bromocriptina.

No se ha demostrado que la bromocriptina sea teratóge-
na o que se asocie con problemas en el parto o con anorma-
lidades congénitas en los niños. En un estudio multicéntrico 
de 64 niños el desarrollo psicológico fue normal y los niños 
incluso fueron precoces, con buen rendimiento escolar. Por 
tanto el consenso global es que el embarazo es seguro en las 
mujeres con hiperprolactinemia, incluso en aquéllas con pro-
lactinomas grandes. La bromocriptina es un fármaco seguro 
para inducir el embarazo y, es necesario para tratar o preve-
nir el crecimiento tumoral sintomático. No se han estudiado 
ampliamente los agonistas de la dopamina de generación más 
reciente en esta situación.
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TERAPIA HORMONAL DE SUSTITUCIÓN

EFECTOS COLATERALES DE LA TERAPIA HORMONAL DE REEMPLAZO
* Hoover Orlando Canaval E.;

RESUMEN

    Si bien se reconocen los efectos benéficos de la THR, también se deben reconocer sus efectos secundarios. Los estróge-
nos pueden causar náuseas, mastodinia y cefaleas. De otro modo los progestágenos pueden desencadenar trastornos del com-
portamiento, cloasma, distensión abdominal, colelitiasis y trastornos del metabolismo de los carbohidratos. Muchas preguntas 
surgen acerca de la prescripción de la THR, sobre su acción a nivel del carcinoma de endometrio, carcinoma de mama y sobre 
el sistema cardiovascular.

    Estudios recientes han demostrado que el acetato de noretisterona puede contrarrestar el efecto benéfico de los es-
trógenos sobre la enfermedad cardiovascular. Gran preocupación se ha creado con el posible efecto del tromboembolismo 
secundario a la acción de la THR, el cual aún no es tan frecuente, lo que nos obliga a hacer una evaluación previa a todas las 
mujeres sobre los factores de riesgo antes de prescribir la THR.

    También ha sido cuestionada la THR en pacientes con endometriosis. De acuerdo con recientes publicaciones existen 
mas beneficios que complicaciones con la THR. También se acepta que la mortalidad por enfermedad cardiovascular se reduce 
grandemente en usuarias de THR, de acuerdo con estadísticas sólidamente presentadas.

    Palabras clave: náuseas, mastodinia, cefalea, cloasma, colelitiasis, terapia hormonal de reemplazo (THR).

    SUMMARY

    Even if we recognize the many beneficial consequences of HRT, we must also be aware of its side-effects. Estrogens may 
cause nausea, breast-tenderness and headaches. Likewise, progestagens may produce mood changes, cloasm, abdominal bloating, 
gallbladder calculus and carbohydrate metabolism dysfunction. 

    Many questions are still raised about the impact of HRT on endometrial and breast carcinoma and on the cardiovascular 
system. Recent studies have shown that norethindrone acetate may counteract the beneficial effects of estrogens on cardio-
vascular disease. Great concern has also created the possible thromboembolic events secondary to HRT, which, even if not 
being too frequent, should lead us to make a thorough evaluation of all women before prescribing any form of HRT. A history 
of endometriosis has also questioned the safe use of HRT. According to recent studies, there are more benefits from using it, 
than morbidity associated with reactivation of the disease. It has also been accepted that mortality from cardiovascular disease 
is greatly reduced in HRT users, according to solid statistical support.

    Key words: nausea; breast-tenderness, headaches cloasm, gallbladder calculus - THR.
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En los Estados Unidos, una cuarta parte de todas las muje-
res posmenopáusicas, están en la actualidad recibiendo alguna 
forma de terapia de reemplazo estrogénica (TRE) buscando 
disminuir sus oleadas de calor, los cambios en el genio, la rese-
quedad vaginal y otras alteraciones que ocurren con frecuen-
cia en la menopausia. El uso de estrógenos orales, a pesar de 
ser usados en combinación con progestágenos, ha demostrado 
muchos beneficios importantes, entre los cuales se incluye el 
control de la osteoporosis y la enfermedad cardiovascular.

En contra de estos beneficios, la literatura médica tiene 
muchos estudios que demuestran efectos indeseables impor-
tantes con el uso de la terapia hormonal de reemplazo (THR). 
Los estrógenos recibidos en la THR o en los anticonceptivos 
orales han sido relacionados con el cáncer de mama, hiperpla-
sia endometrial y el tromboembolismo venoso. Ciertas formas 
de progestinas, irónicamente, pueden ser un factor predispo-
nente para el desarrollo de una enfermedad cardiovascular. El 
uso de THR en mujeres obesas crea más controversia, pues 
los estudios disponibles no nos permiten definir claramente si 
pesan más sus efectos indeseables o beneficiosos.

El debate continúa sobre cómo debería ser prescrita la 
THR y los investigadores están sugiriendo nuevas estrategias 
para identificar las pacientes que obtendrán los mejores be-
neficios de esta terapia. La historia clínica, la historia genéti-
ca y el antecedente de ingesta de alcohol o tabaquismo, son 
algunos ejemplos de los factores que debemos considerar 
antes de iniciar la THR. Debemos igualmente mirar la posible 
dosis, las propiedades farmacológicas y las combinaciones de 
varios de los preparados comerciales antes de iniciar la THR.

EFECTOS COLATERALES RELACIONADOS CON
LA INGESTA DE LOS ESTRÓGENOS

Náuseas

Las náuseas relacionadas con la THR son casi siempre 
eventos muy limitados y frecuentemente se resuelven es-
pontáneamente en los dos primeros meses de tratamiento. 
Este efecto indeseable puede ser controlado si la medica-
ción se ingiere simultáneamente con los alimentos o antes 
de acostarse. Estas pacientes pueden encontrar en la terapia 
transdérmica, una alternativa temporal o definitiva para este 
problema. Algunas mujeres toleran mejor la

asociación de productos hormonales específicos por lo 
que se sugiere el cambio de la presentación comercial hasta 
encontrar el más favorable. En raras ocasiones una paciente 
no puede tolerar la dosis normal de THR y debemos iniciarla 
con dosis bajas que se irán incrementando progresivamente 
de acuerdo a su tolerancia hasta alcanzar dosis terapéuticas.

Tensión mamaria

La tensión mamaria es otro efecto colateral frecuente 
en las pacientes que reciben THR. Esta alteración es debida 

usualmente al componente estrogénico de la THR y para su 
manejo se plantea la disminución de la dosis de estrógenos. 
También se pueden administrar estrógenos de lunes a viernes 
o del día 1º al 25 del mes, dándole a la paciente un “descanso 
estrogénico”. Si persiste el problema, se pueden utilizar otras 
progestinas hasta encontrar la de mejor tolerancia. Se reco-
mienda reducir al máximo la ingesta de café, con el propósito 
de atenuar la tensión mamaria debida a cambios fibroquísticos 
previos en la mama. Algunas veces se recomienda administrar 
un diurético suave, como por ejemplo hidroclorotiazida 25 _ 
50 mg. por día, durante 5 a 7 días.

Cefaleas

La historia de cefaleas migrañosas en la paciente son una 
contraindicación relativa de la THR. Las pacientes en quienes 
los beneficios de la THR sobrepasan el riesgo de exacerbar 
una migraña, pueden recibirla. Con frecuencia se obtienen 
mejores resultados con la terapia transdérmica que con la te-
rapia oral, posiblemente porque los niveles séricos de la hor-
mona permanecen más constantes, mientras que en la terapia 
oral los picos que se presentan después de su ingesta, pueden 
desencadenar más ataques migrañosos. Si una paciente de-
sarrolla nuevos episodios de cefalea mientras recibe la THR, 
deben considerarse otras causas y medicamentos posibles y 
otros medicamentos posibles.

EFECTOS COLATERALES SECUNDARIOS
A LA INGESTA DE PROGESTÁGENOS

Alteraciones en el genio

Las variaciones del genio, se observan con baja frecuen-
cia especialmente durante el aporte del progestágeno en la 
THR cíclica. Esta alteración generalmente conlleva una pre-
disposición genética del comportamiento y a pesar de ser 
un fenómeno involuntario supremamente molesto, no es una 
indicación para suspender el tratamiento. Este efecto se pue-
de mejorar cambiando el tipo de compuesto progestacional 
que se utiliza o se disminuye la dosis de 10 a 5 mg. por día. 
Algunas pacientes toleran muy bien la reducción a 2,5 mg. al 
día, puede ser intercalada intermitentemente cada mes con 
dosis de 5 ó 10 mg.

Cloasma

Se ha reportado que el compuesto progestacional utili-
zado en la THR en mujeres sensibles o con antecedentes de 
cloasma, puede causar o agravar esta sintomatología. Las pa-
cientes deben ser advertidas de esta posibilidad por lo que 
deben evitar la exposición prolongada al sol y se les debe reco-
mendar el uso de bloqueadores solares para su prevención.

Distensión abdominal

La distensión abdominal es otro efecto colateral fre-
cuente asociado con el uso de progestinas. Para su manejo 
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se recomienda cambiar el tipo de progestágeno y su dosis 
hasta llegar a la combinación más favorable, lo cual implica 
ensayar las diversas presentaciones comerciales existentes 
hasta lograr una buena tolerancia. También se recomien da 
la adición de un diurético suave, por ejemplo hidroclo-
rotiazida 25 mg por día, durante los últimos días de la 
terapia progestacional.

RASH ASOCIADO A LA APLICACIÓN TRANSDÉR-
MICA DE PARCHES

Los parches transdérmicos que contienen estrógenos se 
asocian algunas veces con alteraciones dermatológicas, que 
incluyen prurito e irritación local. Se debe recomendar la 
rotación del sitio de aplicación del parche. Muchas pacien-
tes encuentran que el parche es mejor tolerado en la zona 
superior de los glúteos o en el área del muslo que sobre el 
abdomen. Si la paciente utiliza con frecuencia el baño turco 
o piscina, la humedad que se puede llegar a coleccionar por 
debajo del adhesivo, contribuye a incrementar la irritabilidad 
dermatológica focalizada (rash). Estas pacientes deben utilizar 
un nuevo parche posterior a la utilización de la piscina o del 
baño turco. Los parches empacados con alcohol isopropílico 
como preservativo, con frecuencia pueden producir irritación 
en la piel por el alcohol y este problema puede ser resuelto 
al exponer el parche al aire por un minuto, una vez abierto el 
estuche, antes de aplicarlo sobre la piel.

ALTERACIONES ENEL METABOLISMO DE LOS 
CARBOHIDRATOS

La información sobre este tipo de alteración es aún 
contradictoria. Se acepta que los estrógenos pueden llegar 
a producir alteraciones en la tolerancia a la glucosa, con un 
incremento subsiguiente de los niveles de insulina, pero este 
efecto es bastante raro. Este fenómeno parece depender más 
de la dosis que del tipo de compuesto utilizado. Sin embargo, 
hay que considerar que durante la menopausia, aún sin THR, 
es más frecuente que aparezcan alteraciones de la glicemia. 
Los gestágenos tienen igualmente poca acción sobre los hi-
dratos de carbono, aunque en algunos trabajos se ha señalado 
una posible acción diabetogénica de los mismos, con aumen-
to de la glicemia y de la concentración de la insulina. Este 
efecto indeseable se ha visto asociado con mayor frecuencia 
a los 19-norderivados. Por otro lado se acepta que los deri-
vados de la 17-a hidroxiprogesterona no interfieren con el 
metabolismo de los carbohidratos.

Algunas pacientes presentan un incremento de peso por 
la THR. Los estudios han demostrado que dicha alteración se 
presenta por retención de sodio y de líquidos en el espacio 
extracelular y el peso ganado se pierde a los pocos meses, 
al normalizarse el equilibrio hidroelectrolítico. Este efecto 
indeseable se observa con frecuencia en mujeres con sobre-
peso de base que inician THR y a quienes el tratamiento les 
provoca mejor calidad de vida (sueño, disminución de la de-
presión, mejor tolerabilidad, etc.) lo que puede presentar un 

incremento en la ingesta, lo cual nos debe obligar a realizar 
ajustes estrictos en la dieta, actividad física y a recurrir al ma-
nejo interdisciplinario con la nutricionista, previa explicación 
de este fenómeno.

COLELITIASIS

La THR por vía oral, a través de su compuesto estrogé-
nico produce un aumento en la eliminación de colesterina a 
través de la bilis, que unido a un leve aumento de la coles-
tasis intrahepática, puede llegar a incrementar el riesgo de 
desarrollar colelitiasis. Los estudios realizados por el Royal 
College of General Practitioners, demostraron que el riesgo 
de presentar colelitiasis era de 2,0 en aquellas mujeres que 
recibían terapia estrogénica vía oral comparada con aquellas 
que no utilizaban terapia hormonal de reemplazo. Las investi-
gaciones efectuadas por el Boston Collaborative Surveillance 
Program, determinaron un riesgo aumentado de 2,5 para esta 
patología. Estos dos estudios se realizaron con dosis altas de 
estrógenos conjugados equinos (2,5 mg) y estudios más re-
cientes con sólo dosis de 1,25 mg y 0,625 mg no han reporta-
do un aumento del riesgo de padecer cálculos biliares.

PROGESTINAS Y ENFERMEDAD CARDIOVASCU-
LAR

En múltiples investigaciones se ha mostrado que los es-
trógenos naturales trabajan como potentes agentes anti_is-
quémicos e igualmente como vasodilatadores. De todas las 
mujeres posmenopáusicas en los Estados Unidos, 6.5 millo-
nes tienen enfermedad cardiovascular, pero sólo 4.6 millones 
están recibiendo adecuadamente la THR. Esto plantea un gran 
interrogante: ¿La THR está siendo prescrita muy poco? El pa-
norama se complica por el papel que ejercen sobre los lípidos 
las progestinas sintéticas, que se encuentran en algunos com-
puestos de la THR.

Las progestinas son adicionadas a la TRE con el pro-
pósito de reducir la incidencia de hiperplasia y cáncer en-
dometrial, que se ven asociadas con el uso a largo plazo 
de los estrógenos sin oposición. Las progestinas sintéticas 
actúan adicionalmente como agentes vasoconstrictores y 
esto podría plantear un incremento en los riesgos de la sa-
lud cardiovascular. Reportes recientes sobre el papel de las 
progestinas sintéticas en la vasodilatación inducida por los 
estrógenos y sobre los efectos comparativos de las proges-
tinas sintéticas versus la progesterona natural en mujeres 
con enfermedad arterial coronaria, han sido presentados, el 
primero, en la 69ª Sesión Científica de la Asociación Ameri-
cana de Cardiología por el doctor Giuseppe M. C. Rosano 
del Departamento de Cardiología, Instituto H. San Raffae-
le, Milano - Roma, Italia. Muchas progestinas androgénicas, 
como el acetato de noretindrona (NETA), puede revertir 
los beneficios de la terapia estrogénica sobre la isquemia 
miocárdica inducida por ejercicio en un período superior 
a 10 días. Las progestinas con menor acción androgénica 
como el acetato de medroxiprogesterona (MPA), mantienen 
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el efecto benéfico de la TRE sobre el sistema cardiovascular. 
Cuando estas mujeres usan sustancias como progesterona 
natural por vía vaginal, el efecto positivo de los estrógenos 
sobre la enfermedad arterial coronaria es preservado y tal 
vez mejorado.

Estos hallazgos tienen implicaciones futuras importantes 
para el uso de THR en mujeres posmenopáusicas con enfer-
medad cardíaca isquémica. Se debe considerar el tipo de pro-
gestina a suministrar en la THR, principalmente en mujeres 
con riesgo cardiovascular aumentado o en aquellas a quienes 
se les suministra la THR para reducir la morbimortalidad por 
enfermedad cardiovascular.

Adicionalmente hay que reconocer que la forma natu-
ral de progesterona es distribuida en Europa, pero aún no 
ha sido aprobada por la US Food and Drug Administration 
(FDA) para adicionar a la THR.

LA MAYOR DENSIDAD MINERAL ÓSEA PREDISPO-
NE A CÁNCER DE MAMA

Si la densidad mineral ósea (DMO) de una mujer pos-
menopáusica es un marcador de sus estrógenos circulantes, 
la doctora Jane A. Cauley, PHD y sus colaboradores para el 
“Study of Osteoporotic Fractures Research Group”, sugiere 
que los niveles altos de DMO podrían ser un predictor del 
cáncer mamario. Ellos probaron esta hipótesis en una cohor-
te de 6.854 mujeres de cuatro centros clínicos en Maryland, 
Minnessota, Pennsylvania y Oregon, y encontraron que la 
DMO fue significativamente mayor en el grupo de casos 
con cáncer mamario que en el grupo control. Mujeres con 
DMO por encima del percentil 25, tenían incrementado 2.0 
a 2.5 veces el riesgo de cáncer de mama, comparado con 
mujeres cuya DMO se encontraba por debajo del percentil 
25. Aparte de otros aspectos de la historia clínica personal, 
incluyendo el consumo de alcohol y la historia familiar de 
cáncer de mama, la DMO incrementada fue independien-
temente correlacionada con el alto riesgo de desarrollar 
cáncer de mama.

La posibilidad de combinar las altas dosis de estróge-
nos endógenos con estrógenos exógenos (especialmente 
en mujeres con DMO normal) podría ayudar a la preven-
ción de la enfermedad cardiovascular y algunos concluyen: 
“¿podría incrementarse en ellas el cáncer de mama?”. Sin 
embargo existen varias publicaciones de alto rigor científico 
que incluyen THR a pacientes con diagnóstico de cáncer 
mamario, ya controlado y manejado tanto médica como 
quirúrgicamente, en estadíos que permiten considerar en 
esa población, que el beneficio de la THR es mayor que los 
riesgos. A lo largo de los últimos 10 años los estudios mues-
tran resultados controvertibles, pero en la mayoría no se 
ha podido establecer un riesgo incrementado para cáncer 
de mama.

  ¿ES EL CÁNCER ENDOMETRIAL UN FACTOR DE 
RIESGO?

La asociación entre carcinoma endometrial y estrógenos 
está claramente establecida. Es claro que las pacientes con 
hiperplasia endometrial asociada a THR tienen tasas mayores 
de sobrevida que aquellas con otras formas de cáncer y la 
condición está en determinar la neoplasia oculta como un 
factor asociado a la morbilidad relacionada a THR.

Investigadores de la Universidad de Ciencias de la Sa-
lud en Oregon y la División de Investigaciones de Park-Davis 
Pharmaceutical designaron con el nombre de CHART a un es-
tudio randomizado, controlado, que incluyó cuatro diferentes 
dosificaciones de etinil estradiol (EE) sin oposición; cuatro de 
EE combinados con acetato de noretindrona (AN) y placebo, 
todos con tratamiento diario. Ellos proponían determinar la 
dosis mínima efectiva de estrógeno _ progestina que pudiese 
mantener una buena DMO y un endometrio atrófico y se pre-
servaba la salud cardiovascular. Este estudio en 1.265 mujeres 
pertenecientes a 65 centros de consulta externa, mostró que 
los tratamientos combinados con AN-EE tenían un impacto 
positivo en varios parámetros, incluyendo un efecto favorable 
sobre el perfil lipídico de las pacientes (menor índice arterial), 
además de un incremento en la DMO de un 2,2 % a 4,2 % so-
bre la línea de base durante el estudio. En ellas igualmente se 
eliminó el sangrado uterino, que los investigadores atribuyen 
como una situación común de la THR estándar (estrógenos 
conjugados y una progestina). Los hallazgos benéficos sobre 
las lipoproteínas y DMO fueron superiores con respecto al 
grupo de placebo; sin embargo en los cuatro subgrupos de 
EE sin oposición, la incidencia de hiperplasia endometrial se 
incrementó al suministrar las dosis crecientes, el grupo de 
mayor dosis se terminó tempranamente debido a la alta tasa 
de hiperplasia endometrial (5 casos en 99 pacientes después 
de 6 meses). Como se esperaba, se encontró benéfica la THR 
combinada AN-EE2, debido a que no se incrementó el riesgo 
de desarrollar hiperplasia endometrial, lo cual demostró un 
efecto protector sobre el endometrio. Adicionalmente por 
la alta tasa de amenorreas presentadas (> 80% después de 
3 meses), los investigadores observaron mayor aceptación y 
continuidad en el tratamiento.

THR Y RIESGO DE EMBOLISMO

Existen evidencias recientes que sugieren que en muje-
res usuarias de THR, los beneficios (al menos a corto plazo) 
superan el riesgo de tromboembolismo venoso (TEV) y de 
embolismo pulmonar (TEP).

Investigadores de la Universidad de Oxford, Reino Uni-
do, revisaron mujeres con edades entre 45 a 65 años con 
una sospecha diagnóstica de TEV y encontraron que el 42,7% 
de las pacientes con TEV idiopático eran usuarias de THR. 
El riesgo de disparidad ajustado de TEV asociado con el uso 
continuo de THR fue de 3.5, comparado con aquellas que ha-
bían dejado de usar THR y las que nunca habían usado. Estos 
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hallazgos extrapolan un total anual de 16.5 posibles casos de 
TEV por 100,000 atribuible a THR, un riesgo que los investi-
gadores consideran pudiese ser enteramente aceptable para 
mujeres que usan THR por un corto tiempo para aliviar la 
sintomatología climatérica, especialmente si no existen otros 
factores de riesgo para TEV. Igualmente sugieren que para el 
uso a largo plazo de THR es necesario evaluar los benefi-
cios del uso prolongado, incluyendo reducción del riego de 
fracturas por osteoporosis y el de enfermedad coronaria. La 
doctora Francine Grodstein, ScD, con un grupo de investiga-
dores de Massachusetts encontraron que el TEP primario era 
bastante raro en su población de análisis, 121.700 mujeres del 
“Estudio de Salud de las Enfermeras”. Ellos encontraron que 
solo un caso de TEP ocurría por cada 100.000 enfermeras 
seguidas desde 1976.

THR Y ENDOMETRIOSIS

La endometriosis se ha definido como la implantación 
del endometrio fuera de la cavidad uterina. El endometrio 
responde a estrógenos y progestágenos con proliferación y 
sangrado por privación. Se ha planteado que la THR podría 
estimular la endometriosis, y ello contraindicaría la THR en 
la menopausia. El planteamiento es más complejo pues la 
THR no se debe contraindicar en mujeres con antecedente 
de endometriosis. En los cuadros de endometriosis profun-
da o presencia de endometriomas ováricos, la cirugía es el 
tratamiento de elección con una tasa de recurrencia cercana 
al 8%. Aún en estos casos la THR no se contraindica, por la 
misma razón de que a las pacientes premenopáusicas no se 
les ordena tratamiento médico para la endometriosis en el 
postoperatorio. La creencia de que la THR podría estimular 
la endometriosis no se ha podido demostrar con las investi-
gaciones hasta ahora realizadas. Las recurrencias en los casos 
de endometriosis severas son posiblemente debidas a cirugía 
incompleta, mientras que la progresión de las lesiones míni-
mas dentro del espectro de esta enfermedad, es un fenóme-
no complejo que no ocurre sistémicamente, porque involucra 
factores genéticos y factores celulares e igualmente se han 
visto en presencia de tumores benignos e involucra al líquido 
peritoneal, un medio rico en esteroides, formado principal-
mente como producto de la exudación ovárica.

La endometriosis permanece como una enfermedad 
poco explicada y enigmática. Adicionalmente es difícil expli-
car el por qué la mujer después de la menopausia desarrolla 
endometriosis sintomática, sin embargo esto es raro, y no 
contraindica el uso de la THR.

La revisión de la literatura desde 1980 nos revela un nú-
mero muy limitado de casos reportados de mujeres con THR 
y endometriosis, encontrándose publicaciones que muestran 
como casos excepcionales: la obstrucción ureteral recurren-
te, obstrucción de colon, derrame pleural, exacerbación de 
la adenomiosis o endometriosis renal, diafragmática, vesical, 
vaginal u ovárica en mujeres que reciben estrógenos sin opo-
sición de un progestágeno.

THR Y MORTALIDAD

Información revisada en “The Nurses Health Mortality 
Study”, publicado en el New England Journal of Medicine de 
1997 (336: 1769-75), y después de ajustarse por diversas va-
riables, se encontró que las mujeres usuarias de THR tenían 
un riesgo de morir más bajo (RR 0.63; intervalo de confianza 
de 95%, 0.56 a 0.70) que las mujeres que nunca habían recibido 
terapia hormonal. Sin embargo el beneficio disminuía con un 
uso a largo plazo (RR 0.80; 0.67 a 0.96, después de 10 o más 
años) debido a un incremento en la mortalidad por cáncer de 
mama en usuarias por largo tiempo de la THR. Las usuarias de 
THR con factores de riesgo coronario (el 69% de las mujeres 
a esa edad), tenían una gran reducción en la mortalidad (RR 
0.51; intervalo de confianza de 95%, 0.45 a 0.57), con un be-
neficio mucho menor para aquellas que tenían un bajo riesgo 
de enfermedad coronaria (13% de las mujeres a esa edad; RR 
0.89, intervalo de confianza de 95%, 0.62 a 1.28).
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RESUMEN

    Se hace una revisión de la literatura sobre la asociación de las neoplasias dependientes del colon y del ovario con la 
terapia hormonal de suplencia (THS). Con respecto al carcinoma de colon hay suficiente evidencia científica que demuestra re-
ducción en la incidencia de este problema, disminución que es mayor en las mujeres que han sido usuarias de la suplencia a largo 
plazo. Se encuentra que no sólo hay menor incidencia de carcinoma, sino también de pólipos adenomatosos. La mortalidad por 
esta causa también disminuye. Los estudios que hacen referencia a la relación entre THS y carcinoma de ovario son contradic-
torios; algunos hablan de un ligero incremento en la incidencia de tumores de los tipos endometrioide y de células claras, pero 
otros no encuentran ninguna relación. No hay suficiente evidencia que demuestre relación entre THS y cáncer de ovario.

    Palabras clave: Terapia hormonal de suplencia, carcinoma de colon, carcinoma de ovario. 

ABSTRACT

    This article is a review of written literature about the association of hormone replacement therapy (HRT) and colonic 
and ovarian neoplasias. With respect to colon carcinoma there is enough scientific evidence showing a reduction in the inci-
dence of this problem, reduction that is greater in those women who are long-term users of HRT. Not only a lesser incidence 
of carcinoma is found; the incidence of adenomatous polyps is also reduced. Mortality for this cause is diminished. Studies that 
address the issue of relationships between HRT and ovary cancer are contradictory. Some of them show a mild increase in the 
incidence of neoplasias, especially of the endometrioid and clear cell types, but others show no relation. Scientific evidence is 
not enough to show any association between HRT and ovarian carcinomas.

    Key words: Hormone replacement therapy, colon cancer, ovarian carcinoma.

Los cambios que ha sufrido la pirámide poblacional en 
los últimos 50 años han permitido que progresivamente viva 
un mayor número de mujeres en la post-menopausia. Como 
consecuencia del aumento en la expectativa de vida aparecen 
enfermedades consideradas como crónicas o degenerativas, 
entre ellas la osteoporosis, la artritis reumatoidea, la enfer-
medad de Alzheimer y diversas formas de neoplasias.

Colombia no ha escapado a esta transición demográfica y 
es claro cómo para la mujer su esperanza de vida al nacer ha 
pasado de 50 años en 1950 a 75 años actualmente. Se calcula 
que en los próximos 25 años la expectativa de vida seguirá 
incrementándose, llegando a ser cercana a los 80 años (Tabla 
1). 1 Por esta razón es válida la afirmación que ha hecho un 
periodista: “Colombia envejece... Pensar en el futuro dejó de 
ser una frase de cajón. El país envejece y eso hace urgente 
prepararse para afrontar un problema que ya Europa está 
viviendo: cómo solucionar las necesidades de los viejos”. 2

CÁNCER DE COLON Y THS

En la mujer post-menopáusica las enfermedades cardio-
vasculares constituyen la primera causa de muerte, pero a 
medida que la edad avanza, la mortalidad por neoplasias au-

menta. Si bien es cierto que el cáncer de seno ha sido un 
problema que ha causado un impacto importante en la mor-
talidad, el carcinoma de colon causa mayor número de muer-
tes. Se ha calculado que la posibilidad de sufrir de cáncer de 
colon es de aproximadamente 57 de cada 1000 mujeres; la 
mortalidad que produce puede ser hasta cuatro veces supe-
rior a la ocasionada por carcinoma del pulmón y del seno. Es 
importante tener en cuenta que hay diferencias grandes en su 
incidencia; es más frecuente en los países asiáticos, posible-
mente por factores dietéticos y genéticos. 3

La posible relación entre cáncer de colon y medio am-
biente hormonal fue postulada desde 1969 por Fraumeni, 
quien describe que en monjas no sólo hay mayor incidencia 
de carcinoma de seno y endometrio, sino que en ellas tam-
bién es más frecuente el carcinoma colorectal.4 En la década 
de los 80 McMichael y Potter retoman el tema y sugieren que 
los cambios hormonales del embarazo protegen a la mujer 
de esta neoplasia, al encontrar una menor incidencia en mul-
típaras y en aquellas mujeres que han tenido su primer em-
barazo a edades más jóvenes5. Para ellos la explicación está 
relacionada con el metabolismo de los ácidos biliares. Los 
estrógenos endógenos disminuyen la producción de ácidos 
biliares secundarios, los cuales tienen poder carcinogénico. 
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Ellos mismos se interrogan el papel de las hormonas exóge-
nas en este sentido.

Algunos grupos se han cuestionado la relación entre fac-
tores hormonales exógenos, como el uso de anticonceptivos 
orales y el carcinoma de colon, pero hasta la fecha no hay 
estudios conclusivos, ya que algunos hablan de disminución 
de la incidencia, mientras que otros no observan cambios im-
portantes. 6-11

A raíz de estos estudios, desde la década de los setenta 
aparecen en la literatura varios trabajos que buscan la rela-
ción entre terapia de suplencia hormonal y la aparición de 
carcinoma colorectal. Uno de los primeros estudios, publica-
do por Nachtigall, no encuentra ningún cambio significativo en 
el riesgo relativo12, mientras que otros autores como Potter 
encuentran una pequeña reducción en la incidencia. 13 Por el 
contrario, hay autores que demuestran una mayor incidencia 
de esta neoplasia en mujeres que han recibido THS.14,15

Tabla 1. Esperanza de vida al nacer en Colombia

	 	 Hombres  	 Mujeres

 1950  		  48.9 		  52.3
 1975  		  61.7 		  66.2
 2000  		  69.1 		  75.3
 2025 		  73.2 		  79.6

 2050		  76.0 		  82.5

En esos estudios iniciales no se tuvo en cuenta la locali-
zación del tumor y se tomaron el colon y el recto como un 
solo órgano. Hay que tener en cuenta que el trabajo de Wu-
Williams fue realizado con mujeres orientales, en quienes la 
incidencia de carcinoma de colon es mayor.

En la década de los noventa aparece una serie de traba-
jos con relación a carcinoma de colon y THS, cuya principal 

conclusión es que en mujeres usuarias hay disminución en el 
riesgo relativo de esta enfermedad. Jacobs 16, encuentra un 
riesgo relativo con un intervalo de confianza de 0.6 (IC)= 
0.35 _ 1.01. El grupo de Eugenia Calle con una cohorte de 
422.373 mujeres post-menopáusicas ha encontrado una re-
ducción del riesgo a 0.71 (IC = 0.61 _ 0.83) 17. Varios traba-
jos demuestran hallazgos similares con riesgos relativos que 
oscilan entre 0.5 y 0.9. 9, 18-26 La principal característica de 
estos estudios, además de demostrar la disminución en el 
riesgo de cáncer de colon en mujeres que han recibido THS, 
es el haber dividido el análisis en dos localizaciones anatómi-
cas: el colon y el recto. Su conclusión es que el cáncer de rec-
to es una entidad diferente, con fisiopatología distinta y sobre 
ella los estrógenos no tienen ningún efecto. Los hallazgos de 
estos trabajos se encuentran resumidos en la figura 1.

Algunos investigadores se han preocupado por ver la di-
ferencia en la incidencia de carcinoma de colon con relación 
al tiempo de uso de la terapia estrogénica. Estos estudios su-
gieren que a mayor tiempo de uso, menor el riesgo de sufrir 
la neoplasia. Los valores de riesgo relativo en mujeres que 
han recibido la terapia por más de cinco años se acerca a 
0.7.16,23,25,27-28 (Figura 2)
Jacobs, 1994

En la literatura ya se encuentran meta-análisis publicados, 
cuya conclusión es que el uso de terapia de reemplazo hor-
monal disminuye el riesgo de sufrir de carcinoma de colon. El 
primero de ellos publicado por MacLennan no es conclusivo, 
ya que encuentra un riesgo relativo de 0.92 (IC = 0.74 _ 
1.15); este autor toma todos los casos de cáncer de colon y 
recto, lo cual explica el resultado encontrado.29 El realizado 
por Hebert-Croteau concluye que el riesgo disminuye a 0.85 
(IC = 0.73 _ 0.99), siendo mayor la disminución en usuarias 
actuales y en aquellas que han recibido la THS por un lapso 
superior a 5 años.30 El realizado por Grodstein con 18 es-
tudios, concluye que la reducción del riesgo es del 20% (RR= 
0.80, IC= 0.74 _ 0.86), siendo más marcado el efecto en usua-
rias actuales (RR= 0.66, IC= 0.59 _ 0.74).31 El más reciente, 
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de Kavita Nanda, muestra una reducción del riesgo de 33% 
(RR= 0.67, IC= 0.59 _ 0.77).32 (Figura 3)
MacLennan,1995

Algunos autores piensan que la mejor forma de saber 
la repercusión que alguna medida tiene sobre las neoplasias, 
más que estudiar su incidencia, es ver el impacto que tiene 
sobre la mortalidad. Al estudiar la relación entre terapia de 
reemplazo estrogénico y mortalidad por carcinoma de colon 
se concluye que puede disminuir el riesgo en cerca del 30%. 
17,32-34 (Figura 4)
Calle,1995

Si se tiene en cuenta que existen factores de riesgo para 
el carcinoma de colon, además de la herencia y la dieta, tales 
como el hecho de tener pólipos adenomatosos, es interesan-
te ver qué sucede con su incidencia en mujeres sometidas a 
THS. Algunos autores se han preocupado por esta relación 
y han encontrado que su incidencia puede descender entre 
20 y 50%. Este hecho es importante ya que demuestra que 
los estrógenos seguramente actúan previniendo la aparición 
desde la enfermedad premaligna. 23,27-28, 35-36 (Figura 5)

En un estudio reciente publicado por Slattery con 815 
mujeres se demuestra que la mortalidad por todas las cau-
sas puede ser 30% menor en pacientes que reciben THS. En 
aquellas mujeres que previamente tenían diagnóstico de car-
cinoma de colon, la probabilidad de morir por esta causa es 
40% menor que en mujeres que no reciben terapia de suplen-
cia. Además muestra una asociación entre el tiempo de uso 
y la protección, llegando a disminuir el riesgo relativo a 0.5 
cuando se ha utilizado la THS por más de 5 años.37

Con estos estudios se demuestra la reducción en la inci-
dencia de carcinoma de colon en mujeres que reciben terapia 
estrogénica.

Con base en estos hallazgos se ha tratado de buscar la 
forma cómo los estrógenos actúan sobre la mucosa colónica. 
La hipótesis de los ácidos biliares expuesta por McMichael y 
Potter sigue teniendo vigencia; el hecho de disminuir la can-
tidad de ácidos biliares secundarios hace que la carga de sus-
tancias carcinogénicas sea menor.

Se cree que el efecto protector del estrógeno no depen-
de únicamente del mecanismo anterior. En primer lugar, ya 
desde la década de los setenta se ha descrito la presencia de 
receptores para estrógenos, tanto en la mucosa sana, como 
en las células tumorales. Los estudios recientes han demos-
trado que hay diferencia en la expresión de receptores: en 
la mucosa normal se encuentran receptores a y b mientras 
que en las células neoplásicas predomina el receptor b. La 
razón por la cual se inactiva el receptor a en los tumores 
aún no es entendida, pero se cree que guarda relación con 
cambios en la metilación de las cadenas de DNA. El receptor 
a debe tener algún efecto sobre la proliferación de las células 
epiteliales de la mucosa del colon, ya que desde el punto de 
vista clínico su expresión guarda relación con el pronóstico; 
cuando los receptores están presentes en mayor cantidad en 
la mucosa sana, mejor es la sobrevida; su ausencia se ha rela-
cionado con mayor aneuploidía. En las células tumorales se ha 
demostrado menor actividad de 17a hidroxi-esteroide deshi-
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drogenasa, con menor conversión de estradiol a estrona; se 
ha postulado que ante el exceso de estradiol el metabolismo 
se desvía hacia la producción de catecolestrógenos, que tam-
bién actuarían como carcinógenos. 38-56

CÁNCER DE OVARIO Y  THS

Si bien es cierto que la relación entre THS y disminución 
en la incidencia y mortalidad por neoplasias del colon está 
soportada por la evidencia científica, no se puede afirmar lo 
mismo respecto al carcinoma de ovario.

Hay que partir de la base que la incidencia del carcino-
ma de ovario es baja y que en gran parte en su etiología se 
encuentra una relación familiar importante, especialmente en 
aquellas mujeres que tienen expresión del gene BACR-1. Des-
afortunadamente, en la gran mayoría de los casos el diagnósti-
co se hace de manera tardía, por lo cual es una neoplasia que 
se asocia con mortalidad elevada. Es sabido que el pronóstico 
en gran parte está relacionado con el tipo histológico.

La relación entre factores hormonales y tumores de ova-
rio ha sido discutida desde hace varios años. Se ha postulado 
que la cicatrización repetida, secundaria a la ovulación, sería 
un factor predisponente para las neoplasias de tipo epitelial. 
Esto explicaría por qué mujeres que han utilizado anticoncep-
tivos orales por tiempo prolongado tienen menor incidencia, 
mientras que en aquellas pacientes infértiles que han utilizado 
inductores de la ovulación la incidencia de este problema se-
ría mayor.57-60 En estos estudios se postula que en mujeres 
con situaciones en las que hay aumento en la concentración 
de estrógenos séricos, como la obesidad, la incidencia de cán-
cer de ovario es menor.

Basados en estos conceptos, varios investigadores han 
buscado alguna relación entre THS y carcinoma de ovario, 
especialmente del tipo epitelial. Los resultados han sido con-
tradictorios. En un estudio prospectivo de mortalidad en 
240,073 mujeres, se reportaron 436 muertes por carcinoma 
de ovario. El riesgo relativo encontrado para uso de THS es 
de 1.15 (IC = 0.94 _ 1.42). Este riesgo parece incrementar 
con el tiempo de uso, llegando a 1.71 (IC = 1.06 _ 2.77) con 
11 o más años de recibir suplencia.61 Esta asociación ha sido 
establecida por otros autores únicamente para los tumores 
de tipo endometrioide y de células claras (RR = 2.56, IC = 
1.32 _ 4.94). 62 En otro estudio de casos y controles con 741 
pacientes no se encuentra ningún tipo de asociación con los 
tumores epiteliales (RR = 1.1, IC = 0.4 _ 3.4) ni del tipo en-
dometrioide (RR = 0.4, IC = 0.2 _ 1.2); tampoco hay relación 
con el uso de estrógenos por más de diez años (RR = 0.6, 
IC = 0.3 _ 1.4).63 En el re-análisis de 4 estudios europeos, 
incluyendo 1470 casos de cáncer de ovario y 3271 controles 
se encuentra una pequeña asociación entre THS y tumores 
epiteliales. 64

El efecto de las hormonas sobre el tejido ovárico aún 
no es bien comprendido. Se sabe que los estrógenos pue-

den actuar como inductores de la mitosis en diversos tejidos. 
Igualmente es claro que la progesterona puede inhibir este 
efecto al bloquear receptores e inducir enzimas que inactivan 
los estrógenos. En el laboratorio se ha demostrado que la 
progesterona es capaz de inducir la apoptosis en líneas ce-
lulares de carcinoma ovárico. Este hecho podría relacionarse 
con una prevención del carcinoma con el uso de THS a largo 
plazo. 65

En conclusión, se puede decir que aunque hay estudios 
que muestran una posible asociación entre el uso de THS 
y carcinoma de ovario, especialmente de los tipos endome-
trioide y de células claras, hay otros que no muestran ninguna 
relación. Aún no hay suficiente evidencia científica para apo-
yar uno u otro concepto. Esto abre las puertas para futuras 
investigaciones al respecto.
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ALTERNATIVA DE LA TERAPIA HORMONAL

TERAPIAS ALTERNATIVAS A LOS 
ESTRÓGENOS EN LAS POSTMENOPAUSIA

*Marcelo Bianchi P.; Profesor Auxiliar Departamento de Obstetricia y Ginecología,
Facultad de Medicina, Universidad Católica de Chile.

RESUMEN

    La terapia hormonal de reemplazo (THR) tiene efectos benéficos para la mujer posmenopáusica, como el control de la 
sintomatología vasomotora, protección de osteoporosis y posiblemente prevención primaria cardiovascular. Lamentablemente, 
también existe un discreto aumento del cáncer de mama en usuarias por períodos prolongados (Beral V. et al, 1997) y efectos 
secundarios como tensión mamaria y sangrado uterino lo que puede provocar la interrupción de la terapia. Estas acciones no 
deseables han provocado un interés creciente en el desarrollo de nuevos compuestos que entreguen los beneficios de la terapia 
tradicional sin inducir los riesgos y efectos secundarios característicos.

    Los moduladores selectivos de los receptores de estrógenos (SERM), constituyen un grupo de fármacos con acción 
estrógeno agonista en algunos territorios o antagonista en otros tejidos, que pueden ser utilizados con terapias alternativas a la 
terapia de reemplazo hormonal tradicional. En este capítulo revisaremos las indicaciones, usos clínicos, los beneficios y riesgos 
de estas interesantes drogas.

    Palabras clave: Terapia Hormonal de Reemplazo, Moduladores Selectivos de Estrógenos, Tamoxifeno, Raloxifeno, Fi-
toestrógenos. 

SUMMARY

    HRT has undoubted beneficial effects for postmenopausal women: vasomotor symptoms control, protection against 
osteoporosis and possible primary cardiovascular disease prevention. Pitifully, there is also a discrete increase in breast cancer 
in long term HRT users (Beral, V., 1997) and secondary annoying effects, like breast tenderness and vaginal bleeding, which can 
cause discontinuation of HRT. Such undesirable effects have raised increasing interest for the development of new compounds 
with the beneficial effects of traditional HRT without its secondary inconveniences. Selective Estrogen Receptor Modulators 
(SERM´s) represent a group of new drugs with agonistic estrogenic action on some tissues or antagonistic action on others. 
SERM´s can be used as alternative therapy for traditional HRT. Indications, benefits and risks of these interesting compounds 
will be discussed in this paper.

    Key words: Hormone replacement therapy, selective estrogen receptor modulators, tamoxifen, raloxifen, 
phytoestrogens.
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MODULADORES SELECTIVOS DE ESTRÓGENOS 
(SERM)

Los SERM son compuestos no esteroidales con actividad 
estrógeno símil en algunos tejidos y antiestrogénica en otros. 
Por ejemplo el tamoxifeno antagoniza el crecimiento estimu-
lado por estrógeno en células de cáncer de mama pero al igual 
que el estrógeno provoca proliferación endometrial (Jordan V. 
et al, 1990). Sin embargo, el perfil agonista antagonista puede 
variar dependiendo del nivel de estrógeno presente en una 
mujer. Así en una mujer posmenopáusica el tamoxifeno tiende 
a preservar la densidad mineral ósea (DMO), pero en muje-
res premenopáusicas, en presencia de niveles de estradiol cir-
culante, puede reducir la DMO (Powles T. et al 1996). Por lo 
tanto es importante conocer la condición basal de la paciente 
para intentar predecir la acción de un SERM.

La mayoría de los SERM son derivados estructuralmente 
del trifenil-etileno. El tamoxifeno, clomifeno, idoxifeno, dro-
loxifeno pertenecen a este grupo, a diferencia del raloxifeno 
que es miembro de los benzotiofenos. Los fitoestrógenos 
también por poseer acción estrógeno agonista-antagonista 
pueden ser considerados SERM naturales.

TAMOXIFENO

1) Efectos mamarios. En 1977 la FDA aprueba el uso del 
tamoxifeno (Tmx) como terapia paliativa para mujeres con 
cáncer del seno avanzado, siendo en los noventa aprobada su 
utilización para mujeres pre y postmenopáusicas con cánceres 
de mama iniciales con receptores de estrógenos (+). En un me-
ta-análisis (Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group, 
1998) se demostró una reducción significativa en la mortalidad, 
en la recurrencia y en la aparición contralateral en paciente 
con cáncer de mama que recibieron Tmx en dosis de 20 mg/
día por 5 años. Ese mismo año se publica un estudio que de-
mostró una reducción del 49% en el desarrollo de cáncer del 
seno in situ e invasivo en mujeres con factores de riesgo y que 
recibieron Tmx por 5 años (Fisher B. et al, 1998).

2) Efectos óseos. En general los diferentes estudios de-
muestran que su uso en mujeres postmenopáusicas permite 
la preservación de la DMO (Love R. et al, 1994). La magnitud 
de la protección es significativa pero menor que la alcanzada 
con reemplazo estrogénico. Por el contrario en la mujer pre-
menopáusica se puede observar una disminución de la DMO 
con el uso de Tamoxifeno.

3) Efecto cardiovascular. En forma similar al estrógeno 
el Tmx disminuye el colesterol total, LDL y la Lp (a) pero su 
efecto sobre HDL y triglicéridos es mínimo, provocando un 
perfil de lipoproteínas parcialmente adecuado. A pesar que 
la mayoría de los estudios han reportado una disminución 
en la morbimortalidad cardiovascular en usuarias de 20 mg/
día de Tmx (Constantino J. et al, 1997), no se ha encontrado 
significancia estadística en ninguno de los estudios. Si se ha 
observado un aumento significativo de la trombosis venosa 

profunda y embolia pulmonar (Early Breast Cancer Trialists 
Collaborative Group, 1998).

4) Efectos endometriales. El uso de Tmx se asocia a un au-
mento del adenocarcinoma de endometrio de 2 a 3 veces (Fis-
her B. et al, 1998), siendo este riesgo mayor si la paciente es 
postmenopáusica. Dado este aumento del riesgo se requiere de 
vigilancia ginecológica estricta, requiriendo estudio histológico 
obligatorio cualquier sangrado uterino. El Colegio Americano de 
Obstetricia y Ginecología recomienda un examen ginecológico 
anual y educación estricta de la paciente, no recomienda el es-
tudio histológico de la paciente sin sangrado y discute la utilidad 
del ultrasonido por el alto número de falsos positivos.

5) Efectos secundarios. El principal efecto no deseable 
son los bochornos, presente en aproximadamente 50% de las 
pacientes siendo su mayor frecuencia entre mujeres de 50-59 
años (Fisher B. et al, 1998). También se describe en un 30% de 
las usuarias un aumento de la secreción o descarga vaginal y 
alteraciones de la función sexual. (Day R. et al, 1999).

Conclusión: Droga de efectos conocidos y amplio uso en 
pacientes tratadas por cáncer de mama. Su rol en el manejo 
de la mujer postmenopáusica está limitado al manejo de pa-
cientes con factores de riesgo de cáncer mamario o paciente 
tratadas por este cáncer en las cuales se quiera reducir la re-
cidiva y obtener beneficio óseo y cardiovascular. Su principal 
cuidado lo constituye la estimulación endometrial por lo que 
requiere de vigilancia ginecológica estricta.

RALOXIFENO

Raloxifeno (Rlx) ha sido aprobado por la FDA como pre-
vención y tratamiento de osteoporosis en la mujer postme-
nopáusica. La dosis habitual de uso es de 60 mg/día.

1) Efectos óseos. Su utilización ha demostrado un au-
mento discreto de la DMO (± 2%), una disminución de los 
marcadores de recambio óseo y un balance positivo de calcio. 
En el principal estudio publicado con Rlx, MORE Trial, (Ettin-
ger B. et al 1999) en mujeres postmenopáusicas osteopo-
róticas se demostró una reducción significativa de fracturas 
vertebrales tanto en pacientes con o sin fracturas vertebrales 
previas (RR 0,7 CI; 0.5-0.8). Sin embargo no se demostró a los 
3 años reducción de fracturas no vertebrales.

2) Efectos cardiovasculares. El efecto general sobre las li-
poproteínas es positivo pero no tan favorable como el que se 
observa con THR. El colesterol total disminuye un 6%, la LDL 
un 10% y la Lp (a) un 7%. Sin embargo, no existe un aumento 
significativo de la HDL excepto para la HDL2. Los triglicéridos 
no sufren cambios significativos y el fibrinógeno desciende un 
10% (Walsh B. et al 1998). Recientemente, se ha descrito una 
disminución de 5% de la proteína C reactiva y 7% de homo-
cisteína, ambos efectos descritos como favorables. En forma 
similar a lo que sucede con THR el raloxifeno aumenta el ries-
go de trombosis venosa profunda (RR = 3,1 95% CI; 1.5.-6.2) 
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(Cummings S. et al, 1999). Todo indica una potencial reducción 
del riesgo cardiovascular, sin embargo no existe información 
relevante de reducción de morbimortalidad cardiovascular. Es 
probable que sólo el año 2005 cuando se entreguen los re-
sultados del estudio “Raloxifene Use for the Heart (RUTH)” 
sobre diez mil mujeres con riesgo cardiovascular y que reciben 
Rlx podamos aclarar su real efecto cardiovascular.

3) Efectos mamarios. Alguna evidencia sugiere que Rlx 
puede reducir el riesgo de cáncer mamario, ya que inhibe el 
crecimiento de tumores mamarios en ratas e inhibe la pro-
liferación de la línea celular de cáncer de mama MCF 7 in 
vitro. Luego de 40 meses de seguimiento en el estudio MORE 
el grupo de pacientes que recibió R/x tuvo una significativa 
reducción de cáncer de mama (RR, 0,24; 95% CI; 0.13-0.44). 
Esta evidencia es promisoria. Sin embargo el efecto de Rlx 
por largo tiempo y su uso en pacientes con factores de riesgo 
de cáncer de mama es aún desconocido. Esta última interro-
gante intentará despejar el estudio prospectivo STAR (Study 
of Tamoxifen and Raloxifen) sobre 2200 mujeres que reciben 
aleatoriamente tamoxifeno o raloxifeno.

4) Efectos endometriales y urogenitales. Su utilización se 
ha asociado a un mínimo o nulo efecto estimulatorio sobre 
el endometrio. La incidencia de sangrado uterino es similar al 
uso de placebo (3%), tampoco se observa un aumento en el 
grosor endometrial ni en la incidencia de adenocarcinoma de 
endometrio (Cummings S. et al, 1999). Lamentablemente, su 
uso no se relaciona con mejoría en la sintomatología urogeni-
tal y se recomienda su uso asociado a estrógenos locales.

5) Efectos sobre sistema nervioso central. Sólo cono-
cemos evidencia experimental limitada. En estudios de la-
boratorio se ha encontrado efecto neuroprotector a bajas 
concentraciones pero con concentraciones mayores de Rlx 
se ha observado el efecto contrario, también se ha descrito 
inducción de crecimiento en neuronas de ratas, y efecto si-
milar al de estrógeno en la actividad colino acetiltransferasa 
en el hipocampo (Wu X. et al, 1999). En general sus efectos 
son estrógeno símiles pero en menor grado. Los estudios en 
mujeres no han demostrado beneficios en el ánimo y cogni-
ción no existiendo información sobre riesgo de Alzheimer y 
uso de raloxifeno.

6) Efectos secundarios. El principal efecto secundario 
descrito son los bochornos presentes en un 25% de las pa-
cientes. También se describen en menor grado calambres, sin-
tomatología similar a un síndrome gripal y un aumento similar 
a la THR de trombosis venosa (Cummings et al, 1999).

Conclusión: El raloxifeno emerge como una alternativa 
interesante en el manejo de la postmenopausia. Su princi-
pal lugar lo constituye la paciente con riesgo u osteoporo-
sis establecida, con factores de riesgo cardiovascular y que 
presenta factores de riesgo de cáncer de mama. También es 
alternativa en mujeres con mala adhesividad a la THR por 
sangrado uterino o mastalgia. Su principal falencia es producir 

sintomatología vasomotora por lo que su uso en pacientes 
postmenopáusicas recientes es muy limitado.

FITOESTRÓGENOS

En la actualidad se reconocen más de 300 plantas con acti-
vidad estrogénica. Las principales clases de fitoestrógenos (FTE) 
son los isoflavonoides (genisteína y danzeína), los lignanos (en-
terodiol y enterolactona) y los coumestanos (coumenstrol). La 
mayor información científica está referida a los isoflavonoides 
que al ser consumidos en forma de precursores vegetales su-
fren de biotransformación en la flora bacteriana intestinal exis-
tiendo una variabilidad interindividuos en la actividad biológica 
dependiendo de la flora intestinal. La soya, lentejas, garbanzos y 
otras legumbres son ricas en isoflavonoides.

1) Riesgo de cáncer. Algunos estudios epidemiológicos 
han sugerido que las dietas ricas en FTE pueden asociarse 
con una incidencia menor de cáncer de mama, endometrio, 
próstata y colorrectal (Aldercreutz H. et al, 1997), existiendo 
también asociación entre altas concentraciones plasmáticas 
de isoflavonoides en habitantes de regiones asiá

ticas con baja incidencia de los cánceres antes mencio-
nados. Sin embargo, la dieta asiática es pobre en grasas y rica 
en fibras lo que también ha sido relacionado con bajo riesgo 
de neoplasia. La evidencia más fuerte se refiere a cáncer de 
mama por ejemplo un estudio caso control demostró que un 
consumo elevado de FTE se asocia con un riesgo bajo de neo-
plasia mamaria (Ingram D. et al, 1997). Sin embargo no todos 
los trabajos han sido consistentes en esta reducción. Además 
el efecto protector de la dieta asiática puede atribuirse a un 
consumo de FTE desde edades tempranas de la vida más que 
a la suplementación médica durante la menopausia.

2) Síntomas climatéricos. La mayor evidencia de la uti-
lidad de su administración se refiere a la disminución de la 
intensidad y frecuencia de la sintomatología vasomotora, lo 
que explicaría la baja incidencia de éstos en población del 
Asia. Un estudio reciente demuestra que la administración de 
proteína de soya (60mg/día) disminuye los bochornos, pero 
significativamente menos que lo que se (consigue con estro-
genoterapia) Albertzaai P. et al., 1999). No se ha demostrado 
su utilidad en insomnio, mialgias y cefalea.

3) Efectos cardiovasculares. Estudios básicos, algunos epi-
demiológicos y otros trabajos clínicos limitados han sugerido 
que el consumo de FTP se asocia a una baja del riesgo car-
diovascular (Tham D. et al, 1998). El reemplazo en la dieta de 
proteína animal por proteína de soya o la suplementación con 
isoflavonoides ha demostrado en general una disminución del 
colesterol total y de las LDL, sin una mayor afectación sobre 
HDL y triglicéridos. Estos efectos son sólo significativos si la 
paciente es portadora basalmente de valores alterados sin 
evidenciar mayor cambio en personas con perfil lipídico nor-
mal (Crouse JT et al, 1999). También existe alguna evidencia 
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en disminución de arteroesclerosis, baja de la presión arterial 
y de una mejor reactividad vascular.

Toda esta información sugiere un efecto protector, sin 
embargo carecemos de estudios de intervención sobre mor-
bimortalidad cardiovascular.

4) Efectos óseos. Existe sólo información limitada sobre 
el consumo en la dieta de FTP naturales y su relación con 
prevención de osteoporosis, no existen trabajos de larga du-
ración que relacionen su rol protector en osteoporosis. La 
ipriflavona, un isoflavonoide sintético derivado de la daidzei-
na, con acción de mayor potencia que los FTE naturales si ha 
demostrado reducción en la pérdida ósea y disminución de 
fracturas vertebrales en mujeres con osteoporosis (Agnudsei 
D. et al, 1997).

Conclusión. La evidencia de su utilidad en el manejo de la 
paciente en la postmenopausia es limitada. Su mayor eviden-
cia se encuentra en el área de la sintomatología, en cambio la 
reducción en cáncer y prevención cardiovascular parece más 
relacionado a un consumo desde la infancia de una dieta rica 
en FTE más que la suplementación postmenopáusica de estos 
compuestos.
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 CASOS CLÍNICOS

TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL: Efectos del tratamiento a largo pla-
zo (parte 1)

Agradecemos a los Laboratorios Wyeth su colaboración al autorizar la publicación de esta información científica, de 
importancia para la educación médica continuada.

PREGUNTAS

Lea las siguientes preguntas e indique la respuesta o res-
puestas que seleccione para cada una. La clave para las res-
puestas y los comentarios los comienzan en la página 298.

Pregunta 1

Una mujer de 61 años, que suspendió la terapia de reem-
plazo hormonal, está considerando volver a iniciarla. Actual-
mente está asintomática. Al examinar la terapia a largo plazo, 
usted le dice que el beneficio más importante es la reducción 
significativa en el riesgo de:

a. Coronariopatía
b. Cáncer de mama
c. Hipertensión
d. Apoplejía
Pregunta 2

Una mujer de 56 años, que ha estado usando terapia de 
reemplazo hormonal (O,625 mg de estrógenos equinos con-
jugados y 5 mg de acetato de medroxiprogesterona) por 2 
años sin problemas, menciona que una prima acaba de morir 
de cáncer de mama. Cuando la paciente expresa inquietud 
acerca de su riesgo potencial de cáncer de mama, el curso 
más apropiado es recomendarle mamografías anuales y:

a. Reducir la dosis de estrógeno en su terapia de 
reemplazo
b. Suspender su régimen actual y cambiar a progestina 
a dosis altas solamente.
c. Instituir terapia no hormonal, por ejemplo clonidina
d. Continuar la terapia actual.

Pregunta 3

Una mujer de 56 años, con una historia familiar de tras-
tornos lípidos, está considerando la terapia de reemplazo 
hormonal. En comparación con el estrógeno solo, la adición 
de progestina a un régimen de reem-plazo de estrógeno pa-
rece afectar más adversamente las concentraciones de:

a. Colesterol de lipoproteínas de alta densidad (HDL)
b. Triglicéridos
c. Colesterol de lipoproteínas de baja densidad (LDL)
d. Colesterol total

Pregunta 4

Una mujer de 53 años pregunta acerca del uso de estró-
geno a largo plazo. En su conversación acerca de los efectos 
de aumentar la duración del uso de estrógeno, usted le indica 
que el efecto siguiente se relaciona más estrechamente con 
la duración de la terapia:

a. Aumento del riesgo de cáncer endometrial
b. Aumento del riesgo de cáncer de mama
c. Reducción del riesgo de coronariopatía
d. Aumento del riesgo de tromboembolia

Pregunta 5

Una mujer de 70 años, que en el pasado había recibido 
terapia de reemplazo hormonal por 5 años, desea hablar de 
los beneficios potenciales de resumir la terapia estrogénica 
para reducir el riesgo de osteoporosis. Cada una de las si-
guientes declaraciones es correcta, EXCEPTO:

a. El estrógeno ofrece una protección máxima cuando 
se inicia durante la menopausia.
b. El estrógeno que se inicia después de los 65 años 
tiene un efecto mínimo sobre la densidad ósea.
c. El uso de estrógeno por 5 años indica un beneficio 
significativo contra la osteoporosis.
d. La terapia combinada con estrógeno y progestina 
tiene un efecto sobre el hueso que es similar al del 
estrógeno por sí solo.

RESPUESTAS

Pregunta 1 (Reducción del riesgo de enfermedad)

Una mujer de 61 años, que suspendió la terapia de reem-
plazo hormonal, está considerando volver a iniciarla. Actual-
mente está asintomática. Al examinar la terapia a largo plazo, 
usted le dice que el beneficio más importante es la reducción 
significativa en el riesgo de:

*a. Coronariopatía
b. Cáncer de mama
c. Hipertensión
d. Apoplejía
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Comentarios

La mayoría de los datos referentes a los beneficios car-
diovasculares a largo plazo de la terapia de reemplazo hormo-
nal sugieren que la misma reduce significativamente el riesgo 
de coronariopatía, que puede reducir levemente el riesgo de 
apoplejía y que ejerce un efecto neutro sobre el riesgo de hi-
pertensión. La magnitud de la reducción del riesgo es mucho 
mayor en lo referente a la coronariopatía.

La terapia estrogénica se asocia con una reducción del 
40 al 50% en el riesgo de coronariopatía entre las mujeres 
posmenopáusicas.

El estudio prospectivo más extenso conducido hasta la fe-
cha demostró que los beneficios cardiovasculares dependían 
de la dosis, aumentando los riesgos a las dosis de estrógenos 
conjugados superiores a 1,25 mg/día. La duración del uso de 
estrógeno no ejercía un efecto independiente de la edad (es 
decir,la reducción del riesgo fue mayor en las mujeres de ma-
yor edad, que corren un riesgo mayor de coronariopatía). La 
terapia estrogénica no afectó el riesgo de apoplejía.

La mayoría de los estudios del reemplazo hormonal se 
han basado en datos retrospectivos, de observaciones. Pocos 
de ellos han controlado los resultados de acuerdo con la po-
sología del estrógeno, la adición de progestina, la vía de admi-
nistración y la duración del tratamiento. Se ha especulado que 
el tipo y la dosis de las hormonas podrían afectar el equilibrio 
entre el beneficio cardiovascular y el riesgo de apoplejía, y 
que existe un umbral posológico más allá del cual el potencial 
del estrógeno para causar hipercoagulación podría contra-
rrestar sus efectos beneficiosos sobre los lípidos. También se 
ha especulado que la duración del tratamiento podría ejercer 
un impacto sobre su éxito en evitar la aterosclerosis, pero 
todavía se necesita evidencia epidemiológica para comprobar 
tales teorías.

Existen dudas de que la preponderancia de estudios no 
controlados sobre los beneficios cardiovasculares de la tera-
pia de reemplazo hormonal podría sufrir debido a un sesgo 
en la selección de mujeres más sanas, exagerando así los be-
neficios a largo plazo. También se cuenta con teorías de que 
cientos mecanismos adicionales o alternativos, además de los 
perfiles de los lípidos, tales como la vasodilatación, podrían 
desempeñar un papel en los resultados.

No obstante, los resultados de la Prueba de la Interven-
ción Posmenopáusica con Estrógeno y Progestina (PEPI por 
sus iniciales en inglés), comunicados recientemente por los 
Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos, ofrecen 
la evidencia más sólida hasta la fecha de que los efectos car-
diovasculares favorables asociados con el uso posmenopáusi-
co de estrógeno (con o sin la adición de progestina) se rela-
cionan con cambios en las lipoproteínas. El uso de estrógeno 
se asoció con concentraciones significativamente mayores de 
colesterol de lipoproteínas de alta densidad (HDL) y con con-

centraciones reducidas de colesterol de lipoproteínas de baja 
densidad (LDL) para todos los regímenes terapéuticos. No se 
observaron efectos detectables sobre la presión arterial.

La mortalidad por cardiopatía en las mujeres es mucho 
más común que la de cualquier otra causa (Figura 8.1). Las 
mujeres de raza caucásica (que son las que se han investiga-
do más extensamente), de 50 a 94 años de edad, tienen un 
31% más de posibilidad de morir de cardiopatía, en compa-
ración con menos del 3% de posibilidad de morir de cáncer 
de mama o de fracturas de la cadera, y con menos del l% de 
posibilidad de morir por cáncer del endometrio.

Figura 8.1. Este gráfico muestra los índices de mortalidad 
de tres enfermedades comunes entre las mujeres de varias 
edades. Obsérvese que la coronariopatía es mucho más fre-
cuente que el cáncer de mama como causa de muerte. Fuen-
te: Ravdin PM, Special issues concerning HRT and breast can-
cer, en Lorrain J y colab. (ed), Comprehensive Management of 
Menopause Nueva York: Springer-Verlag, 1994, pág. 403.

El grupo de escritores para la Prueba PEPI, Effects of es-
trogen or estrogen/progestin regimens on heart disease risk 
factors in postmenopausal women: The Postmenopausal Es-
trogen/Progestin Interventions (PEPI) Trial. JAMA 1995; 273: 
199-208.
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Pregunta 2 (Reemplazo hormonal y riesgo de cán-
cer de mama)

Una mujer de 56 años, que ha estado usando terapia de 
reemplazo hormonal (O,625 mg de estrógenos equinos con-
jugados y 5 mg de acetato de medroxiprogesterona) por 2 
años sin problemas, menciona que una prima acaba de morir 
de cáncer de mama. Cuando la paciente expresa inquietud 
acerca de su riesgo potencial de cáncer de mama, el curso 
más apropiado es recomendarle mamografías anuales y:

a. Reducir la dosis de estrógeno en su terapia de 
reemplazo
b. Suspender su régimen actual y cambiar a progestina 
a dosis altas solamente
c. Instituir terapia no hormonal, por ejemplo clonidina
*d. Continuar la terapia actual

Comentarios

No es fácil descifrar la relación entre el reemplazo de 
estrógeno y el riesgo de cáncer de mama. Aunque algunos 
estudios señalan la posibilidad de un riesgo levemente ma-
yor, los mismos representan la minoría. La mayor parte de 

la evidencia señala una ausencia de relación causal. La mayor 
parte de los datos disponibles presentan la desventaja de que 
se derivaron de estudios no aleatorios y no controlados que, 
en muchos casos, no pueden explicar el impacto de variables 
críticas, por ejemplo la posología, el que los resultados refle-
jen o no la terapia con estrógenos sin oposición o la terapia 
combinada de estrógeno y progestina, la duración del uso y la 
situación de riesgo de la población estudiada.

La mayor parte de la evidencia indica que el riesgo de 
cáncer de mama no aumenta con la terapia de reemplazo 
hormonal a corto plazo, administrada por 5 años o menos. 
Entre los diversos metaanálisis que interpretaron estos datos, 
los estudios realizados por Armstrong y colab., Sillero-Arenas 
y colab., y Dupont y colab. llegaron a la conclusión de que 
no había. un aumento en el riesgo a largo plazo con dosis de 
estrógeno equivalentes a 0,625 mg de estrógenos equinos 
conjugados o menos. Un estudio realizado por Grady y colab. 
llegó a la conclusión de que podría haber un aumento en el 
riesgo relativo de 1,25 con el uso a largo plazo, mientras que 
Steinberg y colab. asignaron un riesgo relativo de 1,3 al uso de 
estrógeno durante más de 15 años. Estos últimos investigado-
res, afiliados con los Centros para el Control y la Prevención 
de las Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos, calcula-
ron el riesgo relativo para cada año de reemplazo hormonal, 
dándole un valor del 1,02. El estudio sobre el Cáncer y las 
Hormonas Sexuales, también llevado a cabo en los CDC, no 
ha detectado un riesgo mayor, hasta con el uso posmenopáu-
sico de estrógeno por 20 años o más.

Un sexto metaanálisis realizado por investigadores parti-
cipantes en el Estudio de la Salud de Enfermeras halló un leve 
aumento en el riesgo con el uso actual y a largo plazo. Entre 
los seis metaanálisis descritos aquí, solamente el de Steinberg 
y colab. halló un riesgo mayor en las mujeres con una historia 
familiar positiva de cáncer de mama, mientras que Sillero-
Arenas y colab. y Colditz y colab. no hicieron tal obsevación. 
Los otros tres estudios no analizaron el efecto de la historia 
familiar.

Hasta hace poco, la evidencia primaria de un aumento 
del riesgo de cáncer de mama surgió de Bergkvist y colab., 
quienes comunicaron un riesgo relativo de 1,8 al cabo de 9 
años de uso de estrógeno. Dejando de lado los problemas 
metodológicos, el riesgo mayor solamente se observó en mu-
jeres que tomaban estradiol a posologías equivalentes a o una 
dosis de 1,25 mg de estrógenos conjugados.

Se puede tener más confianza en el informe más reciente 
del Estudio de la Salud de Enfermeras, basado en datos de 
seguimiento de 122.000 mujeres por un período de 14 años. 
La terapia de reemplazo hormonal actual tanto con el uso de 
estrógeno sin oposición, como con el de estrógeno y proges-
tina se asoció con un riesgo mayor de cáncer de mama, re-
lacionándose el grado de riesgo sólidamente con la duración 
del uso y la edad de la usuaria. Entre las usuarias actuales de 
todas las edades y estado de riesgo, el riesgo relativo varió 
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de 1,14 para el uso durante 1 a 23 meses, a 1,20 para el uso 
durante 24 a 59 meses, a 1,46 para el uso por 60 meses y más. 
Entre las mujeres de 55 a 59 años de edad, con 5 años o más 
de uso de hormonas, el riesgo relativo fue de 1,54, pero el 
uso de menor duración no reflejó un aumento en el riesgo.

La paciente descrita aquí, que usó hormonas durante 2 
años sin problemas, todavía tiene un margen de 3 años en 
que la terapia actual no parecería representar una amena-
za importante, de acuerdo con la evidencia de los estudios 
principales. Por consiguiente, al volver a evaluar el enfoque 
terapéutico, la mejor opción sería continuar la terapia actual. 
Debe haber un énfasis mayor en la educación y los consejos 
para aliviar sus temores acerca de una historia familiar de 
cáncer de mama. Por ejemplo, debe señalarse que la “historia 
familiar” generalmente se refiere a cáncer de mama en un 
familiar de primera consanguinidad (madre, hermana o hija).

Como la paciente ya está recibiendo las dosis más bajas 
de terapia combinada que ha demostrado tener beneficios 
preventivos (0,625 mg de estrógenos equinos conjugados 
diariamente), no sería beneficioso reducir la posología, ya que 
el hacerlo podría afectar adversamente las metas de la terapia 
(es decir, la prevención de la pérdida de hueso y la reducción 
en el riesgo cardiovascular).

De modo similar, no se recomendaría pasar a otra forma 
de terapia (dosis altas de progestina solamente o la terapia 
no hormonal, como la de clonidina) ya que hay dudas impor-
tantes concernientes a su eficacia para la prevención de la 
enfermedad. La clonidina se ha usado con cierto éxito para 
tratar los bochornos, pero sus efectos sobre el perfil de los 
lípidos y sobre la pérdida de hueso son desconocidos.

La progestina parece ayudar a conservar el mineral óseo, 
pero en la mayoría de los estudios de terapia hormonal com-
binada, ha reducido el efecto preventivo del estrógeno sobre 
el riesgo cardiovascular (aunque este último efecto puede re-
lacionarse con la dosis y con el compuesto). Además, la pro-
gestina sola representa riesgos considerables de inocuidad. 
En el Estudio de la Salud de Enfermeras, un subgrupo de usua-
rias de progestina presentó un riesgo relativo ajustado por 
múltiples varianzas de 2,24 durante el período de 14 años 
del estudio, comparado con un riesgo relativo de 1,32 entre 
las usuarias de estrógeno y progestina. Este hallazgo apoya la 
evidencia de que el tejido mamario responde de modo dife-
rente al tejido endometrial; mientras que, para este último, la 
progestina tiene un efecto protector, para el primero puede, 
en realidad, fomentar la actividad mitótica que sirve como 
precursora de la enfermedad maligna.
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Pregunta 3 (Efectos sobre los lípidos de la adición 
de progestina a un régimen de estrógeno)

Una mujer de 56 años, con una historia familiar de tras-
tornos lípidos, está considerando la terapia de reemplazo 
hormonal. En comparación con el estrógeno solo, la adición 
de progestina a un régimen de reemplazo de estrógeno pare-
ce afectar más adversamente las concentraciones de:

*a. Colesterol de lipoproteínas de alta densidad (HDL)
b. Triglicéridos
c. Colesterol de lipoproteínas de baja densidad (LDL)
d. Colesterol total
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Comentarios

La progestina (la forma sintética de la progesterona) se 
agrega al régimen de reemplazo hormonal para mediar con-
tra el desarrollo de la hiperplasia endometrial asociada con el 
uso de estrógenos sin oposición. Su efecto protector parece 
surgir del hecho de que la progestina inhibe el reemplazo de 
receptores de estrógeno, neutralizando la tendencia del es-
trógeno de estimular el crecimiento en la membrana interior. 
Durante el ciclo reproductivo, la secreción de progesterona 
a partir del cuerpo lúteo marca una transición en el útero 
desde la etapa proliferante a la secretoria. Una forma sintética 
de la hormona fue desarrollada para uso terapéutico para 
fomentar la absorción.

La incorporación de la progestina en el reemplazo hor-
monal ha engendrado controversias desde el primer momen-
to. Como la progestina se “opone” al estrógeno, se esperaba 
que disminuyera o cancelara el impacto favorable de éste 
sobre el perfil de los lípidos. En efecto, hay informes de que 
la progestina reduce las concentraciones del colesterol de li-
poproteínas de alta densidad (HDL) y eleva las del colesterol 
de lipoproteínas de baja densidad (LDL). Como los estudios 
prospectivos iniciales sugirieron que el colesterol HDL es 
el mejor factor predictivo del riesgo de coronariopatía en 
las mujeres, se supuso que la terapia combinada ejercería un 
impacto cardiovascular neutro o negativo; sin embargo, cual-
quier medida de este impacto sobre la salud posmenopáusica 
y la mortalidad fue mayormente especulativa.

Al principio de la década actual, las observaciones co-
menzaron a sugerir que la terapia combinada de estrógeno 
y progestina podría ser cardioprotectora. Se esperaba que 
muchas preguntas sobre el efecto de diversos agentes pro-
gestínicos y regímenes posológicos se resolverían en estudios 
controlados prospectivos.

El primero de éstos, la Prueba de la Intervención Posme-
nopáusica con Estrógeno y Progestina (PEPI por sus iniciales 
en inglés), patrocinada por el gobierno federal de los Estados 
Unidos, ha comunicado los datos reunidos en tres años. Este 
fue un estudio multicéntrico, aleatorio, doble ciego y contro-
lado con placebo, en que se asignaron 875 mujeres posmeno-
páusicas a cinco regímenes terapéuticos diferentes: placebo, 
estrógenos equinos conjugados (EEC), EEC más acetato de 
medroxiprogesterona (AMP) cíclico, EEC más AMP continuo 
y EEC más progesterona micronizada (PM) cíclica. Los ha-
llazgos confirman que el estrógeno sin oposición ejerce un 
efecto más favorable sobre el HDL que el administrado con 
progestina sintética continua o cíclica. Entre los diversos regí-
menes terapéuticos combinados (estrógeno y progestina), la 
PM cíclica tuvo el éxito mayor en conservar los efectos del 
estrógeno oral sobre el HDL y se comparó favorablemente 
con las medidas de HDL obtenidas con el uso de estrógeno 
sin oposición: 0,11 mmol/l (4,1 mg/dl) en comparación con 
0,14 mmol/l (5,6 mg/dl). En estudios previos, los aumentos de 

esta magnitud en HDL se habían asociado con una reducción 
del 20 al 25% en el riesgo de coronariopatía.

Fue significativo que todos los tratamientos activos en 
la Prueba PEPI se asociaran con un incremento significativa-
mente mayor en las concentraciones medias de HDL que el 
logrado con placebo. Hasta el tratamiento combinado menos 
eficaz (EEC más AMP continuo) logró ganancias en HDL que 
fueron aproximadamente un cuarto del valor del régimen 
más eficaz (0,03 mmol/l [1,2 mg/dl]), sugiriendo un impacto 
potencial considerable. Otros aspectos cardiovasculares de 
los resultados de la PEPI incluyen una reducción en el coles-
terol LDL, un aumento en los triglicéridos y concentraciones 
estables de fibrinógeno a través de todos los regímenes tera-
péuticos activos; no hubo variaciones notables asociadas con 
las progestinas.

Las reducciones en el LDL total fueron de un promedio 
de 0,41 mmol/l (15,9 mg/dl). Aunque este incremento parece 
mayor que las variaciones observadas en HDL, no se cuenta 
con datos basados en investigaciones que demuestren que 
éste sea un factor tan importante como el colesterol HDL 
para reducir el riesgo de cardiopatía en las mujeres.
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Pregunta 4 (Relación del riesgo con la duración de 
la terapia)

Una mujer de 53 años pregunta acerca del uso de estró-
geno a largo plazo. En su conversación acerca de los efectos 
de aumentar la duración del uso de estrógeno, usted le indica 
que el efecto siguiente se relaciona más estrechamente con 
la duración de la terapia:

*a. Aumento del riesgo de cáncer endometrial
b. Aumento del riesgo de cáncer de mama
c. Reducción del riesgo de coronariopatía
d. Aumento del riesgo de tromboembolia.

Comentarios

Una mujer de 53 años puede tomar estrógenos por 30 
años o más. Por consiguiente, debe informársele acerca de 
todos los riesgos relacionados con la duración del uso.

En general, el uso de estrógeno se asocia con el número 
mayor de problemas potenciales en órganos con numerosas 
células que contengan receptores de estrógeno, principal-
mente los tejidos del útero y las mamas. Existe la preocupa-
ción de que la exposición prolongada de lugar a una actividad 
mitótica continua y a transformación maligna.

Éste es claramente el caso con el tejido endometrial, 
donde el estímulo constante del estrógeno sin oposición 
conduce a la proliferación de la membrana del endometrio. 
Seis meses de terapia con estrógenos equinos conjugados 
sin oposición pueden causar hiperplasia endometrial en el 
15% de los casos. Se calcula que la progresión a enfermedad 
maligna ocurre en el l0 al 30% de los casos de hiperplasia. El 
riesgo de toda la vida de desarrollar cáncer del endometrio 
aumenta unas ocho veces en las mujeres que toman estróge-
no sin oposición durante l0 a 20 años y continúa aunque la 
administración se suspenda. La adición de progestina reduce 
el riesgo. Como alternativa, las pacientes tratadas con estró-
geno sin oposición deben someterse a vigilancia regular y a 
una biopsia endometrial anual.

El tejido mamario también tiene receptores de estróge-
no, pero la relación entre el reemplazo de estrógeno y el 
cáncer de mama es mucho más difícil de descifrar. La mayor 
parte de la evidencia señala que no existe un riego mayor con 
la administración de terapia de reemplazo hormonal durante 
5 años o menos. Las conclusiones acerca del uso a más largo 
plazo, según se han presentado en varios metaanálisis, son con-
tradictorias. Los Centros para el Control y la Prevención de las 
Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos asignó un riesgo 
relativo de 1,3 al uso de estrógeno durante más de 15 años.

Muchos estudios disponibles sobre el estrógeno y el 
cáncer de mama no controlaron la duración del uso, el im-
pacto de la progestina y el estado de riesgo de la población 
estudiada; sin embargo, el estudio de la Salud de Enfermeras 
pudo hacerlo. Con base en datos de seguimiento obtenidos 
de 122.000 mujeres sobre un período de 14 años, se infor-
mó recientemente un riesgo mayor de cáncer de mama que 
se relacionaba más sólidamente con la duración del uso y la 
edad de la usuaria, tanto en las que tomaban estrógeno sin 
oposición como la terapia combinada. El riesgo relativo varió 
de 1,14 para el uso de 1 a 23 meses, a 1,20 para el uso por 24 
a 59 meses, a 1,46 para el uso durante 60 meses y más (hasta 
14 años). En las mujeres de 55 a 59 años no hubo un aumento 
del riesgo con el uso durante menos de 5 años y hubo un 
riesgo relativo de 1,54 después de los 5 años.

Los informes de enfermedad tromboembólica 
inducida por el estrógeno se asocian con el uso 
de anticonceptivos orales, y el riesgo parece 
relacionarse con la dosis y la potencia, más bien 
que con la duración. El único estudio que sugirió 
la posibilidad de un riesgo mayor de enfermedad 
tromboembólica debido al uso posmenopáusico de 
estrógeno fue demasiado reducido para permitir 
una evaluación del efecto de la duración del uso. En 
general, los incidentes tromboembólicos relacionados 
con el estrógeno parecen ser acontecimientos 
abruptos, causados por elevaciones agudas en las 
concentraciones plasmáticas de estrógeno y no por el 
efecto acumulativo de la exposición.

De modo similar, la duración de la terapia no parece 
influir sobre el efecto cardioprotector del estrógeno, 
que también se asocia con las concentraciones en 
el plasma sanguíneo. En el estudio más significativo 
hasta la fecha, el de la Intervención Posmenopáusica 
con Estrógeno y Progestina de tres años de duración, 
los aumentos mayores en las concentraciones 
de colesterol de lipoproteína de alta densidad y 
las reducciones mayores en las de colesterol de 
lipoproteínas de baja densidad, se lograron durante los 
primeros 6 a 12 meses y permanecieron relativamente 
estables durante los 2 años restantes. En un informe 
previo del Estudio de la Salud de Enfermeras, que 
examinó el efecto del estrógeno sobre el riesgo 
cardiovascular, la duración del uso de estrógeno no 
ejerció un efecto independiente de la edad durante un 
período de estudio de 10 años.
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Pregunta 5 (Terapia estrogénica en la mujer ancia-
na)

Una mujer de 70 años, que en el pasado había recibido 
terapia de reemplazo hormonal por 5 años, desea hablar de 
los beneficios potenciales de resumir la terapia estrogénica 
para reducir el riesgo de osteoporosis. Cada una de las si-
guientes declaraciones es correcta, EXCEPTO:

a. El estrógeno ofrece una protección máxima cuando 
se inicia durante la menopausia.
*b. El estrógeno que se inicia después de los 65 años 
tiene un efecto mínimo sobre la densidad ósea.
c. El uso de estrógeno por 5 años indica un beneficio 
significativo contra la osteoporosis.
d. La terapia combinada con estrógeno y progestina 
tiene un efecto sobre el hueso que es similar al del 

estrógeno por sí solo.

Comentarios

La terapia de reemplazo de estrógeno protege contra la 
pérdida posmenopáusica de hueso en todos los sitios del es-
queleto y ha demostrado reducir el riesgo de fracturas verte-
brales y de la cadera en mujeres posmenopáusicas. El mayor 
beneficio se obtiene en mujeres que inician la terapia estro-
génica durante la menopausia. En las que no reciben terapia 
de reemplazo de estrógeno, el proceso de remodelación ósea 
se acelera más durante los primeros años posmenopáusicos. 
Después de este período inicial de pérdida rápida de hueso, 
que puede durar 5 años o más, hay una reducción en la tasa 
de recambio óseo y pérdida posterior de hueso.

Se ha debatido si la terapia de reemplazo hormonal pro-
porcionaría algún beneficio para las mujeres ancianas. El uso 
relativamente infrecuente de estrógeno por las mujeres an-
cianas dificulta algo la evaluación de los beneficios de la tera-
pia en las mujeres de este grupo de edad.

En un estudio a largo plazo de 2873 mujeres posmeno-
páusicas, el riesgo relativo de fractura de la cadera en las que 
han tomado estrógeno en algún momento fue de 0,65. El uso 
de estrógeno durante los 2 años previos al examen dio lugar 
a una reducción del 66% en el riesgo de fractura de la cadera 
en los 2 años subsiguientes. Por el contrario, el uso de estró-
geno en el pasado (es decir, más de 2 años antes) fue menos 
protector. El uso reciente de estrógeno pareció ser protector 
hasta los 74 años.

Un estudio posterior, realizado por los mismos investi-
gadores, examinó la densidad del hueso en 670 mujeres de 
raza caucásica, de 68 a 96 años de edad. Las mujeres menores 
de 75 que habían estado tomando estrógeno por 7 años o 
más, demostraron presentar una densidad ósea 11,2% mayor 
en todos los sitios que las no tratadas. Entre las mujeres de 
75 años de edad y mayores que habían tomado estrógeno 
por un período similar, la densidad ósea fue un 3,2% mayor 
que en las no tratadas. Entre los sitios esqueléticos donde 
se midió la densidad ósea (fémur, columna vertebral, cuerpo 
del radio y radio ultradistal), solamente el cuerpo del radio 
demostró presentar una densidad ósea significativamente 
mayor en mujeres de más de 75 años que habían recibido 
terapia estrogénica.

En otro estudio, se evaluó la masa de hueso cortical y 
trabecular en mujeres posmenopáusicas de 64 años de edad. 
Al cabo de 2 años de tratamiento con estrógeno, el grupo 
que recibía la terapia presentaba una masa ósea cortical del 
7 al 10% mayor y una masa trabecular un 16% mayor que el 
grupo testigo.

Con base en los datos actuales, no es posible 
determinar la duración exacta de la terapia estrogénica 
que sería necesaria para reducir el riesgo de fractura. 
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La terapia estrogénica debe, sin embargo, continuarse 
al menos por 5 años para obtener beneficios 
sustantivos en cuanto a reducir el riesgo de fracturas. 
Algunos investigadores han recomendado de 7 a 
l0 años de terapia, y con frecuencia se aconseja 
continuar ésta durante toda la vida.

La adición de progestina a la terapia de reemplazo 
de estrógeno no afecta adversamente los beneficios 
esqueléticos asociados con el estrógeno.

Algunos investigadores han sugerido que la terapia 
con progestina por sí sola también tendría un efecto 
protector contra la osteoporosis. Otros estudios 
han demostrado que el estrógeno combinado con 
progestina tiene un efecto sobre el hueso similar al del 
estrógeno por sí solo.
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ACTIVIDAD DE LA ASOCIACIÓN Y SUS DIFERENTES CAPÍTULOS
 

La Asociación Colombiana de Menopausia continúa promocionando la celebración de actividades académicas a nivel re-
gional, las cuales han estado dirigidas a la educación y motivación en el tema de climaterio y menopausia a médicos, personal 
de la salud y a pacientes, además ha estimulado la presentación de nuevos temas sobre menopausia y climaterio masculino o 
síndrome de ADAM y la aparición de nuevos conferencistas de diferentes disciplinas quienes vienen a nutrir el crecimiento de 
la Asociación.

El II Encuentro anual en Bogotá con 9 conferencistas, el Primer Simposio regional de Menopausia en Cali donde se ensayó 
por primera vez la modalidad de debates, de gran acogida por parte de los asistentes y el Simposio de Género y Envejecimiento 
en Medellín, con 12 conferencias, 6 dirigidas a cada uno de los géneros, en donde se trataron temas diversos en forma interdisci-
plinaria. Estas actividades de los diferentes Capítulos son un ejemplo de la capacidad de liderazgo que tiene la Asociación, digno 
ejemplo para los demás Capítulos del país.

Se continúa trabajando en la organización del máximo evento de la Asociación cual es la celebración del IV Congreso Co-
lombiano de Menopausia en la ciudad de Cartagena los días 4, 5 y 6 de abril de 2001 en el hotel Cartagena Hilton.

Son conferencistas invitados Ian Thorneicroft, Arturo Zárate de México, Santiago Palacios de España, Giuseppe Rossano de 
Italia, John C. Stevenson de Inglaterra y J.C. Gallagher de Estados Unidos.

También serán invitados conferencistas colombianos de todas las regiones del país.

Se han programado temas como: dislipidemias y envejecimiento, osteoporosis, transtornos cognitivos en la menopausia, 
prevención de los transtornos de piel y tejido conectivo en el envejecimiento, urodinamia y patología urogenital, nutrientes y 
antioxidantes en la menopausia, actividad sexual en el climaterio, andropausia y climaterio masculino, hormonoterapia y cáncer, 
nuevos esquemas de la terapia hormonal, fitoestrógenos, andrógenos en la menopausia femenina, osteoporosis para el ginecó-
logo, manejo de las lesiones de mama después de los 40 años.

Se ha programado concursos para el mejor trabajo libre, mejor poster y mejor video. La fecha límite de recepción de tra-
bajos libres será el 15 de febrero de 2001 y deben ser dirigidos al Dr. Jaime Barrios A. Presidente del Capítulo de Bolívar, a la 
dirección Carrera 6ª No. 5-89 Cartagena.

El Comité Académico tiene planeado la presentación de trabajos libres en forma oral y en cartel simultáneamente, con el fin 
de que los conferencistas puedan compartir sus resultados con personas expertas en el tema en las dos modalidades.

Los trabajos serán evaluados por el Centro de Investigación Médica de la Facultad de Medicina de la Universidad de Car-
tagena.

Es importante informar que ha sido fundado un nuevo capítulo de la Asociación denominado Capítulo del Eje Cafetero, 
siendo nombrada como presidenta la Dra. Marta Inés Acevedo Pineda y como vicepresidente el Dr. Luis Fernando García Ortiz, 
tesorero Dr. Diego Villegas E. y secretaria Dra. Amparo Daza P. Los directivos de la Asociación les da su bienvenida y espera que 
ellos sabrán desplegar una actividad dinámica en beneficio de la Asociación y de los pacientes.

Es satisfactorio para la ACM informar que el secretario de la ACM capítulo de Antioquia, Dr. Gildardo Gallego, fue nombrado 
por la Asociación Antioqueña de Obstetricia y Ginecología como Maestro de la Gineco Obstetricia en Antioquia, en un acto 
especial. Reciba nuestras felicitaciones y manifestaciones de aprecio desde nuestra Asociación.
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subvenciones, equipos y drogas.

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

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

8. Las referencias se numeran de acuerdo con el orden de aparición de 
las citas en el texto y se escriben a doble espacio.

a) En caso de revistas: apellidos e iniciales del nombre del autor y sus 
colaboradores (si son más de seis pueden escribirse, después de los 
seis primeros, “et al.”); título completo del artículo; nombre de la revista 
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paginación; volumen; páginas inicial y final.
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mayúsculas y puntuación, sígase el ejemplo: Drayer BP, Poser CM. Enfer-
medad e inclusión citomegálica del SNC. En: Toro G. Vergara I, Saravia J. 
Poser CM, eds. Infecciones del sistema nervioso central. Bogotá: Fondo 
Educativo Interamericano S.A.; 172-175.

9. Las tablas y cuadros se denominarán tablas, y deben llevar numeración 
arábiga de acuerdo con el orden de aparición. El título correspondiente 
debe estar en la parte superior de la hoja y las notas en la parte inferior. 
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Las fotografías, gráficas, dibujos y esquemas se denominan figuras, se 
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hojas separadas. Al final de las leyendas de las microfotografías se deben 
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deben enviarse en papel y tener nitidez y contraste
suficientes para lograr una buena reproducción.
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El Comité Editorial se reserva el derecho de limitar el número de figuras y 
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10. Los editoriales y las actualizaciones se publicarán exclusivamente por 
solicitud del Comité Editorial.

11. Se consideran actualizaciones aquellos trabajos que contienen una 
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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 Meno-
pausia. 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 responsabili-
dad 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 paraTrabajos Presentados 
a Revistas Biomédicas”.
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