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EDITORIAL

 

        l  último Congreso Colombiano de Menopausia celebrado en Cartagena el pasado mes de abril, además de cons		 E	 tituir se  en un éxito académico, social y económico, trajo cambios en la Asociación Colombiana de Menopausia: el 
más trascendental, la elección de Junta Directiva con nuevo Presidente, el Dr. Fabio Sánchez de Medellín, anterior director de la 
Revista.

Con la nueva dirección de la Revista, ahora bajo mi responsabilidad, se han realizado algunos cambios en su estructura y 
composición de personal, que en realidad no se alejan mucho de la anterior. También algunos otros cambios en su presentación 
y contenido. Vamos a incluir dos secciones fijas por un tiempo: Menopausia al día y Opinión de los expertos. La primera en 
colaboración con la Asociación Americana de Menopausia, NAMS. Esta sección informará de primera mano a nuestros lectores, 
preferencialmente sobre temas y artículos aparecidos y aún por aparecer en las principales revistas del mundo y comentados 
por profesores expertos, asesores de NAMS. Tenemos la autorización para traducirlos, reproducirlos y difundirlos.

En la segunda sección, en cada número, 2 ó 3 expertos Ibero-latinoamericanos son consultados sobre un tema específico 
con las preguntas que nos hacemos todos cotidianamente. Los temas van a ser diversos y queremos que nuestros lectores nos 
retroalimenten acerca de qué temas quisieran se trataran. Nosotros conseguiremos los expertos. Además esta sección tiene la 
misión de que nuestros científicos y expertos latinoamericanos sean conocidos en nuestro medio y ellos nos hagan conocer a 
nosotros a través de la Revista, en sus respectivos países.

Nuestra Revista Colombiana de Menopausia está muy bien posicionada, y es cada vez más frecuentemente consultada en 
internet en la entrada de menopausia y en la página Web propia. Recibimos consultas de mujeres de toda latinoamérica acerca 
de su propio caso, que respondemos pronto y lo más objetivamente posible. Hemos creado un Comité para ello. Aspiramos a 
constituirnos en la práctica en una revista latinoamericana con las metas bien definidas: informar primero, objetivamente y con 
calidad a nuestros lectores, que son nuestra razón de ser; y servir de medio de expresión y difusión de nuestros expertos e 
investigadores, no sólo en menopausia sino en reproducción.

Para cumplir los objetivos anteriores tenemos nuestro trabajo incondicional, en el cual esperamos la participación activa de 
todos los miembros de la comunidad médica y no médica, amantes de la reproducción humana y la menopausia.

Gustavo Gómez Tabares, MD
Editor - Jefe
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MENOPAUSIA AL DÍA

Uso de Terapia de Reemplazo Estrogénico (TRE) y mortalidad por cáncer de ovario. Estudio prospectivo 
en mujeres norteamericanas

Estrogen replacement therapy and ovarian cancer mortality in a large prospective study of US women. 
JAMA 2000 March 21; 285: 1460-1465

Rodríguez C, Patel AV, Calle EE, Jacob EJ, Thun MJ

En mujeres postmenopáusicas el uso de Terapia de Re-
emplazo Estrogénico (TRE) a largo plazo, fue asociado con un 
aumento del riesgo de mortalidad por cáncer de ovario, de 
acuerdo con este estudio prospectivo de cohorte de 211,585 
mujeres americanas postmenopáusicas, seguidas desde 1982 
a 1996. Las participantes en el estudio no tenían historia de 
cáncer, histerectomía o cirugía ovárica al momento de la in-
clusión en el estudio; no se hizo distinción entre el tipo o 
esquema de TRE o si un progestágeno se agregó a la TRE. 
Durante el período del estudio, las mujeres que usaron TRE, 
desde el principio, tenían una tasa más alta de muerte por 
cáncer de ovario que quienes nunca la usaron. El riesgo fue 
ligeramente elevado, pero no significativo entre las antiguas 
usuarias de estrógenos. La duración de la TRE fue asociada 
significativamente con el incremento del riesgo, tanto en las 
usuarias nuevas como en las antiguas. Quienes iniciaron el 
estudio con 10 o más años de uso de TRE, tenían un riesgo 
relativo (RR) de 2.20 (95% IC, 1.53-3.17) y las antiguas ante-
riores usuarias con al menos 10 años de uso tenía un RR de 
1.59 (95% IC 1.13-2.25). En términos de mortalidad por cán-
cer de ovario, la tasa ajustada por edad, fue 64.4 por 100.000 
mujeres para las usuarias principiantes con 10 o más años de 
duración; 38.3 para las anteriores usuarias con 10 o más años 
de duración y 26.4 para quienes nunca usaron estrógenos.

Comentario: Este es un estudio de cohorte prospectivo 
(observacional) similar al estudio de las Enfermeras de Boston.

En este estudio los datos no fueron obtenidos de acuerdo 
al tipo, dosis y combinaciones de estrógenos-progestágenos 
usados por las participantes. Como resultado se debe asumir 
que eso influiría en el análisis de los datos y su impacto sobre 
el riesgo relativo.

Los hábitos de prescripción han cambiado en el lapso 
durante el cual se hizo el estudio. (1982-1996). Al principio 
de los 80 las mujeres usaban estrógenos solos, tomándolos 
diariamente.

Cuando la terapia secuencial estrógenos progesterona 
fue introducida en 1980, con lo cual esencialmente se elimi-
naba el exceso de riesgo de cáncer endometrial, la mayoría de 
las mujeres tomaban progestágeno 7-10 días por mes, junto 
con estrógenos diariamente. Los actuales hábitos de pres-
cripción incluyen regímenes combinados continuos de estró-
genos-progesterona tomados diariamente, en dosis bajas de 

ambas hormonas y cuando se prescriben secuencialmente, la 
progesterona se administra por lo menos, 12 días cada mes.

El informe de los autores es sobre el riesgo relativo y no 
sobre el riesgo absoluto. Cuando la prevalencia de un pro-
blema médico es baja, aún si hay un aumento significativo del 
riesgo relativo, este puede no tener impacto sobre el riesgo 
absoluto. Por ejemplo si miramos el riesgo de enfermedad 
cardiovascular (ECV) y el uso de terapia hormonal, el estu-
dio de las Enfermeras (NHS) encontró que las usuarias de 
hormonas tenían un RR de alrededor de 0.5 o sea, la mitad 
del riesgo. Dado que la ECV es la causa más frecuente de 
muerte en mujeres por encima de 60 años, esto quiere decir 
que, en términos absolutos la terapia hormonal podría tener 
un impacto protector significante contra ECV. Mientras que 
Rodríguez y col. en su publicación muestran un efecto adver-
so de la terapia hormonal sobre el cáncer de ovario (RR de 
alrededor de 2.0), el doblar el riesgo relativo, podría no resul-
tar en un aumento absoluto en el número de casos, puesto 
que la prevalencia de cáncer de ovario es baja en la mujer 
postmenopáusica. Sin embargo hay datos en la literatura mé-
dica mostrando que el uso, a largo plazo, de anticonceptivos 
orales (que incluye estrógenos-progesterona) actualmente 
bajan más la incidencia de cáncer de ovario.

Así, creo que la conclusión inicial de este estudio po-
dría ser que no hay cambio en la discusión general entre los 
proveedores de salud y las mujeres en cuanto a la relación 
riesgo-beneficio de la terapia hormonal. Se debe agregar a la 
discusión como un factor potencial de riesgo, el cual debe ser 
sopesado en la relación riesgo benéfico de cada paciente. Por 
ejemplo una mujer con alto riesgo de osteoporosis y/o ECV, 
pero bajo riesgo de cáncer de ovario, sería aún una excelente 
candidata para TRH, mientras otra sin osteoporosis y/o ECV 
y con historia familiar de cáncer de ovario, no lo sería. Los re-
sultados de estudios prospectivos en marcha, como el de las 
enfermeras (NHS) y la iniciativa en salud (WHI) van a agregar 
información a este debate.

La Sociedad Norteamericana de Menopausia (NAMS) 
ha invitado a varios expertos en el tema para que nos 
aporten sus comentarios.

Wulf H Utian MD, phD
Executive Director

The North American Menopause Society
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Comentario. En la población estudiada, el uso de TRE 
por 10 años o más fue asociado con un incremento  significa-
tivo del riesgo de cáncer de ovario en usuarias permanentes 
y en usuarias nuevas, mientras el uso de hormonas por me-
nos de 10 años no aumentaba el riesgo de forma significante. 
Las dos preguntas obvias para mí son: “¿cómo esos dos datos 
pueden ser ciertos?” y “cambiaría la forma corriente de pres-
cribir TRH?”.

Para contestar la primera pregunta, este estudio falla por 
su tamaño. Los investigadores usaron un número grande para 
intentar resolver la falla potencial por no tener una cohorte 
verdadera de mujeres que no toman terapia hormonal, verda-
deramente apareada. Aún es muy difícil saber si todas las ex-
clusiones afectaron por igual, a todos los grupos del estudio.

También, toma muchos años completar un estudio de 
este tipo. Aunque el esfuerzo es loable, la duración del es-
tudio es una de sus mayores debilidades. La TRH usada en 
el estudio puede no ser relevante en la práctica actual. Des-
afortunadamente, es difícil mantener vigentes las preguntas 
en una investigación, cuando ésta dura muchos años. Además 
debido al diseño del estudio, no se conoce el tipo de terapia 
de reemplazo hormonal recibido por las pacientes, ni la dosis 
usada, o si la paciente recibió progesterona.

Los autores establecen que la conclusión tiene sentido 
debido a la posibilidad biológica. Lo que francamente me mo-
lesta, es, cómo la evolución permite que una hormona cause 
cáncer en el mismo órgano que la produce. Además el tipo 
de cáncer de ovario más común es frecuentemente receptor 
estrogénico negativo. En el útero donde tenemos excelentes 
datos de la relación causa efecto con estrógenos sin oposi-
ción y cáncer, los cánceres producidos son receptor positivos 
para estrógenos. Desafortunadamente, en este estudio no 
tenemos informe de patología de las 944 mujeres que desa-
rrollan cáncer de ovario.

El cáncer de ovario, aunque común en mi práctica como 
ginecólogo oncólogo, es aún una enfermedad poco común. 
Doblar su incidencia aún parece un evento raro para cual-
quier persona individual. Estoy seguro de que la publicación 
de este estudio agregará otro elemento a la discusión sobre 
riesgos y beneficios de la TRE. Mi respuesta a la segunda pre-
gunta es que, hasta ahora, este estudio no cambiara mi enfo-
que de individualizar siempre la terapia.

    Jerome L. Belinson MD
    Head, Section of Gynecologic Oncology

    Cleaveland Clinic Foundation
    Cleveland OH 
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MENOPAUSIA AL DÍA

La hormona paratiroidea es efectiva en la reducción de fracturas e incrementa la densidad ósea en mujeres 
menopáusicas con osteoporosis*

Effect of parathyroid hormone (1-34) on fractures and bone mineral density in postmenopausal women with 
osteoporosis. N Eng J Med 2001 (May 10); 344: 1434-1441
 

Neer RM, Arnaud CD, Zanchetta JR, et. al.

El tratamiento de la osteoporosis con inyecciones diarias 
de hormona paratiroidea (PTH) disminuye el riesgo de frac-
turas vertebrales y no vertebrales y aumenta la densidad mi-
neral ósea (DMO) en las vértebras, el fémur y el cuerpo total, 
de acuerdo con este estudio aleatorizado y controlado con 
placebo. Un total de 1.637 mujeres postmenopáusicas con 
fracturas vertebrales previas recibieron inyecciones subcutá-
neas de PTH (20 ó 40 mcg/día) o placebo. Todas las pacientes 
tomaron suplementos de calcio y vitamina D. Se usaron Rx 
vertebrales y DEXA para medir la DMO. (Promedio de 

observación, 21 meses). Comparado con el placebo, las 
usuarias de PTH tuvieron riesgo relativo (RR) de 0.35 y 0.31 
para dosis de 20 y 40 mcg respectivamente y el RR de fractu-
ras por fragilidad, no vertebrales, fue de 0.47 y 0.46. También 
comparada con placebo, la PTH aumenta la DMO de 9% a 
13% en la columna, de 3% a 6% en el cuello femoral y de 2% 
a 4% en el cuerpo total.

El grupo de PTH sólo tuvo efectos secundarios meno-
res.
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MENOPAUSIA AL DÍA

Hormona paratiroidea (PTH) sumada a terapia hormonal ya establecida: efectos sobre fracturas vertebrales 
y preservación de masa ósea, después de la suspensión de la PTH

Parathyroid hormone added to established hormone therapy: effects on vertebral fractures and 
maintenance of bone mass after parathyroid hormone withdrawal. J Bone Miner Res 2001 (May); 16: 
925-931.

La adición de hormona paratiroidea (PTH) a la terapia 
de reemplazo hormonal (TRH), es un medio efectivo para 
incrementar la masa ósea de todo el esqueleto y reducir las 
fracturas vertebrales en mujeres con osteoporosis menopáu-
sica, de acuerdo con este estudio aleatorizado y controlado 
con placebo. Un total de 52 mujeres, quienes han recibido 
TRH durante por lo menos dos años, fueron asignadas a re-
cibir inyecciones subcutáneas de PTH (25 mcg/día) o placebo, 
durante tres años. Todas las mujeres recibieron suplementos 
de calcio y vitamina D. Durante el estudio, las mujeres en el 
grupo de PTH más TRH tuvieron un aumento significativo de 
la masa ósea, de 13.4% sobre la línea de base en la columna, 
4.4% en la cadera total y 3.7% en el cuerpo total; el grupo de 
TRH sola, no tuvo aumentos significativos.

Comparadas con las no usuarias de PTH, la PTH reduce 
el número de mujeres con fracturas vertebrales de 37.5% a 
8.3% (usando el criterio de disminución de estatura del 15%) 
y de 25% a 0% (usando como criterio la reducción del 20% en 
la estatura); ambas diferencias, fueron estadísticamente signi-
ficativas. El aumento de la DMO durante el tratamiento con 
PTH se mantuvo durante un año de seguimiento después de 
descontinuar la hormona.

Comentario. Aunque el tratamiento de la osteoporo-
sis con PTH ha sido estudiado por más de 15 años, los dos 
estudios anteriores proporcionan una prueba sólida de que 
este agente puede estimular la formación de hueso nuevo y 
reducir el riesgo de fracturas vertebrales y de otros huesos. 
En contraste con los tratamientos antiresortivos existentes, 
la PTH es un agente anabólico el cual estimula la formación 
de hueso sano, especialmente en la columna vertebral. Aún es 
necesario solucionar dos inconvenientes de este tratamien-
to. El primero, es que requiere de inyecciones subcutáneas 
diarias de 1.0 ml. El segundo es el costo el cual, se dice, será 
10-20 veces más alto que el de los tratamientos actuales. Se 
espera que la FDA apruebe este medicamento para fines del 
año 2001.

    Bruce Ettinger MD
    Department of Research
    Kaiser Permanent Medical Care Program
    Oakland, CA 
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El ejercicio leve o moderado puede reducir el riesgo de enfermedad coronaria (CHD)

Physical activity and coronary heart disease in women: is “no pais, no gain” passe? JAMA 2001 (March 
21); 285: 1447-1545

 

Lee I-M, Rextrode KM, Cook Nr, Manson JE, Buring JE

Caminar a la semana, por lo menos una hora, en las mu-
jeres puede reducir de una manera significativa el riesgo de 
enfermedad de las arterias coronarias (CHD). Los datos se 
obtuvieron de acuerdo con los resultados de este estudio de 
cohorte en mujeres sanas, profesionales de 45 años en ade-
lante. Los investigadores estudiaron la relación entre la inten-
sidad del ejercicio físico y el riesgo de enfermedad coronaria 
(CHD). Se analizó el gasto de energía en las actividades físicas, 
incluyendo una variedad de actividades aeróbicas. Los datos 
obtenidos indicaron que el grado de reducción del riesgo era 
mayor en las mujeres que realizaron ejercicios muy vigorosos. 
Sin embargo el ejercicio físico de ligero a moderado se asoció 
con una menor tasa de enfermedad coronaria (CHD), cuando 
se comparó con el grupo de mujeres sedentarias.

En un análisis separado sobre la velocidad del ejercicio y 
el tiempo del ejercicio, se encontró que el tiempo empleado 
en caminar versus la intensidad del ejercicio (caminar) inde-
pendientemente, condujeron a predecir un riesgo menor en 
relación con el tiempo empleado.

La reducción del riesgo persistió aún en las mujeres con 
alto riesgo de enfermedad coronaria (CHD) incluyendo a las 
mujeres con sobrepeso, niveles de colesterol alto, o fumado-
ras.

Comentario: Es un hecho conocido que el ejercicio fí-
sico conduce a un mejor estado de salud. En este estudio, 
como en otros anteriores, las mujeres más activas físicamente 
también tenían un índice de masa corporal más bajo, menos 
propensión a fumar y tenían menos probabilidades de ingerir 
bebidas alcohólicas, una dieta más sana y usar (TRH). Todos 
estos factores se asocian con un riesgo cardiovascular bajo. 
Lo interesante de este estudio es el que solamente caminar 
una hora por semana, es algo más fácil de cumplir aún en las 
personas más renuentes a hacer ejercicio y puede producir 
resultados más benéficos.

    Cynthia A. Stuenkel, MD.
    Division of Endocrinology and Metabolism
    University of California, San Diego
    San Diego, CA 
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La Terapia de Reemplazo Hormonal no tiene efecto sobre la pérdida de estatura y fracturas de 
acuerdo con el estudio HERS

Effects of hormone replacement therapy on clinical fractures and height loss: The Heart and Estrogen/
Progestin Replacement Study (HERS) Am J Med 2001 (April 15); 110: 442-450.

 
Cauley J.A, Black DM, Barrett-Connor E, et. al.

En este análisis de los resultados del estudio HERS, los 
autores evaluaron la influencia de la terapia de reemplazo 
hormonal, en la incidencia de fracturas y en la tasa de pér-
dida de estatura en mujeres postmenopaúsicas. HERS fue en 
estudio al azar, doble ciego sobre la prevención secundaria 
de la enfermedad coronaria en 2.763 mujeres postmenopaú-
sicas (edad promedio de 66.7 años) con útero intacto. Las 
participantes del estudio no fueron seleccionadas por osteo-
porosis, y menos de 15% tenían osteoporosis. Las mujeres 
fueron asignadas al azar para recibir estrógenos-progestinas 
o placebo. El seguimiento duró por 4½ años. Las fracturas 
se diagnosticaron por medio de radiografías. La estatura fue 
medida de pie al inicio del estudio y luego anualmente.

No se observó diferencia en el promedio de pérdida de 
la estatura o en el número de fracturas entre los 2 grupos 
observados.

Comentario: La población para este estudio fue escogi-
da con base a enfermedad cardiovascular pre-existente y los 
puntos principales fueron eventos cardiovasculares, mientras 
que la osteoporosis y la incidencia de fracturas fueron puntos 
secundarios. Hay evidencia previa de que las pacientes que 
responden mejor a la terapia anti-resortiva son aquellas con 
disminución comprobada de la masa ósea. Es probable que el 
estudio no tenga el suficiente poder estadístico para poder 
sacar conclusiones clínicas valederas.

Wulf H Utian, MD, PhD
xecutive Director
The North Arnerican Menopause Society Cleve-
land, OH.

Comentario: La mayoría de las mujeres en el estudio 
tenían una pérdida moderada de la masa ósea. El valor T para 
la cadera fue -1.4 . Esto corresponde a un promedio de por 
vida de una pérdida de hueso del 15%. Muy pocas pacientes 
(15%) tenían osteoporosis, la cual se define generalmente 
como valor T de menos de -2.5. Por lo tanto, la principal causa 
de las fracturas estuvo relacionada con caídas.

Prevenir las caídas es tan importante como prevenir la 
osteoporosis en pacientes de edad avanzada.

J.C. Gallagher, MD
Director, Bone Metabolism Unit
Creighton University
Omaha, NE
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Terapia de Reemplazo Hormonal con o sin progestágenos no aumenta la recurrencia del cáncer 
endometrial

Estrogen replacement therapy in endometrial cancer patients: a matched control study. Obstet Gynecol 
2001 (April); 97: 555-560

 
Suriano KA, McHale M, McLaren CE, Li K-T, Re A, Disaia PJ

Las mujeres con historia de cáncer endometrial que re-
ciben terapia de reemplazo hormonal (TRE) no parecen te-
ner un aumento en la tasa de recurrencia del cáncer o en la 
mortalidad.

En este estudio los investigadores compararon mujeres 
que recibían TRE (49% también recibieron un progestágeno) 
después de su tratamiento para el cáncer, con mujeres simila-
res que no recibieron la TRE (75 en cada grupo) los eventos 
del resultado fueron: tasa de recurrencia, intervalo libre de 
enfermedad, y supervivencia sin enfermedad. Las participan-
tes fueron seguidas por 83 meses, en promedio.

Dos recurrencias (1%) ocurrieron en el grupo que usó 
TRE comparado con 11 recurrencias (14%) en el grupo con-
trol, demostrando una significancia estadística a favor de un 
intervalo libre de enfermedad en el grupo que recibió TRE. 
No se pueden sacar conclusiones relacionadas con el análi-
sis de sobrevida debido al número pequeño de eventos, de 
acuerdo con los autores del trabajo.

Comentario. Este el mejor y más reciente trabajo que 
demuestra que la TRE en pacientes con cáncer endometrial, 

no aumenta las recurrencias. Este estudio es superior a los 
estudios anteriores porque el estudio considera un número 
pareado de controles, que no recibieron TRE, el tiempo del 
estudio, y por el hecho de haber iniciado el tratamiento con 
reemplazo estrogénico dentro de un año de haber iniciado 
el tratamiento del cáncer endometrial, cuando en este lapso 
ocurren más frecuentemente las recurrencias.

El hallazgo de que las usuarias del tratamiento hormo-
nal tuvieran un intervalo libre de enfermedad más largo, da 
confianza además de ser interesante. Debido a los beneficios 
en la salud en usuarias de la TRE, este tratamiento debe ser 
aconsejado en mujeres tratadas con éxito para su cáncer en-
dometrial.

R. Don Gambrell, Jr. MD, FACOG
Clinical Profesor
of Endocrinology and Ob/Gyn
Medical College of Georgia
Augusta, Georgia
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Estudio MORE: El raloxifeno no altera la función cognoscitiva en mujeres postmenopáusicas 
con osteoporosis

Cognitive function in postmenopausal women treated with raloxifene. N Engl J Med 2001 (April 19); 344: 
1207-1213

Yaffe K, Krueger K, Sarkar S, et. al.

La terapia con el modulador selectivo del receptor de 
estrogeno, Raloxifeno, no afecta el total de los resultados de 
las funciones cognoscitivas en mujeres postmenopáusicas con 
osteoporosis, de acuerdo con los análisis de los datos se-
cundarios del estudio “Resultados múltiples de la evaluación 
del Raloxifeno” (MORE), en el cual las fracturas vertebra-
les fueron el objetivo principal. En el estudio MORE mujeres 
postmenopáusicas con osteoporosis fueron asignadas aleato-
riamente para recibir raloxifeno (60 mg o 120 mg) o placebo, 
diariamente por 3 años. Como punto secundario del estudio, 
las funciones cognoscitivas fueron evaluadas en 7.478 muje-
res. Al finalizar el estudio, no se encontraron diferencias entre 
los dos grupos, en el área cognoscitiva ya sea para mejoría o 
empeoramiento. Sin embargo, los investigadores notaron una 
tendencia a un menor deterioro en las usuarias del raloxifeno, 
en las pruebas de memoria verbal (riesgo relativo, 0.77) y en 
la atención (riesgo relativo, 0.87).

Comentario: El hallazgo nulo de éste estudio da evi-
dencia que el raloxifeno no causa el empeoramiento de las 
funciones cognoscitivas, como lo han sugerido algunos críti-
cos. La tendencia positiva relacionada con la memoria verbal 
y la atención merece continuar su observación. Es de interés 
adicional en este estudio anotar que el empeoramiento de las 
oleadas de calor existentes o nuevas no tuvieron un impacto 
negativo en las funciones cognoscitivas.

Margery L.S. Gass, MD
Director Centro de Menopausia y Osteoporosis
Universidad de Cincinnati,
Cincinnati, OH.
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Aumento continuado de riesgo de embolismo con ERT/HRT en el estudio WHI, de acuerdo a últimos datos 
no publicados.

(Datos aún no publicados suministrados por la NAMS)

Las mujeres que toman TRH (ya sea estrógenos solos o 
en combinación con una progestina) continúan presentando 
una mayor incidencia de infarto del miocardio, ACV y em-
bolismo con relación al grupo placebo, de acuerdo a datos 
no publicados de tres años del estudio WHI. Sin embargo el 
aumento no fue lo suficiente grande para suspender la inves-
tigación. La información es parte de una serie de adelanto de 
datos, obtenidos de las 27 000 participantes en el estudio.

Hace un año los investigadores de las participantes del 
estudio del WHI informaron que durante los primeros dos 
años hubo un pequeño aumento del número de eventos re-
lacionados con embolismo vascular en mujeres bajo terapia 
TRH/TRE. Los datos liberados recientemente, muestran que 
durante el tercer año, las mujeres que toman TRH/TRE con-
tinúan presentando más incidentes de infarto del miocardio, 
ACV, y embolismo que las mujeres con placebo. El aumento 
fue menos que 0.5% por año para el grupo en terapia activa, 
comparada con las que reciben placebo. Además la incidencia 
en ambos grupos fue menor que la esperada en la población 
general.

A pesar del incremento continuo, la Oficina de Control 
de la Seguridad de los Datos (DSMB), la cual revisa la exac-
titud de los datos cada seis meses, recomendando la conti-
nuidad o no del estudio; los miembros de ésta oficina aducen 

falta de claridad en el balance general entre los riesgos y los 
beneficios de la TRH/TRE para la eventual continuación del 
estudio.

El estudio WHI esta respaldado por el Instituto Nacional 
de corazón, pulmones y sangre. (NHLBI). Esta diseñado para 
terminar en 2005.

Comentario: Aunque de interés, este informe no mues-
tra detalle en las cifras. Por lo tanto es imposible hacer un 
comentario profundo. De acuerdo a los datos mostrados las 
mujeres que reciben TRH/TRE, tiene un ligero aumento en 
el riesgo comparado con placebo, pero ambos grupos tienen 
una incidencia menor a la anticipada para la población normal. 
Este parece ser un riesgo muy bajo. Los hallazgos también 
sugieren que la población estudio puede ser más sana que 
la población general. Espero que este estudio continúe, para 
obtener los datos completos permitiendo a los investigado-
res evaluar la relación riesgo/beneficio. Recomendaría que las 
mujeres no cambiaran su tratamiento, excepto después de 
tener una discusión acerca del tema durante la próxima cita 
con un profesional de la salud.

Wulf Utian MD, PhD
Executive Director
The Nort  American Society
Cleveland, OH
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Guías actualizadas para el manejo del colesterol por el Programa Nacional de Educación en Colesterol

Panel de expertos en detección, evaluación y tratamiento de colesterol sanguíneo alto en adultos. 
Resumen del tercer informe del Panel de expertos en detección, evaluación y tratamiento de niveles altos 
de colesterol en adultos del Programa Nacional de Educación en Colesterol (NCEP)

Update guidelines for cholesterol management issued by the National Cholesterol Education Program. 
JAMA 2001 (Mayo 16); 285:2486-2497

Esta es la actualización del Programa Nacional de Edu-
cación en Colesterol (NCEP) de las guías clínicas basadas en 
la evidencia, para la medición y el manejo del colesterol. De 
acuerdo a este resumen un nuevo elemento importante de 
este reporte (conocido como el Panel 3 o ATP 3 del trata-
miento del adulto), es el enfoque en prevención primaria en 
personas con múltiples factores de riesgo.

Entre los cambios claves en la actualización de estas guías 
está la recomendación para un tratamiento más agresivo di-
rigido a bajar el colesterol para aquellos que se encuentran 
en alto riesgo de infarto del miocardio; el uso de la medición 
de lipoproteína como el primer test para el colesterol alto; 
un valor mínimo de los niveles límites de la lipoproteína de 
alta densidad (HDL) como factor de riesgo; una nueva deter-
minación de cambios en el estilo de vida como terapia, y una 
especial atención al tratamiento de los triglicéridos. Las guías 
también incluyen una herramienta para determinar el riesgo 
(basadas en los datos del estudio Framingham) que puedan 
predecir el chance que tiene una persona de un ataque car-

díaco dentro de los 10 años siguientes. Entre los factores de-
terminados están el género, edad, colesterol total, HDL, pre-
sión sanguínea sistólica, hipertensión y el uso del cigarrillo.

Comentario: Las nuevas guías se constituyen en el pri-
mer paso para identificar los individuos quienes están en alto 
riesgo para desarrollar enfermedad cardíaca y recomiendan 
nuevas o más amplias indicaciones para promover la salud 
cardiovascular óptima. El enfoque clínico para la prevención 
primaria aún se basa en cambios en el estilo de vida; sin em-
bargo las guías reafirman que la droga dirigida a disminuir los 
niveles de LDL reduce significantemente el riesgo de enfer-
medad cardíaca y recomiendan un tratamiento agresivo para 
los individuos en alto riesgo. Las recomendaciones, se espera 
que aumenten sustancialmente, a más de 35 millones de indi-
viduos, el número de americanos tratados farmacológicamen-
te por hipercolesterolemia.

Diane Todd Pace, PhD, APRN, BC
Family Nurse Practitioner/Researcher
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Altas dosis de tiroxina son necesarias cuando se usa TRE en mujeres con hipotiroidismo

Increased need for thyroxine in women with hypothyroidism during estrogen therapy N Engl J Med 2001 ( 
June 7); 344: 1743-1749

Arafah BM

En mujeres posmenopáusicas con hipotiroidismo que re-
ciben terapia con tiroxina, la terapia de reemplazo estrogé-
nica (TRE) puede incrementar la dosis necesaria de tiroxina 
de acuerdo a este estudio. Un total de 36 mujeres postmeno-
páusicas fueron ingresadas, 25 de las cuales recibían tiroxina 
para hipotiroidismo. Se inició terapia de reemplazo en todas 
las mujeres (0.625 mg/día de estrógenos conjugados equinos, 
ECE; se agregaron 5 mg/día de acetato de medroxiproges-
terona, AMP, a las pacientes con útero) Se midieron niveles 
séricos de tiroxina, tiroxina libre, TSH, y globulina transpor-
tadora de tiroxina al inicio del estudio y cada seis meses por 
48 semanas, después del inicio de la terapia de reemplazo. Las 
mujeres con función tiroidea normal tenían aumento signifi-
cativo de las concentraciones séricas de tiroxina y globulina 
transportadora mientras sus otros parámetros permanecen 
relativamente sin cambio. Ellas tenían un aumento asociado 
a estrógenos de tiroxina y globulina transportadora similar 
como las mujeres con función tiroidea normal; sin embargo 
se observó una disminución significante en la tiroxina libre y 
un aumento en TSH. La reducción en tiroxina libre requiere 
mayores dosis de tiroxina en 7 mujeres.

Comentario. Este interesante artículo evalúa un pequeño 
número de mujeres con y sin desórdenes tiroideos durante 
TRH. El estudio tiene limitaciones una población pequeña, las 
pacientes fueron sus propios controles y el tratamiento no 
fue aleatorizado. De importancia, es que no se menciona un 
método objetivo para evaluar clínicamente la función tiroidea. 
Tampoco, presenta la relación de potencia de la medicación 
tiroidea usada ni los desórdenes médicos concomitantes. El 
mensaje clínico es que las mujeres menopáusicas tratadas con 
tiroxina, necesitan monitorizarse su estado tiroideo. Se debe 
incluir seguimiento clínico y evaluación y monitoría tiroidea. 
Muchos clínicos usan T4 libre y niveles de TSH en suero para 
un monitoreo fino. Un estudio aleatorizado con una pobla-

ción mayor usando diferentes preparaciones y dosis de estró-
genos, progestinas y/o andrógenos podría ser interesante.

Robert A Wild MD, MPH
Professor and Chief
Reproductive Endocrinology
Oklahoma University Medical Center
Oklahoma City, OK

Comentario. Este estudio nos da nueva evidencia acerca 
de los efectos de la TRE sobre los niveles de hormona tiroi-
dea en mujeres normales e hipotiroideas. Debido a que la 
mujer hipotiroidea no puede incrementar la síntesis de hor-
mona tiroidea para compensar el aumento de la globulina 
transportadora, debido a los estrógenos (lo cual disminuye 
su tiroxina libre) ellas pueden necesitar un aumento en la 
terapia de reemplazo tiroideo. De acuerdo a los datos, se 
requiere medir TSH sérica 12 semanas después de iniciada 
TRE en mujeres con hipotiroidismo o en mujeres con dosis 
supresivas de terapia de reemplazo tiroideo para determinar 
si se requiere un incremento en la medicación tiroidea con 
el fin de sostener la TSH en rangos normales. Por otra parte 
uno podría extrapolar que la mujeres hipotiroideas que sus-
penden la TRH, deberían tener un valor de TSH en suero para 
estar seguros que la dosis de hormona tiroidea que reciben 
no es muy alta dado que las mujeres son más vulnerables a 
los desórdenes tiroideos en las etapas de cambios hormona-
les y reproductivos, es prudente medir el estado tiroideo en 
mujeres postmenopáusicas sanas para detectar alguna insufi-
ciencia tiroidea oculta, antes de iniciar TRH.

    Cynthia A Stuenkel, MD
    Clinical professor of Medicine
    Endocrinology and Metabolism
    University of California, San Diego
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Agregar risedronato a la TRH/TRE mejora la eficacia sobre la densidad mineral ósea

Effects of combined risedronate and hormone replacement therapies on bone mineral density in 
postmenopausal women. J Clin Endocrinol Metab 2001 (May); 86: 1890-1897

Harris ST, Eriksen EF, Davidson M, et. al.

La adición de risedronato a la terapia de reemplazo es-
trogénico (TRE) mejora más y de manera significante la den-
sidad mineral ósea (DMO) que cuando se usa TRE sola (o con 
un progestágeno) a nivel del cuello femoral, distal del radio 
con un pequeño efecto en la DMO de la columna lumbar, de 
acuerdo a este estudio de un año, prospectivo, doble ciego y 
controlado con placebo. Un total de 524 mujeres postmeno-
páusicas recibiendo TRE (0.625 mg/día de estrógenos conju-
gados equinos, ECE) ó TRH (ECE combinados con 5 mg/día 
de acetato de medroxiprogesterona, AMP) fueron aleatori-
zadas a recibir risedronato 5 mg/día o placebo. El objetivo 
primario fue determinar el porcentaje de cambio sobre la 
línea de base en el promedio de la DMO de la espina lumbar 
a un año. Se observó un aumento significativo sobre el valor 
basal de los grupos de tratamiento TRE/TRH del 4.6% y del 
tratamiento combinado con risedronato-TRE/TRH del 5.2%; 
sin embargo la diferencia no fue estadísticamente significante. 
Entre los objetivos secundarios, se observó un incremento 
significante en ambos grupos a nivel del cuello y trocánter 
femoral, el radio distal y el radio  medial. Las diferencias 
entre los grupos fueron significantes a nivel del cuello 

femoral (1% y 2.7% de incremento respectivamente) y a 
nivel del radio medial (0.4% y 0.7%). Los autores anotan 
que el tratamiento combinado fue bien tolerado y tuvo 
efectos secundarios similares a los del grupo de TRE/
TRH solo, incluyendo los efectos gastrointestinales.

Comentario. Aunque hay aumentos modestos en 
algunos sitios del esqueleto con la combinación 
comparado con la TRE/TRH sola, el impacto clínico 
de esta combinación se desconoce. La combinación 
puede aumentar costos y potencialmente efectos 
secundarios. Si el objetivo primario es reducir el riesgo 
de fractura, el uso de la combinación debe ser usado 
juiciosamente y tal vez específicamente en pacientes 
quienes demuestren falla en la monoterapia.

Betsy Love McClung, RN, MN
Associate Director
Oregon osteoporosis Center
Portland, OR
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¿Las progestinas anulan el efecto protector de los estrógenos so-
bre el riesgo cardiovascular?
GIUSEPPE M.C. ROSANO, M.D, PhD; CRISTINA VITALE, MD; GIUSEPPE MERCURO, MD; DAN-
IELA ONORATI, MD; MASSIMO FINNI, MD*

INTRODUCCIÓN

Las mujeres están protegidas hasta la menopausia contra 
el desarrollo de enfermedad arterial coronaria y tienen una 
incidencia menor de infarto del miocardio y muerte súbita 
con una diferencia de 20 años con relación al hombre1-3. Las 
hormonas ováricas están implicadas en este efecto protec-
tor, puesto que mujeres ooforectomizadas quienes no toman 
terapia de reemplazo hormonal (TRH) tienen una incidencia 
de enfermedad arterial coronaria similar a la de los hombres 
de igual edad.

En prevención primaria, hay bastante evidencia la cual 
sugiere que la TRH está asociada con una disminución de 
mortalidad y morbilidad cardiovascular1. La mayoría de los 
estudios de cohorte de casos y controles los cuales han de-
mostrado que el reemplazo estrogénico en las mujeres me-
nopáusicas está asociado con una reducción del 30-50% en 
la morbimortalidad cardiovascular, se han hecho con estró-
genos, sin oposición de progesterona4-5. La adición de pro-
gestinas, sin embargo, puede afectar las funciones vasculares 
e influenciar, negativamente el efecto cardioprotector de la 
terapia estrogénica.

En la pared arterial hay receptores de progesterona y 
existe evidencia de que los efectos arteriales de las proges-
tinas están mediados a través de esos receptores y también 
a través de un mecanismo de disminución de los receptores 
de estradiol. Las progestinas pueden estabilizar las arterias en 
un estado de inestabilidad vasomotora, pero también pueden 
inducir vasoconstricción en vasos sensibilizados previamente 
por estrógenos2. Hasta el momento, se conoce poco acerca 
de los efectos de las progestinas sobre el sistema cardiovas-
cular y sobre si estas hormonas afectan el efecto cardiopro-
tector de los estrógenos.

Progestinas y perfil lipídico

La terapia de estrógenos sin oposición baja el colesterol 
total y el colesterol LDL aumenta el colesterol HDL y actúa 
sobre los triglicéridos, dependiendo de la ruta de adminis-
tración y el nivel basal de los lípidos plasmáticos. La terapia 
estrogénica también estimula la remoción del colesterol de la 
circulación sistémica, con un incremento del transporte del 
colesterol reverso.

En contraste con los estrógenos, las progestinas inducen 
un aumento de la actividad de la lipasa hepática, aumentando 
la degradación de colesterol HDL. Aunque este efecto parece 
estar relacionado con la dosis y la potencia androgénica de la 
progestina, la adición de una progestina a los estrógenos tien-
de a atenuar el aumento de colesterol HDL y la disminución 
de colesterol LDL obtenidos con la terapia de reemplazo es-
trogénico (TRE)6. El efecto de las progestinas sobre el per-
fil lipídico está estrictamente relacionado con su estructura 
bioquímica, la dosis y el esquema usado. Las progestinas con 
efecto progestacional puro, no afectan el metabolismo de los 
lípidos, mientras que los derivados de 17 alfa hidroxiproges-
terona tienen poco efecto sobre los cambios benéficos indu-
cidos por los estrógenos en los lípidos plasmáticos.

El estudio PEPI comparó el efecto a largo plazo de los 
diferentes regímenes de TRH sobre la presión sanguínea y 
parámetros metabólicos en mujeres sanas. Este estudio de 
tres años, multicéntrico, aleatorizado, compara los efectos de 
placebo, estrógenos conjugados equinos (ECE), (0.625 mg/
día), más acetato de progesterona cíclica (10 mg/día por 10 
días/mes); ECE mas medroxiprogesterona continua (2.5 mg/
día); ECE mas progesterona micronizada (200 mg/día por 12 
días/mes) sobre el perfil lipídico en mujeres postmenopáusi-
cas sanas7. El estudio incluyó 875 mujeres postmenopáusicas 
y el objetivo primario fue comparar las diferencias con el pla-
cebo sobre factores seleccionados de enfermedad cardíaca. 
De base las mujeres tenían un perfil lipídico con promedio 
de HDL-C de 63 mg/dL y LDL-C de 140 mg/dL. Los triglicé-
ridos y el colesterol total en promedio para el grupo fueron 
de 104 y 224 mg/dL, respectivamente. Entre los grupos de 
estudio aparecieron cambios leves en HDL-C, pero todos 
fueron significativamente mayores que los niveles en el grupo 
placebo. Los ECE sólos, produjeron un incremento mayor en 
HDL-C, mientras que en los casos con adición de progestinas, 
se reducía el incremento de HDL-C. Sin embargo, el impacto 
clínico de la adición de progestinas sobre el efecto benéfico 
de los estrógenos es trivial. El cambio observado entre los re-
gímenes de progestágenos en el estudio PEPI es de 2 mg/dL el 
cual aunque puede ser significantemente diferente entre los 
grupos de tratamiento, no tiene valor clínico. Además nunca 
se ha demostrado que en las mujeres normocolesterolémicas 
con HDL-C normal y LDL-C bajo, como aquellas incluídas en 
el estudio PEPI, un incremento de HDL-C reduzca la morbili-
dad o la mortalidad cardiovascular.
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Los estrógenos conjugados sólos y cada uno de los esque-
mas de estrógenos mas progesterona, disminuyen el LDL-C 
cuando se comparan con el placebo, mientras que los niveles 
de triglicéridos estuvieron elevados en cada uno de los cua-
tro grupos de tratamiento, fluctuando entre 11.4 a 13.7 mg/
dL, comparados con placebo. Como se mencionó para los 
cambios en HDL-C, los cambios entre los diferentes esque-
mas encontrados en el estudio PEPI, no tienen importancia 
clínica. Diferencias estadísticamente significativas no reflejan 
necesariamente efectos clínicos. Por ejemplo, la disminución 
de colesterol total en pacientes normocolesterolémicas, de 
bajo riego, sin enfermedad cardiovascular, nunca ha demos-
trado reducción del riesgo cardiovascular, mientras que el 
efecto sobre el LDL-C puede ser relevante. El incremento de 
12 mg/dL en triglicéridos, en mujeres con triglicéridos basales 
normales, no significa hipertrigliceridemia ni causa cambios 
en los perfiles de coagulación. Aunque se detectaron peque-
ñas diferencias entre los tratamientos, el impacto metabólico 
general de relevancia clínica de los diferentes progestágenos 
probados en el estudio PEPI, debe ser considerado similar.

Debido al primer paso hepático, la progesterona micro-
nizada tiene el mismo impacto metabólico que las progesti-
nas no androgénicas, tales como la medroxiprogesterona y 
el acetato de ciproterona6. La administración transvaginal de 
progesterona, no afecta los cambios metabólicos inducidos 
por la terapia de reemplazo estrogénica y debe, por lo tanto 
ser considerada como la única forma de administración de 
una progestina metabólicamente neutral. Las progestinas an-
drogénicas como el acetato de noretisterona, tienen mayor 
efecto negativo sobre el perfil lipídico.

En los últimos años ha habido interés en la asociación de 
antilipidemiantes y TRH oral para el tratamiento de la hiper-
lipidemia en mujeres menopáusicas. La combinación de esas 
dos terapias, es más efectiva que cada una de ellas individual-
mente, en la reducción del colesterol y los triglicéridos, en 
mujeres dislipidémicas. Varios estudios han evaluado la tera-
pia de reemplazo estrógenos progestágenos y estatinas en 
mujeres hipercolesterolémicas. Daling y col. y Sbarouni y col, 
compararon el efecto de simvastatina y TRH con ECE (0.625 
mg/día) y acetato de medroxiprogesterona (2.5 mg/día) en 
mujeres menopáusicas hipercolesterolémicas y encontraron 
que mientras la simvastatina fue más efectiva en la reducción 
del colestrol total y el LDL-C, no tenía efecto sobre la Lp(a), 
la cual a su vez fue reducida en un 30% por la TRH8-9.

Davidson y col., compararon el efecto de la TRE con ECE 
(0.625 mg/día), pravastatina (20 mg/día) y estrógenos más la 
estatina en mujeres postmenopáusicas hipercolesterolémicas 
y encontraron que mientras la TRE fue tan efectiva como la 
pravastatina para aumentar la HDL-C, fue menos efectiva que 
la pravastatina en reducir LDL-C10. Es interesante que la aso-
ciación de TRE con estrógenos conjugados mas pravastatina, 
fue más efectiva que la pravastatina sola para reducir coles-
terol total, LDL-C y triglicéridos. Este último efecto fue de 
particular importancia porque, como se mencionó antes, los 

estrógenos orales solos pueden inducir un ligero incremento 
en los triglicéridos totales. Herrington y col., han evaluado el 
efecto de pravastatín y TRH con ECE y acetato de medroxi-
progesterona, sobre los lípidos plasmáticos y la función en-
dotelial en mujeres hipercolesterolémicas y encontraron que 
la pravastatina sola fue más efectiva en reducir el colesterol 
total y el LDL-C y que la TRH fue más efectiva en restaurar la 
función endotelial, pero que las dos terapias combinadas fue-
ron mejores que las dos terapias solas para bajar el colesterol 
y el LDL-C plasmáticos, incrementar el HDL-C y mejorar la 
función endotelial11.

Nuestro grupo recientemente informó que la asociación 
de atorvastatina con estrógenos conjugados equinos y me-
droxiprogesterona o valerato de estradiol y acetato de cipro-
terona, es más efectiva que la atorvastatina sola o en combi-
nación con estradiol y acetato de noretisterona, en cuanto a 
la disminución de Lp(a), colesterol total y LDL-C en mujeres 
menopáusicas con hipercolesterolemia severa.

De los estudios anteriores, parece claro que la terapia 
combinada de estatinas con estrógenos orales (solos o en 
asociación con progestinas no androgénicas) es la terapia más 
efectiva para el tratamiento de  hipercolesterolemia en la mu-
jer menopáusica.

Progestinas y arterioesclerosis coronaria

Son bien conocidos los efectos vasodilatadores y antia-
terogénicos de los estrógenos sobre las paredes arteriales 
sanas y enfermas. Los estrógenos reducen la progresión de la 
arterioesclerosis coronaria en animales y en humanos y admi-
nistrados, ya sea en forma aguda o crónica, pueden bloquear 
la vasoconstricción inducida por acetilcolina en animales y 
en humanos. Cuando se administran progestinas en combi-
nación con estrógenos, se puede interferir en este efecto de 
los estrógenos.

Adams y col., evaluaron el efecto de la TRE sola o con 
progestinas en monas ovariectomizadas, alimentadas con una 
dieta antiaterogénica y encontraron que el 17 b estradiol12. 
Es importante puntualizar que el efecto de las progestinas 
sobre las arterias de primates no humanos, pueden afectarse 
por vías metabólicas diferentes de las presentes en las arte-
rias de los humanos. Por lo tanto los efectos de las proges-
tinas sobre la función vascular y la arterioesclerosis, no se 
pueden extrapolar del todo a los humanos.

Recientemente, Herrington, comparó en un estudio 
controlado, con placebo, el efecto de la TRH con ECE so-
los o en combinación con acetato de medroxiprogesterona, 
(AMP), sobre la progresión de la arterioesclerosis coronaria 
en mujeres normocolesterolémicas con enfermedad arte-
rial coronaria probada (estudio ERA). Después de 3.2 años 
de seguimiento, no se encontraron diferencias significativas 
en el promedio de estenosis arterial coronaria en mujeres 
asignadas al grupo de terapia activa o al de placebo13. Este 
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elegante estudio, mostró que ni la TRE ni las estatinas (usadas 
ampliamente en el grupo placebo) reducen la progresión de 
la enfermedad arterial coronaria en mujeres menopáusicas, 
cuando la placa coronaria arteriosclerótica está bien formada 
y causa estrechamiento significante de los vasos coronarios.

Desde el punto de vista preventivo, es más importante 
hacerlo con la formación y la progresión de pequeñas placas 
que esperar la reducción de tamaño en las placas arterioscle-
róticas. La evaluación del grosor de las placas íntima y media, 
puede ayudar a identificar estados iniciales de arterioesclero-
sis. Varios estudios han demostrado que la TRH, a largo plazo, 
reduce el grosor de la íntima-media en usuarias de hormonas, 
comparados con no usuarias, lo cual sugiere que la TRH pue-
de ser efectiva para reducir la progresión de estados iniciales 
de arterioesclerosis. La importancia de la TRH para prevenir 
la arterioesclerosis todavía no está bien establecida y los re-
sultados del estudio ERA no permiten sacar conclusiones so-
bre los efectos de la TRH en la prevención de la enfermedad 
coronaria, ya sea en la intervención primaria o secundaria.

Como en el estudio ERA, en la mayoría de los estudios 
para evaluar el efecto de la terapia estrógenos-progesterona 
sobre el grosor de la íntima-media de los vasos, se ha hecho 
usando acetato de medroxiprogesterona. Hasta este momen-
to, no hay datos disponibles del efecto antiaterogénico de 
otras progestinas diferentes al acetato de medroxiprogeste-
rona.

Progestinas y reactividad muscular

La progesterona y las progestinas tienen propiedades va-
soactivas, las cuales, en parte, son mediadas por receptores 
de progesterona. Puesto que la expresión de los receptores 
de progesterona sobre la superficie celular es inducida por 
los estrógenos, resulta claro que la exposición a estrógenos 
puede afectar la respuesta del árbol vascular a las progesti-
nas.

Varios estudios han evaluado el efecto de progesterona 
y progestinas sobre las arterias coronarias in vitro y han de-
mostrado una acción relajante de las progestinas, endotelio 
independiente, con una diferencia mínima entre las diferentes 
sustancias. Miller y colaboradores investigaron la relajación 
arterial en segmentos de arterias coronarias de perras ova-
riectomizadas tratadas con estrógenos, progesterona y estró-
genos más progesterona14 . La respuesta, en cuanto a relaja-
ción arterial, fue igual en las arterias coronarias de aquellos 
animales que recibieron estrógenos y en los que recibieron 
progesterona; sin embargo, fue mínima en las que recibieron 
la terapia combinada. Por lo tanto, parece que in vitro, hay 
poco o ningún efecto adverso de la progesterona o progesti-
nas, sobre la función vascular.

Experimentos en animales in vivo, han sugerido que las 
progestinas sintéticas pueden antagonizar el efecto vasodila-

tador de los estrógenos. Williams y col., han evaluado el efecto 
separado y combinado de los ECE y la medroxiprogesterona 
en la respuesta coronaria en monas arterioscleróticas15. La 
exposición a estrógenos incrementa la respuesta vasodi-
latadora de las coronarias y la reserva del flujo sanguíneo, 
mientras que la coadministración de acetato de medroxipro-
gesterona resulta en una reducción de 50% en la respuesta 
vasodilatadora. Sin embargo, por las razones mencionadas 
anteriormente, el efecto de las progestinas sintéticas en ex-
perimentos animales no se puede proyectar totalmente a los 
humanos, puesto que las vías metabólicas son diferentes.

En humanos, las diferentes progestinas y los diferentes 
regímenes terapéuticos pueden tener diferentes efectos so-
bre la reactividad vascular. Puesto que los estrógenos inducen 
protección de receptores de progesterona, las progestinas 
administradas en un régimen cíclico, teóricamente, tendrían 
una acción vascular más desfavorable, mientras que los regí-
menes combinados continuos reducirían el potencial adverso 
de las progestinas. Se ha informado que las progestinas andro-
génicas reducen el efecto benéfico de los estrógenos sobre 
el índice de pulsatilidad, mas que la progesterona y otras pro-
gestinas menos androgénicas como el acetato de medroxi-
progesterona y el acetato de ciproterona. Hallazgos similares 
se han dado en estudios de rigidez de la arteria carótida16.

Nuestro grupo, recientemente reportó el efecto de la 
combinación de acetato de ciproterona y valerato de estra-
diol, sobre la función endotelial en 20 mujeres postmeno-
páusicas con riesgo cardiovascular aumentado. El valerato de 
estradiol aumenta significativamente el flujo mediado por la 
dilatación de la arteria braquial comparado con la línea de 
base y este efecto no fue alterado cuando se agregó acetato 
de ciproterona, lo cual sugiere que el acetato de ciproterona 
no reduce el efecto vascular benéfico de los estrógenos. Ha-
llazgos similares han sido obtenidos usando ECE y acetato de 
medroxiprogesterona combinado continuo.

Nosotros, hemos evaluado el efecto de dos diferentes 
regímenes de TRH sobre la función endotelial y la resistencia 
vascular del antebrazo en mujeres menopáusicas con hiper-
tensión grado I cuya tensión arterial había sido bien contro-
lada con el uso de diuréticos. Los pacientes entraron a un 
estudio doble ciego, simple, cruzado, evaluando los efectos de 
TRH combinada continua con ECE mas acetato de medroxi-
progesterona, en un grupo, y 17 b estradiol más acetato de 
noretisterona, en otro. Comparado con la línea de base, ECE 
mas AMP causa una reducción marginal de la presión sanguí-
nea, mientras que la asociación de 17 b estradiol más acetato 
de noretisterona, incrementa los valores de la presión sanguí-
nea. Se notó una diferencia significante en la presión sistólica 
entre las dos fases de tratamiento. La función endotelial se 
mejora con ECE mas AMP, mientras que fue afectada negati-
vamente por el 17b estradiol más acetato de noretistrerona. 
Los cambios de la presión sanguínea observados durante la 
terapia hormonal fueron principalmente atribuidos al efecto 
de los dos regímenes hormonales sobre la resistencia vascu-
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lar en el antebrazo. Indudablemente, mientras la resistencia 
vascular fue reducida en el grupo ECE mas AMP, en el grupo 
de 17 b más acetato de noretisterona, aumentó.

Esos datos muestran que diferentes tratamientos estró-
genos-progestágenos tienen diferentes efectos sobre la pre-
sión sanguínea y sobre la reactividad vascular. La adición de 
progestinas más androgénicas a los estrógenos, parece afec-
tar negativamente la resistencia vascular periférica. Es posible 
que algunos efectos observados sean dosis dependientes y 
que dosis más bajas de progestinas androgénicas pueden te-
ner un efecto vascular neutro.

Una selección cuidadosa del tipo de progestina y de la 
dosis cuando se adiciona a los estrógenos, parece ser crucial 
para preservar o posiblemente aumentar, los efectos vascu-
lares benéficos de los estrógenos. Esos efectos pueden ser 
de relevancia clínica para aquellos pacientes con enfermedad 
cardiovascular o aquellos con un aumento de la reactividad 
vascular tales como los del fenómeno de Reynaud, migraña, 
angina vaso espástica y síndrome X. 

Efecto de las progestinas sobre el dolor 
precordial y la isquemia del miocardio

En los últimos años, ha sido evidente que los estrógenos 
poseen propiedades antiisquémicas y antianginosas. Nosotros 
hemos demostrado que la administración aguda y crónica de 
17 b estradiol mejora la isquemia del miocardio inducida por 
el ejercicio en pacientes menopáusicas con enfermedad arte-
rial coronaria y mejoran el dolor precordial en mujeres con 
angina y arteriogramas coronarios normales. La pregunta que 
surge es si estos efectos benéficos de los estrógenos pueden 
ser afectados por la adición de progestinas.

Nosotros, también hemos demostrado que la adición de 
acetato de noretisterona bloquea las propiedades antiangino-
sas del 17 b estradiol en pacientes con síndrome X y pueden 
aún empeorar los síntomas en esos pacientes17. Reciente-
mente hemos reportado cómo la adición de progesterona 
(45 mg/día) o AMP (100mg/día) al 17 b estradiol no agravó la 
isquemia miocárdica inducida por el ejercicio en 18 mujeres 
posmenopáusicas con enfermedad arterial coronaria. No se 
encontraron diferencias entre la línea de base y la adminis-
tración de 17 b estradiol mas AMP en tiempo de depresión 
de 1 mm del segmento ST o tiempo de ejercicio, mientras la 
progesterona vaginal, posteriormente mejoraba ambos pará-
metros.

El presente estudio demuestra que en pacientes meno-
páusicas con enfermedad vascular coronaria, la adición cíclica 
de progesterona natural a la TRE aumenta los beneficios de la 
terapia estrogénica sobre la isquemia del miocardio inducida 
por el ejercicio, mientras que la adición de acetato de me-
droxiprogesterona cíclica, no tiene ese efecto benéfico. Más 
recientemente hemos mostrado que, en pacientes quienes 

reciben terapia de reemplazo con estrógenos conjugados 
equinos, cuando se agrega acetato de medroxiprogesterona 
continua, mejora la acción del ejercicio, más que con el régi-
men cíclico. Por lo tanto, parece que en pacientes con enfer-
medad cardiovascular demostrada y en aquellas con riesgo 
cardiovascular aumentado, son preferibles las progestinas 
menos androgénicas, administradas en un esquema combina-
do continuo. Aunque algunos estudios han demostrado que la 
progesterona administrada por vía vaginal aumenta los efec-
tos benéficos de los estrógenos, esos datos no pueden ser 
trasladados a la progesterona micronizada, puesto que ésta 
última tiene un paso importante por el hígado.

Efecto del uso de los estrógenos y 
las progestinas sobre el riesgo de la 
enfermedad cardiovascular

Hay amplia evidencia, la cual sugiere que la TRE después 
de la menopausia puede proveer protección contra la enfer-
medad cardíaca y posiblemente, contra la enfermedad vas-
cular cerebral. El beneficio más sustancial, es la reducción de 
35-50% en la mortalidad y morbilidad cardiovascular, obser-
vado en las usuarias actuales de estrógenos. Pocos estudios 
epidemiológicos han investigado el efecto de la adición de 
progesterona a la terapia de estrógenos, sobre la morbilidad 
y mortalidad cardiovascular. Nachtingall y col., reportaron 
68% de reducción en el riesgo de infarto del miocardio en 
mujeres con estrógenos y progesterona cíclica, comparada 
con mujeres quienes recibieron placebo18. Falkeborn y col., 
encontraron que en mujeres en quienes se había prescrito 
una combinación de estrógenos-progesterona, tenían una re-
ducción de 50% en el riesgo de infarto del miocardio, compa-
rado con las mujeres de la población general, mientras que la 
reducción del riesgo en mujeres que recibieron solo estróge-
nos, fue 26%19. De manera similar, Patí y col., reportaron una 
reducción en el riesgo de infarto del miocardio en mujeres 
recibiendo estrógenos solos (RR 0.69) o estrógenos-proges-
terona combinados (RR 0.68), comparadas con no usuarias20. 
El reporte de un seguimiento de 16 años en 59.337 mujeres 
incluidas en el estudio de las enfermeras de Boston, sugiere 
que aquellas quienes corrientemente tomaron estrógenos y 
progestinas (más comúnmente acetato de medroxiproges-
terona) tenían una reducción significante de su riesgo de 
enfermedad cardíaca5. En este estudio, se encontró que las 
mujeres que tomaron estrógenos con progestinas tenían una 
reducción de 61% en el riego de un evento coronario ma-
yor, comparado con mujeres que nunca usaron terapia de 
reemplazo hormonal. Estos resultados fueron confirmados 
por el reporte de 20 años de seguimiento del mismo estudio, 
mostrando consistentemente, un efecto cardioprotector de 
la TRH. Basados en esos resultados, parece concebible decir 
que el riesgo de eventos coronarios mayores es sustancial-
mente reducido por la TRH combinada y que las progestinas 
no disminuyen el efecto cardioprotector de los estrógenos. 
Todos estos estudios han sido realizados en mujeres sanas y 
por lo tanto el efecto de la adición de progestinas a los estró-
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genos en pacientes con riesgo de enfermedad cardiovascular 
puede ser diferente debido a los efectos de las progestinas 
sobre el perfil lipídico y las funciones vasculares.

Los resultados del estudio HERS (Heart and Estrogen-
progestin Replacement Study) adicionaron datos críticos so-
bre el efecto de la TRH para prevención secundaria en mu-
jeres con enfermedad arterial coronaria21. La finalidad del 
estudio fue evaluar si el tratamiento diario con ECE (0.625 
mg) y AMP (2.5 mg) podían reducir los eventos coronarios 
en mujeres con enfermedad arterial coronaria esta blecida. 
El estudio, el cual incluyó 2763 mujeres posmenopáusicas 
con edad promedio de 66.7 años no mostró ningún efecto 
protector de la TRH con relación a eventos cardiovasculares 
en mujeres con enfermedad arterial coronaria, seguida de un 
posible incremento en la incidencia de eventos coronarios 
agudos durante el primer año de la terapia hormonal. En ge-
neral, hubo 172 infartos del miocardio en el grupo tratado 
con hormonas y 176 en el grupo placebo, con un aumento 
de la incidencia (análisis post - hoc) de eventos en el grupo 
de hormonas durante el primer año y una clara tendencia de 
disminución de eventos cardíacos con el tratamiento después 
de dos años. El estudio confirmó el aumento de incidencia de 
trombosis venosa profunda con el uso de TRH, aunque no 
se observó diferencia alguna en el número de eventos trom-
boembólicos. Los autores concluyeron que la terapia combi-
nada estrógenos-progestinas no reduce el riesgo de eventos 
coronarios en mujeres postmenopáusicas con enfermedad 
arterial coronaria restablecida, pero que la continuación del 
uso en mujeres que ya están tomando esta terapia, podría 
ser benéfica.

El estudio, sin embargo, adolece de varios problemas me-
todológicos y estadísticos, los cuales hacen difícil su inter-
pretación y sus conclusiones no muy útiles para la práctica 
clínica. El primer problema con el estudio, es la relativa avan-
zada edad de la población incluída (67.5 años). No es común 
iniciar con TRH en mujeres a esta edad. La preocupación 
con el estudio, es que aún siendo realizado en una población 
relativamente grande, no tiene suficiente poder estadístico 
para detectar diferencias significativas entre los pacientes 
asignados a terapia de reemplazo o placebo. El tamaño de la 
muestras fue determinado por cálculos de poder basados en 
suposiciones, las cuales resultaron posteriormente erróneas. 
Indudablemente, el tamaño de la muestra del estudio fue cal-
culado sobre la base de una tasa de eventos de un 5% anual 
en el grupo placebo, mientras que la tasa de eventos obser-
vada en este grupo fue de 3.3%, lo cual hace insuficientes los 
estimados estadísticos, puesto que con tal tasa de eventos, 
el tamaño de la muestra debería haber sido por lo menos 
el doble de la del estudio. Otro problema importante es la 
relativamente corta duración del estudio. Según el protoco-
lo, la duración estimada del estudio debería ser 4.75 años, 
mientras el estudio fue interrumpido, sin una clara explica-
ción, a los 4.1 años, cuando había una clara tendencia hacia la 
reducción en eventos cardiacos en el grupo con tratamiento 
hormonal. Si el estudio hubiera continuado hasta la duración 

planeada, hubiera probablemente mostrado una reducción en 
la ocurrencia de eventos coronarios en los pacientes con tra-
tamiento hormonal. El aumento de eventos cardiovasculares 
reportados durante el primer año en el grupo de tratamiento 
hormonal no tiene relevancia, puesto que fue un análisis post 
hoc y el estudio no fue diseñado para detectar ese efecto. 
Además, este aumento de la incidencia de eventos cardio-
vasculares durante el primer año, puede ser atribuido más a 
una muy baja tasa de eventos en el grupo placebo que a un 
aumento de la incidencia en el grupo de terapia hormonal. 
Informes recientes de los investigadores del grupo HERS su-
gieren que las mujeres que toman estatinas al comienzo del 
estudio, no muestran ningún aumento en eventos cardiovas-
culares durante el primer año de la terapia, sugiriendo que 
en mujeres bajo TRH las estatinas pueden ser administradas 
con confianza.

Se necesitan estudios posteriores para evaluar el efecto 
de la TRH sobre el pronóstico cardiovascular. Afortunada-
mente otros estudios aleatorizados evaluarán el efecto de la 
terapia de estrógenos y estrógenos-progestinas sobre even-
tos cardiovasculares en mujeres menopáusicas. Hasta tanto 
esos estudios no se completen no podremos ver la TRH con 
entusiasmo pero tampoco con temor.

Conclusiones

Los datos disponibles hasta este momento sobre el efec-
to cardiovascular de las progestinas sugieren que el efecto 
de la adición de progestinas a la TRE, puede ser diferente, 
dependiendo del tipo, la dosis y la ruta de administración 
de la progestina. Algunas progestinas pueden antagonizar el 
efecto favorable de los estrógenos. Además el esquema de 
administración (continuo o cíclico) puede influir en el efecto 
cardiovascular de las hormonas y es, por lo tanto, posible que 
hormonas similares tengan diferentes efectos, de acuerdo 
con el esquema de administración.

Mientras que en las mujeres menopáusicas sin riesgo, 
para eventos coronarios se puede administrar con confianza 
cualquier progestina, en las mujeres menopáusicas a riesgo 
de enfermedad arterial coronaria, las progestinas menos an-
drogénicas y la progesterona natural, parecen ser los agentes 
de elección, si se quiere evitar un efecto perjudicial de las 
progestinas androgénicas.
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RESUMEN

La Terapia de Reemplazo Hormonal (TRH) produce evidentes efectos benéficos durante la postmenopausia. Su administra-
ción es, en general, bien tolerada. Sin embargo, uno de los principales efectos adversos de la TRH, es el sangrado irregular, el cual 
produce ansiedad tanto en la paciente como en el médico. Existen diversos compuestos y esquemas de administración de TRH, 
los cuales se describen y analizan al igual como las alternativas de manejo del sangrado.

Palabras claves: TRH, sangrado uterino anormal, estrógenos, progestágenos, esquemas de administración.

SUMMARY

Hormone Rcplacement Therapy (HRT) has evident health benefits during menopause. Its administration is usually well 
tolerated. However, irregular uterine bleeding is one of the main side-effects of HRT, being troublesome for both patient and 
doctor. Different administration regimes and compounds exist, which are here described and analyzed, as well as management 
of bleeding.

Key words: Hormone Replacement Therapy (HRT), abnormal uterine bleeding, management compounds and regimens.
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Introducción

A pesar del aumento en el número de mujeres que en-
tran al período de la menopausia, en razón del incremento de 
la expectativa de vida al nacer y a la disminución de la mor-
talidad temprana, consecuencia de diagnósticos tempranos y 
terapias más eficaces, por un lado, y al interés despertado en 
los médicos por el tema por el otro, son muchos los profe-
sionales de la medicina que todavía no usan la TRH en sus 
pacientes con indicaciones para ella.

No obstante existe un consenso con relación al efecto 
protector de la TRH en el sistema cardiovascular, con reduc-
ción de hasta el 50% del riesgo en la mortalidad por ECV y 
la incuestionable protección en cuanto a la pérdida de masa 
ósea después de la menopausia, el uso de la TRH es bajo (12% 
en la Clínica de Menopausia CMI, 25% en Inglaterra y 2% en 
Europa Oriental), como también es alto el abandono de la 
terapia.

Las causas de abandono de la TRH, involucran tanto a la 
paciente como a los médicos. La primera porque sufre los 
efectos secundarios o el miedo a los efectos negativos, y los 
segundos, porque pueden no estar suficientemente informa-
dos o, estándolo, han tomado una posición definida sobre una 
cierta complicación o, finalmente, por que no se sienten cali-
ficados para resolver una complicación dada en forma apro-
piada.

En una encuesta-estudio realizada en Estados Unidos, 
la razón expuesta por las pacientes para el uso de 
TRH arrojó estos datos:

77% para alivio de los síntomas vasomotores.
3% protección ósea.
55% protección cardiovascular.
41% prevención de la disfunción sexual.
41% prevención de ACV.
32% prevención de la enfermedad de Alzheimer.

En el mismo estudio las causas aducidas para no 
utilizar la TRH fueron:

34% miedo o temor al sangrado.
22% temor al cáncer.
14% aumento de peso.
12% falta de alivio de los síntomas.

En la Clínica de Menopausia del Centro Médico Imbana-
co, en una encuesta realizada en 1.450 afiliadas, el 27% usaban 
algún tipo de terapia hormonal, después de que al ingreso, 
sólo el 8% lo hacían. De las usuarias de la Clínica que no 
usaban TRH, la encuesta arrojó el dato de que el 81% no lo 
hacían porque que el médico no se las había formulado.

Ahora bien, los efectos adversos más frecuentes para 
el abandono de la terapia TRH son:

   1. Tensión mamaria.
   2.  Cefalea y migraña.
   3. Aparición de vasos subdérmicos.
   4.  Aumento de dilataciones varicosas.
   5.  Sangrado vaginal anormal.
   6.  Temor al cáncer de mama.
   7.  Ganancia de peso.
   8.  Distensión abdominal. 

Aproximadamente, la mitad de los síntomas y signos antes 
descritos, se deben al progestágeno. Adicionalmente, diversos 
autores han informado como la causa mayor de abandono de 
la TRH, el hecho de que las mujeres no quieren reiniciar la 
menstruación.

El sangrado anormal peri y postmenopáusico ha sido 
relacionado con un trastorno hormonal y con el cáncer de 
endometrio, principalmente. Por ello, el sangrado vaginal 
anormal es una de las principales complicaciones de la TRH y 
además del miedo al cáncer, una causa frecuente del abando-
no del tratamiento.

El enfoque y manejo adecuado de esta complicación de-
ben ser prioritarios puesto que, si su manejo es apropiado 
implica tranquilidad para el paciente y para el médico que lo 
prescribió, evitando así el abandono o la pérdida de confianza 
a la TRH con las consecuencias de mayor riesgo cardiovascu-
lar, óseo y cerebral donde a los estrógenos se les ha atribuido 
un papel protector.

Tradicionalmente, se ha dicho que todo tipo de sangrado 
postmenopáusico debe investigarse y para ello se ha utilizado 
ampliamente la biopsia de endometrio. Sin embargo, el incre-
mento del uso de la TRH ha cambiado tal enfoque y creemos 
que el concepto de Hemorragia Uterina Disfuncional Induci-
da (HUDI), debe ser redefinido.

Definiciones

El sangrado menstrual normal, se produce cada 21-35 
días, durante 3-5 días y en cantidades que no exceden 
los 80 cc (5 paños /día).

Semiológicamente, es considerado sangrado anormal, 
en las situaciones siguientes:

Oligomenorrea: Ciclos frecuentes de más de 35 días.
Polimenorrea: Sangrados con intervalos menores de 
21 días.
Hipermenorrea: Sangrado abundante, en cantidad 
mayor de 80 cc/día (más de 5 toallas higiénicas bien 
empapadas).
Hipomenorrea: Sangrado escaso, menor de 30 cc (2-3 
toallas ligeramente manchadas).
Metrorragia: Sangrado irregular, intermenstrual, 
durante un ciclo normal.
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Menorragia: Sangrado aumentado en número de días, 
en cantidad normal o aumentada.

Exámenes y pruebas de Laboratorio previas al 
inicio de la TRH

Aunque no hay unanimidad al respecto, antes de iniciar la 
TRH, es importante tener alguna información acerca del esta-
do de salud de la paciente y sus factores de riesgo obtenidos 
por medio de los exámenes específicos de laboratorios.

Indispensables: Mamografía, perfil lipídico, citología 
vaginal tumoral, TSH.
Aconsejables: Ecografía Transvaginal Pelviana, 
Densitometría Ósea.
Opcionales: FSH.

La Biopsia de Endometrio no la consideramos indispen-
sable para iniciar TRH en mujeres con menopausia estableci-
da. En tanto en las pacientes quienes presentan irregularida-
des menstruales perimenopáusicas, la utilización de la biopsia 
dependerá de los datos obtenidos mediante una ecografía 
transvaginal previa.

Esquemas de terapia de reemplazo hormonal

Los esquemas utilizados para administrar la TRH 
son:

   1. Sólo estrógenos (simple)
      a)Continuo
      b) Cíclico
   2. Estrógenos - Progestágenos (combinados)
      a) Continuo
      b) Cíclico
   3. Sólo progestágenos
      a) Continuos
      b) Cíclicos 

principales indicaciones de los diferentes 
esquemas de THR

A. Sólo estrógenos

En mujeres quienes no tienen útero se utiliza el esquema 
de sólo estrógenos, ya sea en forma continua o cíclica. En pa-
cientes postmenopáusicas, el esquema continuo y en pacien-
tes premenopáusicas el cíclico, puesto que, en éstas últimas 
se supone que aún tienen niveles apreciables de estrógenos, 
siendo ideal la menor dosis efectiva. Se está trabajando en do-
sis efectivas bajas de estrógenos para ser utilizadas en casos 
especiales como la premenopausia sin útero y la postmeno-
pausia muy tardía (mayores de 70 años). Se busca no privar 
del efecto benéfico de los estrógenos en situaciones de con-
traindicaciones relativas.

En pacientes con útero y por lo tanto susceptibles de 
sangrados anormales y de cáncer de endometrio, los 
estrógenos sin oposición de progestágenos, están 
contraindicados.

Sin embargo, las indicaciones eventuales para su uso, 
serían:

   1.   Intolerancia severa a los progestágenos: 
(aumento exagerado de peso, distensión abdominal, 
depresión severa).
   2.  Sangrado por atrofia, difícil de controlar.
   3.  Efectos antiestrogénicos marcados en el perfil 
lipídico (HDL bajo, aumento del colesterol LDL, 
aumento del colesterol total).
      En estos casos, si llegare a ocurrir sangrado 
anormal, deberá evaluarse la paciente con ecografía, 
para descartar patología endometrial y tomar la 
conducta adecuada. 

Sangrado Uterino Anormal y Esquemas Estrogéni-
cos Simples

La consecuencia del uso de estrógenos sin la oposición 
del progestágeno, es la hiperplasia endometrial cuya mani-
festación clínica es la hipermenorrea, la cual puede aparecer 
en esquemas ya sean continuos o cíclicos. El sangrado tiene 
relación directa con la dosis del estrógeno y la duración de su 
uso. También, depende de la sensibilidad particular y singular 
de los receptores a la hormona.

La relación directa de la terapia estrogénica sin oposición 
con la del carcinoma del endometrio, debe tenerse presente 
para el diagnóstico oportuno y manejo adecuado de la com-
plicación. La incidencia de sangrado anormal con estrógenos 
cíclicos, sin oposición progestacional, es aproximadamente 
del 24%. Por otra parte, trabajos realizados en los años 70, 
informan de un incremento de 8 ó 9 veces el riesgo relativo 
de adenocarcinoma de endometrio en mujeres que reciben 
terapia estrogénica sin oposición.

En cuanto al diagnóstico y manejo de este sangrado, la 
ecografía pélvica transvaginal y la biopsia-legrado de endo-
metrio, son herramientas muy importantes. Una línea endo-
metrial mayor o igual a 5 mm a la ecografía, en una mujer 
menopáusica con sangrado vaginal anormal y aún sin estar 
bajo terapia hormonal, es indicación para un legrado-biopsia.

El uso de progestágenos continuo oral o IM con medi-
cación del depósito (Depo-provera) son útiles para el mane-
jo. Sin embargo, si hay contraindicaciones absolutas para el 
progestágeno se debe pensar en la ablación endometrial o 
histerectomía.

La histerectomía en principio no se recomienda como 
tratamiento del sangrado anormal durante la TRH a menos 
que se haga el diagnóstico de cáncer endometrial y según los 
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protocolos de manejo de esta patología.

En cuanto a la ablación endometrial, su uso ha sido re-
comendado por algunos autores, aún para el manejo de la 
hemorragia uterina disfuncional clásica, con indicaciones y 
contraindicaciones similares. Indicación para la ablación es 
por ejemplo, la existencia de contraindicaciones para cirugía 
mayor (edad avanzada o riesgo anestésico alto).

Otra manifestación clínica del empleo del esquema de 
estrógenos solos, es la metrorragia, cuyo manejo es similar al 
de la hipermenorrea.

Con el uso del esquema continuo de sólo estrógenos 
también se puede presentar amenorrea.

En el caso del esquema sólo estrógenos se aconseja la 
monitoría ecográfica transvaginal una o dos veces al año.

B. Estrógenos Progestágenos Continuos

En pacientes con útero la TRH combinada es un esquema 
indispensable a excepción de los casos arriba mencionados. 
La inducción de hiperplasia endometrial y/o carcinoma de en-
dometrio por el esquema de sólo estrógenos y la protección 
demostrada por los progestágenos, hacen que este esquema 
sea unánimemente empleado.

La dosis/día mínima recomendada de algunos progestá-
genos para proteger el endometrio, administrados durante 
12-14 días calendario, son los siguientes:

Medroxiprogesterona 5-10 mg
Noretisterona 0.7-1.0 mg
D-Norgestrel 150 mcg
Acetato de ciproterona 1-2 mg
Progesterona micronizada oral 300 mg

El esquema combinado continuo es aconsejable en pa-
cientes con menopausia establecida y con varios años sin 
sangrado y en pacientes a quienes el reinicio del sangrado les 
provoca ansiedad (miedo al cáncer), molestias (sangrado en 
edad avanzada) y costos adicionales (aumento de la canasta 
familiar). También se indica en mujeres que no quieren mens-
truar más o que se encuentran en el período postmenopáusi-
co temprano y en las cuales la suspensión de la menstruación 
no sea una condición importante en detrimento de su femi-
nidad y autoestima.

Sangrado Anormal y Esquemas 
Combinados Continuos

En el esquema combinado continuo, el sangrado anormal 
se presenta indistintamente como metrorragias, menorragias 
e hipermenorreas.

La hipermenorrea es consecuencia de un aumento re-
lativo de estrógenos. Se presenta principalmente cuando se 
administra la terapia combinada en tomas separadas. En pre-
sentaciones que tienen ambos componentes en la misma píl-
dora, es menos frecuente este tipo de sangrado.

El manejo del sangrado en estos casos está orientado a 
disminuir la dosis del estrógeno o aumentar la del progestá-
geno, lo cual es más fácil de llevar a cabo cuando el estrógeno 
y el progestágeno se administran en dosis separadas.

En la terapia continua con medicación combinada en una 
dosis se presenta, más frecuentemente, metrorragias y meno-
rragias. La histología endometrial ha sido de tipo proliferativo 
en estas pacientes y por consiguiente lo indicado es el incre-
mento del progestágeno.

Con este esquema el 56% de los pacientes muestran 
atrofia a los seis meses de tratamiento.

En nuestro laboratorio, en un trabajo cooperativo mul-
ticéntrico con el uso de 2mg de 17 beta estradiol y 1 mg de 
norestisterona, después de un año de tratamiento continuo, 
las biopsias de endometrio mostraron atrofia 80%; prolifera-
tivo 12.5% y secretor tardío 4%. Recordamos que la atrofia, 
en ocasiones, es causa de sangrado de mayor intensidad que 
el secundario a hipermenorrea. La diferencia puede estable-
cerse por medio de un estudio ecográfico.

La amenorrea se espera después de algunos meses de 
tratamiento, en un período de tres a nueve meses de iniciada 
la medicación.

En resumen, con relación al sangrado anormal en el es-
quema combinado continuo:

   1. Se espera en los primeros tres o cuatro meses de 
iniciada la terapia.
   2.  Después comienza a disminuir, hasta llegar a 
menos de 5% a los trece meses de terapia.
   3.  Presenta una incidencia de amenorrea mayor 
comparada con otros esquemas de TRH.
   4.  El patrón histológico más común es la atrofia 
endometrial.
   5.  Por consiguiente, en el manejo sintomático, 
debería agregarse un suplemento de estrógenos.
   6. , Si hay síntomas atribuidos a efectos 
progestacionales, la dosis de éstos, debe reducirse.
   7. El manejo con biopsia endometrial, aún con 
curetas extradelgadas del tipo “Pipelle”, debe 
reservarse para los casos con sangrado irregular y 
prolongado.
   8.  La ecografía pélvica como indicador para la 
biopsia endometrial en la terapia combinada continua, 
tiene como punto de referencia un endometrio igual o 
mayor de 5 mm de grosor.
   9.   El esquema de solo estrógenos, ya sea continuo 
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o cíclico, no está indicado en las pacientes con útero, 
a menos que haya una contraindicación absoluta para 
el empleo de progestágenos en cuyo caso, la ablación 
endometrial es una buena opción. 

C. Estrógenos-Progestágenos Cíclicos

En la terapia cíclica combinada de estrógenos y proges-
tágenos, éste se puede administrar mensual, bimensual o tri-
mestralmente. Por su parte los estrógenos pueden adminis-
trarse en forma continua o cíclica.

Los esquemas podríamos agruparlos así:

   1.  Estrógenos continuos (1-28 días)/ Progestágenos 
(1-28 días). Descanso de 8 días.
   2.   Estrógenos (1-28 días)/ Progestágenos 14 días 
(del 15 al 28 del ciclo). Descanso 8 días.
   3. Estrógenos continuos / Progestágenos 14 días 
(del 15 al 28 del ciclo). 

En los esquemas 1 y 2 se puede administrar un com-
primido con estrógeno y otro con progestágeno o ambos 
compuestos combinados en una única píldora o un parche de 
estrógenos y el progestágeno oral en la secuencia indicada.

Estos esquemas se indican en pacientes en premenopau-
sia sintomática con o sin irregularidades menstruales. Son úti-
les como regulador menstrual en pacientes que no presenten 
otros síntomas.

Los esquemas combinados cíclicos son aplicables a pa-
cientes en postmenopausia, para quienes es importante 
menstruar por lo que para ellas la menstruación representa: 
feminidad, sexualidad conservada, autoestima, no sentirse en 
menopausia.

Sangrado anormal en Esquemas Combinados Cíclicos

Las anormalidades principales con relación al sangrado 
son: hipermenorrea (por el aumento relativo de estrógenos) 
y metrorragia y menorragia (descamación irregular).

D. Progestágeno Cíclico

Se utiliza el progestágeno cíclicamente por 10 a 14 días 
cuando la paciente en perimenopausia y con irregularidades 
menstruales, todavía tiene un nivel y acción biológica estro-
génica razonable, en donde el progestágeno actúa como re-
gulador menstrual.

E. Progestágeno Continuo

El Progestágeno continuo y como medicación única sólo 
se utiliza en pacientes que presentan contraindicaciones ab-
solutas al estrógeno. Su administración protege a la mujer de 
los síntomas vasomotores, y actúa como osteogénico al au-

mentar la masa ósea; sin embargo, puede producir depresión, 
somnolencia, sequedad de la vagina, distensión abdominal 
y efectos cardiovasculares adversos. En la etapa perimeno-
páusica con ciclos regulares o no, aumenta la incidencia de 
amenorrea, por supresión hipotalámica. Esta amenorrea se 
diferencia de la postmenopáusica propiamente dicha, por los 
niveles de FSH, los cuales son bajos en la primera y altos en 
ésta última. 

Enfoque del sangrado anormal en paciente 
con TRE/TRH

 La incidencia alta de sangrado irregular (metrorragias) y 
profuso (hipermenorreas) con el empleo del esquema con-
tinuo-combinado y la reiniciación de la menstruación con el 
esquema cíclico induce al médico a solicitar una ecografía 
transvaginal y si es del caso practicar una biopsia del endome-
trio. Estos procedimientos preocupan a la pacientes y, cuando 
se vuelven repetitivos hacen insostenible la terapia.

Algunos autores han recomendado la toma de la biopsia 
de endometrio antes del inicio de la TRE/TRH, pero la baja 
incidencia del cáncer de endometrio en una población de mu-
jeres sin irregularidades, es muy bajo (1.5%) para justificarlo 
como un procedimiento de rutina. Una condición premaligna 
se presenta aproximadamente en un 5% o menos. En pacien-
tes con sangrado postmenopáusico inexplicable.

En mujeres postmenopáusicas asintomáticas la incidencia 
de hiperplasia atípica o de cáncer de endometrio es de 0.76%. 
Además el grado histológico del tumor es bajo y la sobrevida 
a los 5 años es del 98%. Estas estadísticas limitan la utilización 
rutinaria de la biopsia sólo a pacientes con sangrado anormal 
sin explicación.

En pacientes con tratamiento combinado cíclico quienes 
reciben progestágenos durante 10-14 días, la biopsia del en-
dometrio sólo sería necesaria cuando hay un sangrado abun-
dante, irregular y prolongado.

En pacientes con terapia combinada continua cualquier 
sangrado en los tres o cuatro primeros meses de la tera-
pia, se considera como un síntoma secundario al tratamiento 
hormonal. El 60% de las pacientes sometidas a este esquema 
mancharon o sangraron en los primeros seis meses de tra-
tamiento, pero este sangrado disminuyó a un 2-5% después 
de un año.

En la terapia con 17 estradiol y acetato noretisterona el 
sangrado pasó de 55% en los dos primeros meses de trata-
miento a 0% al final del año.

La evaluación ecográfica de pacientes con sangrado 
anormal durante la postmenopausia se ha documentado am-
pliamente. En pacientes que reciben sólo estrógenos se ha 
descrito un límite de seguridad de 6, 7 mm; con terapia de 
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estrógenos más progesterona de 5,4 mm. En endometrios de 
8,0 mm o más de espesor, el 30% presentan hiperplasia en-
dometrial. Es aceptable decir que de 4 mm de espesor endo-
metrial constituye un buen límite de seguridad con relación a 
hiperplasia endometrial o patología tumoral del endometrio.

Se ha demostrado que el promedio de espesor endome-
trial para carcinoma es de 17 mm, 10 mm para hiperplasia y 
5 mm para las pacientes normales. La sensibilidad del método 
en promedio, es del 91% y la especificidad de 84%, cuando se 
compara con la biopsia endometrial.

La presencia de líquido en la cavidad endometrial ha sido 
asociado con cáncer, sin embargo en ocasiones el líquido en-
dometrial es producto de estenosis cervical y colección de 
secreciones; en estos casos la ecografía es útil si muestra un 
grosor de 4 mm o menos. La histerosonografía separa las dos 
paredes del endometrio y produce una ventana sonolucente 
a través de la cual se explora de una manera completa el gro-
sor del endometrio, este método ha sido útil en el diagnósti-
co de fibromas y pólipos, lo mismo que de áreas de epitelio 
endometrial sospechoso de patología.
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CONTRIBUCIONES ORIGINALES

La enfermedad de Alzheimer, el Estudio de las monjas y la terapia 
de suplencia hormonal
ÁLVARO MONTERROSA CASTRO*

RESUMEN

La enfermedad de Alzheimer es la más común de las causas de demencia, con el 50 a 70% de los casos, caracterizada por un 
deterioro continuo y progresivo de la función cognitiva, pensar, recordar y razonar, que puede llegar a ser tan severa que interfie-
ra con las funciones individuales y sociales de la persona. Generalmente la enfermedad de Alzheimer aparece después de los 65 
años de edad y es mucho más frecuente en mujeres que en varones. El estudio de las monjas ha realizado importantes aportes 
al conocimiento del comportamiento de la entidad. Aunque se conoce mucho sobre la manera en que los estrógenos actúan 
en el sistema nervioso central y de la importancia de existir dos tipos de receptores estrogénicos en este sistema, continúa 
siendo controversial, por la ausencia de ensayos clínicos adecuadamente diseñados, el papel de los estrógenos en la prevención 
y en el retardo en el progreso de la enfermedad de Alzheimer. No obstante, los estudios observacionales permiten concluir que 
la terapia de suplencia hormonal es una valiosa estrategia terapéutica que debe ser involucrada en el cuidado de mujeres post 
menopáusicas con factores de riesgo o cuadro de Alzheimer en fase de establecimiento.

Palabras clave: Terapia de suplencia hormonal. Enfermedad de Alzheimer. Estrógenos. Sistema nervioso central. Estudio 
de las monjas.

SUMMARY

The Alzheimer’s desease is a common cause of dementia, in which of the cases are characterized by continuous and pro-
gressive deterioration of the cognitive function: to think, to remember and to reason, that can end up being so severe that it 
may interferes with the person’s individual and social functions. Alzheimer’s disease generally appears after 65 years of age and it 
is more frequent in women that in males. The Nun Study has offered important contributions to the knowledge of the disease. 
Although there is abundant information about the way estrogen act in the central nervous system and the imnportance having 
two estrogen receptors in the C.N.S. There is controverssy about this action, due to the absence of appropriately designed 
clinical research studies, regarding the role of estrogens in the prevention and in slowing the progress of Alzheimer’s diseases. 
Nevertheless, the observational studies indicate that estrogen replacement terapy is a valuable therapeutic strategy to be used 
in the care of postmenopausal women who have risk factors or have Alzheimer disease in progress.

Key words: Hormonal replacement therapy. Alzheimer´s diseases. Estrogens. Central Nervous Systems. Num Study.
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Introducción

El desarrollo de las Neurociencias y los cada vez más ace-
lerados avances tecnológicos en la investigación del cerebro, 
nos han permitido aprender mucho sobre la estructura y la 
función cerebral y sobre sus patologías. Los finales del siglo 
XX y los inicios del siglo XXI, prácticamente han venido a 
ser la edad de oro de la investigación sobre la enfermedad de 
Alzheimer1-7.

Desde 1986, David Snowdon8-12 de la Universidad de 
Kentuky, USA, estudia diversos aspectos relacionados con el 
envejecimiento y la Enfermedad de Alzheimer, en la comuni-
dad religiosa católica de las Hermanas Enseñantes de Notre 
Dame. Por ser un grupo poblacional con antecedentes rela-
tivamente uniformes, practicar similares estilos de vida, con-
servar nuliparidad y ausencia del habito de fumar, e incluso 
permanecer durante mucho tiempo bajo similares condicio-
nes económicas, son un grupo ideal al estar en gran medida 
disminuidas las probabilidades de la presencia de factores de 
confusión. La investigación ya es reconocida universalmente 
como el Nun Study, Estudio de las Monjas, y el equipo de 
Snowdon ha presentado datos concretos sobre Enfermedad 
de Alzheimer, su evolución, las patrones de tipo histológico 
cerebral y su relación con el desarrollo cognitivo e intelec-
tual13-20.

Por su parte Francisco Lopera5, 21-27 y su equipo de la 
Facultad de Medicina de la Universidad de Antioquia, Colom-
bia, ha realizado aportes científicos importantes para el cono-
cimiento de las mutaciones genéticas presentes en la entidad, 
al identificar y estudiar el grupo familiar más grande del mun-
do con Enfermedad de Alzheimer de inicio temprano. Este 
investigador ha ubicado a más de 26 familias de diferentes 
poblaciones del norte de Antioquia, Colombia, relacionadas 
entre sí por diversas características, apellidos similares, con-
centradas en una misma región geográfica y tener presencia 
de una mutación genética en el cromosoma 14, con cerca 
de 2000 herederos en quienes la patología se ha expresado 
clínicamente en promedio a los 46 años de edad27.

Enfermedad de Alzheimer: aspectos 
generales

La Enfermedad de Alzheimer es un trastorno neurodege-
nerativo, y causa frecuente de gran morbilidad en la anciani-
dad1. En el año de 1907, el médico patólogo Alois Alzheimer 
describió por primera vez el cuadro clínico de la enfermedad 
que posteriormente llevaría su nombre5, estado mórbido que 
para la fecha, todavía es de causa desconocida2-4. El costo 
social, familiar y personal de la enfermedad de Alzheimer es 
tremendamente alto, y tiene importantes implicaciones emo-
cionales para las pacientes, sus familias y para la sociedad en 
general; se incrementan a lo largo de los años en falla cerebral 
progresiva e incapacitante y en la declinación en las funciones 
intelectuales4.

Se considera que la Enfermedad de Alzheimer es de 
etiología probablemente multifactorial, y con un componen-
te genético ya demostrados5. Se ha evidenciado que un alto 
porcentaje de pacientes presentan una mutación en un gen 
relacionado con la síntesis y el depósito en el Sistema Ner-
vioso Central de una proteína conocida como APP, sustan-
cia Precursora de la Proteína Amiloidea4-6. Esta mutación 
es autosómica dominante y está localizada en el cromosoma 
21. Mutaciones en lugares genéticos específicos, el gen de la 
Presenilina I en el cromosoma 14, y el gen de la Presenili-
na 2 en el cromosoma 1, han sido considerados sobre todo 
en cuadros familiares y de inicio temprano1, 3, 5, 25-26. En 
la población general, el más importante factor genético de 
susceptibilidad es el gen de la Apolipoproteina E (APOE). La 
presencia del alelo Epsilon (e) 4 de APOE ha sido asociado 
con 1.5 a 2 veces, incremento en el riesgo de la Enfermedad 
de Alzheimer de inicio temprano o tardío1, 3, 7. Datos del 
estudio de las monjas13, después de estudios con Test cogni-
tivos a 241 religiosas con edades comprendidas entre los 75 
y los 98 años de edad, permite sugerir que el alelo Epsilon 
(e) 4 de APOE puede ser considerado como una variable im-
portante para llegar a predecir la función cognitiva cuando 
se alcancen edades avanzadas de ancianidad. También se ha 
considerado al gen de la a2-macroglobulina, como un gen de 
susceptibilidad5.

Entre los cambios patológicos microscópicos que están 
presentes en la Enfermedad de Alzheimer, se incluyen: la atro-
fia de la corteza cerebral _especialmente de la región del hi-
pocampo, de los lóbulos temporales y frontales_, la presencia 
de las denominadas placas seniles argirófilas o placas amiloi-
deas y la degeneración neurofibrilar en ovillos con aspecto de 
algas24, 28-31. Estos ovillos neurofibrilares están formados 
por proteína TAY anormalmente fosforilada y depositada en 
el interior de las células neuronales5. Las placas seniles difusas 
se suelen presentar relativamente temprano, y la progresión 
coincide con el deterioro en el área cognitiva, según se ha 
podido evidenciar en el estudio de las monjas14. Son también 
observados los depósitos del Beta-Amiloide en neuronas y 
en vasos sanguíneos cerebrales1, así como la pérdida de las 
ramificaciones y sinapsis de las neuronas3, 30-32. El grupo de 
Lopera24 encontró, al someter a análisis por anatomía pato-
lógica a nueve cerebros de pacientes afectados con la Enfer-
medad de Alzheimer de tipo familiar y de inicio temprano, po-
sitivos para la mutación E280A - Presenilina -1, que en todos 
estaban presentes los cambios tradicionalmente descritos y 
ya relacionados con la enfermedad de Alzheimer.

En la Enfermedad de Alzheimer hay anormalidades bio-
químicas importantes, como la deficiencia de los sistemas de 
neurotransmisores específicos, especialmente de la acetilco-
lina debido a deficiencia de la Acetilcolinatransferasa33-34. 
Existe una reducción notable del flujo sanguíneo, con dismi-
nución de la tasa de oxidación de la glucosa33-35, con lo cual 
se produce en consecuencia disminución en el número de 
neuronas y notable reducción del tamaño del cerebro31-32. 
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También hay deficiencias en el desempeño de los sistema Se-
rotoninérgicos y Monoaminérgicos1.

La Enfermedad de Alzheimer viene a ser la forma más 
común de demencia en los ancianos, presentándose aproxi-
madamente entre el 5 y el 10% de la población mayor de 65 
años de edad36, aunque algunas formas poco frecuentes de 
esta enfermedad se presentan antes de los 50 años, sobre-
todo entre parientes en primer grado y con evidencias de 
las alteraciones genéticas1-3. El riesgo de la enfermedad se 
incrementa a medida que se avanza en la edad, y es así como 
a los 65 años el riesgo es del 10%, a los 75 años de edad del 
20% y a los 85 años del 40 al 50%31-32.

El cuadro es más frecuente en mujeres que en varones, 
y tiende igualmente a ser mucho más severo en las mujeres 
que en los varones, lo cual en parte refleja la expectativa de 
vida más larga que tiene la mujer. Entre las mujeres afectadas 
de Enfermedad de Alzheimer son mucho más frecuentes los 
problemas psiquiátricos y de comportamiento, que entre los 
varones con el mismo padecimiento1-2, 35-36. 

En la Enfermedad de Alzheimer existen daño y muerte 
neuronal, dados por una combinación de factores condicio-
nantes, entre los cuales podemos señalar: la presencia de radi-
cales libres, los antecedentes de traumas cráneo - encefálicos, 
las infecciones, el consumo elevado de alcohol, las oleadas de 
calor, la deficiencia nutricional, los factores genéticos, la de-
presión y la historia familiar de Enfermedad de Alzheimer26-
27. Por el hecho de tener un padre o hermano con este tipo 
de demencia senil, se aumenta el riesgo de desarrollar la en-
fermedad a más del doble2-5, 36.

El estudio de las monjas es de las primeras investigacio-
nes en que se evalúa la relación entre Enfermedad de Alzhe-
imer y circulación cerebral. Establecen Snowdon et al11 en 
un artículo publicado en JAMA en 1997, que la Enfermedad 
Cerebrovascular juega un papel importante en la determina-
ción de la presencia y severidad de los síntomas clínicos de 
la Enfermedad de Alzheimer. Ellos11 encontraron entre 61 
monjas que tenían criterios neuropatológicos de demencia 
senil al estudio patológico del cerebro, aquellas que presen-
taban concomitantemente áreas de infarto cerebral, habían 
tenido muy pobre función cognitiva y alta presencia de de-
mencia, comparadas con las que no tenían infartos cerebrales. 
En contraste, en 41 cerebros que no tenían criterios neuro-
patológicos de Enfermedad de Alzheimer, la presencia de in-
fartos cerebrales fueron correlacionados sólo en la mitad de 
las monjas que tuvieron pobre función cognitiva y demencia.

La Enfermedad de Alzheimer posee como característica, 
tener un inicio insidioso, con un deterioro progresivo del área 
cognitiva, con la presencia de confusión y olvido4, 31, 36. Ello 
fue encontrado igualmente en el estudio de las monjas14. Es 
clásico que no se pueda identificar exactamente su comienzo, 
lo cual suele retardar tanto el diagnóstico como las diferen-

Tabla 1.Factores de riesgo y de protección para 
enfermedad de Alzheimer

Factores de Riesgo

    * Incremento de la edad.
    *  Antecedente de familiares con Enfermedad de       	
	 Alzheimer.
    *  Mutación de genes específicos en cromosomas 	
	 1,14,21
    *   E4- Alelo Apolipoproteina E.
    *   Antecedentes familiares de Trisomías 21.
    * Genero Femenino.
    *  Historia de episodios de depresión.
    *  Antecedente de traumas craneoencefálicos.
    *  Enfermedad del tiroides.
    * Bajo nivel educativo o falta de ejercicio mental.
    *  Exposición a solventes y al aluminio.
    *   Deficiencia de estrógenos o estados 		
	 hipoestrogénicos.
    *   Presencia de radicales libres.
    *  Presencia de oleadas calor por tiempo 		
	 prolongado.
    * Isquemia cerebral. 

Factores de Protección

    * Terapia de Suplencia Hormonal.
    * Mantenimiento continuo de la actividad intelectual.
    * Uso prolongado de antioxidantes y AINES.

Paganini-Hill A, Henderson W50.

tes estrategias terapéuticas4. La pérdida de la memoria, con 
la reducción en la habilidad para aprender y recordar nueva 
información, así como las alteraciones en el juicio, suelen ser 
los primeros signos3, 27. Inicialmente también se pueden 
presentar dificultades para elegir las palabras, repetido olvi-
do de los hechos o de las fechas importantes y del sitio en 
donde se dejan las pertenencias. Otra de las manifestaciones 
cardinales puede ser la desorientación en un lugar27. Se 
debe tener presente que los síntomas por lo general suelen 
progresar lentamente, de cinco a quince años.

Con el tiempo, el lenguaje empeora debido a la cada vez 
mayor dificultad para encontrar las palabras, aún las de uso 
común, destruyéndose las habilidades del lenguaje, generán-
dose limitaciones para hablar, entender y poder sostener una 
conversación27. Se torna difícil o imposible la realización de 
los cálculos más sencillos, y las tareas más simples se difi-
cultan. La orientación espacial se deteriora progresivamente; 
paulatinamente se olvida como usar los objetos comunes y 
la forma cotidiana de vestir, generándose severos problemas 
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de comportamiento y alteraciones de tipo psicológico. Al al-
canzarse mayores niveles de severidad, se presentan mani-
festaciones focales como la afasia o la agrafia. Algunas veces 
ocurren trastornos del humor, del comportamiento y de la 
personalidad, tales como depresión, apatía, agitación, irritabili-
dad, hostilidad, delirios y alucinaciones. Las pacientes cada vez 
presentan mayores dificultades para comunicarse, llegando 
eventualmente a estados de inconsciencia, no pudiendo reco-
nocer a los miembros de la familia y haciéndose totalmente 
dependientes de aquellas personas que las cuidan31, 34-38.

Han sido reveladores los hallazgos alcanzados en el estu-
dio de las monjas; un estudio a largo plazo, longitudinal, para 
valorar edad y Enfermedad de Alzheimer. En dicho estudio 
se ha observado que la disminución en la habilidad lingüís-
tica en edades tempranas está asociada a un mayor índice 
de demencia senil y muerte a edades más tempranas, que 
aquellas que tienen habilidad lingüística en la juventud8, 15. 
Snowdon et al8 evaluaron las autobiografías escritas al mo-
mento de ingresar a la orden religiosa, de 74 monjas, lo cual 
permitió medir objetivamente las habilidades cognitivas de 
las monjas cuando eran jóvenes y estaban en plenitud de 
sus facultades, con edad promedio de 23 años. Al fallecer las 
monjas, en promedio 62 años después de realizadas las au-
tobiografías, y con edades entre 78 y 97 años de edad, sus 
cerebros fueron removidos para estudios neuropatológicos. 
La habilidad lingüística en las edades tempranas, fue medida 
por la densidad de las ideas, la cual fue medida por el núme-
ro de ideas expresadas por cada 10 palabras escritas, lo que 
era un buen marcador del nivel educativo, el vocabulario y 
el conocimiento en general. La complejidad gramatical a su 
vez era indicador del buen funcionamiento de la memoria. 
El estudio de las monjas sustenta en tres publicaciones8, 15, 
19, que las religiosas que presentaron síntomas relacionados 
con demencia senil y tenían cambios patológicos compatibles 
con Enfermedad de Alzheimer, habían escrito relatos con baja 
densidad de ideas y escasa complejidad gramatical hacía más 
de medio siglo. Los investigadores sostienen que la densidad 
de ideas puede ser una forma acertada para llegar a predecir 
la enfermedad de Alzheimer. Snowdon et al8, 19 aseveran que 
al leer los escritos de juventud de las monjas Enseñantes de 
Notre Dame, podría vaticinar, con un 80% de acierto quienes 
tendrían Enfermedad de Alzheimer unos 60 años más tarde. 
La baja habilidad lingüística en edades tempranas de la vida, 
puede reflejar un desarrollo neurológico y cognitivo subópti-
mo en edades futuras. Los investigadores encontraron que la 
densidad de ideas no está relacionada con la severidad de la 
aterosclerosis de las arterias mayores de la base cerebral, ni 
con la presencia de infartos cerebrales8, 11.

En el estudio de las monjas8, 15, 19 también se evaluó el 
contenido emocional presente en los escritos autobiográficos 
realizados a edades tempranas, y el riesgo de Enfermedad de 
Alzheimer muchos años después. Aseveran los investigadores 
que la presencia de palabras que indican emociones positivas, 
como: amor, gratitud, esperanza, felicidad, satisfacción, predo-
minaron en los textos de las monjas que terminaron viviendo 

más tiempo. Y las monjas que en sus escritos de juventud 
habían expresado mayor número de emociones negativas, 
como: miedo, confusión, vergüenza, tristeza, tuvieron menos 
años de vida y tuvieron una frecuencia mayor de Enfermedad 
de Alzheimer.

De todos estos resultados se desprenden los siguientes 
interrogantes: ¿la mayor capacidad intelectual en la juventud, 
protege invariablemente contra la enfermedad de Alzheimer?. 
¿La poca habilidad lingüística en la juventud, es ya un sínto-
ma de alteraciones cerebrales que se expresan clínicamente 
como demencia senil en edades futuras?

Ante la sospecha de la entidad, debe realizarse una histo-
ria médica completa, precisando la existencia de anteceden-
tes familiares de Alzheimer. La realización de la historia debe 
ser detallada en enfermedades psiquiátricas y neurológicas. 
Es importante un completo examen físico y neurológico, y 
adelantarse la aplicación de test que evalúen el estado mental; 
por ejemplo, el MMSE, Mini-Mental State Examination, prue-
ba desarrollada por Marshall Folstein, consistente en aplicar 
treinta preguntas que evalúan la atención, el lenguaje, la me-
moria reciente, la orientación, la concentración y las habilida-
des visuales y/o espaciales3.

Si bien ninguna prueba de diagnóstico es suficiente-
mente especifica y sensible para detectar la Enfermedad de 
Alzheimer, algunas técnicas se han evaluado. Lopera et al23 
estudiaron pacientes con Enfermedad de Alzheimer de ini-
cio temprano, que tenían la mutación E280A - Presenilina 1, 
residentes en Antioquia, Colombia, y establecen que en las 
evaluaciones realizadas por Imágenes por Resonancia Mag-
nética, le encontraron valor a la fisura perihipocampal, y no 
a los infartos y a las hiperintensidades hipocampales. Señalan 
los investigadores23 que la presencia de atrofia lobular y la 
ventriculomegalía son frecuentes en pacientes sintomáticos y 
están correlacionados con la gravedad del desorden.

Ya que se ha identificado que existe alteración en el sis-
tema colinérgico, con deficiencia del neurotransmisor ace-
tilcolina, y ya que ello está directamente relacionado con las 
distintas modificaciones fisiopatológicas, se han hecho inten-
tos de tratamiento con sustancias como colina y lecitina, que 
aumentan los niveles cerebrales de acetilcolina, pero los re-
sultados no han sido los esperados3. De tiempo atrás se han 
sugerido y se utilizan los Inhibidores de la Acetilcolinesterasa, 
los antioxidantes como la vitamina E, los Antiinflamatorios no 
Esteroides (AINES) como el Ibuprofeno, el Acetil-L-Carnitina 
que estabiliza las membranas celulares, los agonistas muscarí-
nicos y nicotínicos, los bloqueadores de los canales del calcio, 
la Ginkgo Biloba y los estrógenos4, 37-39.

En el estudio de las monjas12, no se observaron eviden-
cias que llevaran a sustentar que los antioxidantes como la 
vitamina E y C, protejan contra las lesiones neuronales pre-
sentes en la Enfermedad de Alzheimer.
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Para corroborar los estudios previos, Snowdon en el 
estudio de las monjas9 correlacionó en 30 religiosas de un 
mismo convento, con edades de 78 a 101 años, los niveles de 
folato sérico, un derivado del ácido fólico, con la presencia en 
estudio de tejido cerebral, de indicadores neuropatológicos 
de Enfermedad de Alzheimer, como atrofia cerebral en tres 
lóbulos de la neocorteza, frontal, temporal y parietal, con el 
número de placas seniles y ovillos neurofibrilares presentes. 
La relación entre bajos niveles de folato y presencia de En-
fermedad de Alzheimer fue estadísticamente significativa P= 
0.0006. La atrofia fue especifica para los bajos niveles de fo-
lato, ya que no estaban disminuidos ninguno de los otros 18 
Nutrientes o marcadores nutricionales evaluados9. El folato 
tiende a contrarrestar a la homocisteína, sustancia que es da-
ñina para las células cerebrales, y que a la vez está relacionada 
con enfermedad Cardiovascular. La abundancia de folato en 
la sangre disminuye la probabilidad de accidente cerebrovas-
cular y protege a las neuronas de la destrucción directa de la 
homocisteína.

Tacrine y Donepezil, son los dos medicamentos aproba-
dos por la FDA, para disminuir los síntomas cognitivos de la 
Enfermedad de Alzheimer. Ya que son Inhibidores de la Acetil-
colinesterasa, e interfieren con la degradación de la acetilco-
lina. Estas dos sustancias son benéficas en algunas pacientes 
con Enfermedad de Alzheimer moderada o leve. No obstante, 
sus efectos son en términos generales modestos3, 38.

El espacio para los estrógenos

Recientemente, y a partir de la evidencia de la presen-
cia de receptores estrogénicos en el Sistema Nervioso Cen-
tral40, y de algunos estudios41-42 que señalan que los estró-
genos reducen la severidad de la Enfermedad de Alzheimer 
entre 40 y 60%, se ha incrementado la investigación sobre el 
valor de la Terapia de Suplencia Hormonal en la prevención y 
tratamiento de este tipo de demencia senil1-3. Los resultados 
son todavía enfrentados y controversiales, y los beneficios 
evidentes en algunos trabajos, no han sido universalmente 
corroborados, e incluso hay trabajos que niegan los efectos 
favorables que conlleva la terapia con estrógenos35, 41, 53.

El papel que cumplen los estrógenos en las funciones ce-
rebrales, es un campo amplio, fértil, apasionante para el estu-
dio, y de gran interés hoy día. Diversos estudios3, 36-37,40, 
han demostrado que en todas las partes del cerebro, las neu-
ronas tienen receptores nucleares específicos para estróge-
nos, siendo actualmente identificados receptores alfa y beta, 
ubicados especialmente en la pituitaria, el hipotálamo, el sis-
tema límbico y el área amigdalina. Los receptores se pueden 
unir entre sí, dos alfa o dos beta, o un alfa y un beta, siendo la 
homodimerización y la heterodimerización, respectivamente. 
Todas las células cerebrales son sensibles a los estrógenos, y 
responden a ellos de una manera directa o indirecta, debido 
a que tienen receptores estrogénicos38, 41-43. Este tipo de 
respuesta puede guardar o no relación con funciones repro-
ductivas40. La Tabla No. 2 presenta la distribución de los re-
ceptores estrogénicos en el Sistema Nervioso Central.

Tabla 2.
Localización de los receptores estrogénicos en el sistema nervioso central

		  Receptores alfa						      Receptores beta

    * Región telencefálica.
    *Rafe medio.
    * Hipotálamo.
    * Región caudal del tallo.
    * Núcleo arcuado.
    *Regiones CA-1 y CA-3. 
    * Neuronas GnRH. 
    * Astas dorsales.  

Barón G.40.

    * Núcleo geniculado.
    * Hipófisis anterior.
    * Ara preóptica.
    * Estría terminal.
    * Lactotropos.
    * Hipocampo.
    * Astas dorsales.
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Durante la vida reproductiva, el flujo sanguíneo cerebral es 
mayor en las mujeres que en los varones de la misma edad; sin 
embargo, después de la menopausia, el flujo sanguíneo cerebral 
disminuye en las mujeres y se iguala al de los varones. Al dismi-
nuir los estrógenos después de la menopausia, las conexiones 
sinápticas se deterioran haciendo a las neuronas propensas a 
la degeneración y a la muerte celular. En el varón este proceso 
se desarrolla mucho más lentamente, ya que en el cerebro la 
testosterona puede ser aromatizada a estrógenos43.

La Tabla No. 3 presenta los efectos de los estrógenos 
sobre el Sistema Nervioso Central.

Tabla 3.Efectos de los estrógenos sobre el sistema 
nervioso central

    * Es un antioxidante cerebral.
    *Tiene acción antiinflamatoria.
    * Incrementa el flujo sanguíneo cerebral.
    *   Aumenta el canal de salida y la utilización de la 	
	 glucosa.
    *  Reduce la elevación de glucocorticoides.
    *   Modula la actividad de factor de crecimiento de 	
	 nervios.
    *  Influye en varios sistemas neurotransmisores, 	
	 incluyendo el sistema de la acetilcolina.
    *  Promueve la formación de sinapsis.
    *  Estimula una mayor densidad dendrítica y la 	
	 extensión axonal.
    *  Incrementa la memoria verbal.
    * , Estabiliza el centro termorregulador.
    *  Incrementa la capacidad de conocimiento.
    *  Disminuye el daño cerebral inducido por la 		
	 isquemia.
    * Estímulo favorable sobre el sistema inmune.
    *  Efecto benéfico sobre coagulación, fibrinólisis y 	
	 lípidos. 

Paganini-Hill A, Henderson W50.

Hay publicaciones4, 35-36, 41-44 que dan el suficiente y 
profundo soporte científico para aseverar los siguientes as-
pectos:

    *  Los estrógenos incrementan la rata de 
degradación de la Monoaminooxidasa, enzima que 
cataboliza a la serotonina; por lo tanto se incrementan 
los niveles de serotonina.
    * Los estrógenos regulan el triptofano libre que 
circula en el cerebro.
    *  Los estrógenos modulan favorablemente la 
actividad eléctrica en el hipotálamo.
    * Los estrógenos producen aumento notorio de la 
colina Acetiltransferasa.
    * Los estrógenos aumentan la actividad de tipo 
adrenérgica.
    * Los estrógenos ayudan a mantener algunos 

aspectos principales que están relacionados con la 
función cognitiva.
    *   Los estrógenos tienen un efecto genómico, al 
actuar sobre los receptores intranucleares.
    *  Los estrógenos tienen un efecto no genómico, al 
actuar sobre receptores de membrana. 

En resumen, se considera que los estrógenos son sus-
tancias de tipo neurotróficas y neuroprotectoras, capaces de 
activar citoquinas como la Bcl-x y la proteína bcl-2, que dismi-
nuyen el daño ocasionado por lesiones isquémicas (40). Los 
estrógenos estimulan favorablemente el sistema cerebrovas-
cular y se relacionan directa y eficazmente con los siguientes 
neurotransmisores cerebrales: la acetilcolina, el GABA, la do-
pamina, el glutamato, la noradrenalina, los péptidos opioides y 
la serotonina. Además los estrógenos potencialmente inhiben 
algunas proteínas que pudiesen ser importantes en la génesis 
de la enfermedad de Alzheimer, especialmente el beta-Amiloi-
de, sustancia que en ésta patología se deposita dentro de las 
neuronas causando destrucción de ellas32-33, 35-36, 44-46.

Phillips y Sherwin41 han realizado estudios sobre la fun-
ción cognitiva en mujeres que habían sido sometidas a histe-
rectomía abdominal total con salpingooforectomía bilateral, 
administrándole a un grupo terapia de suplencia hormonal 
y a otro grupo un placebo. A los tres meses las mujeres que 
recibían terapia de suplencia con estrógenos presentaban re-
sultados significativamente mejores en pruebas de memoria 
inmediata o remota. La restitución estrogénica incrementa o 
conserva los aspectos relacionados con la memoria verbal2. 
Ya que después de los 65 años de edad, la prevalencia de la 
enfermedad de Alzheimer es tres veces mayor en mujeres 
que en varones; se puede considerar que los estrógenos ten-
drían alguna relación con el desarrollo o en la prevención de 
la enfermedad de Alzheimer38,42-44.

Mayeux et al47 midieron los niveles estrogénicos en 50 
mujeres postmenopáusicas con enfermedad del Alzheimer 
que no tomaban terapia de suplencia hormonal, y los compa-
raron con 93 controles que no tenían enfermedad de Alzhei-
mer, ni tomaban terapia de suplencia hormonal, encontrando 
que las primeras tenían niveles de estradiol más bajos que los 
controles. Los niveles de estrona fueron también menores en 
las pacientes con Alzheimer, pero sin diferencia significativa. 
Es posible que la disminución en los niveles de Estradiol sea 
parte de la patogénesis de la Enfermedad de Alzheimer, o que 
los bajos niveles de estrógenos puedan predisponer a este 
tipo de demencia senil.

Los estados hipoestrogénicos de la peri y pos-menopau-
sia suelen cursar con oleadas de calor, las cuales además de 
la mala calidad de vida que producen, causan daño neuro-
nal4, 28, 32. Así, entre aquellas mujeres que presentan elevada 
frecuencia de oleadas de calor, existe una mayor incidencia 
de enfermedad de Alzheimer. La destrucción de las neuronas 
hace que las conexiones entre las células cerebrales se vayan 
disminuyendo37, 45.



40

La disminución del tenor estrogénico causa disminución 
del triptofano y de la serotonina, con lo cual se presentan 
trastornos del sueño profundo. A su vez la elevación de la mo-
noaminooxidasa conlleva a la reducción de la noradrenalina 
con la consiguiente disminución en la relación noradrenalina/
adrenalina, lo cual genera déficit de sueño REM. Ambas vías 
de alteración del sueño, favorecen el incremento de los epi-
sodios depresivos48.

Muchos estudios recientes3, 43-44, 49, sugieren que el uso 
de los estrógenos después de la menopausia puede proteger 
a la mujer contra la enfermedad de Alzheimer o demorar su 
inicio. Se considera que la terapia estrogénica puede retardar 
de cinco a diez años el inicio de dicha patología, estableciendo 
por tanto una protección neuronal46, 48. Si se sostiene que 
las pacientes que utilizan estrógenos tienen menor riesgo de 
Enfermedad de Alzheimer que aquellas que no lo usan, cuanto 
más temprano se utilice la terapia estrogénica después del 
diagnóstico, mejor será el pronóstico45. En el II° Congreso 
Latinoamericano de Climaterio y Menopausia en 1998, Ro-
berta Díaz señaló que los estrógenos equinos conjugados 
protegen a las neuronas contra la neurotoxicidad y contra 
los daños oxidativos. A partir de estudios sobre cultivos de 
neuronas, la misma investigadora asevera, que los estrógenos 
equinos conjugados tuvieron efectos neurotróficos potentes, 
mayores en las neuronas hipocámpicas que en las cortica-
les. Además los estrógenos equinos conjugados tuvieron un 
efecto neuroprotector potente y eficaz contra la toxicidad 
inducida por el glutamato, los radicales libres y la sustancia 
Beta-Amiloide. Los estrógenos estimulan y fomentan en gran 
medida la regeneración axonal y la sinaptogénesis in vivo. Di-
versos estudios4, 41, 44 señalan que la terapia de suplencia 
hormonal, mejora tanto la función motora, como la sensorial 
en estudios experimentales. 

Para una perspectiva más integral

Las estrategias terapéuticas no medicamentosas, son más 
importantes que los medicamentos en el manejo integral de 
la enfermedad de Alzheimer3. El ejercicio mental, con la pues-
ta en práctica de la memoria disminuye en más de una tercera 
parte la posibilidad de Alzheimer; por tanto debemos estimu-
lar en la mujer postmenopáusica las actividades de tipo inte-
lectual, y una actividad práctica e importante puede ser la lec-
tura1-3. Santiago Palacios49 señala que se debe recomendar a 
las mujeres en edad posmenopáusica, ejercer el hábito diario 
de la lectura, siendo el periódico una excelente oportunidad. 
La participación y las actividades a nivel social se correlacio-
nan con una mejor calidad de vida y con un mantenimiento en 
ejercicio de las actividades mentales. Los juegos de mesa y la 
recreación con los juegos de cartas son recomendables4.

El estudio de las monjas8, 10, 13, 15, 19 ha permitido ob-
servar que las religiosas que se habían dedicado a ser maestras 
escolares durante toda su vida, tuvieron a edades avanzadas, 
pérdida de las funciones mentales en magnitud más modera-

da, que otras religiosas que se dedicaron a actividades de ser-
vicio. Esto apoya el concepto que estimular continuamente el 
cerebro con actividades intelectuales, ayuda a mantener las 
neuronas en condiciones más saludables.

Se debe tener en cuenta que si bien la Terapia de Suplen-
cia Hormonal no mejora los cuadros de depresión mayor, 
sí suele mejorar el bienestar de la paciente46. Un año de 
uso de terapia de suplencia hormonal implica una protec-
ción del 40% contra la enfermedad de Alzheimer, mientras 
que 5 años de empleo favorecen una protección del 60%50. 
Paganinni50 cita el trabajo observacional de Kawas y colabo-
radores51, donde ellos identificaron 34 casos de enfermedad 
de Alzheimer entre 472 mujeres de mayor edad, las cuales 
participaron en el estudio longitudinal de Baltimore sobre 
el envejecimiento. Estas mujeres fueron observadas por 16 
años, y establecen los autores que el riesgo relativo de Enfer-
medad de Alzheimer entre las mujeres que alguna vez fueron 
usuarias de terapia de suplencia hormonal en forma oral o 
transdérmica, al compararlas con mujeres que nunca los usa-
ron, se redujo a más de la mitad. Gonazzani y Gambacciani52 
en reciente revisión indicaron que hay estudios que señalan 
que la terapia de suplencia hormonal está asociada con un 
bajo riesgo de desarrollar enfermedad de Alzheimer. Señalan 
también52 que los estrógenos pueden regresar, al menos en 
parte, los síntomas relacionados con ésta patología. El efecto 
de la Progesterona y de los diferentes progestágenos en la 
función cognoscitiva y en la enfermedad de Alzheimer, son 
desconocidos. Los mismos autores52 finalizan sugiriendo que 
la prevención de la enfermedad de Alzheimer puede llegar a 
ser una de las mayores indicaciones de la terapia de suplencia 
hormonal.

No obstante, y también recientemente, Mulnard et al53 
encontraron que la terapia de suplencia hormonal aparen-
temente no disminuye la progresión de la enfermedad de 
Alzheimer. Ellos53 evaluaron 97 mujeres histerectomizadas, 
afectadas de enfermedad de Alzheimer en estadíos leve o 
moderado, administrándole durante doce meses a un grupo: 
0.625 mgs diarios de estrógenos equinos conjugados, a otro 
grupo 1.25 mgs diarios de estrógenos equinos conjugados y 
placebo a un tercer grupo. Sostienen que los estrógenos no 
promovieron mejoría cognitiva como ha sido aseverado en 
otros estudios, por lo tanto sugieren se realicen más evalua-
ciones.

La administración concomitante de estrógenos más la 
Tacrina, puede llevar a una ligera mejoría en la enfermedad 
de Alzheimer, una vez establecida. Ningún fármaco disponible 
actualmente promete ser la cura para la enfermedad de Al-
zheimer, y todos solo pueden suministrar alivio a los síntomas 
y por períodos limitados3.

La enfermedad de Alzheimer es una entidad degenerativa, 
de tipo progresiva, donde es importante el aspecto preven-
tivo. El Alzheimer familiar viene a ser un importante modelo 
de heterogeneidad genética, en el cual diferentes mutaciones 
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en distintos genes pueden conducir al mismo cuadro fenotí-
pico, al producirse similares alteraciones en las redes de las 
neuronas, e idéntica repercusión adversa sobre los neuro-
transmisores5.

No existe a la fecha, una acción curativa, y los únicos 
aspectos directamente relacionados con la prevención, son 
mantenerse en actividad intelectual8, 10, 13, 15 y probable-
mente el uso de estrógenos como parte de la terapia de su-
plencia hormonal1, 4, 52.

El estudio de las monjas continúa, y éstas religiosas cató-
licas, maestras escolares retiradas y pertenecientes a la orden 
de las Hermanas Enseñantes de Notre Dame, al participar 
aportando toda la información de su vida y donando además 
su cerebro, para el estudio a largo plazo sobre Enfermedad 
de Alzheimer, están enseñándonos a conocer detalles de este 
tipo de demencia senil, y a establecer estrategias para llegar a 
predecir tempranamente la aparición de las lesiones, e inclu-
so potencialmente llegar a establecer pautas para la preven-
ción de la enfermedad, accionar que puede ser mucho más 
fácil y económico que intentar la búsqueda de la curación8, 
14, 15, 19.

La protección real que ejercen los estrógenos se pre-
cisarán con el Women`s Health Initiative Memory Study 
(WHIMS), que es un estudio en desarrollo, con seguimiento 
a varios años, que en el futuro presentará las evidencias de 
la relación enfermedad de Alzheimer y terapia de suplencia 
hormonal49.
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 TRABAJOS DE INVESTIGACIÓN

Utilidad de la osteocalcina y los N-telopéptidos para la evaluación 
del recambio óseo en mujeres postmenopáusicas, con y sin Tera-
pia de Reemplazo Hormonal (TRH)

HORMAZA MP, DELGADO JF, MARTÍNEZ L, ACOSTA D, AGUDELO ML, VERDUGO A.*

RESUMEN

Introducción: Los marcadores bioquímicos son una técnica diagnóstica, para evaluar la remodelación ósea. Actualmente, se 
han desarrollado marcadores más específicos de formación ósea (osteocalcina) y de reabsorción (N-telopéptidos).

Objetivos: Comparar los niveles de osteocalcina y N-telopéptidos en mujeres premenopáusicas y postmenopáusicas, con 
y sin terapia de reemplazo hormonal (TRH).

Materiales y métodos: Se estudiaron 76 mujeres sanas quienes no estuvieran recibiendo ningún medicamento que afec-
tara el recambio óseo, distribuidas en tres grupos: A) 32 mujeres con más de un año de menopausia y sin TRH, B) 24 mujeres 
postmenopáusicas, con más de tres meses de TRH y C) 20 controles en edad fértil y con ciclos regulares. La osteocalcina en 
sangre (Novocalcin®) y los N-telopéptidos en orina (Osteomark®) se midieron por el método Elisa.

Resultados: Las mujeres postmenopáusicas fueron comparables por edad, paridad, tiempo de menopausia e índice de masa 
corporal. Hubo diferencias entre las postmenopáusicas con TRH y sin TRH para los N-telopéptidos, 44.9 ± 24.4 nm ECO/mm y 
78.1 ± 34.4 nm ECO/mm, respectivamente (p<0.001). Igualmente, para la osteocalcina 2 ± 2.8 ng /ml con TRH y 4.7 ± 3.2 ng/ml 
sin TRH (p<0.001). Los niveles de N-telopéptidos en el grupo control fueron de 58.2 ± 21.3 nm ECO/mm, los cuales no difieren 
del grupo con TRH (p<0.16), pero sí del grupo sin TRH (p<0.026). Los niveles de osteocalcina en el grupo control fueron de 3.3 
± 2.9 ng /ml, los cuales no difieren significativamente de los otros dos grupos.

Discusión y conclusiones: Las mujeres postmenopáusicas sin TRH tienen valores significativamente más altos, tanto para 
sus marcadores de formación ósea (osteocalcina) como de reabsorción (N-telopéptidos), reflejando el aumento de recambio 
óseo asociado al hipoestrogenismo propio de esta etapa. El grupo de postmenopáusicas con TRH se comporta semejante al gru-
po control normoestrogénico. Llama la atención que los niveles de osteocalcina de la población estudiada estuvieran entre los 
rangos de valores normales establecidos por el laboratorio, lo cual nos hace pensar que estas mujeres se comportan diferente a 
otras ya estudiadas y se necesitaría establecer valores propios para nuestra población. La medición de marcadores óseos ayuda 
a caracterizar la magnitud del proceso de reabsorción ósea en las mujeres postmenopáusicas.

Palabras clave: Marcadores bioquímicos óseos, Osteocalcina, N-telopéptidos, TRH, menopausia.

SUMMARY

Introduction: Biochemical markers are diagnostic tools for the evaluation of bone remodeling. Recently, new and more 
specific markers have been developed for bone formation (Osteocalcin) and bone resorption (N-telopeptides).

Objectives: To compare Osteocalcin and N-telopeptides levels in pre and postmenopausal women, with or without HRT.

Material and methods: Seventy six healthy women, not receiving any bone-affecting medication, were divided in three 
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groups: A): Thirty two women, one or more postmenopausal years without HRT; B): Twenty four postmenopausal women, with 
more than three months of HRT and C): Twenty fertile-aged women with regular cycles, serving as controls. Blood osteocalcin 
and urine N-telopeptides levels were measured by ELISA method.

Results: Postmenopausal women were comparable by age, parity, menopause duration and Body Mass Index. For N-
telopeptides levels, there were significant differences among postmenopausal women with and without HRT (p<0.001). Similar 
results were observed for Osteocalcin (p<0.001). N-telopeptides levels were similar in the control and HRT groups (p<0.026). 
Osteocalcin levels were similar to the ones in the other two groups.

Conclusions: Postmenopausal women without HRT have significant higher levels for both the bone-formation and bone 
resorption markers, reflecting the increased bone activity related to low estrogen levels, peculiar to menopause. The postme-
nopausal group receiving HRT, behaved similar to normal estrogenic controls. Further studies are needed to establish our own 
reference levels for these bone activity markers.

Key words: Biochemical bone markers, Osteocalcin, N-telopeptides, HRT, menopause.

Introducción

La osteoporosis es una enfermedad esquelética, sistémica, 
caracterizada por la disminución y el deterioro en la microar-
quitectura de la masa ósea, con un aumento consecuente en 
la fragilidad y susceptibilidad a fracturas1.

Los estrógenos participan activamente en el proceso de 
remodelación ósea. Su efecto antirresortivo actúa bloqueando 
directamente la actividad del osteoclasto e, indirectamente, 
induciendo en el osteoblasto la síntesis de uno o más facto-
res inhibidores del osteoclasto2. El hipoestrogenismo propio 
de la postmenopausia induce un aumento importante de la 
resorción ósea, el cual es compensado por un incremento 
del proceso de formación ósea. Esto se traduce en la pérdida 
progresiva de masa ósea; dicha pérdida puede ser moderada, 
aproximadamente el 1% alrededor del primer año, en cuyo 
caso hablamos de mujeres “perdedoras lentas” de masa ósea, 
o muy acelerada, cuando pierden del 3 al 5% año, a las cuales 
se les denomina “perdedoras rápidas”.

Los cambios en el metabolismo óseo pueden ser evalua-
dos mediante densitometría ósea seriada o por medición de 
marcadores bioquímicos óseos. La densitometría ósea per-
mite calcular la masa ósea total y la de los distintos segmen-
tos óseos. Aunque es el predictor más exacto de riesgo de 
fractura se recomienda hacerla por primera vez al inicio de la 
etapa postmenopáusica y no repetirla antes de un año. Es un 
método para el control de masa ósea a largo plazo.

Los marcadores bioquímicos son una técnica diagnóstica, 
no invasiva, rápida, la cual se ha desarrollado para medir el 
proceso de remodelación ósea, el cual comprende, la resor-
ción, o destrucción del hueso viejo por los osteoclastos y 
la formación de hueso nuevo, por los osteoblastos. La pro-
porción de formación y resorción ósea se puede determinar 
midiendo la actividad enzimática de las células encargadas de 

éste proceso o midiendo los componentes de la matriz ósea 
liberados al torrente sanguíneo y excretados por la orina du-
rante los procesos metabólicos del hueso o en la mejor de 
las circunstancias, evaluando conjuntamente ambos procesos. 
Estos marcadores, aumentan en forma significativa en las mu-
jeres postmenopáusicas3-4 y reflejan el aumento de la resor-
ción ósea, característico de este período de vida.

Hace poco más de un año existen en el país los reactivos 
para medir nuevos marcadores bioquímicos como la osteo-
calcina y los N-telopéptidos. La medición de estos marcado-
res es un método rápido el cual evalúa la magnitud y hace 
objetiva la pérdida de masa ósea, permitiendo el seguimiento 
de las terapias encaminadas a disminuir la resorción ósea.

El objetivo de este trabajo es evaluar y comparar la os-
teocalcina como marcador de formación ósea y los N-telo-
péptidos como marcadores de resorción ósea, en mujeres 
pre y postmenopáusicas con y sin terapia de reemplazo hor-
monal.

Materiales y métodos

Se midió osteocalcina en sangre y N-telopéptidos en ori-
na, en 56 mujeres postmenopáusicas sanas y en 20 mujeres de 
edad fértil. Se descartó, en todas ellas, la presencia de otras 
patologías o la ingesta de medicamentos, los cuales pudieran 
afectar el metabolismo óseo y se dividieron en tres grupos:

El grupo A, conformado por 32 mujeres postmenopáusi-
cas, quienes llevaban mínimo un año o más de haber presen-
tado su última menstruación y actualmente no están recibien-
do ninguna terapia de reemplazo hormonal.

El grupo B conformado por 24 mujeres postmenopáusi-
cas que recibían algún esquema de terapia de reemplazo hor-
monal, cíclica o continua, con estrógenos (estrógenos conju-
gados 0,625 mg/día, valerianato de estradiol oral 2mg/día o 
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estradiol transdérmico 50 ug/día) asociado a progestágenos, 
en forma constante en los últimos 3 meses.

El grupo C (control) conformado por 20 mujeres de 
edad fértil, con ciclos regulares. En todas ellas se midieron los 
marcadores en la fase folicular del ciclo.

Para medir los marcadores se tomaron, en todas las 
mujeres, 10cc de sangre para la osteocalcina y la segunda 
muestra de orina de la mañana para los N-telopéptidos. En el 
grupo control se tomaron ambas muestras cuando se encon-
traban en fase folicular de su ciclo menstrual. Para el grupo 
B, las pacientes con esquema de TRH cíclica, se les tomaron 
ambas muestras cuando estaban en los días de consumo de 

estrógenos solos.

Para la medición de osteocalcina, se utilizó el kit Novo-
calcin® de Metra Biosystems Inc., por el método Elisa. La va-
riabilidad interensayo fue del 5-10% e intraensayo, del 5-10%.

Los N-telopéptidos fueron medidos con el kit Osteo-
mark® de Ostex International Inc. por el método Elisa. Los 
valores obtenidos del ensayo se corrigieron según la dilución 
urinaria, mediante el análisis de la creatinina urinaria y se ex-
presaron en nanomoles equivalentes de colágeno óseo por li-
tro (nm ECO) por cada milimol de creatinina (mm creatinina) 
por litro. La variabilidad interensayo fue del 4% e intraensayo 
del 7.6%.
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El análisis de los resultados se realizó con el programa Sta-
tistica 98. Se analizaron los promedios y desviaciones estandard 
de las variables de razón y análisis porcentual de las variables 
nominales. Se utilizó la prueba de análisis de varianza y de chi 
cuadrado. Se consideró diferencia significativa, una p < 0.05.

Las mujeres postmenopáusicas del grupo A, sin terapia de 
reemplazo hormonal (TRH) y del grupo B, con TRH, fueron 
comparables en cuanto edad, paridad, tiempo de menopausia 
e índice de masa corporal y no presentaron diferencias signi-
ficativas (Tabla 1). El grupo control, tuvo una edad promedio 
de 27.4 ± 5.1, con rango entre 18 y 35 años.

Al comparar los valores de N-telopéptidos entre las 
mujeres postmenopáusicas, existen diferencias entre ambos 
grupos, A y B. El valor encontrado para N-telopéptidos en las 
postmenopáusicas sin TRH fue de 78.1 ± 34.4 nm ECO/ mm 
vs 44.9 ± 24.4 nm ECO/mm, en las postmenopáusicas con 
TRH (p<0.001). Los niveles de N-Telopéptidos en el grupo 
control fueron de 58.2 ± 21.3 nm ECO/mm, los cuales no 
difieren del grupo B, con TRH (p<0.16), pero sí del grupo A, 
sin TRH (p< 0.026). (Fig. 1).
	

En cuanto a los niveles de osteocalcina en el grupo A, sin 
TRH fue de 4.7 ± 3.2 nanogm /ml vs 2 ± 2.8 nanogm /ml en el 
grupo B, con TRH, valores con diferencia significativa, con una 
p < 0.001. El valor de osteocalcina para el grupo C, (control) 
fue de 3.3 ± 2.9 nanogm /ml, el cual no fue significativamente 
diferente, con respecto a los otros dos grupos. (Fig. 2).

Figura 2. Niveles de osteocalcina según el grupo

En la figura 3 y 4, se muestra la distribución de los 
valores de osteocalcina y N-telopéptidos según, el 
grupo. Los niveles de osteocalcina, en el 97% de 
las mujeres estudiadas de todos nuestros grupos, 
estaban por debajo de 10 ng/ ml, a diferencia de los 
N-telopéptidos los cuales presentaron una mayor 
variabilidad.

Discusión y conclusiones

Los cambios del metabolismo óseo pueden ser evaluados 
mediante densitometría ósea o por medición de marcadores 

bioquímicos de formación y reabsorción ósea. El seguimien-
to con densitometría ósea seriada es lento, debido a que se 
requiere al menos un año entre uno y otro examen para 
identificar cambios significativos. La medición de marcadores 
bioquímicos óseos es un método más rápido, el cual ayuda en 
la evaluación de la magnitud de la actividad y pérdida ósea.

A pesar de la existencia, desde hace años, de múltiples 
marcadores de formación y otros de reabsorción, en nuestro 
medio son ayudas diagnósticas relativamente nuevas y es poca 
la experiencia que tenemos en su utilización para evaluar las 
mujeres menopáusicas. Hoy en día, varios laboratorios en el 
país, tienen la tecnología para la realización de osteocalcina y 
N-telopéptidos, marcadores relativamente más nuevos, para 
evaluar la formación y la reabsorción ósea y por ende, más 
específicos.

Kushida K et al, midieron varios marcadores óseos de 
formación, entre ellos osteocalcina y de reabsorción, (piridi-
nolinas y deoxipiridinolinas urinarias), en 95 mujeres preme-
nopáusicas y 66 postmenopáusicas; encontraron un aumento 
significativo en todos ellos, con la edad. También compararon 
dichos marcadores en 29 pacientes con osteoporosis verte-
bral, encontrando un incremento aún más significativo entre 
los marcadores de reabsorción. Concluye, que dichos marca-
dores son un buen reflejo del recambio óseo el cual sucede 
en la etapa de la postmenopausia5.

El presente estudio mostró que sí hay diferencias signi-
ficativas en los niveles de osteocalcina y N-telopéptidos al 
comparar mujeres en edad fértil y mujeres postmenopáusi-
cas con TRH, con mujeres postmenopáusicas sin TRH, lo cual 
respalda el concepto ya conocido de que el déficit estrogé-
nico propio de la postmenopausia, es un factor patogénico 
importante en la pérdida ósea2,6. Además, para confirmar 
lo anterior, vemos como el grupo de postmenopáusicas con 
TRH se comporta en forma similar, en cuanto a niveles de 
marcadores, al grupo de mujeres fértiles.

Ebeling et al, al comparar niveles promedios de marcado-
res óseos en mujeres premenopáusicas con mujeres postme-
nopáusicas sin TRH, encontraron un aumento del 133% en 
los N-telopéptidos y del 72% para osteocalcina7. En nuestro 
estudio, los niveles promedio, al comparar el grupo de muje-
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res fértiles con el grupo de las postmenopáusicas sin TRH, no 
se incrementa tanto, siendo sólo un aumento del 34% para 
los N-telopéptidos y del 42% para la osteocalcina. Esta dife-
rencia nos hace pensar que aunque nuestras mujeres postme-
nopáusicas son perdedoras de calcio, esta pérdida es menor 
si se compara con otros grupos poblacionales lo cual puede 
deberse a la situación geográfica del país, por estar situado en 
el trópico, y a la relación sol - vitamina D.

Si comparamos los niveles promedio de N-telopéptidos 
y osteocalcina en las mujeres postmenopáusicas con TRH 
con las que no recibían TRH, vemos cómo los valores bajan 
un 42.5% y un 135% respectivamente, confirmando lo descri-
to en varios estudios sobre la modificación que sucede en los 
marcadores en las mujeres quienes reciben TRH7-8.

Los valores de osteocalcina en suero y de los N-telo-
péptidos en orina son variables, dependiendo de los métodos 
utilizados, del laboratorio y de la persona en sí y su varia-
bilidad en la formación y resorción ósea9. En el 97% de las 
mujeres estudiadas en todos nuestros grupos, los niveles de 
osteocalcina están por debajo de 10 ng/ml, valor de referen-
cia recomendado en los laboratorios que utilizan para la de-
terminación Elisa competitivo. Hay varios estudios los cuales 
hacen referencia a las diferencias en los valores de osteocal-
cina, no sólo según el sexo y la edad10-11, sino también según 
la situación geográfica de la población12. Esta, de pronto, es 

una razón de peso, fuera de otras como el aspecto genético, 
por la cual los valores de osteocalcina en nuestros grupos de 
estudio no fueran tan altos, como ya habíamos mencionado.

La distribución de los valores de N-telopéptidos fue más 
variable en nuestros grupos estudiados y va de acuerdo con lo 
que se ha visto; pero si se observa que el 60% de las mujeres 
postmenopáusicas sin TRH tuvieron valores mayores a 60 nm 
ECO/nm, a diferencia del grupo de mujeres en edad fértil y de 
las postmenopáusicas con TRH en el cual sólo un 25 y un 20%, 
respectivamente, tuvieron valores mayores a 60 nm ECO/mm.

En nuestro trabajo, los niveles más bajos de N-telopépti-
dos y de osteocalcina los encontramos siempre en el grupo 
de postmenopáusicas con TRH. Aunque nosotros no evalua-
mos tratamientos, esto nos hace pensar que los marcadores 
óseos tendrían utilidad en este aspecto, lo cual ya ha sido 
confirmado por otros trabajos8,13-14.

En cuanto a estudios realizados a nivel latinoamericano, 
los chilenos han utilizado y tienen buena experiencia en la 
utilización de la hidroxiprolina, un marcador de reabsorción 
poco específico, el cual les ha dado buen resultado para eva-
luar el recambio óseo de las mujeres postmenopáusicas con 
y sin TRH, según sus estudios4,13, pero no tienen datos con 
osteocalcina, ni con N-telopéptidos, los cuales son marcado-
res más específicos.
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En conclusión, la medición de marcadores óseos como 
osteocalcina y N-telopéptidos ayudan a identificar y a carac-
terizar la magnitud del proceso de reabsorción ósea en las 
mujeres postmenopáusicas. Faltan estudios para definir nues-
tros propios valores de referencia para estos dos marcado-
res, de acuerdo a las técnicas de laboratorio utilizadas y a 
nuestra población.
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TRABAJOS DE INVESTIGACIÓN

Prevalencia de hipotiroidismo subclínico en la población post-me-
nopáusica

GERMÁN BARÓN CASTAÑEDA MD*

RESUMEN

En diversos reportes de la literatura se encuentra que la incidencia de hipotiroidismo aumenta con la edad y se ha calcu-
lado que cerca de 10% de las mujeres post-menopáusicas pueden sufrir este trastorno. El presente estudio es una descripción 
analítica y tuvo en cuenta 447 mujeres post-menopáusicas atendidas en un centro universitario de tercer nivel y en la consulta 
particular. En este grupo se encuentra una prevalencia de TSH elevada, en el 26.6% de las mujeres. Se observa una tendencia al 
aumento de esta prevalencia en los diferentes grupos de edad, llegando a sobrepasar 40% en mujeres mayores de 55 años. Al 
buscar el efecto sobre el perfil lipídico, se encontró que en aquellas mujeres con hipotiroidismo subclínico, tanto el colesterol 
total como los triglicéridos se encuentran alterados en cerca del doble de las pacientes. Se postula que este hallazgo se puede 
relacionar con un aumento en el riesgo cardiovascular en este grupo. Se concluye que, por lo menos en la ciudad de Bogotá, se 
deben solicitar niveles de TSH a todas las mujeres post-menopáusicas. Se plantea el interrogante de la suplencia tiroidea por el 
efecto deletéreo que puede tener sobre la masa ósea.

Palabras claves: Menopausia, hormona estimulante del tiroides, (TSH) hipotiroidismo subclínico.

SUMMARY

Previous published reports have shown that the incidence of hypothyroidism increases with age and that around 10% of 
post-menopausal women suffer this disease. The present study is an analytical description and includes 447 post-menopausal 
women attending a tertiary university center and private office patients. In this group, the prevalence of elevated TSH levels was 
found to be 26.6%. A trend is observed for the prevalence of this problem in the different age ranges, being greater than 40% 
in women 55 years or older. When looking for the effects of subclinical hypothyroidism on the lipid profile, total cholesterol 
and tryglicerides levels are altered in almost twice of these women. It is suggested that this finding may have a relationship with 
increased cardiovascular risk in that group. The conclusion is that, at least in Bogota, TSH levels should be routinely measured 
in all post-menopausal women. The question is raised about supplementing thyroid hormone considering the deleterious effect 
it may have on bone density.

Key words: Menopause, thyroid stimulating hormone, (TSH) subclinical hypothyroidism
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Introducción

El cambio que ha sufrido la estructura de la población 
en los últimos 50 años ha permitido que cada vez aumen-
te el número de mujeres quienes llegan a la menopausia. Al 
haberse incrementado la esperanza de vida al nacer para la 
mujer colombiana de 50 a 75 años, se calcula que algo más 
de 3 millones de mujeres se encuentran en esta etapa de la 
vida. Este hecho se refleja en el incremento de enfermedades 
consideradas como crónicas o degenerativas, incluyendo os-
teoporosis, artritis, demencias y neoplasias, entre otras1-4.

Sin duda alguna, el fenómeno del envejecimiento se aso-
cia a gran cantidad de alteraciones en el metabolismo. El sis-
tema hipotálamo- hipofisiario no escapa a estos cambios y 
se observan modificaciones, no sólo en el eje reproductivo. 
Varios reportes en la literatura han demostrado cambios sus-
tanciales en la secreción de hormona estimulante del tiroides 
(TSH) a lo largo de la vida5-6.

La incidencia de trastornos tiroideos es más frecuente 
en mujeres y aumenta cada década de la vida. Es así como se 
ha calculado que en las mujeres post-menopáusicas se puede 
aproximar a 10%. En la mayoría de los casos, es del tipo de 
hipotiroidismo subclínico, caracterizado por niveles elevados 
de TSH con secreción normal de T3 y T47-9.

Aún hoy, se discute la importancia que puede tener el 
hipotiroidismo subclínico sobre las enfermedades sistémicas, 
pero parece estar relacionado con el aumento en el riesgo 
de eventos cardiovasculares. Por este motivo, está planteada 
la discusión acerca de si la confirmación del diagnóstico hace 
necesaria, o no, la suplencia tiroidea10.

Por lo anterior, se ha planteado como objetivo, cono-
cer cuál es la prevalencia de hipotiroidismo subclínico en la 
población post-menopáusica que ingresa a un programa de 
suplencia hormonal.

Materiales y métodos

El presente es un estudio de prevalencia analítica reali-
zado con las bases de datos de pacientes que han asistido a 
la unidad de endocrinología ginecológica de un hospital uni-
versitario de atención terciaria y de pacientes de la práctica 
privada.

Los criterios de elegibilidad utilizados, han sido la confir-
mación de la menopausia, bien sea de una manera clínica por 
la ausencia de menstruaciones por un lapso igual o superior 
a 12 meses o bioquímica con títulos séricos de FSH mayores 
a 40 mUI/ml. En estas mujeres hay ausencia de diagnóstico 
previo de enfermedad tiroidea. A todas las pacientes incluídas 
en este estudio se les ha realizado una titulación de TSH an-
tes de comenzar la suplencia hormonal y se ha considerado 
normal un valor inferior a 5 mUI/ml.

Resultados

Este es un grupo homogéneo de mujeres provenientes 
de la clase media de la ciudad de Bogotá. Del total de mujeres 
registradas en las bases de datos, 447 cumplieron con los 
criterios de elegibilidad. La edad promedio de aparición de la 
menopausia es de 47 ± 54 años. En 413 casos, la menopausia 
es espontánea o quirúrgica, en mujeres mayores de 40 años. 
Tan sólo en 34 casos (7.6%), el inicio de terapia de suplencia 
fue secundario a una falla ovárica prematura.

De las 447 titulaciones de TSH realizadas se encontró 
que 119 de ellas (26.6%) estaban alteradas con niveles supe-
riores a 5 mUI/ml. La distribución de las pacientes con diag-
nóstico de hipotiroidismo subclínico por rangos de edad, está 
representada en la tabla 1 y en la figura 1.

Teniendo en cuenta que uno de los principales efectos 
observados en las mujeres con hipotiroidismo subclínico es 
el aumento del riesgo cardiovascular, se buscó la relación 
existente entre la alteración de TSH y los valores de lípidos 
sanguíneos. Se encontró un aumento de casi dos veces en los 
valores de colesterol total y triglicéridos en aquellas mujeres 
con TSH elevadas. Estas cifras están resumidas en la tabla 2.

Desafortunadamente, aún no se cuenta con un número 
significativo de densitometrías óseas en este grupo de pa-
cientes, para conocer el efecto del hipotiroidismo sobre la 
aparición de osteoporosis.

Discusión

Los niveles de TSH durante la infancia son similares a 
los observados en la vida adulta, sin que haya cambios hasta 
edades avanzadas. Hace unas cuatro décadas se creía que la 
concentración de TSH no cambiaba con la edad. Los primeros 
estudios realizados en Estados Unidos con un número rela-
tivamente pequeño de pacientes fueron incapaces de encon-
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trar cambios, mientras que numerosos reportes indicaban un 
leve aumento de la TSH basal en ancianos7-9.

Un estudio realizado con cientos de ancianos en los 
Estados Unidos mostró que aproximadamente el 3% de los 
hombres y el 8% de las mujeres tenían niveles basales de TSH 
elevados. Resultados similares fueron encontrados en Gran 
Bretaña en un estudio comunitario7-8.

En ese estudio se encontró que algo más de la cuarta 
parte de las mujeres post-menopáusicas tenían niveles eleva-
dos de TSH, frecuencia mayor de la reportada en la literatura. 
Esta elevación de la TSH puede tener especial significado ya 
que puede reflejar la disminución de los niveles circulantes de 
T3 y T4, con la edad10-11.

No es clara la influencia de la edad sobre la respuesta de 
la glándula tiroides a la TSH. La mayoría de personas ancianas 
mantienen niveles de T4 plasmáticos normales sin que exista 
un cambio significativo con la edad. En este estudio se observa 
una tendencia al aumento en la prevalencia de hipotiroidismo 
subclínico en mujeres de mayor edad, llegando a sobrepasar 
el 40% en mujeres mayores de 55 años. Este hecho puede ser 
el reflejo de la disminución progresiva en la secreción de T4 
en relación con la edad8-9,12.

Teniendo en cuenta que el enfoque que debe regir a una 
Clínica de Menopausia es el preventivo, no hay duda que la 
asociación entre hipotiroidismo subclínico y dislipidemia es 
relevante, ya que no sólo afecta el colesterol total sino tam-
bién los niveles de triglicéridos. La diferencia en los niveles 

de estos dos tipos de lípidos es casi de dos veces respecto a 
la población que tiene niveles normales de TSH. Afortunada-
mente no hay diferencias significativas en los niveles de HDL, 
lo cual, en el caso de la mujer, podría en parte disminuir el 
riesgo. No se cuenta en ésta población con niveles de Lp(a), 
los cuales se han encontrado alterados en aquellas mujeres 
con diagnóstico de hipotiroidismo subclínico10.

Estos hallazgos plantean un dilema terapéutico. Por un 
lado se encuentra alteración en el perfil lipídico, lo cual pue-
de asumirse como un factor de riesgo cardiovascular. Pero, 
diversos estudios han planteado la posibilidad de una mayor 
pérdida de masa ósea en la mujer post-menopáusica quien 
recibe suplencia tiroidea. Sin duda alguna, el enfoque que reci-
ban estas mujeres deberá estar enmarcado dentro del esque-
ma riesgo-beneficio, teniendo en cuenta estos dos aspectos 
cruciales13-16.

Como puede observarse, aunque la evidencia científica 
no es clara respecto a que la disfunción tiroidea incrementa 
con la edad, la prevalencia de hipotiroidismo subclínico en 
este grupo de estudio es bastante superior a la reportada 
previamente en la literatura. Por esta razón, se puede con-
cluir que, por lo menos en la ciudad de Bogotá, los niveles 
de TSH deben ser medidos en forma rutinaria en las mujeres 
post-menopáusicas.

Este estudio plantea varios interrogantes para ser diluci-
dados en un futuro. En primer lugar, vale la pena analizar qué 
sucede realmente con el riesgo cardiovascular en la mujer 
post-menopáusica con hipotiroidismo subclínico. En segundo 
lugar, qué efecto tiene la suplencia tiroidea en la mujer, espe-
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cialmente en relación con la pérdida de masa ósea y aparición 
de osteoporosis. Por último, qué efectos tiene la terapia de 
reemplazo hormonal sobre la función tiroidea y viceversa.
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RESUMEN

Antecedentes: en muchas mujeres, el climaterio deteriora la capacidad de llevar una vida subjetivamente satisfactoria. Pocos 
estudios han ponderado científicamente esta pérdida de calidad de vida.

Objetivos: Evaluar los cambios originados por el climaterio sobre la calidad de vida de un grupo de mujeres colombianas.

Materiales y métodos: Aplicamos el Cuestionario Específico de Calidad de Vida para la Menopausia a 430 mujeres de 40 
a 59 años, seleccionadas aleatoriamente en la ciudad de Bogotá.

Resultados: La calidad de vida se ve afectada por síntomas vasomotores; el puntaje de estos síntomas aumenta desde 
2.0±1.7 en las premenopáusicas a 3.6±2.2 (p<0.0001) en aquellas con cinco o más años de menopausia. Las manifestaciones físi-
cas del climaterio aumentan desde 2.5±1.0 a 3.6±0.9 (p<0.0001). La pérdida de calidad de vida por trastornos psíquico-sociales 
predomina, en cambio, en los primeros años de la menopausia (2.3±1.3 a 2.9±1.0 en los cinco primeros años de menopausia), 
(p<0.001). No encontramos deterioro de la sexualidad con el climaterio.

Conclusiones: El climaterio deteriora la calidad de vida por síntomas vasomotores, psicosociales y físicos. A diferencia de lo 
clásicamente descrito, no observamos deterioro de la sexualidad, aunque sí disminución del número de mujeres sexualmente 
activas. Diferencias culturales o de estilos de vida, pueden explicar esta observación.

Palabras clave: Cuestionario específico de calidad de vida para la menopausia, climaterio, postmenopausia.

SUMMARY

Background: For many women, climateric deteriorates their capacity to live a personal, satisfactory life. Few studies have 
scientifically weighed such decrease in quality of life.

Objectives: To evaluate the quality of life changes exerted by the climateric in a group of Colombian women.

Materials and methods: The Specific Questionnaire of Quality of Life for Menopausal Women was applied to 430 wo-
men, aged 40 to 59, randomly selected, in Bogotá, Colombia.

Results: Quality of Life is affected by vasomotor symptoms. Scoring of this condition increases from 2.0 ± 1.7 in preme-
nopause to 3.6 ± 2.2 for those women more than five years postmenopausal (p<0.001). Physical manifestations of climateric 
increase from 2.5 ±1.0 to 3.6±0.9 (p<0.0001). On the contrary, lose of quality of life from psychosocial disturbances prevails 
during early postmenopausal years (2.3±1.3 during the first five years. P<0.001). No deterioration of sexuality related to me-
nopause, was found.

Conclusions: The climateric negatively affects quality of life because of vasomotor, psychosocial and physical symptoms. 
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Contrary to classic concepts, we did not observe any deterioration of sexuality, but there was a decrease in the proportion of 
sexually active women. These observations could be probably related to cultural or life-style differences.

Key words: Specific Questionnaire of Quality of life for the Menopause, climateric, postmenopause.

 
1. Introducción

El concepto “calidad de vida” ha evolucionado desde una 
concepción netamente sociológica, en la cual se evaluaban 
indicadores como la posesión de automóvil, de electrodo-
mésticos, etc., hacia una perspectiva psicosocial en la cual lo 
relevante es la satisfacción personal. Ambas posiciones se fun-
den en la definición de calidad de vida que la OMS hace en 
1994: “es la percepción que tiene el individuo de su situación 
en la vida, dentro de/ contexto cultural y de valores en los 
cuales vive, y en relación con sus objetivos, expectativas e 
intereses”1. En esta definición subyacen dos elementos esen-
ciales: por un lado, su carácter subjetivo, enunciado como un 
sentimiento personal, un juicio o una comparación; por otro, 
su carácter multidimensional, abarcando aspectos físicos, 
afectivos, cognitivos, sociales, económicos, etc.

En la actualidad, está ampliamente aceptada la multidi-
mensionalidad del concepto de calidad de vida. Sin embargo, 
cuando una enfermedad afecta a un individuo, el deterioro no 
sólo lo afecta a él, física o emocionalrnente, sino también su 
capacidad económica, en el impacto del estado de salud sobre 
su capacidad de llevar una vida subjetivamente satisfactoria2.

Específicamente, en el ámbito del climaterio, está claro 
que las consecuencias del cese de la función ovárica deben 
contemplarse también desde la perspectiva de la CVRS. No 
basta, por tanto, con identificar la presencia de bochornos u 
otro síntoma, sino que interesa la apreciación subjetiva de 
la mujer quien dirá si ve afectado o no su bienestar por esa 
molestia. Interesa conocer también, si los cambios psíquicos 
afectan su capacidad laboral, su capacidad de relacionarse con 
diferentes personas, etc.

Hay innumerables publicaciones sobre la sintomatología 
climatérica, pero son muy escasos los estudios que miden la 
influencia de ésta sobre la calidad de vida. De la misma mane-
ra, los pocos que hay, tampoco son unánimes en cuanto a los 
instrumentos de medida los cuales, en algunos casos, son de 
dudosa calidad. El Estudio GAZEL es un trabajo de investiga-
ción desarrollado en Francia, con 286 mujeres de la compañía 
de Gas y Electricidad de Francia3. Se utilizó como instrumen-
to el Nottingham Health Profile, un instrumento de calidad 
de vida. Un inconveniente de este cuestionario es que las 
respuestas no son cuantificables por las pacientes, sino que 
sólo se responde “sí” o “no”, lo cual constituye un problema 
metodológico. Este estudio encontró que, tras corregir por 
edad, la mujer menopáusica presentaba una peor calidad de 
vida que la premenopáusica, para cuatro de las seis secciones 

analizadas, concretamente aislamiento social, dolor, sueño y 
energía; todos ellos explicables por las molestias propias del 
climaterio.

Blümel y Castelo-Branco han publicado recientemente 
un estudio4 el cual es el primero que utiliza un 
instrumento específico para el climaterio, y evalúa el 
impacto del cese de la función ovárica sobre la calidad 
de vida. Tras incluir a 481 mujeres entre 40 y 59 años, 
los autores encuentran un deterioro considerable en la 
calidad de vida de las mujeres climatéricas. Al aplicar 
regresión logística, muestran que la pérdida de calidad 
de vida en estas mujeres no depende de la edad ni 
de variables sociodemográficas como el estado civil, 
el número de hijos, la educación o el trabajo, sino 
esencialmente, de haber tenido o no el climaterio.

Con el objeto de conocer, en una población colombiana, 
la forma como el climaterio impacta a la calidad de vida, se 
planea el presente trabajo utilizando un instrumento específi-
co para calidad de vida en el climaterio.

2. Material y métodos

El diseño de esta investigación corresponde a un estudio 
de corte transversal descriptivo, el cual evalúa la calidad de 
vida con un instrumento específico para el climaterio. Se es-
tudiaron mujeres entre 40 y 59 años de edad, residentes en 
el barrio Candelaria la Nueva en Bogotá, población integrada 
por los estratos dos y tres dentro del sistema general de se-
guridad social vigente en Colombia. De acuerdo al censo de 
1993, 5.65% de las 81282 personas estimadas en ese barrio 
son mujeres. Entre 40 y 59 años, calculamos el universo a 
estudiar en 4551 mujeres. Si consideramos que el 50% de las 
mujeres presentan síntomas que deterioran la calidad de vida 
y deseamos una precisión de 5%, con un nivel de confianza 
de 95%, el tamaño de la muestra, obtenida con el Epi-Info 
6.04, es de 359 mujeres; por razones de seguridad se amplió 
la muestra en 20% llegando a 430 el número de mujeres a 
encuestar.

La selección de la muestra se obtuvo por un método 
aleatorio simple. El barrio Candelaria la Nueva se dividió en 
8 zonas y se procedió a escoger las casas a encuestar con la 
tabla de números aleatorios del Epiinfo 6.04. Los criterios de 
inclusión fueron: mujeres de 40 a 59 años de edad, con esta-
do de salud normal. Se excluyeron aquellas mujeres con me-
nopausia quirúrgica o precoz, con amenorrea por embarazo 
o postparto y las usuarias de estrógenos y/o psicofármacos, 
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durante los últimos seis meses.

Como instrumento se usó el Cuestionario Específico 
de Calidad de Vida para la Menopausia (Anexo A), conocido 
por su sigla inglesa MENQOL, Menopause Quality of Life5. 
Este test fue traducido en Chile al español con la técnica 
de “bacward translate”, que consiste en traducir un texto y 
luego un nativo del idioma original lo transcribe nuevamente 
a esa lengua y posteriormente se vuelve a traducir al español. 
Con el objeto de evaluar la consistencia interna del texto 
traducido, se aplicó el test alfa de Cronbach a los cuatro do-
minios que tiene el MENQOL, observando en todos ellos 
una excelente correlación, lo cual validó la traducción de este 
instrumento al español. Junto a la aplicación de este cues-
tionario se consignaron datos como edad, fecha de última 
regla, antecedentes patológicos, quirúrgicos y farmacológicos. 
Desde el punto de vista del climaterio, las mujeres fueron cla-
sificadas como premenopáusicas si tenían ciclos menstruales 
normales, perimenopáusicas si presentaban cambios del ciclo 
en el último año y postmenopáusicas si tenían más de un año 
de amenorrea. Este último grupo se dividió en postmenopáu-
sicas con menos de cinco años y postmenopáusicas con cinco 
o más años6. A todas la encuestadas, se les pidió consenti-
miento informado antes de participar en el estudio.

Análisis estadísticos: Los datos fueron analizados con el 
programa Epi-Info 6.04 (Centers for Disease Control, USA; 
OMS, Suiza). Las diferencias entre los grupos fueron evalua-
das con ANOVA de una vía. Las diferencias en porcentajes se 
evaluaron con el chi cuadrado. Los resultados se expresan 
como media ± desviación estándar. Se considera significación 
estadística a p<0.05. 

3. Resultados
 

La edad de las mujeres encuestadas se observa en la Tabla I. 
El promedio fue de 49±6 años, con grupos equivalentes en los 
cuatros quinquenios en las cuales se dividió la población estu-
diada. Sesenta y uno por ciento eran casadas, 13.7% en unión 
libre, 10.5% separadas y 5.1% solteras. Noventa y cinco por 
ciento sabían leer, 46% tenían educación primaria. Cuarenta y 
tres por ciento tenían ocupación remunerada. Las viviendas, en 
el 90%, corresponden al estrato dos y el resto, al tres.

Tabla I. Distribución por grupo etáreo

Edad (años) 	 Frecuencia  	 Porcentaje
40 a 44 	   119 		    27.7
45 a 49 	   102 		    23.7
50 a 54 	   97 		    22.6
55 a 59 	   112 		    26.0
Total 	  	   430 		    100

La Tabla II muestra la distribución de las encuestadas según 
etapas del climaterio. Treinta y seis por ciento son premeno-
páusicas, 23.5% perimenopáusicas y 39.8% postmenopáusicas.

Tabla II. Distribución por etapas del climaterio

 Etapa del
 climaterio		  Frecuencia 	 Porcentaje

 Premenopausia 	    158 	   	    36.7

 Perimenopausia	    101 	                23.5

 Postmenopausia
		
 <5 años		       98 		     22.8

Postmenopausia
		
 >5 años		        73 	                 17.0

 Total			       430           	 100.0

En la tabla III se observa el porcentaje de mujeres que 
presentaron los veintinueve síntomas que evalúa el Cuestio-
nario Específico de Calidad de Vida para la Menopausia. 

Se observa, en general, que la sintomatología considerada 
propia del climaterio aumenta sostenidamente desde la me-
nopausia. Las tres primeras molestias, las cuales agrupan sín-
tomas vasomotores, se presentan en una de cada cuatro mu-
jeres mayores de 40 años, ya antes de la menopausia, pero a 
medida que avanza el climaterio, su prevalencia se duplica. Las 
siete siguientes, las cuales se relacionan con variables sicológi-
cas, muestran resultados diferentes; la memoria y las activida 
des disminuyen, no observándose cambios significativos en 
el nerviosismo, tristeza, impaciencia o insatisfacción con la 
vida personal. La mayoría, aun cuando no todos los síntomas 
y/o signos de tipo físico, aumentan con la menopausia; hay 
aumento del meteorismo, dolores osteomusculares, cansan-
cio físico, alteraciones del sueño, fuerza y resistencia física e 
incontinencia urinaria. Finalmente, no se observan cambios en 
las molestias vinculadas al área sexual, pero se aprecia que el 
porcentaje de mujeres sexualmente activas disminuye desde 
13.3% en las premenopáusicas a 35.6% en las postmenopáusi-
cas con más de 5 años de amenorrea (p<0.0001).

La sintomatología de la tabla III se agrupa en el Cuestio-
nario Específico de Calidad de Vida para la Menopausia en 
cuatro áreas o dominios: vasomotor - psicosocial - físico - 
sexual. En la tabla IV se observa que los síntomas climatéricos 
del área vasomotora y física deterioran significativamente la 
calidad de vida en la perimenopausia y que esta pérdida se 
prolonga en la postmenopausia. Interesantemente, los sín-
tomas del área psicosocial, igualmente, aumentan inmediata-
mente después de la menopausia, pero después de 5 años 
disminuyen significativamente. No se observa en este estudio 
un deterioro de la calidad de vida relacionado con trastornos 
de la sexualidad.
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Tabla III. Prevalencia de síntomas en diferentes etapas del climaterio

Síntoma		  Pre	               Peri 	         Menopausia      menipausia
		       Menopausia        menopausia         < 5 años 	         > 5 años 	             	p
			 
Oleadas de calor 	 28.0% 		  50.5% 		  64.3% 		  60.3% 		  0.0001
Sudoración nocturna 	 26.0% 		  51.5% 		  58.2% 		  61.6% 		  0.0001
Aumento sudoración 	 24.0% 		  46.5% 		  51.0% 		  52.1% 		  0.0001
Descontento de la vida 	16.5% 		  18.8% 		  22.4% 		  24.0% 		  ns
Nerviosismo 	 34.8% 	 36.6% 		  42.9% 		  46.6% 		  ns	
Alteración memoria 	 34.8% 		  43.6% 		  63.3% 		  82.2% 		  0.0001
Menor actividad 	 35.4% 		  41.6% 		  48.0% 		  64.4% 		  0.002
Tristeza 	 41.8% 	 48.5% 		  43.9% 		  49.3% 		  ns
Impaciencia  	 39.2% 	 39.6% 		  38.8% 		  39.7% 		  ns
Necesidad de soledad 	 20.3% 		  27.8% 		  19.2% 		  16.4% 		  0.008
Gases abdominales 	 46.8% 		  69.0% 		  72.4% 		  67.1% 		  0.0001
Dolor ósteo-muscular 	 49.0% 		  63.4% 		  67.3% 		  84.7% 		  0.0001
Cansancio físico 	 51.3% 		  51.8% 		  52.7% 		  79.5% 		  0.0002
Alteración del sueño 	 23.5% 		  39.6% 		  46.9% 		  42.5% 		  0.0004
Cefalea 	 60.0% 	 64.4% 		  58.2% 		  58.9% 		  ns
Menor fuerza muscular 	32.3% 		  39.6% 		  52.0% 		  80.8% 		  0.0001
Menor resistencia 	 29.1% 		  39.6% 		  59.2% 		  84.9% 		  0.0001
Disminución energía 	 38.0% 		  38.0% 		  60.2% 		  86.3% 		  0.0001
Resequedad de piel 	 62.8% 		  68.3% 		  73.5% 		  74.0% 		  ns
Aumento de peso 	 39.2% 		  49.5% 		  33.7% 		  41.1% 		  ns
Aumento de pelo 	 12.7% 		  11.9% 		  15.3% 		  15.1% 		  ns
Manchas y/o arrugas 	 50.0% 		  52.5% 		  68.4% 		  80.8% 		  0.0001
Retención de líquido 	 27.2% 		  25.7% 		  33.7% 		  20.5% 		  ns
Dolor de cintura 	 51.9% 		  60.4% 		  54.1% 		  60.3% 		  ns
Aumento hábito urinario 		  30.4% 		  36.6% 		  32.7% 		  47.9% 	 ns
Incontinencia urinaria 	 39.9% 		  39.6% 		  44.9% 		  61.6% 		  0.01
Cambio deseo sexual 	 25.3% 		  33.0% 		  31.2% 		  35.2% 		  ns
Sequedad vaginal 	 20.8% 		  25.8% 		  22.6% 		  25.4% 		  ns
Evita relación sexual 	 21.1% 		  32.3% 		  31.2% 		  28.6% 		  ns
Total mujeres 	 158 	 101 		  98 		  73 		  430

Tabla IV. Calidad de vida en diferentes etapas del climaterio

Área o dominio 	Pre Menopausia Peri Menopausia menopausia < 5años 	menopausia  > 5años 	 p

Vasomotora  	 2.0 ± 1.7 	 3.1 ± 2.0 	 3.5 ± 2.0 		  3.6 ± 2.2 		  0.0001
Psicosocial 	 2.3 ± 1.3 	 2.4 ± 1.3 	 2.9 ± 1.0 		  2.1 ± 1.6 		  0.001
Físico  		  2.5 ± 1.0 	 2.9 ± 1.0 	 3.2 ± 0.9 		  3.6 ± 0.9 		  0.0001
Sexual	  	 1.7 ± 11.4 	 2.1 ± 1.6 	 1.9 ± 1.8 		  2.0 ± 2.2 		  ns

4. Discusión

La evaluación de las consecuencias que la menopausia 
tiene sobre la mujer se ha hecho tradicionalmente a partir de 
escalas clínicas, cuyo propósito principal ha sido proporcionar 
una medición cuantitativa de la eficacia de las intervenciones 
médicas. El índice de Blatt-Kupperman ha sido el referente 

tradicional. Sin embargo, esta escala no refleja necesariamen-
te, cómo las mujeres perciben esos síntomas o responden al 
tratamiento. Las deficiencias metodológicas han sido critica-
das en la literatura reciente7. Entre las más destacadas, cabe 
mencionar la puntuación arbitraria de cada síntoma, la utiliza-
ción de términos confusos tales como hormigueo y pareste-
sia, y sobre todo, el error grave que supone sumar el puntaje 
de los síntomas, una maniobra estadísticamente incorrecta, si 
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antes no se ha garantizado la independencia completa de ellos.

Hilditch y cols5, propusieron un acercamiento distinto, 
directamente orientado a calidad de vida desde su inicio. Para 
ello presentaron un listado de 106 síntomas, a 88 mujeres 
climatéricas a fin de que eligieran los que consideraban re-
lacionados, de manera clara con el climaterio. De esa forma, 
se incorporó la percepción de la paciente, un requisito bá-
sico en las valoraciones de calidad de vida. Al final se identi-
ficaron 29 síntomas, agrupados en cuatro áreas o dominios, 
siguiendo la terminología de Greene: vasomotor, psicosocial, 
físico y sexual. El resultado fue el Cuestionario Específico de 
Calidad de Vida para la Menopausia, conocido por su sigla in-
glesa MENQOL (Menopause Quality of Life), un instrumento 
especialmente concebido para valorar calidad de vida en el 
climaterio, desde la perspectiva propia de las mujeres.

Al analizar las modificaciones de cada uno de los sínto-
mas del Cuestionario Específico de Calidad de Vida para la 
Menopausia aplicado en el presente estudio a una población 
colombiana, observamos que los síntomas vasomotores se-
leccionados por Hilditch como propios del climaterio, apare-
cen también en estas mujeres en el período de la menopausia. 
No se observa igual concordancia con los síntomas psicoso-
ciales; no encontramos que aumenten durante el climaterio la 
tristeza, el nerviosismo, la impaciencia o el descontento con 
la vida personal, pero si, pérdida de la memoria, aumento del 
deseo de soledad y menor nivel de actividades. Igualmente, 
varias manifestaciones físicas que el test considera, tampo-
co parecen aumentar durante el climaterio en estas muje-
res: cefalea, sequedad de piel, aumento de peso, hirsutismo, 
etc. Mayor discrepancia aún observarnos en la sexualidad; no 
encontramos cambios significativos, aunque se observó un 
leve deterioro con la menopausia. Al agrupar los síntomas 
por áreas sintomáticas o dominios, sí se observa pérdida de 
la calidad de vida con el climaterio, originada en síntomas de 
tipo vaso motor, psicosocial y físico. Los síntomas agrupados 
en el dominio de la sexualidad no se deterioran durante el 
climaterio.

Es interesante destacar que el deterioro del área psi-
cosocial se revierte después de cinco años de menopausia, 
hecho también encontrado por otros autores. Stewart, por 
ejemplo, ha mostrado que la ansiedad, hostilidad, somatiza-
ción, depresión, paranoia y psicoticismo, es mayor en la peri-
menopausia que en la postmenopausia8. Khan ha observado 
lo mismo, pero lo ha dicho de otra manera: las molestias psí-
quicas disminuyen después del cese definitivo de la función 
ovárica9. Igualmente, Blümel ha destacado el hecho de que 
la sintomatología climatérica de tipo psíquico aumenta antes 
de la menopausia y cede después de cinco años10. Nuestros 
resultados coinciden con los de estos autores.

Llama la atención el que no hayamos encontrado dete-
rioro de la sexualidad. Nuestros resultados difieren no sólo 
de Hilditch, sino también de los obtenidos por Blümel con el 

mismo test, el cual encuentra que la sexualidad se deteriora 
significativamente con el climaterio4. Estas diferencias pobla-
cionales se reflejan en que mientras nosotros tuvimos 35% 
de mujeres sexualmente inactivas en el grupo con más de 
cinco años de menopausia otros estudios en Latinoamérica 
han encontrado que en ese período 50% de las mujeres están 
sexualmente inactivas11. Puede que las colombianas tengan 
diferencias culturales y/o de hábitos físicos o nutricionales 
que hagan que tengan menos deterioro sexual con el climate-
rio que el observado en otras latitudes. Collins considera que 
las variables culturales y el estilo de vida son más importantes 
que el estatus menopaúsico en el bienestar psicológico de la 
mujer12. Otro estudio13, también destaca la importancia de 
lo sociocultural, mostrando que las mujeres japonesas tienen 
menos síntomas climatéricos que las norteamericanas. Pero 
estas diferencias podrían deberse no a variables culturales 
propiamente tales, sino a hábitos o costumbres de esos paí-
ses, como la dieta o la actividad física. Así, se ha comunicado 
que la harina de soya disminuye los bochornos en mujeres 
postmenopáusicas14 y que el ejercicio físico reduce la sinto-
matología física y psíquica del climaterio15. Una revisión de 
cinco estudios, los cuales evalúan el impacto del climaterio en 
diferentes culturas, concluye que existen enormes diferencias 
en la experiencia de la menopausia entre mujeres de la mis-
ma cultura y entre las distintas culturas y que los síntomas 
menopáusicos parecen ser causados por una combinación de 
cambios físicos, influencias culturales y percepciones indivi-
duales16.

Podríamos concluir este estudio, diciendo que el clima-
terio deteriora la calidad de vida de la mujer, pero que los 
instrumentos usados en otros países para medir esta pérdida 
no necesariamente detectarán los cambios en calidad de vida 
en la mujer colombiana. El dilema que se nos plantea es que si 
desarrollamos instrumentos propios, nuestros resultados no 
podrán ser comparados internacionalmente y si usamos ins-
trumentos extranjeros, no detectaremos las peculiaridades 
del climaterio en nuestra población. Las sociedades científicas 
deberán ser el lugar donde se planteen estas diferencias y se 
adopten las conductas que deberemos seguir.
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