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EDITORIAL

La Medicina, la Política y la Salud

La medicina, directamente relacionada con la salud, está presente en todos los actos del hombre.
Esto se pone de más manifiesto a medida que aumenta el conocimiento y la tecnología.

Los gobernantes en todas las etapas conocidas de la humanidad han tenido brujos, chamanes y
médicos de cabecera, con la seguridad de que su salud sea preservada y a veces mejorada para bien de
ellos mismos y de sus gobernados. Esta es una de las situaciones donde la salud es vital para la
humanidad. Qué peligroso ha sido para el mundo cuando un gobernante –ha habido muchos– no es
sano, pues esto repercute en sus metas, conceptos, capacidad de convivencia, obsesiones y frustraciones,
sin hablar de la capacidad física para lograr sus objetivos de gobernante.

La elección de un gobernante se decide por temas como su historia, su trayectoria política, sus
actuaciones anteriores, sus realizaciones, sus promesas, su carisma, su habilidad de convencimien-
to, su maquinaria política, su solvencia económica, y últimamente se está hablando de su salud.
Pero este ultimo aspecto es parcial puesto que se puede saber si tiene una enfermedad activa, sus
antecedentes patológicos y quirúrgicos, su historia familiar –muy importante–, pero ¿qué del
futuro próximo?

La elección de Barack Obama en los EE. UU. ha dado mucho para hablar y ha mostrado mucho
de lo que puede cambiar. Comenzando por el cambio de mentalidad del pueblo basado, talvez,
principalmente, en el cambio generacional y la urgencia de no tener más de lo mismo. Y Obama anda
al día en la tecnología: usa su inseparable blackberry, utiliza el internet como arma política y de
contacto con sus seguidores, es un usuario de youtube y facebook, usa el ipod y, en fin, toda la
tecnología.

Como todos los presidentes, debe mostrar su declaración de renta y sus posibles conflictos de
interés. También mostró parcialmente su historia clínica médica. Pero, aun más, debería mostrar su
genoma.

Y aquí ha comenzado el debate. La ciencia está en capacidad de decir ahora, por la carga genética,
cuáles son los genes normales, los genes mutantes, los portadores de enfermedades físicas o mentales;
es decir, el perfil de salud del individuo y casi decir de qué nos vamos a morir. Y eso se ha considerado
como una violación de la privacidad del individuo y además podría ser aprovechado por los adversarios
políticos para desalojarlo del cargo tan bien trabajado y arduamente ganado, si le logran demostrar la
existencia de genes inconvenientes en su genoma.

La historia familiar fue usada por McCain en la campaña, destacando la energía y capacidad
intelectual de su madre de 95 años de edad para contrarrestar los ataques de los adversarios por su edad.
Sin embargo no dijo mucho de la muerte de su padre y su abuelo por infarto del miocardio a los 70
y 61 años respectivamente. Obama tampoco, a pesar de que puso en internet parte de su historia
médica, permaneció callado ante la muerte de su abuelo por cáncer de próstata, que lo hace –a Obama–
tener más riesgo que el promedio de sufrirlo.
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En las próximas campañas políticas se podría publicar partes del genoma de los candidatos para
destacar factores favorables relacionados con la etnia o para descartar la posibilidad de cáncer futuro
aun con antecedentes familiares, dicen Green y Annas en su artículo The genetic privacy of presidencial
candidates1. Actualmente se consigue el genoma por 5 000 US pero muy pronto valdrá 1000 dólares.
En un microensayo comercial se puede determinar cientos de miles de polimorfismos simples de
nucleótidos, algunas de cuyas variantes, se sabe, están asociadas con enfermedades clínicas y se han
descubierto y se han reportado un gran número de marcadores nuevos. Pero ojo, todavía hay evidencia
controvertida en muchos de ellos.

Algunos genes se han relacionado con una asociación casi inequívoca con ciertas enfermedades. Por
ejemplo para enfermedad cardiaca coronaria está asociado con un locus en la región 21 del brazo corto
del cromosoma 9 (9p21). El cáncer de próstata con la región 21 del brazo corto del cromosoma 8
(8p21). Sin embargo, todavía no se ha definido si son regiones que encodan la producción de proteínas
relacionadas con la enfermedad o son secuencias reguladoras que intervienen en la expresión de los
genes, lo que sería equívoco para determinar el riesgo en una persona determinada.

Tomar una muestra para determinar la secuencia de nucleótidos de ADN es muy fácil. Se puede
tomar una muestra de la saliva (cigarrillo, una taza de café), de un pelo, de un pedazo de uña. Si llega
la paranoia a un hombre o mujer importante, tendría que evitar dejar el más mínimo rastro de sus
desechos vitales. Porque podrían ser utilizados en su contra por sus adversarios políticos, financieros
y de cualquier tipo, puesto que podrían exponer públicamente detalles de la información genética, y
más en unos que en otros, con resultados no muy favorables para detentar una salud formidable en el
presente y en el futuro próximo o lejano.

Por tal razón el presidente Bush firmó la ley de Genetic Information Nondiscrimination Act
(GINA), basado en muchos casos de discriminación genética, como, por ejemplo, negarle trabajo a
muchos afroamericanos que portan el gen de la anemia de células falciformes2.

¿Qué tal que esa práctica se volviera común y se aplicara en nuestro país? Me imagino los ataques
entre Uribe y Cano y Petro y Vargas Lleras. Lo que sí podría ser útil es el futuro descubrimiento del
gen de la corrupción que, sin ser muy severos, si se presenta homocigoto y dominante –puesto que el
recesivo parece que está en la mayoría de nuestra población política– en un candidato, éste debería ser
descalificado automáticamente.

Gustavo Gómez Tabares
Editor Jefe

Referencias

1. Green R, Annas, G J.D., M.P.H. The genetic privacy of presidential candidates NEJM. 2008;
359: 2192-2193.

2. Minkel J, Stein L. GINA becomes genuine. Scientific American 2008; 299: 19.
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ENDOCRINOLOGÍA

Hiperplasia adrenal congénita no clásica (HAC-NC) en la
vida reproductiva de la mujer

FABIO SÁNCHEZ ESCOBAR1, CARLOS E. MORÁN VILLOTA2

Introducción
La hiperplasia adrenal congénita (HAC) es

una alteración de transmisión genética a nivel
de la esteroidogénesis suprarrenal, caracteriza-
da por una deficiencia enzimática específica
comprometida en la síntesis del cortisol a nivel
de la corteza adrenal.

Clasificación
La HAC más frecuente es por deficiencia de la

21-hidroxilasa y sus principales variantes son la
HAC-clásica (HAC-C) y la no clásica (HAC-NC).

La forma clásica a la vez tiene dos manifes-
taciones clínicas: clásica perdedora de sal en el
75% de los casos y la clásica virilizante simple
con un 25%1-3.

Las pacientes con la variedad clásica perde-
dora de sal presentan al nacimiento genitales
ambiguos, además de manifestaciones de deshi-
dratación como resultado de la presencia de
vómito y diarrea, posteriormente letargo y ob-
nubilación que las puede llevar hasta la muerte.
La variedad clásica virilizante simple tiene dife-
rentes manifestaciones de ambigüedad sexual.

La HAC-NC, también llamada latente, tar-
día, atenuada, adquirida o del adulto, es la
enfermedad hereditaria más frecuente y afecta a
ambos sexos por igual.

Esta entidad se asocia a pubarquia prematu-
ra, pubertad precoz y diversas manifestaciones
de maduración ósea y crecimiento acelerado. La
HAC-NC puede presentarse tanto en niños como

1 Ginecólogo-Endocrinólogo, Profesor titular, Medellín-Colombia. Universidad de Antioquia.
2 Unidad Médica de Alta Especialidad.  Gineco Obstetricia Luis Castelazo Ayala, Instituto Mexicano del Seguro Social, Ciudad de México,

México.

en niñas, en adolescentes y adultos; en las
mujeres, en la edad reproductiva se expresa con
infertilidad (también en el sexo masculino),
hirsutismo, acné y hemorragia uterina anormal.
Se diagnostica más frecuentemente en la mujer,
ya que algunos síntomas dependientes del
hiperandrogenismo son difíciles de diagnosti-
car en los varones y por tanto muchas veces
pasan como asintomáticos.

Las pacientes con HAC-NC algunas veces
tienen clitoromegalia.

Esteroidogénesis adrenal y sus alteraciones
La corteza adrenal está constituida por tres

diferentes capas, cada una con capacidad de
síntesis de hormonas diferentes; es así como la
capa más externa o glomerular sintetiza
mineralocorticoides como la aldosterona, la in-
termedia o fascicular sintetiza glucocorticoides
como el cortisol y la más interna o reticular, en
contacto con la médula adrenal, produce
andrógenos como la DHEAS. Estas hormonas
son sintetizadas bajo el control de sistemas
enzimáticos independientes. El cortisol está
bajo el control de la hormona adreno-
corticotrópica (ACTH), cuya liberación pulsá-
til es regulada por la hormona liberadora de
corticotropina (CRH), constituyendo el eje
hipotálamo-hipófisis-adrenal. Con un sistema
de retroalimentación negativa en donde el au-
mento de cortisol frena la síntesis de ACTH a
nivel central y su disminución la estimula.

La deficiencia de la 21-hidroxilasa, que es la
deficiencia más frecuente, altera la producción

Recibido para publicación agosto 29 de 2008. Revisado y aceptado noviembre 30 de 2008
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del cortisol, generando aumento de la secreción
de ACTH. La elevación crónica de ACTH esti-
mula la acumulación de precursores de
andrógenos y genera todas las manifestaciones

clínicas. En la figura 2 se pueden apreciar las
alteraciones en la morfología de los genitales de
acuerdo al compromiso enzimático, desde la
presentación del seno urogenital, la fusión labial

Figura 1. Presentaciones clínicas de la deficiencia de 21 hidroxilasa.

Tomado y modificado de New MI. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91: 4205-4214.

Figura 2.
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y escrotalización de labios mayores, hasta llegar
a ser verdaderamente asintomática1. Las mani-
festaciones clínicas que se presentan en estas
pacientes son el resultado de la mayor o menor
secreción de andrógenos adrenales y el tiempo de
aparición durante el período de gestación.

La (HAC-NC) es una alteración genética
secundaria a un defecto enzimático parcial a
nivel de la síntesis del cortisol; como conse-
cuencia se aumenta la síntesis de ACTH, desen-
cadenando hiperplasia de la glándula adrenal.
El bloqueo enzimático a este nivel se acompaña
de concentraciones elevadas de andrógenos
delta 4 y delta 5, los cuales son responsables de
las manifestaciones virilizantes y andro-
genizantes, en la niñez y en la adolescencia y en
ocasiones en la edad adulta.

Epidemiología
La prevalencia de la HAC clásica es de 1 en

10.000 a 1 en 15.000 en tanto es más frecuente la
HAC-NC que puede ser de 1 en 100 a 1 en 1.0001.

La prevalencia de HAC-NC en pacientes que
consultan por hirsutismo es alrededor del 1% al
10%. En un estudio de pacientes que consultan
por hiperandrogenismo Morán et al.4 en la ciu-
dad de México informaron una prevalencia de
2.0%, muy semejante al estudio de Azziz et al.5
en Birmigham, en 873 pacientes, de 2.1% e
inferior al de Carmina et al.6 en Palermo, con

950 pacientes, de 4.3%. Estas diferencias se
deben al componente étnico de la enfermedad;
se sabe que es más frecuente en las poblaciones
del medio oriente, especialmente en personas
de origen judío; tiene una frecuencia intermedia
en los europeos y más baja en los norteamerica-
nos y latinoamericanos (Tabla 1).

Cuadro clínico
La HSC-NC por deficiencia de 21-hidroxilasa

es una entidad que por su déficit parcial puede
pasar inadvertida; en ocasiones presenta sínto-
mas leves de hiperandrogenismo y aún pueden
ser asintomática y sólo manifestarse en la ado-
lescencia o en la edad adulta.

Las manifestaciones clínicas de la HAC-NC
son muy variadas y se modifican de acuerdo con
la edad. En un estudio7 hecho en 220 personas
adultas con esta entidad, 39 estudiadas
prospectivamente y 181 en forma retrospecti-
va, se apreció predominio del hirsutismo en
59%, el cual fue progresivo, y trastornos del
ciclo en 54% (Tabla 2).

La HAC-NC es una de las pocas entidades de
inter-sexo en la cual es posible la fertilidad.
Mujeres adolescentes y en edad reproductiva
presentan hirsutismo, acné y hemorragia uterina
anormal. En 92% de las niñas menores de 10
años puede presentarse pubarquia precoz, en

Tabla 1. Prevalencia de hiperandrogenismo en diferentes investigaciones4-6.

Diagnóstico 

Cd. de 
México 
México

4
 

N=250 

Birmingham 
EUA

5
 

N=873
 

Palermo 
Italia

6
 

N=950 

Síndrome de ovario poliquístico  53.6 82.0 56.6 
Hirsutismo/hiperandrogenismo idiopático  24.8 4.5 38/79 
Sobrepeso y obesidad  
con ovulación  

18.0 6.7 15.5 

Hiperplasia suprarrenal no clásica/clásica  2.0 3 4.3 
Tumores secretores de andrógenos  0.8 0.2 0.2 
Síndrome HAIRAN  -- 3.8 -- 
Síndrome de Cushing  0.4 -- -- 
Iatrogenia  0.4 -- -- 
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NC, son enfermedades de transmisión genética
de carácter autosómico recesivo. Dos tercios de
los pacientes son heterocigotos compuestos, o
sea que tienen una mutación, en un alelo y otra en
el otro alelo. Esta entidad compromete a ambos
sexos. La 21-hidroxilasa es una enzima que per-
tenece al citocromo P450c21 localizado en el
retículo endoplásmico. El gen que lo codifica
ahora denominado CYP21A2 se localiza en el
brazo corto del cromosoma 6 (6p21, 3) en medio
del complejo mayor de histocompatibilidad
(HLA), entre HLA- B y HLA- DR.

Si los padres son ambos portadores
heterocigotos, pueden transmitir la enferme-
dad pero no la padecen (“carriers”). Cuando el
padre y la madre son portadores, según las
leyes mendelianas, el 50% de los hijos serán
portadores heterocigotos, el 25% tendrán la
enfermedad y el 25% restante serán sanos8

(Figura 3). Si ambos padres padecen la enfer-
medad, los hijos también la sufren, ya que son

En adultos 
Hirsutismo 59% 
Oligomenorrea 54% 
Acné 33% 
Infertilidad 13% 
Clitoromegalia 10% 
Alopecia 8% 
Amenorrea primaria 4% 
Pubarquia prematura 4% 

Tabla 2. Principales manifestaciones clínicas en
pacientes adolescentes y adultas con hiperplasia
adrenal no clásica en un estudio multicéntrico7.

20% clitoromegalia, así como crecimiento acele-
rado, talla baja y virilización progresiva7.

Transmisión genética
Las variantes de la hiperplasia adrenal congé-

nita (HAC), tanto la forma clásica como la HAC-

 Tomado de New MI. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91: 4205-4214.

Figura 3.
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obligadamente afectados por la alteración o
mutación presente en uno u otro alelo de cada
uno de sus progenitores. Si uno de los padres
padece la enfermedad y el otro es heterocigoto,
50% de los descendientes van a padecer la
enfermedad y 50% van a ser portadores
heterocigotos.

Las mutaciones o alteraciones pueden ser
graves, moderadas o leves, de acuerdo al por-
centaje de actividad enzimática que permitan.
Las graves permiten menos del 2% de actividad,
las moderadas aproximadamente 3% a 9% y las
leves generalmente permiten un porcentaje
mayor de actividad.

Si las mutaciones o alteraciones en ambos
alelos son graves se produce una HAC-clásica
perdedora de sal; si las alteraciones o mutacio-
nes son moderadas o una moderada y una grave
(heterocigoto compuesto) se puede generar una
HAC-clásica virilizante simple; si las dos alte-
raciones son leves, o una de las alteraciones es
leve y la otra moderada o grave (heterocigoto
compuesto), se puede presentar una HAC-NC.
Es importante tener en cuenta que un mismo
alelo puede incluso ser afectado por dos altera-
ciones diferentes. En la tabla 3 se muestran
algunos ejemplos de mutaciones que generan
HAC-NC9.

Fisiopatología
La HAC se presenta como consecuencia de

alteraciones enzimáticas en los diferentes niveles
de la esteroidogénesis, siendo la más frecuente, en

Tabla 3. Ejemplos de mutaciones del gen CYP21 que dan origen a la
hiperplasia adrenal no clásica por deficiencia de 21-hidroxilasa9.

Mutación Localización en 
CYP21 

porcentaje de actividad de  
21-hidroxilasa 

Pro30Leu Exon 1 30-60 
Val281Leu Exon 7 20-50 
Arg339His Exon 8 20-50 
Pro453Ser Exon 10 20-50 

Las mutaciones producen un cambio de codificación en una posición:
Pro30Leu indica una substitución de valina por leucina en la posición 30.
Val281Leu indica una substitución de valina por leucina en la posición 281.
Arg339His indica una substitución de arginina por histidina en la posición 339.
Pro453Ser indica una substitución de prolina por serina en la posición 453.

un 95%, la deficiencia de la 21-hidroxilasa y en
segundo lugar la deficiencia de 11β- hidroxilasa,
trastorno que compromete la síntesis del cortisol
en algunas pacientes o de cortisol y aldosterona en
pacientes perdedoras de sal1 (Figura 4).

En esta entidad hay predominio de compues-
tos androgénicos delta 5, los cuales se aromatizan
a nivel del sistema nervioso central, lo cual altera
la pulsatilidad de la GnRH y por lo tanto de las
gonadotropinas, produciendo niveles elevados
de LH y disminución de la FSH; lo que genera
alteración en la maduración folicular. Al mismo
tiempo los andrógenos adrenales alteran las
aromatasas en el ovario, situación que se agrava
por la disminución del factor de crecimiento
insulinoide II (IGF-II) secundaria a la elevación
de la ACTH, lo que genera disminución del
crecimiento folicular, provocando grave
compromiso de la esteroidogénesis e hiperandro-
genismo y por lo tanto un cuadro compatible con
un síndrome de ovario poliquístico (Figura 5).

Si extrapolamos los hallazgos informados por
el grupo de Charmandari E10 en el 2004, donde se
describe una mayor alteración endocrina en pa-
cientes con HAC-clásica durante la época de la
pubertad, como resultado del incremento de la
hormona del crecimiento (GH) y del factor de
crecimiento insulinoide I (IGF-I), fenómeno que
desencadena disminución de la 11β-hidroxilasa
e impide la síntesis de cortisol, lo cual genera un
mayor hipocortisolismo secundario.

Este proceso se agrava debido que la GH y el
IGF-I incrementan la 17,20 desmolasa y dismi-
nuyen la 3 β-hidroxi-esteroide deshidrogenada,
lo cual genera mayor producción androgénica, y
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Figura 4.

Tomado y modificado de Feldman S et al. J Clin Endocrinol Metab 1992; 74: 635-639.

Figura 5.
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Tomado de: Charmandari E. et al. Europ J Endocrinol 2004; U77-82.

Figura 6.

luego al incrementarse en la pubertad la excre-
ción de metabolitos del cortisol por vía renal,
fenómeno que es mayor que durante la
prepubertad y la edad adulta. El mayor metabo-
lismo del cortisol se hace a nivel hepático y
menos del 1% se elimina directamente por el
riñón (Figura 6). Además la vida media del
cortisol es menor en la pubertad de las mujeres
que en la pubertad de los hombres.

El aumento de GH, IGF-I e IGF II altera la
esteroidogénesis adrenal y su respuesta a la
ACTH, constituyéndose en un factor importan-
te para el agravamiento del hiperandrogenismo,
siendo mucho menor su acción a nivel ovárico.

Además el incremento de la IGF-I durante la
pubertad se asocia a disminución de la sensibi-
lidad e incremento de las concentraciones de
insulina.

Todo este conjunto de eventos haría que las
manifestaciones de hiperandrogenismo se agra-
ven durante la adolescencia en pacientes con
HAC-clásica y pudiera explicar también el ini-
cio o el agravamiento de la HAC-NC en esta
etapa, requiriéndose a veces una sustitución
mayor con glucocorticoides.

Las pacientes con HAC-NC tienen un cua-
dro bioquímico caracterizado por cortisol y
aldosterona normal, secundario a la elevación
de la ACTH, incremento moderado de la 17-
hidroxiprogesterona y elevación de los
andrógenos adrenales principalmente DHEAS
y androstendiona en cantidades variables, de
acuerdo al grado de compromiso enzimático.

Diagnóstico
Es importante diferenciar el diagnóstico etio-

lógico de los estados de hiperandrogenismo debi-
do a que: 1) el tratamiento del SOP y la HSC-NC
es diferente, 2) el pronóstico reproductivo de las
pacientes con HSC-NC tratadas adecuadamente
es mejor, 3) es posible la consejería de las pacien-
tes afectadas con HSC-NC, con respecto a la
posibilidad de tener hijos(as) afectados con HSC
o HSC-NC9.

En muchas pacientes los exámenes de labo-
ratorio basales son normales y sólo en cerca del
10% se encuentra una 17-hidroxiprogesterona
aumentada. Es por ello que en muchas oportu-
nidades es necesario practicarles la prueba de
estimulo con ACTH, la cual se considera como
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el mejor método para descartar o confirmar el
diagnóstico. Los valores normales van de 0.1 a
1.2 ng/mL. Niveles menores de 2 ng/mL des-
cartan el problema, niveles de 2 a 9 ng/mL son
sospechosos y requieren la prueba de ACTH, y
niveles iguales o mayores a 10 ng/mL son diag-
nóstico de la entidad.

Para la prueba de estímulo es necesario que
cada laboratorio tenga un esquema estandariza-
do y validado para practicar la prueba a estas
pacientes. El esquema más utilizado es la toma
de una muestra basal entre los días 3 y 8 del
ciclo normal o de un ciclo inducido (o en cual-
quier día sin inducción) en una paciente que ha
estado en amenorrea; se practica en las horas de
la mañana, antes de las 8 am, estando en ayunas,
aunque algunos investigadores conceptúan que
no lo requiere. Se toma una muestra basal y
luego se aplican 0.25 mg (UI) IV o IM de ACTH
acuoso con el nombre de Cortrosyn ®, que
contiene los aminoácidos 1 a 24 de la hormona
natural. La paciente debe permanecer en reposo
y se toma una segunda muestra a los 60 minu-
tos. Hay estudios que dicen que se puede tomar
la muestra indistintamente a los 30, 60 ó 90
minutos. La respuesta después del estímulo es
positiva para el diagnóstico de HAC-NC cuan-
do se obtienen cifras mayores a 10 ng/mL 7, 11.

Los resultados de la 17-hidroxiprogesterona
en la prueba de estímulo con ACTH permiten
clasificar a las pacientes, de una forma aproxima-
da, como normales cuando son menores a 100
ng/dL, portadoras cuando están entre 100 y
1000 ng/dL, HAC-NC entre 1000 y 10.000 ng/
dL, y HAC-clásica por encima de 10.000 ng/dL1

(Figura 7). En muestra médica usamos ng/mL.

Tratamiento
Lo más importante de esta entidad es el diag-

nóstico temprano con el fin de evitar secuelas a
corto plazo; manifestaciones de hiperan-
drogenismo como procesos de virilización,
macrogenitosomía precoz, talla baja, hirsutismo,
acné, y a largo plazo infertilidad, enfermedad
cardiovascular (ECV), diabetes, etc.

Los niños con HAC-NC deben ser cuidadosa-
mente tratados, utilizando dosis de acuerdo al
peso con el fin de evitar sub o sobre-tratamientos.

Tomado de New MI. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91: 4205-4214.

Figura 7.

Los objetivos del tratamiento son: 1) frenar
la hipersecreción de ACTH, 2) mantener una
homeostasis normal de energía y glucosa, 3)
prevenir los signos y síntomas del exceso de
andrógenos, 4) promover crecimiento normal,
5) mantener una adecuada maduración sexual y
función gonadal durante la adolescencia y edad
adulta, y 6) asegurar su fertilidad.

El médico quien trata estas pacientes debe
tener buena preparación sobre el tema, debe
hacer un buen empalme entre el médico pedia-
tra y el médico de adultos con el fin de continuar
el manejo de los pacientes en forma adecuada12.

El tratamiento debe manejar las manifestacio-
nes del hiperandrogenismo y evitar el uso de dosis
suprafisiológicas de esteroides para no caer en el
hipercortisolismo y por lo tanto en las alteraciones
a nivel de la mineralización ósea y los trastornos
de la función gonadal, o la utilización de dosis muy
bajas que no regulen adecuadamente el sistema
endocrino y puedan evitar las complicaciones.

Las pacientes con diagnóstico de HAC-clási-
ca se deben tratar durante toda la vida, hacien-
do ajustes de acuerdo a las condiciones de
salud, estrés, obesidad, etc. Los pacientes con
diagnóstico de HAC-NC se tratan hasta cuando
hayan revertido los síntomas, a veces por varios
años. Se puede suspender periódicamente el
tratamiento y reiniciarlo una vez se reactiven
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los síntomas, principalmente en los estados de
estrés o enfermedad.

Se utiliza siempre la mínima dosis efectiva
de los medicamentos más utilizados, los cuales
son: hidrocortisona (Solucortef ®) 10-15 mg/
m2/día; prednisona (Meticortén ®) 10-15 mg/
m2/día o 5-7.5 mg/día por vía oral en dos dosis:
1/3 en la mañana y 2/3 en la tarde; o
dexametasona (Deltafluorene ®) 0.6 mg/m2,
0.02 mg por kg/día o 0.25-0.375 mg/día o en
forma interdiaria (un día sí otro no), administra-
do en las horas de la noche. En las pacientes con
HAC-clásica de la variedad perdedora de sal se
administra fluorohidrocortisona (Astonin ®),
0.05-0.1 mg/día por vía oral.

Cuando la terapia con esteroides a dosis
fisiológica no logra su objetivo de disminuir la
actividad androgénica suprarrenal y el hirsutismo
y el acné son manifestaciones clínicas progresi-
vas y refractarias al uso único de esteroides, es
necesario utilizar otros medicamentos antian-
drogénicos, o cuando al incrementar la dosis se
corre el peligro de producir manifestaciones de
hipercortisolismo, es necesario asociar medica-
ciones que controlen los síntomas de hiperan-
drogenismo y permitan los objetivos propuestos
tales como acetato de ciproterona 2 mg mezcla-
do con etinilestradiol 0.035 mg (Diane ®) o
adicionando al tratamiento anterior (Androcur
®) 10 - 50 mg los primeros 14 días que se tome
dicha mezcla, o espironolactona (Aldactone ®)
50 - 200 mg/día. Se debe analizar en el futuro si
hay riesgo con la administración de drosperino-
na, debido a que es progestágeno antiandrogé-
nico y con actividad antimineralocorticoide, lo
que pudiera tener algún problema en el caso de
presentar algún grado de alteración en los
mineralocorticoides. En los pacientes pre-
púberes o púberes con diagnóstico de retardo
en el crecimiento se puede agregar también
hormona del crecimiento sola o en combinación
con agonistas de la GnRH (GnRHa).

Recientemente se vienen utilizando en forma
experimental nuevos esquemas de manejo, espe-
cialmente en aquellos casos de pubertad precoz,
para retardar la pubarquia y la maduración ósea
precoz, tal como la asociación de hidrocortisona
(glucocorticoide), fludrocortisona (Astonin ®)
(mineralocorticoide), flutamida (Eulexin ®), 10 mg/

kg/día, dividido en tres dosis, alrededor de 250
mg/día, finasteride (Propecia ®) 5-7.5 mg/día
como antiandrógeno y testolactona (Teslac ®) en
dosis de 40 mg/kg/día, como inhibidor de la
aromatasa para disminuir la acción estrogénica.
Experimentalmente se están utilizando en los
casos de HAC-clásica los antagonistas de CRH, la
adrenalectomía y la terapia génica13.

Infertilidad
En los casos de infertilidad cuando las pa-

cientes sean refractarias a la hidrocortisona o
dexametasona para la inducción de la ovulación
debido a que los andrógenos cuando actúan por
largo tiempo producen una alteración del eje
hipotálamo-hipófisis-ovario, es necesario agre-
gar a muchas de las pacientes, además de los
corticoides, citrato de clomifeno para la inducción
de la ovulación. Durante el embarazo se puede
mantener la hidrocortisona en dosis de 20 a 30
mg/día. Sin embargo, esto es controvertido en
la HAC-NC. Existen trabajos donde se trata y
donde no se trata a las pacientes durante el
embarazo. Algunos investigadores recomien-
dan tratar previamente al embarazo y suspender
el tratamiento durante la gestación.

Feldman et al.14, en 53 pacientes con diagnós-
tico de HAC-NC, estudiaron 30 pacientes, a
quienes dividieron en dos grupos, las que se emba-
razaron y no se embarazaron, y determinaron las
diferentes concentraciones de testosterona y
androstendiona; pudieron apreciar cómo todos
los valores eran mayores que los niveles normales,
indiferentemente del grupo de estudio (Figura 8).
Cuando evaluaron las pacientes de acuerdo a la
concentración 17-hidroxiprogesterona, todas ellas
estaban en niveles por encima de 5 nmol/L, la
mayor parte por encima de 10 nmol/L y al hacerles
la prueba de estímulo con ACTH alcanzaron una
media arriba de 100 nmol/L (Figura 9).

 En estas mismas 30 pacientes con diagnóstico
de HAC-NC se evaluó la historia obstétrica y se
pudo apreciar cómo 10 de las mujeres se embara-
zaron antes de ser estudiadas y tratadas, a las
cuales se les confirmó un 30% de antecedentes de
abortos, a diferencia de las 20 mujeres restantes
que se embarazaron una vez se les diagnosticó y
trató el trastorno endocrino, lográndose embara-
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Tomado de Feldman S et al. J Clin Endocrinol Metab 1992; 74: 635-639.

Figura 8. Concentraciones de andrógenos en
pacientes con diagnóstico de hiperplasia

adrenal congénita no clásica.

17-hidroxiprogesterona basal y 30 minutos después del estímulo con
ACTH en pacientes que se embarazaron y no se embarazaron. El área
sombreada indica los límites normales. Las unidades se indican en
nmol/L.
Tomado de Feldman S et al. J Clin Endocrinol Metab 1992; 74: 635-639.

Figura 9. Niveles de 17-hidroxiprogesterona basal
y cuando se hace la prueba de estímulo con ACTH

en pacientes con hiperplasia adrenal no clásica.

zos a término y sin ningún aborto. Es posible que
la mayor frecuencia de abortos en este grupo de
pacientes no tratadas sea la consecuencia de una
mala ovulación o placentación (Tabla 4).

En este mismo orden de ideas Morán et al.15

estudiaron 203 embarazos en 101 mujeres con
HAC y apreciaron el mismo resultado. En 138
embarazos que ocurrieron antes del diagnóstico
hubo un 25.4% de abortos, cifra más alta que el
6.2% de abortos que hubo en los 65 embarazos
después del diagnóstico y tratamiento, con una
diferencia que es estadísticamente significativa,
cuatro veces menos que las pacientes no trata-
das. Cabe hacer notar que en este trabajo no se
administraron glucocorticoides a todas las pa-
cientes durante el embarazo. Esto sugiere que el
aborto puede ser causado por alteraciones en la
ovulación o en la implantación ovular (Tabla 5).

Diagnosis prenatal y tratamiento
El diagnóstico prenatal y el tratamiento de la

HAC se han efectuado en los últimos años en
familias que tienen varios miembros afectados por
esta entidad. En estos casos es muy importante el
diagnóstico endocrino y genético del padre. El
tratamiento preventivo durante la gestación se
hace a base de dexametasona debido a que atra-
viesa la barrera placentaria y llega a la circulación
fetal. Se administra a la dosis de 20 ug/kg/día,
dividida en tres dosis; idealmente antes de la
semana 7 de gestación, debido a que la formación
del seno urogenital se inicia alrededor de la nove-
na semana de gestación. En ocasiones el trata-
miento se inicia desde el momento en que se hace
el diagnóstico con miras a prevenir la virilización
en mujeres afectadas con el problema. Se debe
realizar el estudio del DNA fetal para lo cual se
requiere muestras de vellosidades coriales toma-
das aproximadamente a la novena semana de
gestación o el estudio del líquido amniótico alre-
dedor de la semana 16 a 20. Si se determina que es
un feto masculino o femenino no afectado se
suspende el tratamiento, de otra forma se conti-
núa hasta llegar a término. Con las dosis recomen-
dadas se disminuyen las complicaciones maternas
como edema, estrías, ganancia de peso o abortos
espontáneos. Este sería el primer desorden
metabólico que es posible tratarlo en la vida
intrauterina y no requiere que se le practique al
recién nacido cirugía correctiva al nacimiento16.
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Nacidos vivos HAC I C 95% HAC-NC I C 95% 
162 4 (2.5%) 0.7 - 6.2 24  (14.8%) 9.0 - 26.6 

 1 niña  13 niñas  
 3 niños  11 niños  

 Tomado de: Moran C et al. J Clin Endocrinol Metab. 2006; 91: 3451-3456.

Tabla 6. Resultados de nacidos vivos de mujeres con HAC-
NC por deficiencia 21-hidroxilasa.

Diagnóstico Embarazos Porcentaje Abortos Porcentaje 

Antes 138 68 35 25.4 

Después 65 32 4 6.2 
 

Tabla 5. Resultados gestacionales en 203 embarazos de 101 mujeres, antes o después del
diagnóstico y tratamiento de HAC-NC por deficiencia 21-hidroxilasa.

La diferencia en el porcentaje de abortos fue significativa (P < 0.002).
Tomado de: Moran C et al. J Clin Endocrinol Metab. 2006; 91: 3451-3456.

Tratamiento Mujeres A término Abortos Porcentaje 
abortos 

No 10 12 6 30 

Sí 20 20 0 0 

Tabla 4. Resultados de la fertilidad en mujeres con diagnóstico
de HAC-NC debido a deficiencia de 21 ? -hidroxilasa.

Tomado de Feldman S et al. J Clin Endocrinol Metab 1992; 74: 635-639.

En la misma investigación de Morán et al.15

se describen las características hormonales y
genéticas en algunos de los 162 recién nacidos
que se pudieron estudiar; se encontró que 134
(82.7%) nacieron normales, 24 (14,8%) tuvie-
ron el diagnóstico de HAC-NC y cuatro (2,5%)
diagnóstico de HAC clásica (Tabla 6).

Complicaciones
Estas pacientes con HAC-NC pueden sufrir

problemas recurrentes, enfermedades crónicas y
en ocasiones de presentar mucho estrés, enfer-
medades severas. Tienen muy baja respuesta al
estrés quirúrgico y mayor riesgo de infección, por
lo que requieren que se les aumente la dosis de
esteroides de 3 a 20 veces de la comúnmente
utilizada. En los casos de enfermedades modera-
das o leves no se requiere incrementar la dosis17.

Las manifestaciones clínicas de la HAC-NC
tales como acné, hirsutismo, anovulación y obe-

sidad pueden ocultar complicaciones frecuentes
y futuras de la pacientes que padecen esta enti-
dad como la resistencia a la insulina con todas
sus complicaciones inherentes tales como adipo-
sidad visceral, hiperandrogenismo, alteración de
la curva de tolerancia a la glucosa, hiperleptinemia
y finalmente ECV, hipertensión arterial y diabe-
tes mellitus; sin embargo no hay aún estudios en
la literatura médica que confirmen tales hipóte-
sis, con excepción de Saygili et al.18 en 18 muje-
res con diagnóstico de HAC-NC, comparadas
con un grupo control de 26 mujeres sanas, donde
apreciaron hiperinsulinemia y resistencia a la
insulina asociada a hiperandrogenismo y niveles
de leptina normales que no difieren del grupo
control. No hay informes del comportamiento de
esta entidad en el climaterio. Solo hay algunos
casos reportados de presentación después de los
49 años7. Falta más investigación al respecto.

Es necesario que el médico tenga una visión
universal a cerca del diagnóstico y manejo de todas
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aquellas personas que consultan por diferentes
manifestaciones de hiperandrogenismo para que
sean estudiadas exhaustivamente, establecer pro-
gramas de prevención para futuras complicaciones,
como también preparar a la paciente para su futuro
obstétrico, antes de instaurar tratamientos empíri-
cos o sintomáticos que en nada la benefician.

El manejo de esta patología requiere de un
equipo interdisciplinario de expertos en este
grupo de pacientes de acuerdo al grado de
compromiso tal como médicos generales, inter-
nistas, endocrinólogos, ginecólogos, especialis-
tas en fertilidad, dietistas, terapistas sexuales,
que les brinden apoyo psicológico, orientación
genética, y un permanente control médico con
el fin de evaluar los antecedentes y alteraciones
endocrinas, resolver sus problemas androgé-
nicos, planear su futuro reproductivo y evitar
complicaciones posteriores.
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ACTUALIDAD INMEDIATA*

Uso de estrógenos y progestágenos en menopausia

COMUNICADO DE LA POSICIÓN DE LA NORTH AMERICAN SOCIETY NAMS, JULIO 2008

RESUMEN

Objetivo: actualizar para los clínicos y el público la declaración y posición de la North
American Society de marzo del 2007 acerca de las recomendaciones para la terapia hormonal
en la menopausia, TH, para las mujeres posmenopáusicas, en consideración de la relación
riesgo-beneficio en diferente tiempo a través de la menopausia y más allá.

Diseño: un Panel Asesor de médicos e investigadores expertos en el campo de la salud de las
mujeres revisaron la posición de la NAMS de marzo del 2007, evaluaron la nueva evidencia a través
de un análisis basado en las evidencias, y llegaron a un consenso sobre recomendaciones. Las
recomendaciones del Panel fueron revisadas y aprobadas por la junta de expertos de la NAMS
como una posición oficial. El documento se entregó a otras organizaciones buscando su adherencia.

Resultados: la evidencia actual apoya un consenso acerca del papel de la TH en las mujeres
posmenopáusicas, cuando se consideran los riesgos y beneficios alrededor de la menopausia.
Esta declaración lista todas las áreas, y a su vez estas áreas junto con comentarios explicativos.
Las conclusiones que varían con relación a la declaración del 2007 se resaltarán. Incluyen
discusión de concepto de riesgo, un nuevo componente no incluido en el 2007 y una lista de
recomendaciones de investigación futura en TH. También se da una lista de referencias claves.

Conclusiones: datos recientes apoyan la iniciación de la TH alrededor de la menopausia para
tratar los síntomas relacionados con la menopausia; tratar o reducir el riesgo de ciertos
desórdenes, como osteoporosis o fracturas en un grupo selecto de pacientes posmenopáusicas,
o ambos. Esta relación riesgo-beneficio para TH es favorable cerca de la menopausia, pero
disminuye con la edad y con el tiempo desde la menopausia en mujeres no tratadas previamente.

Palabras clave: menopausia y perimenopausia, estrógenos, progestágenos y terapia
hormonal, terapia de reemplazo hormonal, síntomas vasomotores, atrofia vaginal, disfunción
sexual y urinaria, calidad de vida, osteoporosis, enfermedad cardiaca coronaria,
tromboembolismo venoso, ACV, mortalidad total, diabetes mellitus, cáncer endometrial,
cáncer de mama, estado de ánimo, depresión, demencia, disminución cognitiva, menopausia
prematura, falla ovárica, hormonas bioidénticas, posmenopausia, iniciativas en salud NAMS.

ABSTRACT

Objective: to update for both clinicians and the lay public the evidence-based position
statement published by The North American Menopause Society (NAMS) in March 2007
regarding its recommendations for menopausal hormone therapy (HT) for postmenopausal
women, with consideration for the therapeutic benefit-risk ratio at various times through
menopause and beyond.

Design: an Advisory Panel of clinicians and researchers expert in the field of women’s
health was enlisted to review the March 2007 NAMS position statement, evaluate new evidence

* Traducido del inglés: Gustavo Gómez T. MD.
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through an evidence-based analysis, and reach consensus on recommendations. The Panel’s
recommendations were reviewed and approved by the NAMS Board of Trustees as an official
NAMS position statement. The document was provided to other interested organizations to
seek their endorsement.

Results: current evidence supports a consensus regarding the role of HT in postmenopausal
women, when potential therapeutic benefits and risks around the time of menopause are
considered. This paper lists all these areas along with explanatory comments. Conclusions that
vary from the 2007 position statement are highlighted. Addenda include a discussion of risk
concepts, a new component not included in the 2007 paper, and a recommended list of areas
for future HT research. A suggested reading list of key references is also provided.

Conclusions: recent data support the initiation of HT around the time of menopause to
treat menopause-related symptoms; to treat or reduce the risk of certain disorders, such as
osteoporosis or fractures in select postmenopausal women; or both. The benefit-risk ratio for
menopausal HT is favorable close to menopause but decreases with aging and with time since
menopause in previously untreated women.

Key words: menopause, perimenopause, estrogen, progestogen, hormone therapy, hormone
replacement therapy, vasomotor symptoms, vaginal atrophy, sexual function, urinary health,
quality of life, osteoporosis, coronary heart disease, venous thromboembolism, stroke, total
mortality, diabetes mellitus, endometrial cancer, breast cancer, mood, depression, dementia,
cognitive decline, premature menopause, premature ovarian failure, bioidentical hormones,
postmenopause, women’s health initiative, NAMS.

La Sociedad Norteamericana de Menopausia
NAMS, una organización sin ánimo de lucro,
publicó su posición del papel de la terapia
hormonal menopáusica TH en Octubre del 2002
(Menopause 2003; 10: 6-12), Septiembre del 2003
(Menopause 2003; 10: 497-506), Octubre del
2004 (Menopause 2004; 11: 589-600), y Marzo
del 2007 (Menopause 2007; 14: 168-182). La
finalidad de esta declaración de posición fue
clarificar la relación riesgos-beneficios de TH
como con la terapia de estrógenos (TE) y la
terapia de estrógenos progestágenos (TEP)
como terapia para los síntomas relacionados
con la menopausia y la prevención de la enfer-
medad en cualquier estado a través y después de
la menopausia.

El comité de expertos de la North American
Society (NAMS) desarrolló esta declaración con
la asistencia del siguiente comité asesor: Wulf
H. Utian, MD, PhD, DSc(Med) (Chair); David
F. Archer, MD; Gloria A. Bachmann, MD; J.
Christopher Gallagher, MD; Francine Grodstein,
ScD; Julia R. Heiman, PhD, ABPP; Victor W.
Henderson, MD, MS; Howard N. Hodis, MD;
Richard H. Karas, MD, PhD; Rogerio A. Lobo,
MD; JoAnn E. Manson, MD, DrPH; Robert L.

Reid, MD; Peter J. Schmidt, MD; y Cynthia A.
Stuenkel, MD. Aprobado por el comité de ex-
pertos de la NAMS en marzo 24 de 2008.

Esta posición de la NAMS ha sido avalada
por American Medical Women’s Association,
The Endocrine Society, National Association
of Nurse Practitioners in Women’s Health,
National Women’s Health Resource Center y
Society for Obstetricians and Gynecologists of
Canada.

Debido al rápido avance de los datos que
afectan los beneficios y riesgos de la TH y el
manejo clínico de la mujer que envejece, el
grupo de expertos de la NAMS reconoció la
necesidad de actualizar sus declaraciones ante-
riores de posición y organizó el quinto panel de
asesores para dar recomendaciones y también
colocar los riesgos terapéuticos en perspectiva
para clínicos y público en general. Las recomen-
daciones del panel fueron revisadas y aproba-
das por el comité de expertos de la NAMS
2007-2008.

La posición de la sociedad dio análisis
experto de la totalidad de los datos, incluyen-
do la evidencia científica más reciente, con la
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intención de asistir a los proveedores de salud
en su práctica clínica. Ellos no representan
estándares de práctica codificados como lo
definen los cuerpos reguladores de las agen-
cias de seguros.

Metodología
Un panel de asesores médicos e investigado-

res expertos en el campo de la salud de la mujer
se reunió para revisar la posición de la NAMS de
marzo del 2007, evaluó la literatura publicada
subsecuentemente a la posición del 2007, con-
dujo un análisis de la evidencia e intentó alcan-
zar consenso en las recomendaciones.

Se realizó una búsqueda comprensiva en la
literatura usando MEDLINE con apropiada
búsqueda con las palabras menopausia,
premenopausia, perimenopausia, posme-
nopusia, estrógenos, progesterona, terapia hor-
monal, terapia de reemplazo hormonal, síntomas
vasomotores, atrofia vaginal, función sexual,
salud urinaria, calidad de vida, osteoporosis,
enfermedad cardiaca coronaria, trombo-
embolismo venoso, ACV, mortalidad total, dia-
betes mellitus, cáncer endometrial, cáncer de
mama, estado de ánimo, depresión, demencia,
disminución cognitiva, menopausia prematura,
falla ovárica prematura, hormonas naturales,
hormonas bioidénticas e iniciativa para la salud
de la mujer (WHI) para identificar los nuevos
artículos publicados después de la posición del
2007.

Algunos artículos relevantes fueron aporta-
dos por los panelistas. Dentro de las limitacio-
nes hubo escasos artículos randomizados
prospectivos sobre las consecuencias a largo
plazo de la TH cuando se prescribía para los
síntomas o reducción del riesgo de enfermedad.
Además, la medicina basada en la evidencia
implica que las recomendaciones se deben limi-
tar a mujeres para las cuales los estudios son
relevantes. Aunque esta meta es lo ideal en el
principio, es imposible en la práctica, dado que
nunca habrá estudios randomizados controla-
dos (RCTs) para cubrir todas las poblaciones,
eventualidades, drogas y regímenes de drogas.
La práctica de la medicina finalmente se basa en
la interpretación de un tiempo determinado en
el cuerpo de evidencia disponible actualmente.

La NAMS reconoce que los datos de un
estudio no se pueden extrapolar a las recomen-
daciones del manejo clínico para todas las mu-
jeres y que un solo estudio no debería ser usado
para hacer públicas recomendaciones de salud.

Hay muchos estudios observacionales, pero
debido a que los estudios dentro del Women’s
Health Initiative (WHI) son para algunos obje-
tivos el único y relativamente largo plazo RCT
con datos sobre TH en la mujer posmenopáusica,
fue necesario darle prominencia a los hallazgos
entre todos los estudios revisados en el desarro-
llo de este documento. También reconoce que
los estudios del WHI tienen varias característi-
cas que le impiden generalizar los hallazgos.
Estos incluyen el uso de sólo una fórmula de
estrógenos (estrógenos equinos conjugados,
EEC) solos o con una progestina (acetato de
medroxiprogesterona, AMP) y sólo una ruta de
administración (oral).

Más aún, las mujeres estudiadas en el WHI
fueron más viejas (edad promedio 63 años) y la
mayoría tenían más de 10 años de menopausia,
con más factores de riesgo que las mujeres
jóvenes, quienes típicamente usan TH para los
síntomas menopáusicos. Hubo también bastan-
tes sin síntomas menopáusicos.

Después de considerar toda la evidencia, el
panel dio sus recomendaciones, las cuales fue-
ron revisadas y aprobadas por los comités de
expertos de la NAMS 2007-2008 y liberadas
como una posición oficial de la NAMS.

Esta declaración de posición se enfoca en
los productos de TH disponibles para pres-
cripción en los EUA y Canadá. Una lista actua-
lizada de esos productos se expone en la página
web de la NAMS (http://www,mwenopause.org/
edumaterials/hormoneprimer.aspx). Este artículo
no incluye otras hormonas, tales como
agonistas o antagonistas de estrógenos llama-
dos moduladores selectivos de los receptores
estrogénitos, SERMs, los disponibles sin ne-
cesidad de prescripción (incluyendo fitoestró-
genos) y la terapia con testosterona; esta última
fue discutida en una declaración anterior
(Menopause 2005; 12: 497-511).

Las referencias más recientes relacionadas
con la TH se publican al final de esta declaración.
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Terminología
La NAMS recomienda de manera especial se

use una terminología uniforme y consistente,
cuando se describa la TH (ver tabla 1).

Definiciones para terminología potencial-
mente confusa usada en este artículo se encuen-
tran en la tabla 2.

Explicando el riesgo
Puede haber confusión entre los proveedo-

res de salud, el público y los medios cuando se
discuten conceptos generales de riesgo.

Entender los riesgos de TH en particular
es crítico para tomar decisiones clínicas acerca

de la menopausia y más allá. Puesto que estos
temas son cruciales para la discusión del pa-
pel de la TH en una mujer individualmente,
esta declaración examinó los conceptos de
riesgos en un anexo especial en este docu-
mento (Anexo A).

Beneficios
El uso de TH debería ser consistente con la

finalidad del tratamiento, los beneficios y los
riesgos de una mujer individualmente. La rela-
ción riesgo-beneficio de una mujer individual
cambia continuamente con su edad y sus sínto-
mas relacionados con la menopausia (síntomas
vasomotores, trastornos del sueño, atrofia

Tabla 2. Terminología menopáusica NAMS.

• Menopausia espontánea/natural: El final del período menstrual (FPM), confirmado después de
12 meses consecutivos de amenorrea sin causa patológica obvia.

• Menopausia inducida: Cesación permanente de la menstruación después de ooforectomía
bilateral (menopausia quirúrgica) o población estrogénica de la función ovárica (quimioterapia
o radioterapia pélvica).

• Perimenopausia/transición menopáusica: Espacio de tiempo cuando el ciclo menstrual y los
cambios endocrinos ocurren pocos años antes y 12 meses después del FPM después de una
menopausia natural.

• Menopausia prematura: Menopausia a los 40 años o antes, ya sea natural o inducida.
• Menopausia temprana: Menopausia natural o inducida que ocurre mucho antes de la edad de la

menopausia natural (51 años) o antes de los 45 años.
• Falla ovárica prematura: Insuficiencia ovárica antes de los 40 años, que lleva a una amenorrea

permanente o transitoria.
• Posmenopausia temprana: El período de tiempo dentro de los cinco años siguientes al FPM

después de la menopausia natural o inducida.

Tabla 1. Terminología de TH menopáusica. NAMS

• TE: Terapia estrogénica.
• TEP: Terapia combinada estrógenos-progestágenos.
• Progestágenos: Incluye progesterona y progestinas.
• TH: Terapia Hormonal (incluye TE y TEP).
• Terapia sistémica: Administración que termina en absorción en la sangre lo suficientemente alta

para provocar efectos clínicos significantes; en este artículo, los términos TE, TEP, TH y
progestágenos son presentados como terapia sistémica, a menos que se diga otra cosa.

• Terapia local vaginal: Administración de TE que no resulta en absorción significante.
• Tiempo de iniciación de TH: La longitud de tiempo después de la menopausia cuando se inicia

la TH.
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vaginal, dispareunia, o disminución de la libido),
cualquiera de los cuales puede tener un efecto
adverso en la calidad de vida (CV). Los factores de
riesgo están relacionados con riesgos de base
de una enfermedad en la mujer; su edad; edad de
la menopausia; causa de la menopausia; tiempo
desde la menopausia; uso previo de cualquier
hormona; tipos, rutas de administración, dosis
usada de TH; una condición médica que resulte
durante el tratamiento. Los beneficios y los
riesgos potenciales se describen abajo para
los objetivos clínicos relevantes.

Síntomas vasomotores
La TE, con o sin progestágenos, es el trata-

miento más efectivo para los síntomas
vasomotores relacionados con la menopausia
(fogajes y sudores nocturnos) y sus consecuen-
cias potenciales (disminución de la calidad del
sueño, irritabilidad y reducción de la CV). Para
el tratamiento de síntomas vasomotores mode-
rados a severos permanece la indicación prima-
ria para la TH. Todos los productos sistémicos
de TE y TEP tienen aprobación de las agencias
regulatorias para esta indicación.

Síntomas vaginales
La TE es el tratamiento más efectivo para los

síntomas moderados a severos de la atrofia
vaginal y vulvar (sequedad vaginal, dispareunia
y vaginitis atrófica). Muchos productos
sistémicos de TE y TEP y todos los productos
locales vaginales tienen aprobación de las agen-
cias regulatorias para el tratamiento de los sín-
tomas vaginales.

Cuando la TH es considerada sólo por esta
indicación, la TE vaginal es la recomendada en
general.

Función sexual
El alivio de la atrofia vaginal moderada o

severa con TE/TEP sistémica o TE local
puede ser efectivo en el alivio a la dispareunia,
que es una causa común de evitar el coito. Un
producto sistémico oral de TE está aprobado
en EUA para el tratamiento del dolor durante
el coito. La TH sola no se recomienda como el
único tratamiento de otros problemas de fun-
ción sexual, incluyendo la disminución de la
libido.

Salud urinaria
La TE local puede beneficiar a algunas mu-

jeres con incontinencia de urgencia quienes
tienen atrofia vaginal. Si la TE por cualquier
ruta tiene efecto en la vejiga hiperactiva, no se
sabe. Hay controversia de si la TE local puede
mejorar ciertos casos de incontinencia de estrés
pura. Por otra parte, la TH sistémica puede
agravar o provocar incontinencia de estrés, tal
vez relacionado con los cambios en el volumen
uterino o el colágeno periuretral.

El uso de TE local puede reducir el riesgo de
infección recurrente del tracto urinario (IUR) por
efecto proliferativo directo sobre el epitelio de la
uretra y la vejiga ayudando a restaurar el ambien-
te ácido y la flora normal con predominantemen-
te lactobacilos en la vagina, impidiendo así la
colonización de ésta por gérmenes patógenos
asociados con la IUR. Clínicamente la TE admi-
nistrada por la ruta vaginal ha demostrado en un
RCT (trabajo randomizado controlado) ser efec-
tiva en la reducción del riesgo de IUR. Sin embar-
go, ningún producto de TE/EP tiene aprobación
como indicación de salud urinaria.

Cambios en el peso y masa corporal
El índice de masa corporal (IMC) aumenta

con la edad en la edad mediana, con un pico de
IMC entre los 50 y 59 años. En este tiempo de la
vida, otros factores pueden también contribuir
a la ganancia de peso, incluyendo una disminu-
ción del gasto de energía y un aumento en la
ingesta de energía junto con una disminución de
la tasa metabólica. En las mujeres, los cambios
hormonales asociados con la transición meno-
páusica pueden afectar la composición corporal
y esto aumenta la tendencia a la ganancia de
peso. No se ha demostrado una diferencia esta-
dísticamente significativa en el promedio de
ganancia de peso entre mujeres que usan TH y
aquellas que no.

Calidad de vida
Aunque ningún producto de TH ha sido

aprobado por las agencias regulatorias para au-
mentar la CV, una mejoría en la CV relacionada
con la salud (CVRS) puede resultar con el uso
de TH debido a una disminución de los sínto-
mas menopáusicos y tal vez a otros mecanis-
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mos, incluyendo una posible elevación de esta-
do de ánimo que lleva a una sensación de
bienestar; no se sabe si la TH mejora la CVRS en
mujeres asintomáticas. No hay datos disponi-
bles para determinar los efectos de la TH sobre
la CV global, la sensación de bienestar, si los
síntomas o trastornos físicos están presentes o
ausentes.

Osteoporosis
La resistencia ósea depende de la calidad del

hueso y de la densidad mineral ósea (DMO).
Los cambios en la DMO sola no siempre refle-
jan el riesgo de fractura.

Hay evidencia por RCT de que la TH reduce
las fracturas osteoporóticas posmenopáusicas,
incluyendo fracturas de cadera, aun en mujeres
sin osteoporosis, aunque ningún producto de TH
ha sido aprobado por las agencias regulatorias
para el tratamiento de osteoporosis. Muchos
productos sistémicos que contienen TE tienen
aprobación de agencias gubernamentales para
prevención de osteoporosis posmenopáusica en
un tratamiento largo; una lista actual de esos
productos se encuentra en el sitio web de la
NAMS www.menopause. ore/ edumaterials/
otcharts.pdf

El uso extendido de TH es una opción para
las mujeres que tienen establecida una reduc-
ción de la masa ósea, independiente de los
síntomas menopáusicos, para prevención de
posterior pérdida de masa ósea y/o reducción
de fractura osteoporótica cuando terapias al-
ternas no son apropiadas o causan efectos
secundarios, o cuando el riesgo/beneficio del
uso extendido de  terap ias  a l ternas  es
desconocido.

Efectos cardiovasculares
Tres efectos cardiovasculares primarios se dis-

cuten: enfermedad cardíaca coronaria, ECC, apo-
plejía, ACV y tromboembolismo venoso, TEV.

Enfermedad cardiaca coronaria ECC
La mayoría de los estudios observacionales y

preclínicos apoyan los beneficios potenciales
de la TE/TEP sistémica en la reducción del
riesgo de enfermedad cardiovascular ECV. La
mayoría de los RCT no. Sin embargo, se sabe

ahora que las características de las mujeres
participantes en los estudios observacionales
son marcadamente diferentes a las de aquellas
reclutadas en los RCT y que esta diferencia
biológica o demográfica o ambas influyen de
base en los riesgos cardiovasculares y los efec-
tos de la TH en esos riesgos.

Tiempo de iniciación. Los datos indican
que la disparidad entre los estudios obser-
vacionales y los RCT está relacionada en parte
con el tiempo de iniciación de la terapia con
respecto a la edad y la proximidad de la meno-
pausia. La mayoría de las mujeres analizadas en
los estudios observacionales son menores de 55
años y están dentro de dos a tres años después
de la menopausia al momento de la iniciación de
la TH. Por otra parte, las mujeres incluidas en
los RCT tenían en promedio 63 a 64 años de
edad y más de diez años de inicio de la
menopausia.

Cuando se analizan por edad y tiempo de
menopausia al inicio de la TH, los RCT están
generalmente de acuerdo a los estudios
observacionales indicando que la TH reduce el
riesgo de ECC cuando se inicia en mujeres más
jóvenes y con menopausia reciente. En un aná-
lisis secundario de los datos del WHI, hubo una
reducción significativa en los objetivos com-
puestos de infarto del miocardio, revas-
cularización arterial coronaria y muerte
coronaria en mujeres que fueron randomizadas
para TE durante la edad de 50 a 59 años. Los
datos combinados de estudios de TE y TEP del
WHI mostraron una tendencia estadística de un
efecto de TH relativa al placebo sobre la ECV
por tiempo de menopausia, indicando que las
mujeres que iniciaban la TH más de diez años
después de la menopausia tenían un aumento
del riesgo para ECV y aquellas que iniciaban la
TH antes de diez años de menopausia tendían a
disminuir el riesgo de ECV.

Duración de la terapia. Estudios observa-
cionales sugieren que la mayor duración de la
TH se asocia con reducción del riesgo de ECV
y mortalidad. El RCT WHI y el estudio
observacional WHI sugieren un patrón de más
bajo riesgo en ECV entre mujeres que usaron
TH por cinco años o más, pero esto no es
concluyente.
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El estudio de grupos en el WHI indica que las
mujeres con menos de 70 años de edad al mo-
mento de iniciar la TH no tienen un aumento del
riesgo de ECV con TH relativo al placebo por
encima de ocho años de seguimiento provisto en
este estudio. Aunque los estudios observacionales
muestran disminución del riesgo de ECV con
mucho más tiempo de uso, es difícil que los
estudios RCTs puedan hacerse por tan largos
periodos de tiempo para confirmar estos hallaz-
gos. Esto no es único para TH y es verdad que
hay otras terapias para prevenir la ECV, tales
como la terapia con estatinas, para las cuales hay
datos de RCTs en mujeres por encima de un
promedio de más de cinco años de uso.

En contraste, en corto tiempo, la TH podría
estar asociada con un aumento del riesgo de la
ECV en mujeres que están más lejos de la
menopausia al tiempo de inicio de la TH.

Calcio arterial coronario
Los estudios observacionales muestran que el

uso a largo plazo de TH está asociado con menos
acumulación de calcio arterial coronario, lo cual
se correlaciona fuertemente con la aparición de
la placa ateromatosa y el futuro riesgo de eventos
CVs. En un subestudio de mujeres jóvenes (60
años) en el WHI de ET solos, después de un
promedio de siete años de tratamiento, las muje-
res que habían sido randomizadas a TE tenían
niveles más bajos de calcio arterial coronario que
las randomizadas a placebo.

Estos hallazgos sugieren que la TE iniciada
en mujeres recientemente posmenopáusicas tie-
ne un desarrollo más lento de la placa
arteriosclerótica.

Apoplejía (ACV)
Los resultados de estudios observacionales

del riesgo de ACV con la TH han sido inconsis-
tentes. Varios mostraron un aumento del riesgo
de ACV isquémico (incluyendo el estudio
Nurse‘s Health, NHS), el estudio prospectivo
más largo de TH y ACV, mientras otros no
mostraron efecto en el riesgo de ACV. El WHI
TEP y TE mostraron un aumento del riesgo de
ACV isquémico y ningún efecto en el ACV
hemorrágico. En esos estudios hubo ocho casos
adicionales de ACV por 10.000 mujeres por año
con el uso de TEP y once casos adicionales por

10.000 mujeres por año con uso de TE cuando
se analizó toda la cohorte. En análisis recientes
los resultados combinados de los estudios de
WHI TEP y TE, las mujeres más jóvenes, entre
50 y 59 años, al entrar al estudio no tenían un
aumento significativo en el riesgo de ACV (RR,
1.13; IC 95%, 0.73-1.76).

En mujeres randomizadas en el WHI dentro
de cinco años de menopausia, hubo tres ACVs
por 10.000 mujeres por año de TEP, lo que no
es estadísticamente significante. El exceso de
riesgo de ACV observado en los estudios del
WHI cae dentro de la categoría de riesgos raros.
En los estudios de prevención secundaria Heart
and estrogen/progestin Replacement Study
(HERS) y en el Women’s Estrogen for Stroke
Trial (WEST) el riesgo no apareció aumentado.
Esas observaciones llevan a los efectos de la
TEP y TE en el ACV isquémico como también
a que no afectan el riesgo de ACV hemorrágico.
Sin embargo, con tan pocas mujeres en el WHI
en ese grupo de edad el IC fue amplio, lo que
significa que no hubo poder estadístico signifi-
cativo para llegar a una conclusión. En el NHS,
en mujeres entre los 50 y 59 años, el riesgo
relativo de ACV para usuarias actuales de TEP
fue elevado (RR, 134; IC 95%, 0.84-2.13) y se
aumentó significativamente en las usuarias de
TE (RR, 1.58; IC 95%, 1.06-2.37). Dosis más
bajas de estrógenos (0.3 mg de EEC) no se
asociaron con un aumento del riesgo en el NHS,
aunque esto se basó en las relativamente pocas
mujeres que tomaban dosis bajas.

Todos los estudios muestran que la TH
posmenopáusica no es efectiva en la reducción
del riesgo de ACV recurrente entre mujeres con
ECV establecida o para prevención del ACV, y
puede aumentar la tasa de primeros ACVs. La
TH no puede ser recomendada para prevención
primaria o secundaria de ACV.

Tromboembolismo venoso
Los datos de estudios observacionales y RCTs

sugieren un aumento del riesgo de TEV con TH
oral. En los estudios del WHI, hubo 18 casos
adicionales de TEV por 10.000 mujeres al año
de uso de TEP y siete adicionales de TEV por
10.000 mujeres al año por uso de TE cuando se
analizó toda la cohorte. El riesgo de TEV en los
RCTs emerge pronto después del inicio de la
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TH (durante los primeros uno o dos años), y la
magnitud del exceso del riesgo disminuye un
poco en el tiempo. En los estudios del WHI, el
exceso absoluto de riesgo de TEV asociado con
TEP o TE fue menor en las mujeres menores de
60 años cuando se randomizaban a TH que en
las mujeres mayores cuando se iniciaban des-
pués de los 60 años. Hubo siete casos adiciona-
les de TEV por 20.000 mujeres año con el uso
de TEP y cada cuatro adicionales por 10.000
mujeres al año con el uso de TE en mujeres
entre 50 y 59 años de edad cuando se
randomizaron a TH. Estos riesgos caen en la
categoría de riesgos raros.

La evidencia creciente sugiere que las muje-
res con historia previa de TEV o mujeres con
factor de Leiden está en un mayor riesgo de
TEV con uso de TH. Hay limitados datos
observacionales que sugieren menor riesgo de
TEV con terapia transdérmica que con terapia
oral, pero no hay datos RCT en este aspecto.
Bajas dosis de TE pueden también conferir
menor riesgo que dosis mayores, pero no hay
datos RCT disponibles para confirmarlo.

Conclusión de efectos cardiovasculares
Pendiente de datos adicionales, la TH no es

actualmente recomendada como una sola indi-
cación primaria para protección coronaria en
mujeres a ninguna edad. El inicio de TH en
mujeres entre 50 y 59 años o en aquellas dentro
de diez años de menopausia para tratar sínto-
mas típicos de menopausia (vasomotores,
vaginales) no parece que aumente el riesgo de
eventos CV. Hay evidencia emergente de que el
inicio en la TH o en la menopausia temprana
puede reducir el riesgo de ECV.

Diabetes mellitus
El envejecimiento está asociado con un au-

mento del riesgo de diabetes mellitus (DM) no
insulina dependiente, también conocida como
DM tipo 2. Aunque ninguna agencia guberna-
mental ha aprobado ningún producto de TH
para la DM, grandes RCTs sugieren que el uso
de TH reduce los nuevos casos de DM2. Las
mujeres que recibieron tratamiento activo en el
brazo del WHI-TEP tenían una incidencia
anualizada de DM que requerían tratamiento de
0.61% frente a 0.76% en las mujeres con

placebo; esto se convierte en un 21% de reduc-
ción (RR 0.79; IC 95%, 0.67-0.93) en DM
incidentalmente tratadas, o 15 casos menos por
10.000 mujeres por año de terapia. Una reduc-
ción similar se encontró en el estudio HERS
(RR, 0.65; IC 95%, 0.48-0.89). En el estudio
WHI-TE, hubo una reducción del 12% (RR,
0.88; IC 95%, 0.77-1.01) en DM incidental, o
14 casos menos por año de uso de TE. No es
actualmente claro si el mecanismo de este bene-
ficio es a través de menos ganancia de peso
centrípeto, reducción de la resistencia a la
insulina en mujeres recibiendo TEP o algún
otro factor. Datos de meta-análisis sugieren que
la TH está asociada con mejoría de la resisten-
cia a la insulina en las mujeres posmenopáusicas.
No hay evidencia adecuada para recomendar la
TH como la indicación única de prevención
primaria de la DM en la mujer peri o
posmenopáusica.

El control óptimo de glucosa es la meta
primaria de la terapia en mujeres posme-
nopáusicas que tienen DM2. Algunos datos
sugieren que las mujeres posmenopáusicas con
DM2 que usan TE pueden requerir menos dosis
de medicamentos para el control de glicemia.

En mujeres con DM2 las medidas para la
reducción de riesgo de ECV son la mayor pre-
ocupación. Si se prescribe TH, el agente especí-
f ico, la dosis,  el  régimen y la ruta de
administración son especialmente importantes.
La administración transdérmica puede ofrecer
ventajas sobre la administración oral. Los
triglicéridos séricos, que a menudo están au-
mentados en pacientes con DM2, no se
incrementan adicionalmente con TH trans-
dérmica. Más aún, las alteraciones adversas en
la presión sanguínea en mujeres hipertensas y
normotensas aunque han sido vistas como ra-
ras, si no como reacciones idiosincrásicas, se
han reportado sólo con terapia oral.

Cáncer endometrial
El uso de TE sistémica sin oposición en

mujeres posmenopáusicas con útero intacto está
asociado con un aumento del riesgo de cáncer
endometrial relacionado con la dosis de TE y la
duración de su uso. La dosis terapéutica estándar
(0.625 mg/d de EEC o su equivalente), cuando
es usada por más de tres años, está asociada con
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un aumento de cinco veces el riesgo de cáncer
endometrial; si se usó por diez años, el riesgo
aumenta diez veces. Este aumento del riesgo
persiste por siete años después de suspender la
TE. Debido a que el sangrado anormal uterino
que acompaña la enfermedad crea atención
médica de forma temprana, la mayoría de los
casos no reduce la expectativa de vida. Para
bloquear este aumento del riesgo, se debe admi-
nistrar concomitantemente un progestágeno
adecuado en las mujeres con útero intacto (ver
indicación de los progestágenos, más abajo).
Hay evidencia limitada que apoye el uso de TH
en mujeres con historia de un estado temprano
(I y II) de cáncer de endometrio.

Cáncer de mama
El diagnóstico de cáncer de mama aumenta

con el uso de TEP más allá de tres a cinco años.
En el WHI, este aumento de riesgo, en términos
absolutos, fue en la categoría rara, siendo cinco
a seis casos adicionales por 10.000 mujeres por
año de uso de TEP por cinco o más años. En
este estudio, el aumento de riesgo de cáncer de
mama fue relacionado significativamente con el
uso de TEP antes de la inclusión en el estudio.
Los estudios no han aclarado si el riesgo difiere
entre el uso de terapia progestágeno continua o
secuencial.

Las mujeres en el brazo de la TE del WHI
demostraron que no había aumento del riesgo
de cáncer de mama después de un promedio de
7.1 años de uso con seis casos menos de cáncer
invasivo de mama por 10.000 mujeres por año
de uso de TEP, lo cual no es estadísticamente
significante. La disminución del riesgo se ob-
servó en los tres grupos de edad (comenzando
TE a los 50-59; 60-69 y 70-79 años).

La evidencia actual sugiere que la TE por
menos de cinco años tiene poco impacto en el
riesgo de cáncer de mama. Subgrupos específi-
cos se pueden afectar de diferentes maneras.

La TEP, y en menor grado la TE, aumentan
la proliferación de células mamarias, el dolor
mamario y la densidad mamaria, y la TEP puede
impedir la interpretación diagnóstica de la
mamografía.

La situación del uso de la TH en pacientes
con historia de cáncer de mama aún no está

resuelta. La limitada evidencia epidemiológica
está mezclada; no hay RCT a largo plazo
completos.

Estado de ánimo y depresión
No todos los estudios en mujeres de edad

mediana sugieren que los síntomas depresivos
son más comunes después de la transición
menopáusica que antes, y la mayoría de las
mujeres en la edad mediana no experimentan
más síntomas depresivos que mujeres más jóve-
nes. Sin embargo, la transición menopáusica de
por sí, como la posmenopausia temprana, pue-
de ser tiempo de alerta de vulnerabilidad para
un subgrupo de mujeres. Para mujeres sin histo-
ria de depresión previa, los estudios longi-
tudinales basados en la comunidad han
observado un aumento del riesgo aumentado
para el inicio de depresión mayor o menor
durante la perimenopausia o menopausia tem-
prana comparada con la premenopausia.

Para mujeres posmenopáusicas sin depre-
sión clínica, la evidencia es mixta concerniente
a los efectos del la TH en el estado de ánimo.

Varios trabajos pequeños a corto plazo en
mujeres de edad mediana sugirieron que el uso
de TH mejora el ánimo, mientras otros no mos-
traron cambio.

Los progestágenos en la TEP pueden agravar
el ánimo en algunas mujeres, posiblemente en
aquellas con historia de síndrome premenstrual,
desórdenes depresivos premenstruales, o de-
presión clínica.

Solamente unos pocos RCTs han examinado
el efecto de la TH en las mujeres de edad
mediana o mayores que tienen depresión. Dos
pequeños RCTs apoyan la eficacia antidepresiva
de TE a corto tiempo en mujeres perime-
nopáusicas deprimidas, mientras un RCT no
pudo demostrar la eficacia antidepresiva de la
TE en mujeres deprimidas con cinco a diez años
de posmenopausia.

Es discutible si la TE podría en algunas
circunstancias aumentar los efectos anti-
depresivos de los inhibidores de los recaptadotes
selectivos de serotonina.

En conclusión, aunque la TH puede tener un
efecto positivo en el ánimo y el comportamien-
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to, ella no es un antidepresivo y debería no ser
considerada como tal. La evidencia no es sufi-
ciente para apoyar su uso como tratamiento
para la depresión.

Disminución cognitiva con la edad/
demencia 

El término estado cognitivo describe el gru-
po de procesos mentales por el cual el conoci-
miento es adquirido o usado. Acompaña
destrezas mentales como concentración, apren-
dizaje y memoria, lenguaje, habilidades espa-
ciales, juicio y razonamiento.

Las habilidades cognitivas cambian a través
de la vida con el avance de la edad, las realiza-
ciones tienden a declinar en muchos, aunque no
en todos los test. La demencia es la disminución
progresiva en la función cognitiva debido a
cambios o enfermedad en el cerebro más allá de
lo esperado por el envejecimiento normal. La
enfermedad de Alzheimer (EA) es la causa más
común de demencia.

Los problemas de memoria son más comunes
en la edad mediana, pero los hallazgos en
cohortes bien caracterizadas sugieren que la
menopausia natural tiene poco efecto en la
acción de la memoria u otras áreas de función
cognitiva.

Limitados estudios clínicos pequeños entre
mujeres posmenopáusicas más jóvenes sugie-
ren que la TEP no tiene un impacto sustancial
en el estado cognitivo después de la menopausia
natural. Como se infiere de muy pequeños estu-
dios a corto plazo, la TE iniciada rápidamente
después de ooforectomía bilateral puede mejo-
rar la memoria verbal .  Varios estudios
observacionales reportan no asociación entre la
edad de la menopausia y la EA. Sin embargo, un
estudio de casos y controles encontró que la
ooforectomía bilateral antes de la menopausia
estaba asociada con un riesgo elevado de tras-
torno cognitivo o demencia, y este riesgo aumen-
taba con lo más temprano de la ooforectomía.

Para mujeres posmenopáusicas de más de 60
años de edad, los hallazgos en estudios grandes,
bien diseñados, indican que la TE/TEP no
mejora la memoria u otras habil idades
cognitivas.

Un estudio dentro del WHI, (Women‘s
Health Initiative Memory Study, WHIMS) de
mujeres de 65 a 79 años de edad reportó un
aumento de la incidencia de demencia con uso
TE y TEP. El estimado de casos de demencia
atribuido a la TH fue de 12 por 10.000 personas
año de uso de TE y 23 por 10.000 personas por
año por uso de TEP.

En contraste, un número de estudios
observacionales han reportado asociación entre
el uso de TH y la disminución del riesgo de
desarrollar EA. La exposición a TH en estudios
observacionales comúnmente involucra a mu-
jeres más jóvenes cerca de la menopausia que
las mujeres elegidas en el WHIMS.

Especulativamente, esta diferencia implica
una ventana temprana durante la cual el uso de
TH podría reducir el riesgo de EA. Sin embargo,
sesgos repetidos y sesgo de uso en mujeres sanas
cuentan para la asociación protectiva en estu-
dios observacionales, muchos de los cuales son
difíciles de interpretar debido al escaso y peque-
ño número de participantes en los estudios.

La ventana de oportunidad es apoyada por
una evidencia limitada, pero no hay datos de
estudios clínicos que estudien a largo plazo las
consecuencias cognitivas de la exposición a
TE/TEP durante la transición menopáusica y
la posmenopausia temprana. Para mujeres con
EA, estudios clínicos limitados sugieren que la
TH no tiene efectos sustanciales sobre los sín-
tomas de demencia o su progreso.

Basados en estas consideraciones, la TH no
puede ser recomendada a ninguna edad como
indicación primaria de prevención del envejeci-
miento cognitivo o la demencia. La TH parece
que aumenta la incidencia de demencia cuando
se inicia en mujeres de 65 años o mayores.
Similarmente, la TH no debería ser usada para
aumentar la función cognitiva en mujeres
posmenopáusicas con ovarios intactos, aunque
algunos estudios clínicos pequeños apoyan el
uso de TE inmediatamente después de meno-
pausia inducida por ooforectomía bilateral. Los
datos disponibles no estudian adecuadamente
si la TH usada después de la menopausia au-
menta o disminuye más tarde la demencia. Da-
tos limitados no apoyan el uso de TH como
tratamiento de la EA.
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Menopausia prematura y falla ovárica
prematura

Las mujeres que experimentan menopausia
prematura (40 años) o son un grupo diferente
que las mujeres que llegan a la menopausia a la
edad típica de 51.3 años.

La menopausia prematura y la falla ovárica
prematura están asociadas con un riesgo menor
de cáncer de mama y un inicio más temprano de
osteoporosis y ECV. Hay datos inadecuados
acerca de TH en esas poblaciones. La mayoría
de los reportes que sugieren un aumento del
riesgo de ECV con la menopausia temprana
natural o quirúrgica también sugieren un efecto
protector de la TH. Los datos existentes acerca
de TH en mujeres que tienen menopausia a la
edad típica no deben ser extrapolados a mujeres
que tienen menopausia prematura e inician TH
a esa edad. Los riesgos atribuibles a la TH usada
por mujeres jóvenes parecen ser menores y los
beneficios potencialmente mayores que aque-
llos en mujeres que son mayores cuando co-
mienzan la TH en o más allá de la edad típica de
la menopausia, aunque no existen datos de
estudios.

Mortalidad total
Los estudios del WHI son consistentes con

los estudios observacionales indicando si la TH
puede reducir la mortalidad total cuando se
inicia pronto en la menopausia. El WHI sugiere
en ambos brazos de TE y TEP que la mortalidad
se reduce en un 30% cuando es iniciada a
edades menores de 60 años y cuando se combi-
nan los datos del RCT de TE y TEP, y que la
reducción con el uso de TH fue estadísticamen-
te significante. En contraste, la TH no estuvo
asociada con reducción de la mortalidad entre
mujeres que iniciaron la TH a los 60 o más años.

Efecto genérico versus producto específico
Estrógenos y progestágenos comparten al-

gunas características y efectos comunes como
también diferentes propiedades potenciales.

Sin embargo, los actuales estándares para
determinar el objetivo clínico neto para cual-
quier agente dado (solo o en combinación) son
a través de RCTs. En ausencia de RCTs riguro-
sos, cabeza-cabeza de varios estrógenos y proges-

tágenos, los cuales no parecen estar haciendo
nada, los clínicos van a tener que generalizar los
resultados de estudios clínicos de un agente a
todos los agentes dentro de una misma familia
hormonal. En una base teórica, sin embargo,
parece haber diferencias dentro de cada familia
basado en factores como la potencia relativa del
compuesto, androgenicidad, efecto gluco-
corticoide, biodisponibil idad y ruta de
administración

Indicación de progestágeno
La primera indicación relacionada con la

menopausia para el uso de progestágeno es
bloquear el riesgo aumentado de cáncer de
endometrio por el uso sistémico de TE. A todas
las mujeres con útero intacto que usan TE
sistémica se les debe prescribir un progestágeno
adecuado.

A las mujeres posmenopáusicas sin útero
generalmente no se les debe prescribir un
progestágeno con TE sistémico. Un proges-
tágeno generalmente no está indicado cuando
las bajas dosis recomendadas de TE se adminis-
tran localmente para la atrofia vaginal. El
progestágeno concomitante puede mejorar la
eficacia de dosis bajas de TE para el tratamien-
to de los fogajes. Algunas mujeres que usan
TEP pueden experimentar efectos secundarios
indeseables del componente progestacional.

Dosis
La dosis efectiva más baja de estrógenos

consistente con los objetivos del tratamiento,
riesgo y beneficios de una mujer individualmen-
te debe ser la meta terapéutica, con una corres-
pondiente dosis baja de progestágeno que se
agrega para contrarrestar los efectos adversos
de la TE sistémica sobre el útero. La más baja
TE y TEP son mejor toleradas y pueden tener
más favorable relación beneficio-riesgo que las
dosis estándar. Sin embargo, no se han probado
dosis más bajas en estudios a largo plazo. Entre
las dosis más bajas diarias típicamente usadas
cuando se trata de TE sistémica están: 0.3 mg
oral de EEC, 0.5 mg oral de 17β estradiol
micronizado y 0.014 a 0.025 mg de 17β estradiol
transdérmico en parche; la dosis de progestágeno
varía de acuerdo al progestágeno usado y la
dosis de estrógeno, típicamente comenzando
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con las dosis efectivas más bajas de 1.5 mg de
AMP, 0.1 mg de acetato de noretisterona, 0.5
mg de drospierenona o 50 a 100 mg de
progesterona micronizada.

Las diferentes dosis pueden tener diferentes
resultados de salud. Algunas mujeres pueden
requerir TE local para síntomas vaginales
persistentes.

Vías de administración
No hay en la actualidad claros beneficios de

una ruta de administración frente a otra para TE
sistémica. Las rutas no orales pueden ofrecer
ventajas o desventajas comparadas con la ruta
oral, pero el riesgo-beneficio a largo plazo no se
ha demostrado. Las diferencias podrían estar
relacionadas con el papel del efecto del primer
paso por el hígado, la concentración de hormo-
na alcanzada en la sangre por una ruta dada, y la
actividad biológica de los componentes. Hay
evidencia observacional de que los TE trans-
dérmicos pueden estar asociados a un menor
riesgo de tromboembolismo venoso profundo
(TEVP) (comparado con la ruta oral), pero no
hay evidencia RCT. La administración local de
TE es preferida cuando se tratan solo los sínto-
mas vaginales.

Aunque es posible una absorción mínima
sistémica, no hay reportes de efectos adversos.

Los progestágenos sistémicos se necesitan para
la protección endometrial de los TE sin oposición.
La progesterona tópica no es recomendada (ver
indicaciones de progestágenos, abajo).

Regímenes
Hay múltiples opciones de régimen de dosis

para la seguridad endometrial cuando se agrega
progestágenos a los estrógenos (ver tabla 3). La
investigación no es adecuada para preferir uno
u otro régimen.

Los datos actuales soportan la recomenda-
ción de minimizar la exposición de una o varias
opciones. No hay evidencia suficiente en rela-
ción con la seguridad endometrial para reco-
mendar como una alternativa a regímenes
estándar de TEP de productos de venta libre o
regímenes de ciclos largos, administración
vaginal de progesterona, el contraceptivo in-
trauterino de levonorgestrel, o bajas dosis de
estrógenos sin progestágenos.

Si cualquiera de las opciones anteriores es
usada, se debe vigilar de cerca el endometrio,
pendientes de más investigación, la cual está en
progreso.

Hay múltiples opciones de regímenes de dosis
de las cuales escoger cuando se usa TE sola para
mujeres después de histerectomía; no hay datos que
den guías sobre cuál es la mejor para las mujeres.

Tabla 3. Terminología de algunos tipos de regímenes de TEP.

Régimen     Estrógeno    Progestágeno 
cíclico     Días 1-25    Últimos 10-14 días 

de ciclo TE 
•  Combinado-Cíclico  Días 1-25    Días 1-25 
•  Continuo-cíclico  

(también llamado  
continuo-secuencial)  Diario     10-14 días/mes 

•  Continuo-cíclico (también 
llamado continuo-secuencial;  
ciclo largo)   Diario    14 días/2-6m  

•  Continuo-combinado  Diario    Diario 
•  Intermitente-combinado 

(también llamado  
progestágeno-pulsátil;  
Pulsátil -continuo)  Diario    Pulsos repetidos 

                                                                         • 3 días si-3 días no 
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Hormonas bioidénticas
 La NAMS reconoce que un área de confu-

sión en la práctica clínica son las llamadas
preparaciones hormonales bioidénticas.

Este término ha sido usado para referirse a
muchos nombres de productos marcas muy
bien probados por las agencias regulatorias
que contienen hormonas químicamente idén-
ticas a las hormonas producidas por la mujer
(primariamente en el ovario), tales como el
17b estradiol o progesterona. Sin embargo, el
nombre es más a menudo usado para escribir
las formulaciones de fórmulas preparadas (lla-
madas terapia hormonal bioidéntica o BTH)
que son hechas por un individuo de acuerdo a
la prescripción de un proveedor.

Los compuestos preparados de TH pueden
proveer diferentes dosis, ingredientes (p. ej.
estriol) y rutas de administración, (p. ej. implan-
tes subdérmicos) que no están disponibles en el
comercio, y terapia sin ingredientes no hormo-
nales (p. ej. colorantes, preservativos) que algu-
nas mujeres no pueden tolerar. El uso de BTH
ha aumentado en los últimos años, a menudo
con la dosis determinada por pruebas hormona-
les en la saliva, un procedimiento que no ha sido
aprobado como seguro o confiable. Hay mu-
chos riesgos para el paciente.

Las fórmulas de compuestos preparados in-
cluyendo BTH, no han sido probadas para efi-
cacia o seguridad; la información de seguridad
no está consistentemente dada a los pacientes
con su prescripción, como se requiere para la
TH disponible comercialmente; la estan-
darización y pureza de cada lote producido
puede ser incierta. La formulación de las prepa-
raciones de drogas no está aprobada por ninguna
oficina regulatoria, aunque algunos ingredien-
tes cumplen las especificaciones de la farmaco-
pea de EUA. Los costos son otro tema; como
muchas preparaciones de fórmulas son vistas
como drogas experimentales y no están cubier-
tas por la tercera parte de los que pagan, resul-
tan en un alto costo para el paciente.

La US Food and Drug Administration (FDA)
ha anunciado que las farmacias que preparan
fórmulas han reclamado acerca de la seguridad
y la efectividad de las que no están respaldadas
por evidencia médica y lo consideraron falso y

equívoco (ver la posición en www.fda.gov/
cder/pharmcomp/default.htm).

Las farmacias pueden no hacer drogas que
contienen estriol sin una nueva autorización
investigativa. La FDA también establece que
no hay bases científicas para usar la saliva para
medir el ajuste de los niveles hormonales.

La NAMS recomienda que las prescripciones
de BTH deben tener un inserto en el empaque,
idéntico al que se requiere para productos que
tienen probación por una agencia regulatoria. En
el caso de falta de datos de eficacia y seguridad
por cualquier prescripción específica, la relación
riesgos-beneficios generales de los productos
comerciales de TH disponibles se podría aplicar
de forma similar a los productos BTH. Hay casos
particulares de mujeres para las cuales los posi-
tivos exceden los negativos, pero para la vasta
mayoría de mujeres, la TH aprobada por las
agencias regulatorias va a proveer una terapia
apropiada sin asumir los riesgos y costos de
preparaciones según pedido (a la medida).

Tratamiento

Evaluación pretratamiento
La TH debe ser considerada solamente cuan-

do una indicación de terapia ha sido identificada
claramente, las contraindicaciones descartadas,
y los potenciales riesgos y beneficios individua-
les han sido adecuadamente discutidos con la
mujer para quien se toma una decisión informa-
da. Antes de iniciar TH, una historia completa
y examen físico son esenciales. La mamografía
debe realizarse de acuerdo a las guías naciona-
les y edad, pero preferiblemente dentro de los
12 meses de la iniciación de la terapia. Otros
exámenes específicos, como densitometría ósea,
se pueden considerar caso por caso.

Tiempo de inicio
Los datos emergentes revelan que el tiempo

de inicio de TH en relación con la proximidad a
la menopausia es importante. Cuán pronto se
debe comenzar el tratamiento después de la
menopausia parece tener un fuerte impacto en
los resultados de salud a largo plazo (el inicio
temprano puede reducir la mortalidad y el ries-
go de ECV; ver ECC y Mortalidad total).
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Las mujeres mayores de 60 años de edad,
quienes tienen una menopausia natural a la
típica edad y nunca han usado TH, tienen de
base riesgos elevados de ECV, ACV, TEV y
cáncer de mama y por lo tanto no se debe iniciar
TH en esta población sin una indicación precisa
y sólo después de apropiada consejería.

La menopausia prematura y la falla ovárica
prematura son condiciones asociadas con un
bajo riesgo de cáncer de mama e inicio tempra-
no de osteoporosis y ECV, pero no hay datos
claros de cómo la TE y la TEP pueden afectar
la morbilidad o mortalidad por esas condicio-
nes. A pesar de esto, es lógico y considerado
seguro recomendar TH para esas mujeres jóve-
nes, al menos hasta la típica edad de la meno-
pausia natural.

Mujeres más jóvenes con menopausia pre-
matura pueden requerir dosis más altas de TH
para aliviar los síntomas menopáusicos que las
dosis actualmente recomendadas para mujeres
de 50 a 59 años de edad.

Duración de la terapia
Uno de los temas más discutidos acerca de la

TH es la duración de su uso. Los datos actuales
no nos dan una indicación clara de si la mayor
duración de la terapia mejora o empeora la
relación beneficios-riesgos.

Puesto que los efectos de la TH sobre los
riesgos de cáncer de mama, ECV, ACV, ECV
total y fractura osteoporótica en la mujer
premenopáusica con síntomas moderados o
severos de menopausia no han sido estableci-
dos en los RCT, los hallazgos en diferentes
estudios en diferentes poblaciones deben, por
lo tanto, extrapolarse con cuidado. Por ejem-
plo, los datos de estudios grandes como el
WHI y el HERS no deben ser extrapolados a
mujeres posmenopáusicas sintomáticas que
iniciaron la terapia a edad más temprana que
los 50 años, pues esas mujeres no fueron estu-
diadas en esos estudios. El WHI y el HERS
involucran predominantemente a mujeres
asintomáticas mayores de 50 (promedios de
edad 63 y 67 años, respectivamente), la mayo-
ría de ellas con más de 10 años de menopausia.
El HERS fue hecho solamente en mujeres con
ECC coronaria. Los resultados obtenidos de

los RCT entre mujeres con enfermedad esta-
blecida no se deben extrapolar a mujeres sin
esas condiciones. Los datos tampoco deben
ser extrapolados a mujeres que tienen meno-
pausia prematura (a los 40 años o antes) e
inician terapia en ese momento.

El uso extendido de la terapia después de los
años de la menopausia puede ser una preocupa-
ción de los proveedores de salud y sus pacientes.

Los beneficios fueron superiores a los riesgos
en algunas mujeres y lo contrario es cierto para
otras. Las recomendaciones de tratamiento son
diferentes para mujeres que experimentan meno-
pausia prematura, aquellas que son usuarias por
primera vez, y mujeres que tienen más de 60 años
y han usado terapia anteriormente por varios
años.

Usando la mínima dosis efectiva, suponien-
do que la mujer es consciente de los beneficios
y riesgos potenciales y de que hay supervisión
clínica, las metas del tratamiento son acepta-
bles bajo algunas circunstancias como:

- La mujer para la que, según su propia
opinión, los beneficios de alivio de los
síntomas menopáusicos superan los ries-
gos, especialmente, después de la falla en
un intento de suspender la TH.

- Sin importar los síntomas, para preven-
ción futura de fractura osteoporótica y/o
preservación de la masa ósea en la mujer
con bien establecida reducción de la masa
ósea; cuando las terapias alternas no son
apropiadas, causan efecto secundarios in-
aceptables, o cuando la relación riesgos-
beneficios del uso extendido de terapia
alterna es desconocido.

Recurrencia de síntomas
Los síntomas vasomotores tienen aproxima-

damente un 50% de posibilidad de recurrir
cuando la TH es suspendida, independiente de
la edad y el tiempo de uso. La decisión de
continuar la TH debe individualizarse con base
en la severidad de los síntomas y la relación a la
consideración actual de beneficios-riesgos, di-
ciéndole a la mujer, de acuerdo con su provee-
dor de salud, que crea que la continuación de la
terapia es segura.



316REV. COL. DE MENOPAUSIA - VOL. 14 NO. 4 - 2008

Suspensión
Datos actuales muestran que las tasas de

recurrencia de síntomas vasomotores son simi-
lares si la TH es suspendida gradual o
abruptamente.

Los datos acerca de la incidencia del cáncer
de mama después de la suspensión son conflic-
tivos. Un análisis inicial de los datos de los
registros de National Cancer Institute’s Survei-
llance, Epidemiology, and End Results (SEER)
mostraron que la incidencia ajustada por la
edad de las tasas de cáncer de mama en mujeres
en los EUA cayeron rápidamente (por 6.7%) en
el 2003, comparadas con las tasas en el 2002. La
disminución fue evidente solamente en mujeres
de 50 años o más de edad, fue más evidente en
cáncer con receptores de estrógenos positivos
que en las de receptores de estrógenos nega-
tivos. Se teorizó que la caída podría estar rela-
cionada al gran número de mujeres que
suspendieron la TH después de la suspensión
del brazo de la TEP del WHI. Sin embargo, las
mujeres en el WHI que habían sido asignadas a
TEP tenían una tasa de eventos cardio-
vasculares, fracturas y cánceres de colon equi-
valentes a las mujeres que habían sido asignadas
a placebo cuando se siguieron por tres años
después de la suspensión de la TH. La única
diferencia estadísticamente significativa fue el
aumento de las tasas de todos los cánceres en
mujeres que habían sido asignadas a TEP, con
un exceso de 30 cánceres por 10.000 mujeres
por año de TEP, incluyendo un número de
cánceres fatales de pulmón. Hay una disparidad
obvia en estos dos reportes; en la ausencia de
cualquier conclusión actualmente, ningún re-
porte debería influir en la decisión clínica acer-
ca del uso actual de TH más allá de lo reportado
por la NAMS en su declaración de posición.

La individualización de la terapia es la clave
Un perfil individual de riesgo es esencial

para cada mujer, contemplando cualquier régi-
men de TE o TEP. La mujer debe ser informada
de los riesgos conocidos, pero no se puede
asumir que los beneficios y los riesgos de la
aplicación de TH se aplican a todas las edades
y duraciones de la terapia. Las mujeres dispues-
tas a aceptar captan los riesgos de TH, y varían

dependiendo de su situación individual particu-
larmente si se consideran síntomas existentes o
disminuir los riesgos de fracturas osteoporóticas
que puede o no ocurrir. Sin embargo, debido a
que la incidencia de la enfermedad aumenta con
la edad y tiempo desde la menopausia, la rela-
ción beneficio-riesgo para TH es más posible
que sea aceptable para uso por corto tiempo
para reducción de síntomas en una población
más joven. En contraste con la TH a largo
tiempo o de inicio en edades mayores puede
tener una relación menos aceptable. Las muje-
res que experimenten menopausia prematura,
ya sea natural o inducida, tienen una situación
diferente incluyendo aumento del riesgo de
osteoporosis y ECV y a menudo los síntomas
más intensos de las mujeres que llegan a la
menopausia a la edad típica. Las recomendacio-
nes pueden ser diferentes para mujeres que usan
TH por primera vez o mujeres que están en sus
sesentas y han usado previamente TH por va-
rios años. Cada mujer es única teniendo su
propio perfil de riesgo y preferencias. Cuando la
TH es deseada por el paciente, la individualiza-
ción de la terapia es la clave para traer benefi-
cios en salud con el mínimo riesgo, aumentando
así la CDV.

Variación de la declaración de posición de
mayo del 2007

Cada sección de la declaración del 2007 ha
sido actualizada usando nuevos estudios y ha-
llazgos. Los delineamientos y contenidos han
sido reorganizados y las posiciones han sido
extendidas a otras áreas de atención como se
indica más abajo.

Beneficios y riesgos de TH
• Síntomas vaginales (nuevo)
• Función sexual (nuevo). Salud Urinaria

(nuevo)
• Cambios en el IMC (nuevo)
• Efectos cardiovasculares (extendido y

modificado)
• Cáncer de mama (extendido y modificado)
• Cáncer endometrial (nuevo)
• Estado de ánimo y depresión (nuevo y

extendido)
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• Disminución cognitiva con la edad/de-
mencia (extendido)

• Mortalidad total (nuevo)
Tópico de prácticas terapéuticas
• Dosis (nuevo)
• Rutas de administración (nuevo)
• Regímenes (Nuevo)
• Hormonas bioidénticas (extendido)
Tópico de tratamiento
• Tiempo de inicio (nuevo)
• Duración de uso (nuevo)
• Suspensión (nuevo)
• Individualización de terapia (nuevo)
• Explicación del riesgo de TH (nuevo)

Resumen
Los potenciales riesgos absolutos publica-

dos hasta ahora para uso de la TH son bajos,
particularmente en el estudio WHI-ET, el cual
da evidencia de considerable seguridad para la
dosis de 0.625 mg de EEC oral. El riesgo en el
estudio WHI-TEP fue raro según los criterios
del Council for International Organizations of
Medical Sciences (CIOMS), excepto para ACV
que estuvo por encima de la categoría de raro.
Para mujeres más jóvenes de 50 años o aquellas
en bajo riesgo para ACV, osteoporosis, cáncer
de mama o cáncer de colon, el riesgo absoluto
de beneficios por TE o TEP parece ser aun
menor que lo mostrado en el WHI, aunque el
riesgo relativo a diferentes edades puede ser
similar. Hay un creciente cuerpo de evidencia
de que cada tipo de estrógenos y progestágenos,
vía de administración y tiempo de la terapia
tienen distintos efectos benéficos y adversos.
Investigación posterior permanece esencial.

ANEXO A: EXPLICACIÓN DEL
RIESGO DE TH

Una lección aprendida desde el primer anun-
cio de los resultados del WHI es cuán vulnera-
bles pueden ser los pacientes al miedo, llevando
a dudar de los cuidadores de salud y los produc-
tos farmacéuticos. Cualquier miedo es difícil de
alejar pero la comunicación de información

segura es esencial para asistir a las mujeres en el
recorrido de la masa de información.

Es indispensable que los clínicos se encar-
guen de que las mujeres posmenopáusicas en-
tiendan los conceptos básicos de riesgo con el
fin de comunicar los potenciales beneficios y
riesgos de TH y otras terapias. El riesgo es
definido como posibilidad o chance de daño;
este no indica que el daño vaya a ocurrir.

Calculando el riesgo
Los estudios comparando resultados con

exposiciones intentan identificar y calcular el
grado de cómo el resultado está asociado con la
exposición. Pero la asociación estadística entre
una exposición y un resultado no necesariamen-
te significa que la exposición cause el resultado.
Una asociación débil o una asociación encon-
trada en un solo estudio, particularmente si no
es un RCT, no se puede tomar como evidencia
concreta de una verdadera relación causa-efecto.

Por ejemplo, si una mujer usando TEP por
corto período de tiempo se diagnostica con
cáncer de mama, la TEP es muy posible que no
sea el iniciador del cáncer de mama. Se ha
postulado que la TEP puede estimular un cán-
cer preexistente para que crezca más rápida-
mente, por lo tanto es diagnosticado más
temprano que si no se hubieran usado hormonas.

El cálculo de los riesgos provee las reglas
básicas por las cuales los proveedores de salud
pueden pesar los pros y los contras de iniciar o
continuar la terapia. Entender los conceptos de
riesgo relativo, riesgo absoluto y significancia
estadística es esencial para interpretar el riesgo.

Riesgo relativo (RR)
El riesgo relativo es la relación de la tasa de

la enfermedad o del resultado de interés en un
grupo expuesto a un factor de riesgo potencial o
tratamiento, dividido por la tasa de la enferme-
dad o resultado de interés en un grupo no
expuesto.

La tasa describe el número de eventos, por
número de individuos, por intervalo de tiempo
(p. ej. 50/10.000/año). Por ejemplo, si la tasa
anual de TEV en mujeres posmenopáusicas
que usan TE oral es de 22 por 10.000, y la tasa
anual en aquellas que no usan TE es 11 por
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10.000, el RR asociado con uso de TE es: 2.
Esto significa que comparado con mujeres
posmenopáusicas que no usan TE, el riesgo de
TEV en el grupo que usa TE es el doble que el
de las no usuarias en este estudio.

RR menor de 1 sugiere que la exposición
disminuye el riesgo. Por ejemplo un RR de 0.50
significa que hay un 50% menos chance (o
riesgo) para el objetivo estudiado para aquellos
con exposición contra aquellos sin exposición.
Un RR de 0.30 significa que se tiene un 70%
menos riesgo que el grupo expuesto.

Un RR mayor de 1 sugiere que la exposición
aumenta el riesgo. Por ejemplo un RR de 1.2
significa que hay un 20% de aumento en el riesgo
en el grupo con exposición frente al grupo sin
exposición. Un RR de 2 significa doble riesgo.

Un RR igual a 1 sugiere que la exposición no
está asociada ni con riesgo ni beneficio versus el
grupo sin exposición.

Riesgo absoluto
El impacto de RR en una población o en un

individuo depende de la incidencia (es decir, el
número de casos nuevos). Esto puede ser cuan-
tificado con el riesgo absoluto (RA), el cual es
la diferencia entre las tasas de incidencia de los
grupos expuestos y no expuestos. En otras pa-
labras, la diferencia de riesgo. El RA cuantifica
los efectos de una exposición en una base
poblacional, dando una medida de su impacto
en la salud pública. El RA es más usado
clínicamente en explicar los riesgos al paciente.
Por ejemplo, en el cálculo presentado arriba
acerca del riesgo de TEV en mujeres usando TE
oral, el RA es: 11 casos adicionales de TEV por
año de uso de TE.

Significancia estadística
Cuando la significancia estadística es por

ejemplo p = 0.05, esto significa que hay un 5%
de chance de que los resultados del estudio sean
debidos al azar o coincidencia y un 95% de
chance de que los resultados sean realmente
relacionados con la intervención usada.

La significancia práctica (o clínica) si los
resultados son merecedores de confianza son
enteramente diferentes. Por ejemplo, un estu-
dio a seis meses de un tratamiento para pérdida

de peso muestra significancia estadística de
pérdida de 1 libra de peso, lo cual es práctica-
mente no significante para alguien que necesita
bajar 30 libras. Así, la significancia estadística
no siempre implica relevancia clínica.

Niveles de riesgo
Estos números a veces son difíciles de poner

en práctica y perspectiva personal por muchas
mujeres y aun por profesionales de la salud. La
Organización Mundial de la Salud pidió a un
panel de expertos estandarizar la nomenclatura
para la descripción del riesgo de eventos adversos
al reconocer este problema. En 1998, la CIOMS
Task Force dio una forma estricta de la catego-
rización del riesgo. Las definiciones de la CIOMS
son como sigue:

• Rara = menor o igual a 10 por 10.000 por
año.

• Muy rara = menor o igual a 1 por 10.000
por año.

Datos numéricos
Usar los datos numéricos para entender y

explicar los riesgos en salud puede ser extrema-
damente útil, pero también puede ser muy con-
fuso. Se deben considerar las siguientes
sugerencias:

• En lugar de decir al paciente que hay un
20% de posibilidad de efectos secunda-
rios, decir que 2 de cada 10 mujeres expe-
rimentan efectos secundarios.

• Evitar presentar datos con diferentes de-
nominadores (cefalea en 6 de 500 mujeres
sin la droga frente a 20 en 1000 con la
droga).

• Usar el mismo denominador, tal como
1000 o 10.000 (ej. cefalea en 12 de cada
1000 mujeres sin la droga, comparado con
20 de cada 1000 mujeres con la droga).

• Ser consciente del peligro de la condición
en la población de base. Dos veces un
evento raro es aun un evento muy raro.

• Reconocer que aun en la ausencia de expo-
sición (ej. uso de TH) hay riesgo de desarro-
llar todas las enfermedades y otros efectos
adversos de salud bajo consideración.
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• En los RCTs, ese antecedente inherente
de riesgo está representado por la tasa de
ocurrencia de resultados adversos de sa-
lud en el grupo placebo.

• Tenga cuidado de no sobrestimar el ries-
go, sobre todo si la población estudiada
tiene una baja tasa. Trate de usar el RA,
no el RR (en lugar de decir que una droga
aumenta el riesgo de ataque cardiaco cer-
ca de dos veces, diga que cuatro de cada
1000 usuarios de la droga tienen un ata-
que cardiaco por año comparado con dos
de cada 1000 no usuarios.

• Sea consciente de que el significado de
alto, moderado, muy bajo, y mínimo ries-
go no son universales, por lo que usar esos
términos puede ser confuso.

• Reconozca qué valores, educación, nece-
sidades, preferencias y emociones de la
mujer afectan la manera como ella consi-
dera el riesgo, así que datos solos no la
influencian. Ella puede, por ejemplo, ver
la menopausia como un evento natural
que no necesita ninguna intervención.

• Entender que los diferentes efectos ad-
versos en salud pueden tener el mismo
riesgo, pero las mujeres le pueden temer
más a ciertos de ellos. Por ejemplo, los
riesgos de ACV y cáncer de mama por
TEP son similares. Sin embargo, aunque
el ACV puede ser inhabilitante, algunas
mujeres le temen más al cáncer de mama.

• Reconocer que los reportes en los medios de
nueva investigación médica pueden llevar a
posible malinterpretación de los riesgos re-
portados, a menudo por la práctica de libe-
rar noticias en porciones pequeñas e
incompletas. Los riesgos reportados son a
menudo difíciles de interpretar por los me-
dios, algunas veces porque los hallazgos no
son claramente escritos por los investigado-
res. El uso de tabletas o diagramas ayudan
a poner al paciente en perspectiva.

• Aprender a comunicarse con diferentes
pacientes en diferentes maneras. Ser sen-
sible cuando los pacientes buscan infor-
mación numérica, la opinión honesta del
proveedor de salud o ambos.

ANEXO B: INVESTIGACIÓN
FUTURA

Durante esta revisión, se identificaron las
siguientes áreas que requieren investigación
adicional:

Farmacología
• Estudios cabeza-cabeza de diferentes fór-

mulas, regímenes, y dosis de estrógenos y
progestágenos.

• Mecanismos del posible daño temprano
por la TH, incluyendo farmacogenómica,
polimorfismos, y marcadores trombóticos.

• Efectos endometriales de alternativas a
régimen de progestágenos estándar, tales
como progestinas de liberación intra-
uterina o regímenes progestágenos de ci-
clos largos.

• Papel de los progestágenos (tipo y régi-
men) en cáncer de mama, ECV y otros
enfermedades.

• Beneficios y riesgo de las más comunes
fórmulas de compuestos preparados de
terapia hormonal.

• Identificación de los mecanismos que lle-
van los efectos diferenciales de la TH en
el riesgo cardiovascular en mujeres más
jóvenes.

• Mujeres posmenopáusicas recientes fren-
te a mujeres mayores, bien pasada la
menopausia.

• Comparación de los resultados de salud de
TH y otras terapias comunes a largo plazo.

TH en mujeres con enfermedades de base
• Efectos de los estrógenos en el ánimo e

interacción de los estrógenos con drogas
que alteran el ánimo.

• Efecto del uso simultáneo de algunos
agonistas/antagonistas de estrógenos con
TH para modular el perfil de seguridad a
largo plazo de la TE.

• Incidencia y curso de la potencial influen-
cia de TH sobre la ECV, cáncer de mama,
demencia, y otros resultados de salud en
mujeres con menopausia prematura.
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• Efectos a largo y a corto plazo de TH
sobre desórdenes neuro-siquiátricos, ta-
les como enfermedad de Parkinson, de-
presión y esquizofrenia.

• Efectos a corto y largo plazo de la TH
sobre el sueño en general, y desórdenes
del sueño como la apnea del sueño.

• Efectos a largo plazo de la TH en preven-
ción primaria y secundaria de la pérdida
de la audición y desórdenes oftalmológicos
tales como cataratas y degeneración ma-
cular por la edad.

• Papel de la TH en las mujeres posme-
nopáusicas con enfermedades de base ta-
les como DM e hipertensión, y evaluación
de los efectos de la TH en los eventos
adversos asociados con la enfermedad
misma.

• La inclusión de otros resultados de salud,
incluyendo CDV (calidad de vida), en la
composición de la relación beneficios-
riesgos por la TH.

• Determinar cómo mujeres en riesgo de
TEV y embolismo pulmonar pueden ser
mejor identificadas y cómo también la
respuesta a la hipercoagulabilidad de los
estrógenos puede ser medida.

• Determinación de cualquier relación en-
tre la transición menopáusica, TH y va-
rias formas de artritis y dolor articular.

• Evaluación estricta de la afluencia poten-
cial de la TH sobre los dominios de la CDV
a través de la transición menopáusica.

Resultados en salud para TH
a largo término (más de 10 años)

• Tiempo de iniciación de la TH relativo a
la menopausia con relación a los resulta-
dos cardiovasculares, cognitivos y otros
resultados en salud.

• Causa del aumento de los ACV con TH
y de un aumento de ECV y cáncer de
mama con TEP para entender mejor la
fisiopatología de esas entidades, para
identificar los nuevos tratamientos po-
tenciales y la manera de prevenir su

ocurrencia e identificar a un subgrupo
para quienes la TH puede ser menos
tóxica.

• Efectos a largo plazo de la TH sobre el
riesgo de EA y otras formas de demencia,
particularmente cuando la terapia se ini-
cia antes de los 65 años.

• Identificación de un subgrupo de mujeres
en quienes la TE o TEP podrían benefi-
ciarlas con relación a resultados en salud
cardiovascular, DM, cognición y salud en
general.

• Creación de instrumentos validados para
determinar el impacto de la TH en la CDV
y ACVD en general.

Suspensión
• Riesgos-beneficios asociados con una sus-

pensión abrupta frente a una gradual de
regímenes de TH, incluyendo el impacto
en la densidad ósea en los dos a tres
primeros años de la suspensión.

• Efectos de la suspensión de TH sobre los
resultados de salud influenciados por TH.

• Identificación de los resultados con di-
ferentes esquemas de suspensión de TH
(abrupta frente a gradual) y predictores
de efectos adversos de suspensión de
TH.
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Los efectos de la tibolona en mujeres posmenopáusicas
mayores*

STEVEN R. CUMMINGS, BRUCE ETTINGER, PIERRE D. DELMAS, PETER KENEMANS,
VICTORIA STATHOPOULOS, PIERRE VERWEIJ, MIRJAM MOL-ARTS, LENUS KLOOSTERBOER,
LORI MOSCA, M.P.H., CLAUS CHRISTIANSEN, JOHN BILEZIKIAN, EDUARDO MARIO
KERZBERG, SUSAN JOHNSON, JOSE ZANCHETTA, DIEDERICH E. GROBBEE, WILFRIED
SEIFERT, RICHARD EASTELL

RESUMEN

Introducción: la tibolona tiene efectos estrogénicos, progestacionales y androgénicos.
Aunque la tibolona previene la pérdida ósea, sus efectos sobre fracturas, cáncer de seno y
enfermedad cardiovascular son inciertos.

Métodos: en este estudio aleatorio se asignaron 4.538 mujeres, con edades entre 60 y 85
años y score T de la densidad mineral ósea en cadera o columna menor de -2.5 o score T menor
de -2.0 y evidencia radiológica de una fractura vertebral, a recibir de manera diaria una dosis
de tibolona (dosis de 1.25 mg). Radiografías anuales de columna se usaron para evaluar
fracturas vertebrales. Tasas de eventos cardiovasculares y de cáncer de seno fueron adjudicadas
por paneles de expertos.

Resultados: durante una mediana de 34 meses de tratamiento, el grupo de tibolona comparado
con el de placebo, tuvo una disminución en el riesgo de fractura vertebral, con 70 frente a 126 casos
por 1000 personas-año (riesgo relativo 0.55, IC 95% 0.41 a 0.74; P  <   0.001) y un menor riesgo
de fractura no vertebral, con 122 vs. 166 casos por 1000 personas-año (riesgo relativo 0.74, IC 95%
0.58 a 0,93; P  =  0.01). El grupo de tibolona también tuvo menor riesgo de cáncer invasivo de seno
(riesgo relativo 0.32, IC 95% 0.13 a 0.80; P  =  0.02) y cáncer de colon (riesgo relativo 0.31, IC 95%
0.10 a 0.96; P  =  0.04). Sin embargo el grupo de tibolona tuvo incremento en el riesgo de accidente
cerebrovascular (riesgo relativo 2.19, IC 95% 1.14 a 4.23; P  =  0.02), razón por la cual se suspendió
el estudio en febrero de 2006 de acuerdo a la recomendación hecha por el comité de monitorización
de datos y seguridad. No hubo diferencias significativas en el riesgo de enfermedad coronaria o
tromboembolismo venoso entre los grupos.

Conclusiones: la tibolona redujo el riesgo de fracturas y posiblemente de cáncer de colon
pero incrementó el de accidente cerebrovascular en mujeres mayores con osteoporosis
(Clinical Trials. gov number, NCT00519857).

Palabras clave: tibolona, TH, posmenopausia, ECV, cáncer de mama.

ABSTRACT

Background: tibolone has estrogenic, progestogenic, and androgenic effects. Although
tibolone prevents bone loss, its effects on fractures, breast cancer, and cardiovascular disease
are uncertain.

* Representación de los investigadores del estudio LIFT* (New Eng J Med 2008; 359: 697-708).
Traducido del Inglés por el Dr. Germán Barón.



333 LOS EFECTOS DE LA TIBOLONA EN MUJERES POSMENOPÁUSICAS

MAYORES

STEVEN R. CUMMINGS & COLS.

La tibolona está aprobada en 90 países para
tratar los síntomas de la menopausia y en otros
45 para prevención de osteoporosis. Los
metabolitos de la tibolona tienen actividades
estrogénicas, progestacionales y androgénicas1-3.
La tibolona preserva la densidad mineral
ósea4-6, reduce las oleadas de calor7-9, y puede
aumentar la libido y la lubricación vaginal10,11.
El tratamiento con tibolona tiene poco efecto
en los niveles de colesterol de LDL pero dismi-
nuye los de colesterol de HDL y triglicéridos5,12.
Nuestro estudio, llamado Intervención a Largo
Plazo sobre Fracturas con Tibolona (LIFT),
probó la hipótesis primaria de que el tratamien-
to con tibolona reduce el riesgo de fractura
vertebral y secundariamente modifica los ries-
gos de fractura no vertebral, cáncer de mama,
trombosis venosa profunda y enfermedad
cardiovascular en mujeres mayores con
osteoporosis.

Métodos
En este ensayo clínico aleatorio, doble en-

mascarado, controlado con placebo, se exami-
nó el efecto de 1.25 mg diarios de tibolona sobre
el riesgo de fracturas vertebrales y clínicas lue-

go de tres años y planeaba evaluar los riesgos de
cáncer de mama, enfermedad cardiovascular y
cáncer endometrial luego de cinco años.

Entre julio de 2001 y junio de 2003 se
reclutaron mujeres entre 60 y 85 años de edad
que tuviesen un score T de la densidad mineral
ósea de -2.5 o menos en la cadera o la columna
lumbar o un score T de -2 o menos con eviden-
cia radiológica de una fractura vertebral. Muje-
res con más de dos fracturas vertebrales, un
score T de -4.0 en la columna o la cadera o con
diagnóstico clínico de una fractura vertebral en
el año previo fueron excluidas. Otros criterios
para exclusión fueron cáncer (excepto cáncer
de piel diferente al melanoma) en los cinco años
anteriores, resultados mamográficos con sospe-
cha de cáncer, el uso de estrógenos en los tres
meses previos, uso actual de raloxifeno o
tamoxifeno, el uso de algún bisfosfonato por lo
menos por un mes durante el año previo o un
índice de masa corporal (peso en kilogramos
dividido por el cuadrado de la altura en metros)
superior a 34. A las mujeres con útero presente
se les practicó ultrasonido transvaginal y el
hallazgo de un grosor endometrial mayor a 4 mm
fue motivo de exclusión.

Methods: in this randomized study, we assigned 4538 women, who were between the ages
of 60 and 85 years and had a bone mineral density T score of -2.5 or less at the hip or spine
or a T score of -2.0 or less and radiologic evidence of a vertebral fracture, to receive once-daily
tibolone (at a dose of 1.25 mg) or placebo. Annual spine radiographs were used to assess for
vertebral fracture. Rates of cardiovascular events and breast cancer were adjudicated by expert
panels.

Results: during a median of 34 months of treatment, the tibolone group, as compared with
the placebo group, had a decreased risk of vertebral fracture, with 70 cases versus 126 cases
per 1000 person-years (relative hazard, 0.55; 95% confidence interval [CI], 0.41 to 0.74;
P < 0.001), and a decreased risk of nonvertebral fracture, with 122 cases versus 166 cases per
1000 person-years (relative hazard, 0.74; 95% CI, 0.58 to 0.93; P  =  0.01). The tibolone group
also had a decreased risk of invasive breast cancer (relative hazard, 0.32; 95% CI, 0.13 to 0.80;
P = 0.02) and colon cancer (relative hazard, 0.31; 95% CI, 0.10 to 0.96; P = 0.04). However,
the tibolone group had an increased risk of stroke (relative hazard, 2.19; 95% CI, 1.14 to 4.23
t; P  =  0.02), for which the study was stopped in February 2006 at the recommendation of
the data and safety monitoring board. There were no significant differences in the risk of either
coronary heart disease or venous thromboembolism between the two groups.

Conclusions: tibolone reduced the risk of fracture and breast cancer and possibly colon
cancer but increased the risk of stroke in older women with osteoporosis (Clinical Trials. gov
number, NCT00519857).

Key words: tibolone, HT, postmenopause, CVD, breast cancer.
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Las pacientes fueron asignadas de manera
aleatoria a recibir de manera diaria 1.25 mg de
tibolona o un placebo idéntico. Todas las pa-
cientes recibieron dos a cuatro tabletas de cal-
cio asociado a vitamina D (315 mg de citrato de
calcio más 200 UI de vitamina D3) diariamente.
Aquellas pacientes que suspendieron la droga
del estudio pudieron continuar las evaluaciones
de seguimiento y fueron incluidas en los análisis
de intención de tratar.

Evaluación basal de las fracturas
vertebrales

Un radiólogo en el centro de lectura (Synarc)
calificó las vértebras de manera semicuantitativa
de acuerdo a la severidad de la deformidad
como: ninguna (grado 0), leve (grado 1, 20 a
25% de reducción en la altura vertebral), mode-
rada (grado 2, >25 a 40% de reducción en la
altura vertebral) o severa (grado 3, >40% de
reducción)13. Un segundo radiólogo evaluó
cualitativamente si había una fractura presente
(calificación binaria semicuantitativa) y evaluó
las dimensiones vertebrales (morfometría cuan-
titativa). Una fractura vertebral fue diagnosti-
cada si había concordancia entre las dos
evaluaciones14.

Evaluación de desenlaces
Las fracturas incidentes fueron definidas

como el cambio de un grado 0 a por lo menos un
grado 1, confirmada ya por la presencia de una
fractura vista claramente por el radiólogo (cali-
ficación binaria semicuantitativa) o por una
disminución en la altura vertebral de 20% o más
y 4 mm o más. Los reportes de las pacientes
sobre fracturas no vertebrales fueron confirma-
dos por informes escritos de un radiólogo o el
cirujano ortopedista. Las fracturas patológicas,
aquellas atribuidas por el investigador a trauma
excesivo o las no relacionadas con baja densi-
dad mineral (i.e., fracturas de la cara, el cráneo,
los artejos o los dedos15) fueron excluidas.

Exámenes por rayos x con absorciometría de
doble fotón (DXA), realizados con densi-
tómetros Lunar u Hologic, fueron analizados
centralmente (Synarc). Si la densidad mineral
ósea en la cadera o la columna disminuyó 7% o
más desde la evaluación inicial o entre las visi-

tas, confirmada por una densitometría repetida,
el tratamiento del estudio fue suspendido y la
paciente aconsejada sobre otras terapias apro-
badas para osteoporosis.

Las mamografías fueron repetidas cada año
en los sitios en los que las guías de manejo local
lo recomendaban o cada tres años en aquellos
sitios en los que las guías locales no recomenda-
ban la mamografía periódica. A las pacientes en
cada grupo se les practicaron en promedio 3.5
mamografías, incluyendo la imagen inicial. El
médico local asignado al estudio manejó el
seguimiento de resultados anormales; el cáncer
de mama se confirmó por los reportes de pato-
logía o por consenso del Comité de Adjudica-
ción de Cáncer de Seno y Ginecológico.

Las mujeres con útero presente fueron so-
metidas anualmente a un ultrasonido trans-
vaginal y se recomendó que aquellas pacientes
en quienes apareció un grosor endometrial de
más de 4 mm deberían ser llevadas a biopsia
de endometrio (Pipelle, Prodimed) si era po-
sible. A las mujeres con sangrado vaginal
severo y persistente durante los primeros tres
meses, sangrado persistente durante los pri-
meros seis meses o sangrado frecuente en
cualquier otro momento también se les sugi-
rió realizar biopsia de endometrio; las placas
fueron leídas por dos patólogos ginecológicos
y un tercero resolvió los casos en los que
había desacuerdo16. Frotis cervicales para
citología fueron realizados anualmente en
pacientes con cuello uterino.

Un comité de cardiólogos y un neurólogo
definieron los términos del Diccionario para Acti-
vidades Médicas Regulatorias que pueden conside-
rarse como desenlaces cardiovasculares del
ensayo y dichos eventos potenciales y causas de
muerte fueron adjudicados por criterios defini-
dos de manera prospectiva. Los accidentes
cerebrovasculares fueron diagnosticados y cla-
sificados con base en tomografía computarizada
o imágenes de resonancia magnética o basados
en los hallazgos neurológicos típicos con dura-
ción superior a 24 horas.

El peso fue registrado cada seis meses. Se
realizaron pruebas de sangre  cada 36 meses o al
finalizar el estudio, incluyendo medidas de fun-
ción hepática.
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Diseño del estudio
El estudio fue aprobado por los comités

institucionales en 80 sitios en 22 países. Diez
sitios en los Estados Unidos suspendieron el
estudio en enero de 2003 luego de asignar 41
mujeres a recibir tibolona y 36 a recibir placebo
dado que el comité central de revisión en cada
sitio cambió sus reglas respecto a los ensayos
controlados con placebo para osteoporosis; esas
pacientes están incluidas en los análisis de in-
tención de tratar.

El comité de monitorización de datos y
seguridad revisó los datos enmascarados por
lo menos cada seis meses. El comité estable-
ció de manera prospectiva límites para sus-
pender para el desenlace primario (fractura
vertebral) de acuerdo al procedimiento de
Lan-DeMets con un nivel simétrico de 0.05,
función de gasto de O’Brien-Fleming de dos
lados17. El comité consideró la continuación
del estudio con base en el balance de riesgos
y beneficios.

Un comité de vigilancia cuyos miembros no
eran empleados del patrocinador, Organon,
supervisó el diseño y la conducción del ensayo
y de manera unánime aprobó la decisión de
publicar los resultados. El patrocinador del
estudio mantuvo los datos y todos los análisis
fueron realizados por un estadístico contratado
por él. Los autores tuvieron acceso a los datos
y los análisis. Los resultados de los desenlaces
primarios y secundarios fueron confirmados
independientemente por un analista en el Cen-
tro de Coordinación de San Francisco. Todos
los autores fueron testigos de la certeza, lo
completo de los datos adquiridos y los resulta-
dos reportados.

Análisis estadístico
Al determinar que 4000 pacientes eran re-

queridas para el estudio, se asumió que 20% de
ellas ya tendría una fractura vertebral al co-
mienzo y que la tasa anual de fracturas vertebra-
les en el grupo placebo sería de 6% en aquellas
con una fractura vertebral y de 1.4% en las que
no tenían fractura vertebral. El estudio tenía un
poder de 90% para detectar un 40% de reduc-
ción en el riesgo de nuevas fracturas vertebrales
en tres años.

Los análisis generalmente incluyeron todas
las mujeres que fueron aleatorizadas y que ha-
bían recibido por lo menos una dosis de la droga
del estudio (2.249 en el grupo de tibolona y
2.257 en el grupo de placebo), excepto cuando
fue anotado. Los análisis de fracturas incluye-
ron pacientes con por lo menos una radiografía
de seguimiento (2.059 en el grupo de tibolona y
2.087 en el grupo de placebo). Los desenlaces
fueron analizados utilizando los modelos de
regresión de Cox y los resultados reportados
como riesgos relativos con intervalos de con-
fianza de 95%. Se usaron modelos de regresión
de Poisson para analizar diferencias en tasas
absolutas. Análisis de posibles interacciones
fueron especificados previamente y limitados a
los efectos sobre fracturas en subgrupos, de
acuerdo a la presencia de fractura vertebral de
base y los efectos sobre accidente cerebro-
vascular según el grupo de edad y duración del
tratamiento. La significancia fue probada de
acuerdo a las interacciones para tratamiento
por estrato en los modelos de Cox.

Resultados

Pacientes
Un total de 4.538 pacientes fueron asignadas

de manera aleatoria a recibir 1.25 mg de tibolona
o un placebo indistinguible una vez al día. De
estas pacientes, 4.534 fueron aleatorizadas con
el uso de un sistema interactivo de respuesta de
voz. Otras cuatro mujeres fueron aleatorizadas
sin la secuencia especificada por el sistema de
respuesta de voz; estas pacientes fueron inclui-
das en el grupo de tratamiento, ya que cada una
recibió la droga del estudio. Cerca de 70% de las
mujeres tenía una edad de 70 años o más y 26%
ya tenía una fractura vertebral (Tabla 1).

En octubre de 2005 el comité de monito-
rización de datos y seguridad notificó al patro-
cinador del posible incremento en el riesgo de
accidente cerebrovascular en el grupo de
tibolona; el patrocinador notificó a las pacien-
tes y 496 mujeres suspendieron la droga del
estudio. En febrero de 2006 el comité recomen-
dó parar el ensayo dado un incremento en el
riesgo de accidente cerebrovascular y ya que el
efecto del tratamiento en el riesgo de fracturas
vertebrales cumplía con los criterios formales
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para suspender el estudio por eficacia. Durante
una mediana de 34 meses de tratamiento, 91%
de las pacientes habían recibido por lo menos
80% de las dosis programadas de la droga pres-
crita en el estudio.

Fracturas y densidad mineral
Comparado con el grupo placebo, el grupo de

tibolona tuvo un incremento en la densidad
mineral ósea de 4.8 puntos porcentuales (IC
95%, 4.5 - 5.2) en la columna y de 3.1 puntos
porcentuales (IC 95%, 2.7 - 3.4) en el cuello
femoral (Figura 1A). En el grupo de tibolona
hubo una reducción en el riesgo absoluto de
fractura vertebral de 8.6 (IC 95%, 1.6 - 12.2)
por 1000 personas-año y una reducción del
riesgo relativo de 45% (IC 95%, 26 a 59) (Tabla
2). También hubo una reducción en el riesgo
absoluto de fracturas no vertebrales de 6.9 (IC
95%, 1.6 - 12.2) por 1000 personas-año y una
reducción del riesgo relativo de 26% (IC 95%,
7 a 42) (Tabla 2 y Figura 1B). En el grupo de

tibolona hubo una reducción en el riesgo abso-
luto de fractura de antebrazo distal de 4.4 por
1000 personas-año (IC 95%, 1.5 - 7.4) y una
reducción del riesgo relativo de 46% (IC 95%,
18 - 65). La fractura de cadera se presentó en 10
pacientes en el grupo de tibolona y en 14 del
grupo placebo (riesgo relativo 0.72; IC 95%,
0.32 - 1.63).

Las mujeres que de base tenían una fractura
vertebral tuvieron tasas más elevadas de frac-
turas vertebrales y no vertebrales; por ende la
tibolona pareció reducir en mayor proporción
el riesgo absoluto de estas fracturas que en las
mujeres que no tenían fractura previa (Tabla
3). Entre las mujeres que tenían fractura verte-
bral prevalente la tibolona se asoció con una
disminución en el riesgo absoluto de fractura
vertebral de 20.8 por 1000 personas-año y con
un descenso en el riesgo relativo de 61%. En
estas mujeres la tibolona redujo el riesgo abso-
luto de fracturas no vertebrales en 17.7 por
1000 personas-año y el riesgo relativo en 47%

 Característica  Tibolona       
(N = 2.267) 

 Placebo        
(N = 2.267) 

 Edad 
           Media-años  68.3 ± 5.2  68.2 ± 5.2 
           < 69 años – no. (%)  1352 (60)  1349 (60) 
           > 70 años – no. (%)  915 (40)  918 (40) 
 Índice de masa corporal  25.7 ± 3.4  25.7 ± 3.4 
 Terapia hormonal previa – no. (%)   482 (21)  461 (20) 
 Historia familiar de CA de mama – no.  208 (9)  223 (10) 
 Fumadora actual – no. (%)  289 (13)  254 (11) 
 Hipertensión – no. (%)  807 (36)  806 (36) 
 Diabetes – no. (%)  106 (5)  115 (5) 
 Fractura vertebral prevalente – no. (%)  607 (27)  584 (26) 
 Fractura no vertebral previa – no. (%)  528 (23)  479 (21) 
 Densidad mineral ósea score T ‡ 
           Cadera total   -1.8 ± 0.78   -1.8 ± 0.79 
           Columna lumbar   -2.9 ± 0.61   -2.9 ± 0.55 
 Útero intacto – no. (%)   1746 (77)  1773 (78) 

Tabla 1. Características de las pacientes*.

* Valores más-menos son medias ± desviación estándar. El número total de pacientes en cada grupo incluye
aquellas que fueron aleatorizadas con el uso de un sistema de respuesta interactivo de voz, aunque 18
pacientes en el grupo de tibolona y 10 en el grupo placebo no recibieron una droga del estudio. El índice
de masa corporal es el peso en kilogramos dividido por el cuadrado de la estatura en metros.

† Las pacientes tenían una historia de cáncer de mama en un familiar en primer grado de consanguinidad.
‡ Las mediciones de densidad mineral ósea que fueron obtenidas con el uso de densitómetros Lunar y

Hologic fueron estandarizadas para comparación.
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(Tabla 3). En contraste, entre las mujeres que
no tenían fractura vertebral de base, la tibolona
se asoció con una reducción de 4.6 por 1000
personas-año y una disminución en el riesgo
relativo de 31%; se asoció con reducción del
riesgo absoluto de fracturas no vertebrales de
3.2 por 1000 personas-año y disminución en el
riesgo relativo de 14% (P = 0.07 para ambas
interacciones).

Cáncer de mama y de colon
En el grupo de tibolona hubo un descenso en

la incidencia absoluta de cáncer invasivo del
seno de 1.9 (IC 95%, 0.5 - 3.4) por 1000 perso-
nas-año y una disminución en el riesgo relativo
de 68% (IC 95%, 20 -87), comparado con el
grupo placebo (Tabla 2 y Figura 2A). En cada
grupo también se diagnosticó un caso de carci-
noma ductal in situ. En el grupo de tibolona
hubo disminución en la incidencia absoluta de
cáncer de colon de 1.3 (IC 95%, 0.1 - 2.6) por
1000 personas-año y en el riesgo relativo de
69% (IC 95%, 4 - 9) comparado con el grupo
placebo (Tabla 2). No hubo diferencias signifi-
cativas en el riesgo de otros tipos de cáncer.

Enfermedad cardiovascular y
cerebrovascular

Las mujeres en el grupo de tibolona tuvieron
un aumento en el riesgo absoluto de accidente
cerebrovascular de 2.3 (IC 95%, 0.4 - 4.2) por
1000 personas-año e incremento en el riesgo
relativo de 2.19 (IC 95%, 1.14 - 4.23) (Tabla 2
y Figura 2B). Entre las pacientes de 70 o más
años, el riesgo de accidente cerebrovascular fue
de 6.6 por 1000 personas-año en el grupo de
tibolona y de 3.4 por 1000 personas-año en el
grupo placebo (diferencia en el riesgo absoluto,
3.1 por 1000 personas-año); entre aquellas de
60 a 69 años los riesgos fueron 2.8 y 1 por 1000
personas-año, respectivamente (diferencia en
riesgo absoluto, 1.8 por 1000 personas-año). El
aumento en el riesgo de accidente cerebro-
vascular pareció ser mayor durante el primer
año (riesgo relativo, 4.1) que en los años poste-
riores (riesgo relativo, 1.6), pero la interacción
del tratamiento con el tiempo no fue significa-
tiva (P = 0.23). Los ataques isquémicos transi-
torios fueron raros tanto en el grupo de tibolona
(0.3%) como en el de placebo (0.2%). Los dos

El primer panel muestra los cambios porcentuales en la densidad
mineral ósea en la columna lumbar y el cuello femoral en los dos
grupos de estudio luego de cuatro años. Las diferencias entre el
grupo de tibolona y el grupo placebo fueron significativas (P <
0.001) en cada año. Las barras denotan los intervalos de confianza
del 95%. El panel B muestra las proporciones acumuladas de
pacientes en los dos grupos con fracturas no vertebrales (riesgo
relativo en el grupo de tibolona, 0.75; IC 95%, 0.58 - 0.93).

Figura 1. Cambios porcentuales en la densidad
mineral ósea y proporciones acumuladas de

pacientes con fracturas no vertebrales.
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Tabla 2. Principales desenlaces*.

Desenlace Tibolona  
(N = 2249) 

Placebo  
(N = 2257) 

Riesgo 
Relativo  
(IC 95%) 

Valor 
de P 

Diferencia en el 
grupo de 
Tibolona  
(IC 95%)† 

  
No. 

eventos 

No. casos 
por 1000 

personas-año 

No. 
eventos 

No. casos 
por 1000 

personas-año 
  No. casos por 

1000 personas-año 

Nueva fractura 
vertebral 70 10.9 126 19.6 

0.55   
(0.41-0.74) 

<  0.01 -8.6 (-12.9 a -4.4) 

Fractura no 
vertebral†† 122 19.5 166 26.3 

0.74  
(0.58-0.93) 

0.01 -6.9 (-12.2 a -1.6) 

Cáncer de mama 6 0.9 19 2.8 
0.32  

(0.13-0.80) 
0.02 -1.9 (-3.4 a -0.5) 

Cáncer de colon 4 0.6 13 1.9 
0.31  

(0.10-0.96) 
0.04 -1.3 (-2.6 a -0.1) 

ACV (isquémico o 
hemorrágico) 28 4.3 13 1.9 

2.19  
(1.14-4.23) 

0.02 2.3 (0.4 a 4.2) 

Enfermedad 
coronaria 27 4.1 20 3 

1.37  
(0.77-2.45) 

0.28 1.1 (-0.9 a 3.2) 

Tromboembolismo 
venoso 5 0.8 9 1.3 

0.57  
(0.19-1.69) 

0.31 -0.6 (-1.7 a 0.5) 

 * El análisis incluye todas las pacientes que recibieron por lo menos una dosis de una droga del estudio. Las pacientes pudieron tener más
de un evento.

† Los valores pueden no ser iguales a diferencias numéricas debido a que se redondearon.
†† El análisis de fracturas no vertebrales incluyó todas las pacientes en el análisis de intención de tratar (2.059 pacientes en el grupo tibolona

y 2.087 en el grupo placebo).

Tabla 3. Efectos de la tibolona en nuevas fracturas vertebrales, de acuerdo a la presencia o ausencia de
fractura vertebral de base*

Variable       Tibolona 
      (N = 20 2059) 

Placebo 
(N = 2087) 

Riesgo 
Relativo 

 (IC 95%) 
Valor de P 

Diferencia en 
el grupo de 
Tibolona 

 (IC 95%)† 
  

No. 
eventos 

No. casos 
por 1000 

personas-año 

No. 
eventos 

No. casos 
por 1000 

personas-año 
  

No. casos por 
1000 personas-

año 

Nueva fractura vertebral 
Sin fractura vertebral 
prevalente 47 10 70 14.6 0.69  

(0.48-1.00) 0.05 -4.6  
(-9.0 a -0.1) 

Fractura vertebral 
prevalente 23 13.6 56 34.3 0.39  

(0.24-0.63) <  0.001 -20.8  
(-31.3 a -10.2) 

Fractura no vertebral 

Sin fractura vertebral 
prevalente 89 19.3 106 22.5 0.86  

(0.65-1.14) 0.28 -3.2  
(-9.1 a 2.7) 

Fractura vertebral 
prevalente 33 20 60 37.7 0.53  

(0.35-0.81) 0.004 -17.7  
(-29.4 a -6.0) 

 * El análisis incluye todas las pacientes que tuvieron una radiografía de base y durante por lo menos una visita de seguimiento.
† Los valores pueden no igualar diferencias numéricas debido a que fueron redondeados.
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grupos no difirieron de manera significativa en
la tasa de tromboembolismo o eventos corona-
rios (Tabla 2).

Desenlaces ginecológicos
Entre las pacientes del estudio con útero

presente, se diagnosticó cáncer de endometrio

en cuatro de 1.746 mujeres en el grupo de
tibolona (0.8 por 1000 personas-año) y ninguna
de las 1.773 pacientes del grupo placebo (P =
0.06). El sangrado vaginal fue reportado como
un evento adverso por 9.5% de las mujeres en el
grupo de tibolona y 2.5% en el grupo placebo.
En algún punto del estudio 533 mujeres del

A los cuatro años la terapia con tibolona se asoció con una disminución en el riesgo de cáncer invasivo de la mama (riesgo
relativo, 0.32; IC 95% 0.13 - 0.80; P = 0.02) (Panel A) pero con un aumento en el riesgo de accidente cerebrovascular (riesgo
relativo, 2.19; IC 95%, 1.14 - 4.23; P = 0.02) (Panel B).

Figura 2. Porcentajes acumulados de pacientes con cáncer de mama y accidente cerebrovascular.
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grupo de tibolona y 168 del grupo placebo
tuvieron grosor endometrial superior a 4 mm
según lo observado en el ultrasonido. Como
consecuencia del sangrado o del aumento de
grosor endometrial, a 499 mujeres en el grupo
de tibolona y 136 en el grupo placebo se les
realizó biopsia endometrial. Hiperplasia
endometrial fue diagnosticada en dos mujeres
en el grupo de tibolona y una del grupo placebo.

De las mujeres con cuello uterino en quienes
se realizó por lo menos una citología, 132 de
1.746 pacientes (7.6%) en el grupo de tibolona
y 56 de 1.773 pacientes (3.2%) en el grupo
placebo tuvieron displasia leve o células atípicas
de significado indeterminado en el análisis

citológico (P = 0.009); no hubo diferencia sig-
nificativa en la incidencia de displasia (0.4% vs.
0.3%) y solo un caso de cáncer de cuello se
presentó en cada grupo. Se realizó histerectomía
a 18 mujeres (1%) en el grupo de tibolona y a 15
(0.8%) en el grupo placebo.

Otros efectos

Más pacientes en el grupo de tibolona que en
el de placebo suspendieron el tratamiento debi-
do a un evento adverso, siendo los más frecuen-
tes flujo vaginal y malestar en las mamas (Tabla
4). Comparada con el placebo, la tibolona se
asoció con un aumento promedio de peso de 0.6
kg; 109 de 2.050 mujeres (5.3%) en el grupo de

Tabla 4. Eventos adversos*

Tibolona Placebo 
Evento 

(N = 2249) (N = 2257) 
Valor de P 

  No. eventos (%)   
Muerte 26 (1.2) 28 (1.2) 0.89 
Evento serio † 548 (24.4) 517 (22.9) 0.26 
Cualquier evento 2098 (93.3) 2067 (91.6) 0.03 
Evento ginecológico ††    
  Flujo vaginal 221 (9.8) 40 (1.8) <  0.001 
  Malestar mamario 203 (9.0) 65 (2.9) <  0.001 
  Sangrado genital ? 165 (9.5) 45 (2.5) <  0.001 
  Infección vaginal 186 (8.3) 56 (2.5) <  0.001 
  Dolor pélvico 53 (2.4) 29 (1.3) 0.007 
Otros eventos ††    
   Caídas 154 (6.8) 205 (9.1) 0.006 
   Gastroenteritis 57 (2.5) 87 (3.9) 0.01 
   Bradicardia sinusal 33 (1.5) 52 (2.3) 0.008 
Suspensión del tratamiento por 
evento adverso 422 (18.8) 296 (13.1) <  0.001 

Razón para la suspensión    
   Sangrado genital ?? 31 (1.8) 7 (0.4) <  0.001 
   Aumento de grosor 
endometrial 26 (1.2) 6 (0.3) <  0.001 

  Malestar mamario 25 (1.1) 4 (0.2) <  0.001 
  Flujo vaginal 24 (1.1) 2 (0.1) <  0.001 

 * El análisis incluye todas las pacientes que recibieron por lo menos una dosis de una droga del estudio. Las pacientes
podían tener más de un evento adverso.

† Eventos adversos serios fueron todas las muertes, eventos que amenazan la vida, hospitalización y otros eventos
que produjeron incapacidad o requirieron de intervención para prevenir la lesión permanente. Tales eventos
incluyen eventos cardiovasculares, cáncer de seno, cáncer de endometrio y otros eventos que fueron adjudicados
de manera enmascarada y que se reportan en el texto y la figura 2.

†† Otros eventos adversos fueron incluidos si ocurrieron en por lo menos 2% de cada grupo (P = 0.01).
? Los porcentajes están basados en el número de pacientes que tenían útero (1.746 en el grupo tibolona y 1.773 en

el grupo placebo).
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tibolona y 81 de 2.121 (3.8%) en el grupo placebo
aumentaron por lo menos 10% de su peso basal.
Las pruebas de función hepática a la iniciación y
a los 36 meses de seguimiento (en 1.312 pacien-
tes del grupo de tibolona y 1.368 del grupo
placebo) revelaron que los niveles séricos de
gamma-glutamiltransferasa aumentaron en pro-
medio 9.9 UI por litro (mediana, 4.5) en mujeres
que estaban recibiendo tibolona y en 0.9 UI por
litro (mediana, 1.0) en aquellas que recibieron
placebo (P < 0.001); 60 mujeres (4.6%) en el
grupo de tibolona y 20 (1.5%) en el grupo placebo
tuvieron niveles de por lo menos 96 UI por litro
(= 3 veces el límite superior del rango normal
[ULN], P < 0.001). Aumento en los niveles de
alanino aminotransferasa superiores a 90 UI por
litro (= 3 veces el ULN) ocurrió en 12 mujeres
(0.9%) en el grupo de tibolona y 3 (0.2%) en el
grupo placebo (P = 0.02). No hubo diferencia
significativa en los niveles de bilirrubina sérica
entre los dos grupos. Tan solo una mujer en el
grupo de tibolona y 14 en el grupo placebo
suspendieron el tratamiento debido a pérdida
ósea en la cadera que excedió 7% respecto al
valor basal.

El número de mujeres que reportó caídas fue
25% menor en el grupo de tibolona respecto al
de placebo. También hubo menos reportes de
gastroenteritis y bradicardia sinusal en el grupo
de tibolona.

Discusión
La tibolona se asoció con una reducción en el

riesgo de fracturas vertebrales en mujeres ma-
yores con osteoporosis. La reducción absoluta
fue mayor (20.8 por 1000 personas-año) entre
las mujeres que tenían una fractura vertebral
previa que entre aquellas que no la tenían (4.6
por 1000 personas-año). La magnitud de la
reducción en el riesgo relativo fue similar a
aquella observada para la terapia con estrógenos,
bisfosfonatos y raloxifeno18. La tibolona tam-
bién se asoció con reducción en el riesgo de
fractura no vertebral, mejoría que también fue
mayor en mujeres con fractura vertebral previa.
Se ha demostrado una reducción similar en el
riesgo de fracturas no vertebrales para la terapia
con estrógenos19,20 pero no para los moduladores
selectivos del receptor de estrógenos (SERMs),
raloxifeno y tamoxifeno21,23.

El estudio observacional del Millón de Mu-
jeres reportó que el uso de tibolona hasta por
cinco años estaba asociado a un aumento en el
riesgo de cáncer de mama comparado con no
usar terapia hormonal (riesgo relativo, 1.21;
IC 95%, 1.07 - 1.37)28. En contraste, un gran
estudio de casos y controles, también conduci-
do en el Reino Unido, no mostró incremento
en el riesgo de cáncer de mama (riesgo relati-
vo, 0.86; IC 95%, 0.65 - 1.13) con un promedio
de 6.5 años de uso de tibolona29. No es claro
por qué los resultados de estos estudios obser-
vacionales difieren del menor riesgo reportado
en este estudio. Si la tibolona fuera prescrita
en lugar de terapia hormonal para mujeres con
mayor riesgo de cáncer de seno, esto aumenta-
ría de forma falsa el riesgo de cáncer asociado
con tibolona. Sin embargo, los factores de
riesgo para cáncer de mama fueron similares
en las mujeres que recibieron tibolona y tera-
pias de estrógenos en el Estudio del Millón de
Mujeres28.

No es claro de qué manera la tibolona
podría disminuir el riesgo de cáncer de seno.
La tibolona parece estimular la proliferación
de células humanas MCF-7, no obstante me-
nos que como lo hace el estradiol31,32. Otros
estudios han mostrado que la tibolona dismi-
nuye la proliferación de las células epiteliales
del seno y favorece la apoptosis de células de
cáncer de seno33,35. La tibolona puede dismi-
nuir la producción intracelular de estradiol
por inhibición de la aromatasa36, y puede
inhibir la actividad de la sulfatasa y estimular
la de la sulfotransferasa y por ende aumentar
los niveles circulantes de formas sulfatadas
débiles o inactivas de estrógenos que pueden
inhibir competitivamente el estradiol37,38.

El mayor riesgo de accidente cerebrovascular
con tibolona ha sido reportado también con la
terapia de estrógenos20,39, pero el mecanismo
biológico no es claro. Un estudio aleatorizado,
controlado con placebo, mostró que 2.5 mg de
tibolona y estrógenos equinos conjugados aso-
ciados a medroxiprogesterona incrementaban
ligeramente el grosor de la íntima media en
0.004 mm por año40. La tibolona aumenta los
niveles de proteína C reactiva, un factor de
riesgo para el accidente cerebrovascular, en
grado similar al de los estrógenos equinos con-
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jugados41. En estudios aleatorios, la tibolona
disminuyó los niveles de colesterol de HDL
pero mejoró los niveles de la lipoproteína(a), no
cambió los de homocisteína de manera signifi-
cativa y aumentó los de plasminógeno41,42. El
tratamiento con tibolona no tuvo efecto en la
tensión arterial o los niveles de glucosa en
ayunas.

Dado que el riesgo de accidente cerebro-
vascular aumenta de manera exponencial con
la edad, la tibolona en general no debe ser
utilizada en mujeres ancianas. Este compues-
to ha sido usado por mujeres entre los 50 y 60
años de edad para alivio de los síntomas de la
menopausia y prevención de la osteoporosis
cuando el riesgo de accidente cerebrovascular
es bajo, pero debe ser evitado en aquellas
mujeres con factores de riesgo importantes
para esta entidad, tales como hipertensión,
tabaquismo, diabetes y fibrilación auricular43.
Aunque el número global de eventos adversos
fue pequeño, no hubo aumento en el riesgo de
tromboembolismo venoso, tal como se ha vis-
to con terapia hormonal o SERMs, o incre-
mento en eventos coronarios, como se observa
con la combinación de estrógenos conjugados
y medroxiprogesterona21,23,39.

Con respecto a las cuatro mujeres del grupo
de tibolona en quienes se desarrolló cáncer de
endometrio, el estudio del Millón de Mujeres
reportó una asociación entre el uso de tibolona
y un mayor riesgo de cáncer endometrial44. En
un estudio aleatorizado de dos años con 2.5 mg
diarios de tibolona que incluyó 1.598 mujeres
que eran más jóvenes (edad promedio de 54
años) que las pacientes de este estudio (edad
promedio de 68 años), no se presentaron casos
de cáncer de endometrio45. Encontramos que
las mujeres en el grupo de tibolona tuvieron tres
veces más posibilidad de reportar sangrado
vaginal y tener un grosor endometrial superior a
4 mm (llevando a un incremento en la tasa de
biopsia de endometrio por un factor de 3) res-
pecto a aquellas del grupo placebo46. La mayor
vigilancia puede ser responsable, por lo menos
en parte, del incremento en el diagnóstico de
cáncer de endometrio46. No hubo diferencia
entre los dos grupos en la baja tasa de hiperplasia
endometrial. Aunque la tibolona puede aumen-
tar el riesgo de cáncer de endometrio, el riesgo

absoluto fue bajo durante los tres años de tera-
pia. Hubo un pequeño aumento en los reportes
de dolor pélvico, tal como se había visto en
estudios previos con tibolona, pero la causa no
fue clara7.

El tratamiento con tibolona se asoció con
síntomas ginecológicos severos que también se
han observado con la terapia hormonal en la
posmenopausia, incluyendo sangrado vaginal,
flujo vaginal y malestar mamario. El incremen-
to en la tasa de anormalidades cervicales míni-
mas en los resultados de la citología también se
ha visto con la asociación de estrógenos equinos
conjugados y medroxiprogesterona en el estu-
dio del Corazón en el Reemplazo con
Estrógenos/Progestina (HERS)47 y el estudio
de Iniciativa de Salud de las Mujeres (WHI)48; la
causa de este efecto no es conocida.

La incidencia de cáncer de colon no fue un
desenlace previamente especificado en el ensa-
yo y el número de casos fue pequeño. Sin em-
bargo la disminución en la tasa de esta neoplasia
en el grupo de tibolona, comparada con el
placebo, semeja la reducción asociada con la
combinación de estrógenos y progestina49 pero
no del estrógeno solo20 en el estudio WHI.
Mecanismos posibles para un efecto de los
estrógenos son la disminución en la producción
de sales biliares potencialmente carcinogénicas,
disminución en la proliferación de células
epiteliales del intestino y disminución en los
niveles de insulina y del factor de crecimiento
similar a la insulina tipo 149.

El tratamiento con tibolona ocasionalmente
aumentó los niveles de gamma-glutamil-
transferasa, típico de osteohepatitis intra-
hepática no alcohólica, un efecto infrecuente
de la terapia con estrógenos que generalmente
se resuelve cuando se suspende el tratamien-
to50. Este efecto no había sido reportado pre-
viamente con la tibolona. Dado que las pruebas
de función hepática de seguimiento se obtuvie-
ron tan solo a los 36 meses, el curso del tiempo
de este efecto no se conoce.

Estudios previos reportaron que la tibolona
aumenta el peso incrementando la masa magra
del cuerpo o el agua51. Un pequeño ensayo
sugirió que la tibolona aumenta la fuerza de
agarre y de los extensores de la pierna. Por ende,
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la menor tasa de caídas observada en el grupo de
tibolona, reportada como un evento adverso,
puede reflejar un efecto androgénico sobre la
función muscular. Se ha observado que en hom-
bres mayores, niveles mayores de testosterona
se han asociado a menores tasas de caídas52. En
contraste, la terapia con estrógenos no reduce el
riesgo de caídas53.

Este estudio evaluó fracturas incidentes,
cáncer de mama, eventos cardiovasculares y
efectos endometriales de la tibolona. Sin em-
bargo, el estudio tuvo poder limitado para ana-
lizar otros desenlaces importantes, tales como
enfermedad coronaria y cáncer de endometrio.
Ya que el estudio duró en promedio tres años, el
perfil de riesgos y beneficios puede cambiar con
mayor duración del tratamiento. Por ejemplo,
aunque no de manera significativa, el riesgo de
accidente cerebrovascular pareció disminuir con
el tiempo. Por otro lado, la influencia de la
tibolona en el riesgo de cáncer de endometrio
puede aumentar con el tiempo.

Raza, etnia y dosis son factores a considerar
cuando se interpretan estos datos. Este estudio
fue un ensayo clínico internacional, pero pocas
pacientes eran negras o asiáticas. Se examina-
ron los efectos de 1.25 mg diarios de tibolona,
pero 2.5 mg es la dosis usada para síntomas
vasomotores. Estudios previos han encontrado
que 2.5 mg de tibolona tuvieron tan solo un
ligero efecto mayor que 1.25 mg sobre densidad
ósea, marcadores de resorción ósea y niveles de
lípidos4,5,12.

Se concluye que en mujeres mayores con
osteoporosis la tibolona disminuyó el riesgo de
fracturas vertebrales y no vertebrales, particu-
larmente en pacientes que ya tenían una fractu-
ra vertebral. Se asoció con un menor riesgo de
cáncer de seno y posiblemente de cáncer de
colon. Sin embargo se asoció a un aumento en
el riesgo de accidente cerebrovascular y por lo
tanto no debe ser usada en mujeres ancianas o
aquellas con factores de riesgo para accidente
cerebrovascular. La tibolona tuvo otros efectos
que semejan aquellos de la terapia combinada
de estrógenos con una progestina. En aquellos
casos en los que la tibolona está aprobada para
su uso, estos riesgos y beneficios potenciales y
otros efectos deben tenerse en cuenta en el
momento de considerar el uso de la tibolona

para el tratamiento de síntomas de la menopau-
sia o prevención de fracturas.
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Nivel I: Ensayo propiamente randomizado y controlado.
Nivel II-1: Bien diseñado, y controlado pero sin randomización.
Nivel II-2: Estudio de corte analítico de cohorte o casos-controles, preferiblemente realizado

por más de un centro o grupo de investigación.
Nivel II-3: Series múltiples con o sin intervención (p. ej. estudios cross sectional e investiga-

ciones sin controles); experimentos no controlados con resultados dramáticos
también se incluyen en este tipo de evidencia.

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

El anticuerpo monoclonal denosumab aumenta la densidad mineral ósea
Effects of denosumab on bone mineral density and bone turnover in postmenopausal women. J Clin Endocrinol
Metab 2008; 93: 2149-2157.
BONE HG, BOLOGNESE MA, YUEN CK, ET AL.

Nivel de Evidencia: I
El denosumab aumenta significantemente la

densidad ósea (DO) en mujeres posme-
nopáusicas con baja masa ósea, y reduce los
marcadores de recambio óseo, de acuerdo a este
estudio de fase 3 de este anticuerpo monoclonal
en investigación. El estudio randomizado doble
ciego controlado con placebo fue realizado en
21 centros de Canadá y EUA para evaluar la
eficacia de denosumab para aumentar la DMO
y disminuir el recambio óseo en mujeres en la
posmenopausia temprana y tardía con baja masa
ósea quienes no llenaban los criterios para
osteoporosis. El denosumab inhibe el activador
de receptor del factor ligando nuclear kappa B
(RANKL), un mediador esencial de la forma-
ción, función y sobrevivencia del osteoclasto.

El estudio incluyó 332 mujeres posme-
nopáusicas (mitad casos y mitad controles, edad
promedio 59.4 años) con DMO lumbar con T
escore entre -1.0 y -2.5, quienes fueron asigna-
das de manera randomizada a recibir 60 mg de
denosumab subcutáneamente cada seis meses,
o placebo. Las mujeres fueron estratificadas por
el tiempo desde la menopausia (< = 5 años o =
5 años). El objetivo primario fue el porcentaje
de cambio de la línea de base en la DMO en la

cadera total, el cuello femoral y 1/3 del radio,
como también el cuerpo total y el porcentaje de
cambio en la DMO volumétrica trabecular,
cortical y total del radio distal a los 24 meses.

Adicionalmente, se midió el porcentaje de
cambio en los marcadores óseos y se realizó el
análisis estructural de la cadera.

El denosumab aumentó significativamente
la DMO lumbar comparado con el placebo
(6.5% frente a -0.6%; p < 0.0001). Este tam-
bién redujo significativamente. Los marcadores
de recambio óseo: C-telopéptido I se redujo en
un 80% de la línea de base y el procolágeno N-
terminal propéptido se redujo en cerca del 70%.

Comentario. La mayoría de los médicos están
familiarizándose con varios anticuerpos mono-
clonales (“mabs”). Estas drogas son usadas contra
los neoplasmas, enfermedades autoinmunes y aho-
ra en osteoporosis. El denosumab está en la última
etapa de evaluación como una nueva clase de
drogas antiresortivas para parar la pérdida ósea y
reducir el riesgo de fractura. ¿Qué sabemos noso-
tros y qué necesitamos saber acerca de esta droga?

¿Qué sabemos?
1. Previniendo la función y diferenciación del

osteoclasto, este agente reduce el recambio

* Traducido del inglés: Gustavo Gómez T. MD.
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óseo al menos tanto como los bifosfonatos
(incluyendo alendronato, risedronato y
zoledronato). De hecho, el 70% al 80% de
reducción se observaron en este y otros estu-
dios de denosumab que son considerable-
mente más de lo que usualmente se alcanza
con estrógenos o bisfosfonatos. Como resul-
tado, las ganancias en la DMO son muy
impresionantes: cerca del 6% al 7% en dos
años en la columna y más de la mitad de esto
en la cadera. Aun la DMO del radio y la DMO
total (la mayoría en hueso cortical) aumenta
con el tratamiento de denosumab. Tales cam-
bios no se han visto con bisfosfonatos.

2. Puesto que se administrará por vía subcutá-
nea una vez cada seis meses, el denosumab
ofrece una conveniente vía para asegurar
que la no adherencia no interfiera con los
beneficios del tratamiento.

3. El denosumab tiene reversibilidad y no pro-
duce el crecimiento del esqueleto en la for-
ma como lo hacen los bisfosfonatos. Esto
asegura que los efectos adversos en el esque-
leto vistos con los bisfosfonatos no van a
ocurrir con el denosumab.
¿Qué necesitamos saber?
¿Prevendrá el denosumab las fracturas? Se

está terminando un estudio largo a tres años y
los resultados serán dados en el 2008-10-292.
¿Hay preocupaciones de seguridad? El RANKL
opera en otros tejidos diferentes al esqueleto, la
posible interferencia del denosumab con el
RANKL alterará la inmunidad celular. En estos
dos años de estudio de Bone y col. y en otro
reporte después de un seguimiento por un año1;
dos años, dos y cuatro años3, hubo más infec-
ciones que requirieron hospitalización. En un
estudio1, hubo más neoplasias en mujeres reci-
biendo denosumab comparadas con el placebo.
Sin embargo, los números de eventos fueron
bajos, no hubo un patrón particular de neo-
plasmas y los tipos de infección encontrados
fueron inusuales. En otros estudios de
denosumab entre mujeres con artritis reuma-
toidea4 y con cánceres metastáticos de mama5

no hubo un imbalance entre infecciones o
neoplasmas entre activos y placebo; sin embar-
go, el número estudiado fue relativamente pe-
queño. Está pendiente el estudio de eficacia en

fractura que va en tres años y pronto tendremos
esos estudios de seguridad.

¿Cuándo estará disponible la droga?
Se espera que la Food and Drug admi-

nistration la apruebe para finales del 2009.
En resumen, todas las “personalidades del

hueso” están muy excitadas con esta nueva droga
de rápida acción, poderosa, de administración
fácil y libre de retenciones en el esqueleto óseo.
Esta es la clase de “maravilloso anticuerpo”
como droga, una nueva clase de tratamiento.
Como médicos esperamos que también será bue-
no para nuestros pacientes.

Bruce Ettinger, MD
Clinical Professor of Medicine and Radiology
University of California, San Francisco
San Francisco, CA
Credentialed NAMS Menopause Practitioner

Referencias
1. McClung MR, Lewiecki EM, Cohen SB, et al.

Denosumab in postmenopausal women with
low bone mineral density. New Engl J Med
2006; 354: 821-831.

2. Lewiecki EM, Miller PD, McClung MR, et al.
Two year treatment with denosumab (AMG
162) in a randomized phase 2 study of post-
menopausal women with low BMD. J Bone
Miner Res 2007; 22: 1832-1841.

3. Miller PD, Bolognese MA, Lewiecki EM, et
al. Effect of denosumab on bone density and
turnover in postmenopausal women with low
bone mass after long-term, continued, dis-
continued, and restarting of therapy: a
randomized blinded phase 2 clinical trial.
Bone 2008 Apr 26; [Epub ahead of print].

4. Cohen SB, Dore RK, Lane NE, et al .
Denosumab treatment effects on structural
damage, bone mineral density, and bone turno-
ver in rheumatoid arthritis: a twelve-month,
multicenter, randomized, double-blind, pla-
cebo-controlled, phase II clinical trial. Arthri-
tis Rheum 2008; 58: 1299-1309.

5. Lipton A, Steger GG, Figueroa J, et al.
Randomized active-controlled phase II study
of denosumab efficacy and safety in patients
with breast cancer-related bone metastases. J
Clin Oncol 2007; 25: 4431-4437.



348REV. COL. DE MENOPAUSIA - VOL. 14 NO.  4 - 2008

MENOPAUSIA AL DÍA

¿La testosterona mejora la satisfacción sexual en mujeres premenopáusicas?
Safety and efficacy of a testosterone metered-dose transdermal spray for treating decreased sexual satisfaction
in premenopausal women: a randomized trial. Ann Intern Med 2008; 148: 569-577.
DAVIS S, PAPALIA M, NORMAN RJ, ET AL.

pero solo fue estadísticamente significativo en
el grupo de 90uL. Las tasas de las relaciones
para los grupos de tratamiento fueron para 56uL
de spray 1.34; IC 95%, 0.97-1.85; p = 0.081;
para 90uL de spray 1.48; IC 95%, 1.07-2.06; p
= 0.018 y para 2 spray de 90uL fue 1.38; IC
95%, 1.99-1.92; p = 0.052. Los resultados de
Sabbatsberg Sexual Self-Rating Scale and the
Psychological General Well-Being Index no fue-
ron significantemente mayores en el grupo de
tratamiento comparados con el grupo placebo.

Comentario. La falta de satisfacción sexual
es una preocupación frecuente en las mujeres,
quienes reportan prevalencia entre el 20% y el
40%. Los problemas de función sexual (inclu-
yendo deseo, excitación, respuesta orgásmica y
dolor) ocurren frecuentemente en mujeres de
todas las edades; sin embargo, la satisfacción
sexual está más frecuentemente ligada a factores
sicológicos y de relación, y bajos niveles de
función sexual. Los predictores primarios de una
vida sexual satisfactoria incluyen salud mental y
física, estado general bueno y la calidad de la
relación, pero los niveles de testosterona pueden
ser un factor contributivo en algunas mujeres.

Varios estudios grandes, bien diseñados, no
han podido encontrar una asociación significa-
tiva entre los niveles de testosterona y la satis-
facción sexual en las mujeres. En este estudio,
como se esperaba, los investigadores identifica-
ron una mejoría significante en la actividad de
satisfacción sexual con el tratamiento con
placebo. Además, una de las tres dosis de spray
de testosterona estudiadas resultó en un au-
mento estadísticamente significante en el pri-
mer objetivo primario: el número de ESSs en un
período de 28 días después de 16 semanas de
tratamiento. Es importante notar que un au-
mento de 0.8 ESSs por mes con la dosis de 90�L
fue el único hallazgo significante en todo el
estudio. Ni las dosis más altas ni las más bajas

Nivel de Evidencia: I

Las mujeres premenopáusicas mayores, quie-
nes reportan una disminución de la satisfacción
sexual, pueden ser mejoradas con testosterona a
dosis que eleven los niveles séricos al nivel
medio alto del rango reproductivo normal, en-
contró este estudio de Australia. Las mujeres que
participaron en este estudio randomizado, doble
ciego controlado con placebo de testosterona
por medio de dosis medidas transdérmicas por
SPRAY, reportaron más eventos de satisfacción
sexual (ESSs) con tratamiento a dosis interme-
dias. Tres dosis diferentes se administraron por
16 semanas y se compararon con placebo en 261
mujeres (entre 35 y 46 años) quienes tenían
disminución de la función sexual y niveles de
testosterona libre de menos de 3.8 pmol/L. Las
mujeres se randomizaron a recibir unas 56-�L de
spray de testosterona diario, otras a recibir 90�L
de spray de testosterona diario y 90�L de spray
de testosterona diario, o placebo. El objetivo
primario medido fue el número promedio de
ESSs en 28 días a la semana 16. Los objetivos
secundarios fueron la frecuencia de ESSs, el
número total de eventos sexuales cada cuatro
semanas y los resultados en las Sabbatsberg
Sexual Self-Rating Scale and the Psychological
Well-Being Index.

El número de ESSs se aumentó en todos los
grupos. El número promedio de ESSs a la sema-
na 16 fue significativamente mayor solamente
en el grupo de un 90uL frente a placebo, aumen-
tando 0.8 ESSs por mes (2.48 frente a 70 ESSs;
la tasa de relación de eventos, 1.49, IC 95%
1.01-2.18; p = 0.04). La frecuencia de ESSs por
semana en los grupos de alta dosis y de baja
dosis fue similar que las del grupo placebo. Las
relaciones de las tasas basadas en al menos los
últimos cuartos promedio de tasas de ESSs en
las semanas 4 a 16 por cada grupo de tratamien-
to aumentaron comparadas con el grupo placebo,
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aumentaron los ESSs comparadas con el
placebo. Un aumento sobre la basal de aproxi-
madamente un ESS por mes es similar a la
observada en estudios de testosterona trans-
dérmica en parches en mujeres menopáusicas.
En el presente estudio, comparado con el
placebo, un aumento de ESSs no se acompañó
de mejoría en otros aspectos de la función
sexual, incluyendo interés sexual, placer, orgas-
mo, o una tasa global en la vida sexual. Se
desconoce si el tratamiento afectó el estrés
personal relacionado con el sexo, pues esto no
fue medido en el estudio.

Los reportes de eventos adversos, signos
vitales, peso y análisis de laboratorio fueron
similares entre las mujeres tratadas con placebo
o testosterona, aunque 16 semanas es muy corta
duración para una medida significativa de segu-
ridad. El evento adverso más común fue la
hipetricosis en el sitio de aplicación, que pudo
haber llevado a destapar (quitar el ciego) el
grupo de tratamiento. Una preocupación mayor
con el tratamiento con testosterona de mujeres
premenopáusicas es el riesgo de exposición in-
advertida en el feto. Aun en el contexto de una
monitoría clínica cuidadosa con investigadores
insistiendo en la necesidad de contracepción y
excluyendo mujeres quienes no quieren
anticoncepción, unas mujeres se encontraron
embarazadas al final del estudio. En este estu-
dio, 20% a 30% de las participantes recibieron

anticoncepción oral (AOs). Puesto que los AO
disminuyen la testosterona libre circulante por
el aumento de las glubolinas trasportadoras y la
supresión de producción de andrógenos
ováricos, a las mujeres que reportan disa-
tisfacción sexual en AOs se les debe ofrecer un
estudio de contracepción no hormonal antes de
considerar otras intervenciones.

Los autores concluyen que sus hallazgos “no
dan evidencias suficientemente fuertes que apo-
yen el so amplio de testosterona en las mujeres
premenopáusicas”. Como la mejoría observada
en la función sexual fue modesta y la seguridad
a largo plazo de la testosterona aún no ha sido
probada, esta parece una conclusión razonable.
Tratamientos seguros y efectivos están disponi-
bles para mujeres con problemas sexuales, in-
cluyendo tratamientos con medicación de base
y problemas sicológicos, ajuste de medicación,
consejerías y terapia sexual.

Jan L. Shifren, MD
Associate Professor of Obstetrics, Gynecology,
and Reproductive Biology
Harvard Medical School
Director, Menopause Program
Vincent Obstetrics and Gynecology Service
Massachusetts General Hospital
Boston, MA
Member, NAMS Professional Education
Committee
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La ooforectomía a edad temprana está asociada con riesgo aumentado de síndrome metabólico
y riesgo de escore de Framingham
Bilateral oophorectomy before 50 years of age is significantly associated with the metabolic syndrome and
Framingham risk score: a controlled, population-based study (HUNT-2). Gynecol Oncol 2008; 109: 377-
383.
DORUM A, TONSTAD S, LIAVAAG AH, MICHELSEN TM, HILDRUM B, DAHL AA.

Nivel de Evidencia: II-2

Las mujeres que han tenido ooforectomía
bilateral (OOB) antes de la menopausia natural
tienen una prevalencia mayor de síndrome
metabólico y riesgos de escores de Framingham

aumentados, poniéndolas en un riesgo más alto
de diabetes y enfermedad cardiovascular (ECV),
encontró este estudio controlado poblacional
del HUNT-2, el Norwegian Health Study of
Nord-Trondelag County. Los casos fueron 263
mujeres entre 40 y 69 años (promedio de edad,
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56.4 ± 7.7 años), sacando del HUNT-2 la que
había tenido OOB antes de los 50 años. Cada
caso fue apareado con tres controles (n 789;
promedio de edad 56 años), quienes tenían
útero y ovarios intactos. Los casos fueron com-
parados con los controles hará prevalencía de
síndrome metabólico y riesgo de Framingham.

El síndrome metabólico consiste en un grupo
de factores de riesgo para diabetes y ECV, tales
como obesidad central, hipertensión, dislipidemia
y glucosa en ayunas elevada. Las definiciones de
síndrome metabólico de la International Diabe-
tes Federation (IDF) y la revisada de National
Colesterol Education Programs Adult Treatment
Panel III (ATP III) fueron las consideradas. El
escore de riesgo de Framingham estimaba el
riesgo elevado para ECV.

El grupo OOB tenía más mujeres con un
riesgo de Framingham de 10% o mayor, compa-
rado con los controles (22% frente a 15%; p =
0.005). Ellas tenían una prevalencia mayor de
síndrome metabólico en las definiciones de IDF
(47% de casos frente a 36% los controles; p =
0.001) y la revisada de la ATP II (35% de casos
frente a 25% de controles; p = 0.002). En
general los casos tenían mayor índice de masa
corporal (IMC), más obesidad central, presion
arterial más alta, más bajo colesterol de alta
densidad y triglicéridos elevados, comparados
con los controles. Ellas tenían menor edad al
momento de la cirugía, comparadas con los
controles, quienes experimentaron menopausia
natural y salud general más pobre.

Comentario. La controversia acerca de la
ooforectomía bilateral ha estado por algún tiem-
po; un documento reciente de American College
of Obstetricians and Gynecologist (ACOG)1 re-
comienda actualmente: “debe tenerse fuerte con-
sideración para retener los ovarios normales en
las mujeres premenopáusicas que no tenían un
riesgo genético aumentado de cáncer de ovario”.

La ooforectomía bilateral (usualmente al tiem-
po de la histerectomía por condiciones benignas)
va a disminuir pero no a eliminar el riesgo de
cáncer de ovario (1.4% durante la vida en las
mujeres en riesgo promedio) como también el
riesgo de reoperación para cáncer benigno (7.6%
cuando ambos ovarios se preservan, 3.6%) cuan-
do un ovario se preserva. Esta falta de elimina-

ción total de la malignidad es debida a al pequeño
número de mujeres, quienes, a pesar de OOB,
pueden aun desarrollar un carcinoma peritoneal
primario, que es considerado como una variante
poco común de malignidad ovárica.

La conservación permitirá continuar los ni-
veles premenopáusicos de estradiol y testos-
terona hasta la menopausia natural (aunque la
histerectomía está asociada con una menopau-
sia natural más temprana en aproximadamente
uno a dos años).

Sin embargo, el perfil hormonal reproductivo
observado en la menopausia quirúrgica es muy
similar al de la mujer posmenopáusica. En las
mujeres premenopáusicas que van a OOB, hay
un 50% de reducción en testosterona y un 80%
de reducción en los niveles de estradiol.

Este artículo parece indicar que la OOB en
mujeres por debajo de los 50 años está asociada
con mas síndrome metabólico y aumento de
riesgo cardiaco medido por el escore de Fra-
mingham. Los efectos de la remoción de
estrógenos (natural o quirúrgica) discutidos arri-
ba parecería que apoyan esta noción. A pesar de
esto, este artículo es frágil porque los autores no
dan datos de los riesgos prequirúrgicos o de las
indicaciones de ooforectomía en sus pacientes.
Por lo tanto, sospecho que la mayoría de las
mujeres que fueron a OOB también tuvieron
histerectomía como resultado de un sangrado
anormal debido a factores preexistentes de ries-
go como la obesidad o el síndrome de ovario
poliquístico. Aun así, tales mujeres en alto riesgo
de ser histerectomizadas, por lo tanto en alto
riesgo de síndrome metabólico y ECV, se van a
beneficiar más de la conservación de los ovarios.

Steven R. Goldstein, MD
Professor of Obstetrics and Gynecology
New York University School of Medicine
New York, NY
Member, NAMS Board of Trustees
Credentialed NAMS Menopause Practitioner
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Nivel de Evidencia: II-2

Los datos del Group Health Atrial Fibrillation
Study, un estudio en curso poblacional de casos y
controles en mujeres de un gran sistema de cui-
dado de salud ambulatorio en el estado de
Washington, se examinaron para ver si el uso
de alendronato estaba asociado con riesgo de
fibrilación atrial incidental (FA) en mujeres en
un grupo de práctica clínica. El estudio identifi-
có 719 mujeres que tenían FA entre octubre 1 de
2001 y diciembre 31 de 2004 (casos; promedio
de edad 75 años) y las comparó con 966 mujeres
seleccionadas aleatoriamente sin FA (controles;
promedio de edad 71 años). Las participantes
estaban entre 30 y 84 años, y tenían al menos
cuatro visitas al control de salud antes de su
fecha de ingreso. Para los casos, esta fue la fecha
en que la FA llamó la atención clínica; para los
controles fue asignada una fecha al azar. Las
mujeres diagnosticadas con FA no tenían evi-
dencia previa de FA, y fueron clasificadas como
con FA transitoria, persistente/intermitente, o
FA sostenida. Los casos y los controles nunca
antes habían usado otro bifosfonato.

Más casos que controles habían usado alen-
dronato (6.5%, n 47 frente a 4.1%, n 40; p = 0.03).
Después de ajustar las variables comparadas, un
diagnóstico de osteoporosis y cualquier enferme-
dad cardiovascular, los autores concluyeron que
“el riesgo de FA incidente fue mayor en mujeres
que habían usado alendronato que en las que
nunca habían usado bisfosfonatos “(RR, 1.86; IC
95% 1.09-3.15)”. No hubo evidencia de diferen-
cia en el riesgo de acuerdo al total de gramos de
alendronato tomado o por el intervalo desde la
primera prescripción de la droga. El uso de
alendronato fue más fuertemente asociado con
FA cuando esta fue sostenida que cuando fue
transitoria o intermitente (FA sostenida: RR, 5.75;
IC 95%, 2.50-13.25; FA transitoria: RR, 1.93; IC,
95%, 0.95-3.92; y FA intermitente: RR, 1.25; IC
95%, 0.64-2.44).

Comentario. La preocupación por una posi-
ble relación entre los bisfosfonatos y la arritmia
cardiaca empezó cuando Black y col. observa-
ron un inesperado e inexplicado aumento de
incidencia dentro de los eventos adversos se-
rios de FA1, en uno de los estudios randomizados
controlados con placebo más grandes con acido
zoledrónico intravenoso en pacientes con
osteoporosis. En este estudio grande, la inci-
dencia total de FA no infiere significantemente
entre los tratados y el placebo, y no hubo rela-
ción entre la ocurrencia de eventos adversos y la
dosis dada de ácido zoledrónico, administrado
una vez al año por tres años. Es importante
anotar que un evento adverso es un término
definido por la FDA que no necesariamente
refleja la seriedad clínica de una condición. La
mayoría de los eventos adversos son registrados
cuando la experiencia adversa resulta en la
hospitalización (tal como una respuesta
ventricular rápida o falla cardiaca congestiva) o
cuando ocurren en una paciente hospitalizada
por cualquier otra causa (p. ej. exacerbación de
una enfermedad obstructiva crónica).

En otro estudio RCT grande con ácido
zoledrónico, Lyles y col.2, en pacientes mayores
que recientemente han experimentado fractura
de cadera, no hubo diferencias en la incidencia
de FA o eventos adversos secundarios debidos
a fibrilación entre los dos grupos. En ambos
estudios, el tratamiento esencialmente reduce
el riesgo de fractura; en Lyles, el tratamiento fue
asociado con un 28% de disminución en morta-
lidad. Ningún otro estudio con ácido zoledrónico
ha observado una asociación con arritmias
cardiacas, enfermedad cardiaca o SCV.

En una carta acompañando el estudio de
Black y col., y otros coautores reportaron una
“tendencia” no estadísticamente significativa
hacia un aumento de FA que, como evento
adverso, se observó en los grupos de alen-
dronatos comparados con placebo en Fracture
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Uso de alendronato y riesgo de fibrilación atrial
Use of alendronate and risk of incident atrial fibrillation in women. Arch Intern Med 2008; 168: 826-831.
HECKBERT SR, LI G, CUMMINGS SR, SMITH NL, PSATY BM.
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Intervention Trial con alendronato3. De nuevo,
no se observó aumento en la incidencia de FA
con el tratamiento, y ningún otro estudio con
alendronato ha sido asociado con signos rela-
cionados con la seguridad cardíaca.

Adicionalmente una revisión de un estudio
clínico completo de risedronato no notó efectos
de la terapia en la frecuencia en eventos adver-
sos cardíacos relacionados, arritmias, FA o
ACV4.

Los RCTs están primariamente diseñados
para evaluar la eficacia del tratamiento y no son
suficientes apara excluir problemas de seguri-
dad que ocurren en un pequeño número de
sujetos tratados.

Debido a que grandes estudios observa-
cionales pueden dar datos útiles en problemas
de seguridad, estudios tales como los publica-
dos por Heckbert y col. son bienvenidos. El
estudio de Heckbert observó que la frecuencia
de tomar o el haber usado alendronatos previos
fue modestamente más alta (6.5% frente a 4.1%)
en pacientes con FA comparados con un grupo
control sin arritmias. Menos de 1/16 de los
pacientes con FA habían tomado alendronato, y
las diferencias existieron solamente en pacien-
tes que previamente tomaron alendronato y no
aquellos que estaban tomando la droga. Es
diferente que digan que la incidencia de FA es
más alta en pacientes que toman alendronato
que en aquellos que no.

Adicionalmente, el estudio de Heckbert in-
cluyó menos pacientes que los estudios RCT de
ácido Zoledrónico (Bkack, 7 765; Lyles, 2127)
e incluyó solamente 87 pacientes que habían
recibido alendronato. Además de las inherentes
limitaciones debido a no ser randomizado y la
naturaleza retrospectiva del estudio de casos y
controles del diseño, hubo importantes diferen-
cias entre los dos grupos de sujetos en este
estudio; por ejemplo la edad promedio del gru-
po de FA fue cuatro años mayor que la del grupo
control.

Este estudio, entonces, tiene de lejos un aná-
lisis más débil que un RCT del mismo tamaño; las
conclusiones acerca de una relación causal entre
el uso de bisfosfonato y la FA no se pueden sacar.
Interesantemente, a pesar de la sobreposición de
los autores mayores, este artículo de Heckbert

no citó un estudio mucho más grande de Dina-
marca que compara 13.586 pacientes con FA
con 68.054 controles (2.389 usuarias de
bisfosfonatos), en el cual no se encontró viden-
cia de relación entre el uso de bisfosfonatos y
las arritmias atriales5. Ese estudio tuvo medidas
y respuestas más válidas a la mano. En mi
opinión, el reporte de Henckbert no es una
ayuda adicional fuerte a nuestra evidencia acer-
ca de la seguridad cardíaca de la terapia de
bisfosfonatos.

La nueva cobertura del estudio de Heckbert,
enfocado solamente en el aumento del riesgo
cardíaco con tratamiento con alendronato, no
con “bisfosfonatos”, con una muy efectiva
reducción del riesgo de fractura en adultos mayo-
res con osteoporosis6,8, hizo que muchos pacien-
tes suspendieran su terapia de osteoporosis debido
a las muchas dudas en los médicos sobre la
seguridad del alendronato. Desde esta perspecti-
va, las conclusiones de Heckbert pueden repre-
sentar un riesgo para nuestros pacientes. Por esto
es bueno que todos recordemos incluyendo los
epidemiólogos, que no proveen análisis
sofisticados, estar alertas en cuanto a las impor-
tantes limitaciones de los estudios observa-
cionales en la determinación de las causas entre
un marcador clínico y un resultado clínico y
poner todos los datos nuevos en una apropiada
perspectiva.

Michael McClung, MD, FACP
Director
Oregon Osteoporosis Center
Portland, OR
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El ácido fólico y las vitaminas B no disminuyen los eventos cardiovasculares en las mujeres
Effect of folic acid and B vitamins on risk of cardiovascular events and total mortality among women at high
risk for cardiovascular disease: a randomized trial. JAMA 2008; 299: 2027-2036.
ALBERT CM, COOK NR, GAZIANO JM, ET AL.

Nivel de Evidencia: I

Los suplementos de ácido fólico y vitaminas
B no disminuyen el r iesgo de eventos
cardiovasculares importantes en mujeres en alto
riesgo de esos eventos, aunque ellos bajen los
niveles de homocisteína, fueron los hallazgos
del estudio Women’s antioxidant and Folic Acid
Cardiovascular. El estudio randomizado, doble
ciego, controlado con placebo (RCT), fue reali-
zado en Boston y evaluó si la combinación de
suplementos de ácido fólico (2.5 mg/d), vita-
mina B6 (50 mg/d) y vitamina B12 (1mg/d)
reduce el riesgo de eventos cardiovasculares en
mujeres en riesgo alto en un período de 7.3 años
de seguimiento. El estudio comenzó en 1988
cuando los componentes de vitamina B se agre-
garon al estudio Women’s Antioxidant
Cardiovascular y 5.442 mujeres se randomizaron
a recibir ácido fólico y vitaminas B (n 2.721) o
apareadas con placebo (n 2.721).

Las mujeres tenían 40 años o más de edad
(promedio 62 años) y tenían historia de enfer-
medad cardiovascular (ECV; 64.2% de las par-
ticipantes) o al menos tres factores de riesgo
cardiovascular. ECV se definió como infarto
del miocardio, IM, apoplejía, ACV, revasculari-
zación coronaria o periférica, angina de pecho o

ataque isquémico transitorio. Los factores de
riesgo fueron hipertensión, colesterol alto, dia-
betes, historia familiar de IM prematuro, obesi-
dad y fumar cigarrillo. El resultado primario
medido fue una combinación de objetivos de
morbilidad y mortalidad cardiovascular. Los
objetivos secundarios fueron los componentes
individuales de eventos totales de IM, ACV y
enfermedad cardíaca coronaria, ECC (IM,
revascularización coronaria y muerte por ECC).

Durante los 7.3 años hubo una incidencia
similar de eventos CV entre los grupos, con 406
mujeres en el grupo de tratamiento y 390 en el
grupo placebo que experimentaron al menos un
evento (226.9/10.000 personas al año frente a
219.2710.000 personas al año; RR, 1.03, IC
95%, 0.90-1.19; p=0.65). Hubo riesgo similar
entre los grupos para los objetivos secundarios
de IM, ACV y mortalidad por ECV.

Comentario: Los efectos nulos del comple-
jo de vitaminas B y ácido fólico de reducir los
eventos CV a pesar de bajar significantemente
los niveles de homocisteína en este trabajo RCT
bien hecho de 7.3 años que reclutó mujeres en
alto riesgo, pueden ser uno de varios. Los ha-
llazgos son idénticos a los vistos en el estudio
Heart Prevention Evaluation, el estudio No-
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ruego de vitamina y el Vitamin Intervention for
Stroke Prevention, entre otros (que enrolaron
principalmente hombres), aunque la terapia tie-
ne éxito en la reducción de los niveles de
homocisteína.

Numerosos estudios epidemiológicos
observacionales han confirmado que los niveles
altos de homocisteína son un factor predictor
de riesgo cardiovascular. Por lo tanto la lógica,
con fallas tan frecuentes en predecir las res-
puestas a las terapias, sugiere que el complejo
ácido fólico-vitamina B dirigido a reducir la
homocisteína debería bajar los eventos
significativamente.

De acuerdo; ha habido muchos marcado-
res asociados con ECV, que, moderados, han
sido inútiles. Por ejemplo el colector de alta
densidad HDL-C, bajo, ha sido un fuerte
predictor de riesgo pero, a pesar de décadas
de tratar de bajar la ECV elevando el HDL-C,
hemos hecho poco progreso y el National
Choles tero l  Educat ion Program Adul t
Treatment Panel III no ha dado metas especí-
ficas de HDL-C. Hay varias terapias, tales
como la fenitonina, los estrógenos orales y la
torcetrapib, que aumentan el HDL-C, pero no
han demostrado ser cardioprotectoras. Die-
tas muy bajas en grasas y probucol bajan y
tienen efectos positivos sobre la aterios-
clerosis. Las estatinas, fibratos y niacina, to-
dos, similarmente, reducen eventos clínicos
en estudios de monoterapias, pero cada uno
tiene diferentes efectos en el aumento de
HDL-C. De forma similar, vitaminas anti-
oxidantes han fallado en impactar la ECV, a
pesar del hecho que la oxidación es parte de
la aterogénesis.

Puede ser que la respuesta radique en por
qué los pacientes con homocisteína elevada
están en riesgo de ECV. Nunca han sido defini-
tivamente aceptadas las razones que explican
los riesgos de ECV vistos en pacientes con
homocisteína alta. ¿La homocisteína es la cul-
pable de la aterogenicidad o simplemente es un

marcador de otro proceso patológico? Se ha
propuesto que la homocisteína es simplemente
un indicativo de daño de la función renal, un
riesgo mayor de ECV, y tal vez el tratamiento
debe ser dirigido al riñón y no a la homocisteína
por sí.

Otros han descrito una importante relación
entre la producción y función de HDL (apoA-I);
tal vez los tratamientos deban moverse en esa
dirección. Nosotros simplemente no podemos
contestar estas preguntas en el momento.

La verdad es que realmente nosotros no
somos tan inteligentes como pensamos; consi-
deramos unos riesgos cardiovasculares, pero
hemos fallado en descubrir otros. Es especula-
tivo, al menos, predecir cuál manipulación tera-
péutica o qué factor de riesgo dado van a hacer
que estos sean sujetos de estudios apropiada-
mente hechos, prospectivos y ciegos.

Tomó muchos años para que la homocisteína
fuera aceptada como un factor de riesgo y tomó
una década de excelentes estudios clínicos para
probar que tratamientos con vitamina B y ácido
fólico no están justificados. Como es usual, los
datos previos fueron en estudios en hombres,
pero ahora tenemos las respuestas en las muje-
res. Por lo tanto, si la vitamina B y el ácido
fólico son negativos, el tamizaje de pacientes
con ensayos costosos de homocisteína y el se-
guimiento de sus niveles no está justificado. Por
otra parte, el dinero gastado en terapia de vita-
mina puede ser dirigido a terapias probadas,
incluyendo dietas balanceadas que incluyan
estos suplementos.

Thomas Dayspring, MD, FACP
Clinical Assistant Professor of Medicine
University of Medicine and Dentistry of New
Jersey
New Jersey Medical School
Director, North Jersey Institute of Menopausal
Lipidology
Wayne, NJ
Credentialed NAMS Menopause Practitioner
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Nivel de Evidencia: II-2

De acuerdo a este estudio de casos controles
de los investigadores del Women‘s Health
Initiative (WHI), en mujeres posmenopáusicas
sin previa enfermedad cardiovascular (ECV),
los lípidos son útiles como biomarcadores para
identificar aquellas que están en riesgo de even-
tos coronarios, aumentados con la terapia hor-
monal (TH). Además el estudio apoya la noción
de que en las mujeres con perfil lipídico favora-
ble, la TH no aumenta a corto plazo el riesgo de
la enfermedad cardiaca coronaria, ECC. El es-
tudio evaluó los lípidos y la proteína C de alta
sensibilidad (PCRhs) obtenido de base y al año
de seguimiento en mujeres en ambas ramas del
WHI, el estudio de estrógenos conjugados EC
solos y el combinado de EC y acetato de
medroxiprogesterona, AMP.

El estudio WHI incluyó mujeres posmeno-
páusicas de 50 a 79 años de edad. Este estudio
de biomarcadores fue insertado entre los dos
estudios e incluyó 271 pacientes con ECV inci-
dente (casos) y 707 pacientes sin ECV (contro-
les). Las mujeres con historia de EC fueron
excluidas. Los casos fueron pacientes con infar-
to del miocardio, IM, muerte por ECC o ambos
en cualquiera de los estudios clínicos que ocu-
rrieron en los primeros cuatro años de segui-
miento. Los controles fueron mujeres que no
tuvieron eventos cardiovasculares a través del
curso de los estudios del WHI. El fin del estudio
fue determinar si los lípidos de base o el riesgo
de ECV tenían valor predictivo para beneficio
o riesgo de TH sobre la ECV entre mujeres
posmenopáusicas.

Varios lípidos se midieron pero principal-
mente la relación del colesterol de baja densi-
dad, LDL-C; colesterol de alta densidad,
HDL-C, interrelacionado con la TH para modi-
ficar el riesgo de ECV.

Las mujeres con radios LDL-C/HDL-C de
2.5 o mayores tuvieron un aumento del riesgo
de ECV de TH (RR, 1.73; IC, 1.18-2.53), pero
no se aumentó el riesgo cuando el radio basal de
LDL-C/HDL-C fue menor de 2.5 (RR, 0.60; IC,
0.34-1.6). La medida de PCRhs no dio valor
predictivo adicional.

Comentario. Encuentro este estudio exci-
tante. Representa un buen uso del examen de
los datos del WHI. Claramente esos datos dan
seguridad a las mujeres con relación LDL-C/
HDL-C normal y que quieren iniciar TH. Es de
ayuda el hecho de que el estudio también inclu-
ye una revisión de los niveles de triglicéridos y
encontró que ellos no son predictivos en el
marco de los cuatro años que dura el estudio.

Sin embargo, con este estudio no se aumenta
nuestro conocimiento acerca de la prevención
actual de la ECV para mujeres en bajo riesgo.
Pero para aquellas mujeres con riesgo alto, la
decisión del riesgo-beneficio se define más tan-
to para los pacientes como para los médicos.
Clínicamente, esto aumentará la confianza en
cambios en el estilo de vida y medicación para
bajar la relación LDL-C/HDL-C, lo normal
antes de iniciar la TH. El mecanismo sugerido
por el estudio de Umetani1 es ilustrativo, si
indudablemente el metabolito del colesterol,
27-hidroxicolesterol, compite con los estrógenos
para unirse a los receptores vasculares de
estrógenos, en el humano. Esto podría apoyar el
argumento de que el tratamiento de la relación
LDL-C/HDL-C elevada podría disminuir el ries-
go cardiaco asociado con TH.

Podría ver el inicio de TH como la gran
oportunidad así: posibilidad de tamizar las mu-
jeres para ECV y medida de riesgo para el
desarrollo de la enfermedad. Las pacientes con
síndrome prediabético o metabólico pueden ser
fácilmente identificadas en la visita al consulto-
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Los lípidos predicen enfermedad cardiaca coronaria en mujeres que usan terapia hormonal
Usefulness of baseline lipids and C-reactive protein in women receiving menopausal hormone therapy as
predictors of treatment related coronary events. Am J Cardiol 2008; 101: 1599-1605.
BRAY PF, LARSON JC, LACROIX AZ, ET AL, FOR THE WOMEN’S HEALTH INITIATIVE
INVESTIGATORS.
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rio. La historia clínica, un electrocardiograma
de base y la medición de los lípidos y la glicemia
en ayunas pueden hacer de esta visita el mejor
examen de prevención en la vida de una mujer
mayor de 50 años.

Kathryn K. Havens, MD
Women’s Health Fellowship Director
Aurora Health Care

Associate Professor, Family Medicine
University of Wisconsin
Milwaukee, WI
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El estudio Nurses’ Health reporta reducción de mortalidad con la suspensión del cigarrillo
Smoking and smoking cessation in relation to mortality in women. JAMA 2008; 299: 2037-2047.
KENFIELD SA, STAMPFER MJ, ROSNER BA, COLDITZ GA.

La mayoría del exceso de riesgo de muerte
por enfermedad vascular disminuye dentro de
los cinco años de suspender el cigarrillo, mien-
tras el exceso de riesgo de muerte por enferme-
dades del pulmón disminuye después de 20
años de suspensión del cigarrillo, es lo que
reporta el estudio prospectivo, observacional,
Nurses’ Health, el cual siguió una cohorte de
104.519 mujeres, desde 1980, terminando el
seguimiento en el 2004. Este estudio quería
medir la relación entre el uso del cigarrillo y la
suspensión de su uso con la mortalidad total y
de causa específica en las mujeres. El objetivo
principal medido fueron los RRs para mortali-
dad total y mortalidad por enfermedades
vasculares y respiratorias, cáncer de pulmón,
otros cánceres y otras causas.

Las participantes reportaron si ellas fumaron
o siempre han fumado, cuánto fumaron, y eda-
des al comienzo y cuando suspendieron el ciga-
rrillo. Las muertes fueron reportadas por los
familiares o fueron identificadas buscando en el
National Death Index. Las muertes fueron agru-
padas en amplias categorías de enfermedad
vascular, enfermedad respiratoria, cáncer de
pulmón y cánceres relacionados con el cigarrillo
(del reporte de los Surgeon General’s Report),
otros cánceres y otras causas.

Un total de 12.483 muertes se presentaron
en la cohorte de estudio: 4.485 (35.9%), 3.602

(28.9%) entre fumadoras actuales y 4.396
(35.2%) entre fumadoras anteriores. Compara-
das con las nunca fumadoras, las fumadoras
actuales tenían una tasa de aumento de riesgo
morir por cualquier causa (RR, 2.81; IC 95%,
2.68-29.6) y el riesgo se incrementó significa-
tivamente con el número de cigarrillos fumados.
Aproximadamente el 64% de las muertes en las
fumadoras actuales y el 28% de muertes en
las fumadoras anteriores fueron atribuidos a
fumar cigarrillo. En las fumadoras actuales,
69% de muertes vasculares, 90% de enfermeda-
des respiratorias, 95% de cáncer de pulmón y
86% de muertes de enfermedades relacionadas
con el cigarrillo. El RR para cánceres relaciona-
dos con el cigarrillo fue de 7.25 (IC 95%, 6.43-
8.18).

Una reducción del 13% en todas las causas
de mortalidad se dio en los primeros cinco años
después de la suspensión, disminuyendo al ni-
vel de nunca fumadoras 20 años después de la
suspensión. Para cáncer de pulmón, un 21% de
reducción de riesgo ocurrió dentro de los prime-
ros cinco años, pero el exceso de riesgo no
desapareció por 30 años.

Comentario. Con cerca de 20.000 mujeres
seguidas por cerca de 20 años, el NHS se esta-
blece como un punto de referencia en la inves-
tigación en salud. En general, este poderoso
estudio no da datos en muchos tópicos del
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cuidado de salud, incluyendo los tópicos de
salud relacionados con el cigarrillo. Kenfield y
sus colegas usaron este estudio prospectivo
para definir más la mortalidad relacionada con
el cigarrillo y los efectos de la suspensión del
cigarrillo en las mujeres. Los investigadores
conformaron nuestro conocimiento de que las
fumadoras actuales y antiguas tienen tasas de
mortalidad más alta que las nunca fumadoras.
En particular, al lado de las sospechas usuales,
cánceres conocidos por su relación con el ciga-
rrillo (un riesgo importante para cáncer de pul-
món, 8 a 14 veces de riesgo más alto para
fumadores), enfermedad cardiaca, enfermedad
pulmonar, el estudio demostró que la mortali-
dad por cáncer de colon se aumentó en fumado-
ras actuales y antiguas. Podemos agregar ahora
el cáncer de colon a la lista de cánceres relacio-
nados con el cigarrillo. Así, el riesgo de cáncer
de colon es otra razón para dejar de fumar.
“Cuál es el peligro, yo no fumo mucho”. Los
hallazgos sugieren que aun los fumadores leves
(unos pocos cigarrillos por día) tienen un riesgo
aumentado de muerte, principalmente debido a
enfermedad cardiaca, comparados con los no
fumadores.

Para enfermedad cardiaca, el riesgo no au-
menta con cantidad fumada como sí sucedió
con la enfermedad pulmonar obstructiva cróni-
ca (EPOC). El aumento en riesgo de muerte por
enfermedad respiratoria se correlacionó con el
número de cigarrillos fumados por día. Las
mujeres deben concluir que cualquier cantidad
de cigarrillos fumados es mala.

La suspensión del cigarrillo hace la diferen-
cia. Los investigadores encontraron que la sus-
pensión del cigarrillo disminuía el riesgo de

mortalidad en cada enfermedad estudiada. Den-
tro de los 20 a 30 años de suspensión del
cigarrillo, las fumadoras que han suspendido
pueden disminuir su riesgo de muerte debido a
EPOC y cáncer de pulmón a casi igual nivel que
las nunca fumadoras. En el pasado, el dogma
estándar fue que el riesgo de las fumadoras
previas nunca regresaba al de las nunca
fumadoras.

Esta investigación da aun más credibilidad
al hecho de que la suspensión del cigarrillo es
una de las más importantes intervenciones para
vivir una vida sana.

Claramente, como nación, la investigación
en enfermedades relacionadas con el cigarrillo y
los programas de suspensión de fumar deben ser
la prioridad tope de nuestras políticas de salud
pública. Yo creo que los mejores programas
deben desarrollarse para aumentar la concien-
cia de los peligros para la salud por el cigarrillo.
Debemos enfocar nuestros esfuerzos educati-
vos en los niños de edad escolar puesto que el
inicio de fumar puede ocurrir a cualquier edad
temprana; cerca de una cuarta parte de los
estudiantes de secundaria reportan ser fumado-
res corrientes. Si no nos esforzamos por hacer la
diferencia, seremos testigos del agravamiento
de una epidemia de enfermedades relacionadas
con el cigarrillo.

Julie R. Brahmer, MD
Assistant Professor of Oncology
Sidney Kimmel Comprehensive
Cancer Center at
Johns Hopkins
Baltimore, MD
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La anovulación, los ciclos altamente variables y los ciclos anovulatorios no predicen los fogajes
Longitudinal changes in hypothalamic and ovarian function in perimenopausal women with anovulatory
cycles: Relationship with vasomotor symptoms. Fertil Steril 2008 [Epub ahead of print].
SKURNICK JH, WEISS G, GOLDSMITH LT, SANTORO N, CRAWFORD S., KENFIELD SA,
STAMPFER MJ, ROSNER BA, COLDITZ GA.

mente con ciclos de tipo anovulatorio. El predictor
es fuerte de síntomas vasomotores de haber teni-
do síntomas en la visita anterior.

Comentario. Los síntomas vasomotores son
los más comunes en las mujeres perimenopáusicas.

Su etiología ha sido atribuida a la disminu-
ción de postniveles de estrógenos, por eso la
popularidad de la terapia hormonal (TH).

Sin embargo, estamos aprendiendo más acer-
ca del papel de los estrógenos en los síntomas
relacionados con la menopausia.

Mientras el hipoestrogenismo resulta en atro-
fia vaginal y es reversado con TH vaginal, Skurnick
y col. muestran que los síntomas vasomotores en
la perimenopausia no están necesariamente aso-
ciados con los niveles de estrógenos. Las mujeres
con estrógenos elevados (ciclo tipo 2) también
reportaron síntomas vasomotores. Esto es muy
importante, porque muchas de esas mujeres van
probablemente en busca de tratamiento médico
para sus síntomas. ¿Deberían usar TH, u otras
terapias como los SSRIs? ¿Podrían las pacientes
con ciclos tipo 2 tener un riesgo aumentado de
complicaciones tales como cáncer de mama o
eventos troboembólicos?

Skurnick y col. también establecen las fluctua-
ciones en los ciclos ovulatorios y anovulatorios
durante la perimenopausia. Por lo tanto, las pacien-
tes deben aconsejarse en la necesidad de continuar
la anticoncepción a través de la perimenopausia por
tanto tiempo como sea necesario.

Muchas preguntas más necesitan ser investi-
gadas acerca del sistema hipotálamo-hipofisiario
relacionado con la menopausia.

Assistant Professor
Gynecologic Specialties
Johns Hopkins University School of Medicine
Baltimore, MD

 Nivel de Evidencia: II-1

En mujeres anovulatorias premenopáusicas,
a pesar de una progresión hormonal predecible
a través de diferentes tipos de ciclos a la meno-
pausia, la pérdida de función ovárica y la retroa-
limentación pituitaria e hipotalámica son un
proceso altamente variable en el cual los patro-
nes de ciclos pueden diferir de año en año y la
ovulación puede recurrir. Además, unos ciclos
anovulatorios femeninos no predicen la presen-
cia de síntomas vasomotores.

Mujeres anovulatorias en el estudio Daily
Hormona Study (n 159, un subestudio de
Women’s Health Across the Nation Study
(SWAN)), el cual consideró en tres visitas los
patrones de los ciclos y los síntomas vasomotores
en un período de dos años. Las edades promedio
fueron 49 ± 2.6 años; a la visita 2, 50 ± 2.6
años; a la visita 3, 51 ± 2.6 años. El objetivo fue
determinar si la progresión de la menopausia
seguía un curso hormonal predecible a través de
tres ciclos de tipo anovulatorio y cómo esto se
correlacionaba con los síntomas vasomotores.
Los tres tipos de ciclos son: tipo I, estrógenos
aumentan con hormona luteinizante (LH) pico/
anovulación; tipo 2, estrógenos aumentan sin
pico/anovulación; y tipo 3, ausencia de aumen-
to de estrógenos y LH pico/anovulación.

Se midió diariamente FSH, LH, estrógenos y
metabolitos de P4 urinarios a través de un ciclo de
50 días. Un diario de síntomas vasomotores fue
hecho por las mujeres a través del ciclo, y este
mismo protocolo fue empleado en cada visita anual.

La progresión de la menopausia no tuvo un
curso sin remisión ni progresivo a través de los tres
ciclos. Una mujer con cualquiera de los tres patro-
nes puede revertir a cualquier patrón o regresar a
la ovulación. Además, la anovulación no predice
la menopausia en un periodo de dos años. Los
síntomas vasomotores no se correlacionan clara-
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Artículos seleccionados por el editor
de Menopause en los números de julio-agosto de 2008

Dietary Supplements Information Expert
Committee. El comité propuso un cauteloso
preventivo inserto para la farmacopea de los
suplementos dietarios del Black Cohosh.
The North American Menopause Society.
Estrogen and progestogen use in
postmenopausal women: July 2008 position
statement of The North American Menopause
Society. Menopause 2008; 15: 584-602.

La North American Menopause Society ha
hecho importantes adiciones y modificaciones
a su declaración de posición del 2007. Se inclu-
yó para explicar y enseñar los conceptos de
riesgo.

Vogel VG, Guest Editor. Managing the risk of
breast cancer in postmenopausal women.
Menopause 2008; 15(Pt 2 of 2): 777-816.

Escritos por seis especialistas en salud de
la mujeres y cáncer, estos artículos ayudan a
apoyar a los clínicos que están al cuidado de
las mujeres adultas, algunas de las cuales
podrían tener un riesgo aumentado de cán-
cer de mama y necesitan consejo acerca de
intervenciones, cuando son apropiadas, para
disminuir la posibilidad de que ellas desarro-
llen un cáncer invasivo de mama durante su
vida.

Moriyama CK, Oneda B, Bernardo FR, et al.
A randomized, placebo-controlled trial of the
effects of physical exercises and estrogen
therapy on health-related quality of life in
postmenopausal women. Menopause 2008;
15: 613-618.

Este estudio a seis meses, randomizado contro-
lado con placebo, muestra que el ejercicio físico
puede reducir los síntomas menopáusicos y aumen-
tar la calidad de vida relacionada con la salud entre
mujeres que habían sido histerectomizadas, inde-
pendiente de si toman o no terapia hormonal.
Perry CD, Alekel DL, Ritland LM, et al. Centrally
located body fat is related to inflammatory
markers in healthy postmenopausal women.
Menopause 2008; 15: 619-627.

El propósito de este estudio multicéntrico fue
identificar si la grasa localizada centralmente y/
o la adiposidad general estaban relacionadas con
proteína C reactiva, fibrinógeno, factor alfa de
necrosis tumoral, interleuquina-6 e interleuquina-
1β en mujeres posmenopáusicas sanas.
Mahady GB, Low Dog T, Barrett ML, et al.
United States Pharmacopeia review of the
black cohosh case reports of hepatotoxicity.
Menopause 2008; 15: 628-638.

Este artículo presenta la revisión de seguri-
dad del Black Cohosh de US Pharmacopeia
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Dosis menos frecuentes de hormona paratiroidea aumentan la densidad ósea
Randomized trial of once-weekly parathyroid hormone (1-84) on bone mineral density and remodeling. J Clin
Endocrinol Metab 2008; 93: 2166-2172.
BLACK DM, BOUXSEIN ML, PALERMO L, ET AL, FOR THE PTH ONCE-WEEKLY RESEARCH
(POWR) GROUP.

Nivel de Evidencia: I

Este estudio doble ciego, randomizado con-
trolado con placebo, realizado en Maine, en-
contró que la hormona paratiroidea (PTH) dada
semanalmente por once meses de tratamiento,
en lugar de la característica y prolongada dosis
diaria, aumenta la densidad mineral ósea (DMO)
en mujeres posmenopáusicas con baja DMO.
Los resultados sugieren que la dosis diaria pue-
de no ser necesaria para recibir el total de
efectos anabólicos y que con menos frecuencia
o períodos de más corta duración de uso de PTH
pueden ser tan buenos como la PTH diaria por
dos años para fortalecer el hueso y reducir el
riesgo de fractura, dicen los autores.

El estudio incluyó 50 mujeres entre 45 y 70
años (promedio de edad, 58.2 ± 6.4 años) con
T escore de DMO entre -1.0 y -2.0.

Las participantes recibieron diariamente in-
yecciones subcutáneas de 100 �g de PTH (1-84)
o placebo por un mes, seguido de inyecciones
semanales por once meses. Ambos grupos recibie-
ron también 500 mg de calcio y 400 UI de vitamina
D diariamente. El objetivo primario medido fue el
cambio en la DMO de área de la espina lumbar
medida por absorciometría de rayos-X duales. Los
objetivos secundarios medidos fueron la DMO
volumétrica en la columna y la cadera por
tomografía axial computarizada, la microar-
quitectura trabecular ósea vista por resonancia
magnética (RM) del radio distal, y marcadores de
recambio óseo. El fin del estudio fue determinar si
la administración menos frecuente de PTH au-
menta la densidad ósea de la columna lumbar.

Comparando con las mujeres tratadas con
placebo, la DMO de área de la columna aumen-
tó en 2.1% (p = 0.03) y la DMO volumétrica
trabecular vertebral en 3.8% (p = 0.08) en las
mujeres con PTH. La separación del hueso

trabecular y el número, medido por RM, aumen-
tó significativamente en las regiones proximales
de radio distal en el grupo que recibía hormona
(p < 0.05). Hubo tendencia similar para la
fracción y grosor óseo en la región proximal
después de un mes de PTH diaria, propéptido
N-terminal de colágeno tipo I aumentó en 98%
en el grupo tratado y disminuyó levemente en el
curso de los doce meses.

Comentario. La hormona paratiroidea hu-
mana recombinante (HPTH 1-34), de nombre
comercial teriparatide Forteo, recibido por
aprobación en el 2002, por la Food and Drug
Administration (FDA) para el tratamiento de
los siguientes grupos de alto riesgo de fractura
osteoporótica: mujeres menopáusicas y hom-
bres con osteoporosis hipogonadal primaria.
La primera y única terapia metabólica,
teriparatida, ofrece una alternativa atractiva
en el tratamiento de pacientes con osteoporosis
severa o aquellas en las cuales han fallado
otras terapias antiosteoporóticas. Los proble-
mas clínicos iniciales en relación con la
teriparatida incluyen los costos (aproximada-
mente $US 800) mensuales y el requerimiento
de dosis inyectables diarias.

El tratamiento de osteoporosis está lleno de
pobres tasas de adherencia. Un estudio reveló
tasas de adherencia en tres tratamientos popu-
lares de osteoporosis de 23% (alendronato),
19.4% (risedronato) y 16.2% (raloxifeno)1.

Este estudio investigó un intervalo interdosis
más largo de PTH. En una revisión de 76 casos
estudiados a través de varias áreas terapéuticas,
Claxtoin y col. concluyeron simplemente que
menos frecuente régimen de dosis mejoraba la
adherencia2. A pesar de esto, las tasas de adhe-
rencia a largo plazo (más de un año) para terapias
de osteoporosis continúan siendo subóptimas a
menos del 50%3.
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Aunque la adherencia con antirresortivos
orales antiosteoporóticos es extremadamente
baja, la adherencia con teriparatida es bastante
alta. Un estudio en el Reino Unido por Arden y
col. reportó un 87% de tasa de persistencia a los
doce meses con teriparatida4. Un estudio por
Hadáis y col. en Canadá reportó una alta tasa de
adherencia (82%-88%) con teriparatida diario
inyectable5.

El estudio actual provee algunos datos intere-
santes y una búsqueda de un posible futuro de la
terapia anabólica para osteoporosis. Datos
promisorios en este estudio son el mantenimien-
to de los efectos anabólicos de la PTH inyectable
con un intervalo de dosis semanal, aunque con
un mes de dosis diaria incluida. Preocupa que la
DMO de la columna aumentó pero no hubo
efecto en la DMO de la cadera. Además, el grupo
de estudio fue más joven y sin osteoporosis
severa, lo cual no representa la población típica
aprobada por la FDA para la teriparatida. Dado
que el estudio no fue diseñado para dar resulta-
dos de tratamiento y no hay una aplicación
clínica rutinaria de esos hallazgos, los resultados
de Black y col. programan el estado para estudios
multicéntricos adicionales para determinar la
reducción de riesgo de fractura y de intervalos de
dosificación óptima de PTH inyectable. Los in-
tervalos de la dosis más largos para el tratamien-
to de PTH pueden disminuir la exposición de la
medicación en el tiempo, aumentando el confort
del paciente, y potencialmente los efectos cola-
terales y el costo del tratamiento, todos tópicos
clínicamente relevantes.
Referencias
1. Bocuzzi SJ, Foltz SH, Omar MA, Kahler KH,

Gutierrez B. Adherence and persistence asso-

ciated with the pharmacologic treatment of
osteoporosis. Osteoporos Int 2005; 16(suppl
3): S24. (Abstract P129).

2. Claxton AJ, Cramer J, Pierce C. A systematic
review of the associations between dose regi-
mens and medication compliance. Clin Ther
2001; 23: 1296-1310.

3. Kothawala P, Badamgarav E, Ryu S, Miller
RM, Halbert RJ. Systematic review and meta-
analysis of realworld adherence to drug therapy
for osteoporosis. Mayo Clin Proc 2007; 82:
1493-1501.

4. Arden NK, Earl S, Fisher DJ, Cooper C,
Carruthers S, Goater M. Peristence with
teriparatide in patients with osteoporosis: the
UK experience. Osteoporos Int 2006; 17: 1626-
1629.

5. Adachi JD, Hanley DA, Lorraine JK, Yu M.
Assessing compliance, acceptance, and toler-
ability of teriparatide in patients with oste-
oporosis who fractured while on antiresorptive
treatment or were intolerant to previous
antiresorptive treatment: an 18-month,
multicenter, openlabel, prospective study.
Clin Ther 2007; 29: 2055-2067.

Marjorie R. Jenkins, MD
Associate Professor
Executive Director, Laura W. Bush Institute for
Women’s Health
Center for Women’s Health and Gender-Based
Medicine
Texas Tech University Health Sciences Center
Amarillo, TX
Member, NAMS Professional Education
Committee
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cuidado en salud, y las uniones de confidencia de
algunas comparaciones fueron muy amplias para
descartar diferencias clínicas potenciales impor-
tantes entre las drogas estudiadas.

Comentario. Hemos sido afortunados re-
cientemente por ser testigos de la emergencia
de nuevas opciones terapéuticas para reducir
las fracturas osteoporóticas dentro de la pobla-
ción que envejece. Con el aumento de los cos-
tos de los medicamentos, los intentos por
encontrar las mejores opciones de esos trata-
mientos son bienvenidos. Cadarete y col. tratan
de llenar este vacío de evidencia con el intento
de la comparación de terapias de osteoporosis.
Este estudio también pensó medir lo que noso-
tros más cuidamos –fracturas– en lugar de mar-
cadores subrogados de densidad mineral ósea y
las limitaciones resultantes de estos. El tamaño
y costo de un estudio randomizado controlado
(RCT) para medir fracturas como objetivo pri-
mario es usualmente prohibitivo.

Varios factores potenciales de confusión en
este estudio deben subrayarse debido a una revi-
sión exigida de datos que no fueron verificados.

Tal vez uno de los factores más importantes
que afectan la efectividad de los medicamentos
y los resultados es la persistencia de los pacien-
tes para tomárselos, un concepto aparentemen-
te simple que es difícil de medir en estudios
observacionales de cohorte.

Numerosos estudios hasta ahora han resalta-
do la importancia particular de este factor en el
manejo de la osteoporosis. Este estudio reco-
noce que la adherencia y la persistencia no
fueron medidas. También, muchos estudios pre-
vios han revelado diferencias en los resultados
cuando estos medicamentos son usados en el
caso de deficiencia de vitamina D y calcio, pero
este estudio no toma en cuenta tales potencia-
les diferencias1.

MENOPAUSIA AL DÍA

No se encuentra clara diferencia en el riesgo de fractura para varios bisfosfonatos
Relative effectiveness of osteoporosis drugs for preventing nonvertebral fracture. Ann Intern Med 2008; 148:
637-646.
CADARETTE SM, KATZ JN, BROOKHART MA, STURMER T, STEDMAN MR, SOLOMON DH.

Nivel de Evidencia: II-3

Un estudio observacional grande de la efec-
tividad relativa de los tratamientos de
osteoporosis para reducir el riesgo de fractura
no vertebral encontró poca diferencia entre
risedronato, raloxifeno y alendronato. Los reci-
pientes de calcitonina pueden, sin embargo,
tener un riesgo mayor que los de alendronato.

El estudio comparó las fracturas no verte-
brales que ocurrieron dentro de un año del
inicio de la terapia de osteoporosis entre las
reclutadas: dos programas grandes de benefi-
cios farmacéuticas estatales (New Jersey y
Pennsylvania) para personas de 65 años o más.
La cohorte incluyó 34.135 pacientes quienes
recibieron bisfosfonatos orales, calcitonina na-
sal, o raloxifeno entre el 2000 y el 2005. De
estas, 96% eran mujeres; la edad promedio fue
de 79 años (± 6.9 años). El objetivo primario
medido fueron las fracturas no vertebrales de
cadera, húmero y radio o una dentro de los doce
meses de iniciado el tratamiento. Los objetivos
secundarios incluyeron fracturas no vertebrales
dentro de los 6 a 24 meses de iniciado el trata-
miento y fracturas de cadera dentro de los 6, 12
y 24 meses de haber iniciado el tratamiento.

Hubo 1.051 fracturas no vertebrales dentro
de los doce meses del inicio del tratamiento. No
hubo diferencias mayores en el riesgo de fractu-
ras no vertebrales entre las usuarias de
risedronato (RR, 1.01; IC 95%, 0.85-1.21) o
raloxifeno (RR, 1.18; IC 95%, 0.96-1.46) y
alendronato (RR, 1.40: IC 95%, 1.20-1.63).

Quienes recibieron calcitonina tenían más
fracturas no vertebrales que las de alendronato.
Los resultados fueron consistentes cuando las
tasas de fracturas no vertebrales a 6 y 24 meses
se compararon con las tasas de fractura de cadera
a 6, 12, 24. Los autores advierten que el ajuste de
confusión se limitó a la utilización de datos de
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En contraste con los resultados del estudio,
estudios individuales con raloxifeno, ibandro-
nato y calcitonina no mostraron reducción en las
fracturas de cadera. Otro estudio similar, el estu-
dio de cohorte real, encontró pocas fracturas de
cadera y no vertebrales en el año siguiente al
inicio, entre los usuarios de risedronato y aque-
llos que tomaron alendronato2. También,
sorprendentemente, el raloxifeno realizó algo
equivalente a los bisfosfonatos en la prevención
de fracturas no vertebrales, lo cual no había sido
visto en estudios previos. Los autores no sola-
mente fueron participantes más jóvenes y salu-
dables, sino que también más del doble estaban
recientemente en concomitancia, lo cual clara-
mente tuerce los resultados de ser atribuibles a
un agente por sí mismo. Los autores reconocen
las muchas limitaciones de sus conclusiones y la
presencia de múltiples, muy fuertes y no recono-
cidos factores de confusión que podrían influir
en estos hallazgos conflictivos.

Adicionalmente, varias opciones terapéuti-
cas importantes no fueron incluidas: TH, ácido
zoledrónico, ibandronato y teriparatida. Con
los resultados del estudio Women’s Health
Initiative que mostraron reducción de fractu-
ras, la TH no debe seguir siendo vista como
medicación solamente preventiva para osteo-
porosis. Los beneficios adicionales de TH para
un paciente menopáusico sintomático y atrofia
vaginal apuntan a la necesidad de considerar al
paciente como un todo y no dejar pasar la TH
como una opción de tratamiento importante.
Un estudio reciente del ácido zoledrónico anual
EV nos muestra otro importante resultado a
considerar cuando pensemos acerca de la pre-
vención y tratamiento de osteoporosis: una re-
ducción de mortalidad3.

Con la formulación del alendronato genérico
ahora disponible, la presión de las compañías de

seguros para escoger este agente menos costoso
puede sobrepasar cualquier deseo para el “me-
jor” agente. Esto aumenta aun más las pregun-
tas acerca de verdaderas comparaciones, puesto
que los genéricos pueden tener diferentes
bioequivalencias, lo cual aun puede complicar
más las cosas al final; estamos dejando de con-
siderar la evidencia hasta hoy y retornando a
una consideración individualizada para deter-
minar el mejor régimen de tratamiento para
cada paciente.
Referencias
1. Adami S, Isaia G, Luisetto G, et al, for the

ICARO Study Group. Fracture incidence and
characterization in patients on osteoporosis
treatment: the ICARO study. J Bone Miner
Res 2006; 21: 1565-1570.

2. Silverman SL, Watts NB, Delmas PD, Lange
JL, Lindsay R. Effectiveness of bisphosphonates
on nonvertebral and hip fractures in the first
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sis Int 2007; 18: 25-34.
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Bajos niveles de vitamina D están asociados con un aumento en la mortalidad cardiovascular
Independent association of low serum 25-hydroxyvitamin D and 1,25-dihydroxyvitamin D levels with all-
cause and cardiovascular mortality. Arch Intern Med 2008; 168: 1340-1349.
DOBNIG H, PILZ S, SCHARNAGL H, ET AL.

Los bajos niveles de vitamina D se correla-
cionaron con los marcadores de inflamación,
oxidativo y de adhesión celular. Estos incluye-
ron: proteína C reactiva, interleuquina, niveles
de fosfolípidos séricos, niveles de glutatione,
niveles de molécula de adhesión celular vascular
1, niveles de moléculas de adhesión intercelular
1. Los marcadores de riesgo cardiovascular me-
joraron para pacientes en los cuartiles más altos
de 25OH-D y 25-OH2-D.

Comentario. A más alta latitud en la cual las
personas vivan, mayor será el riesgo de que
tengan hipertensión. Vivir a latitudes más altas
aumenta el riesgo de deficiencia de vitamina D
porque el angulo del zenit del sol es más obli-
cuo, causando que la piel produzca menos
eficientemente la vitamina D. Cuando los adul-
tos hipertensos se expusieron a la luz del sol en
una cámara bronceadora, lo cual aumentó los
niveles sanguíneos de 25OH-D (la medida para
el estatus de vitamina D) en un 100%, su pre-
sión arterial regresó a lo normal. La forma acti-
va de vitamina D, 1,25-OH2-D, disminuye la
síntesis renal de la renina, la hormona de la
presión sanguínea. Las células del músculo liso
vascular y los cardiomiocitos tienen un receptor
de vitamina D y 1,25-OH2-D influyen en el
músculo vascular liso y en la proliferación de
los cardiomiocitos. Además es un potente
inmunorregulador, y por lo tanto puede influir
en la actividad inflamatoria asociada con
arteriosclerosis.

La vitamina D juega un papel importante en
la salud cardiaca. Hay varios estudios que re-
portan que la deficiencia de vitamina D está
asociada con falla cardiaca, y paciente deficien-
tes en vitamina D están en mayor riesgo de tener
infarto del miocardio. Así, no sorprende que
niveles séricos bajos de 25OH-D estuvieran
asociados con un aumento en todas las causas y
mortalidad cardiovascular. Sin embargo, lo in-

Nivel de Evidencia: II-2

Bajos niveles de 25-hidroxivitamina D
(25OHD) y 1,25 dihidroxivitamina D (81,25
OH2-D) están asociados con aumento del ries-
go para todas las causas y mortal idad
cardiovascular, de acuerdo al estudio Ludwigs-
hafen Risk and cardiovascular Health, hecho en
el sureste de Alemania.

El estudio prospectivo de cohorte incluyó 3.258
pacientes masculinos y femeninos consecutivos
(edad promedio 62 ± 10 años) quienes fueron
programados para angiografía coronaria en un
mismo centro. Los niveles séricos de 25 OH-D y
1,25-OH2-D fueron determinados y separados en
cuartiles para cada mes cuando se tomaron mues-
tras de sangre. Debido a que los niveles de vitami-
na fluctúan a través del año, los niveles individuales
de cada paciente se dividieron en cuartiles con
base en 202 a 358 medidas de vitamina D de los
pacientes del estudio cada mes.

Los pacientes se siguieron por un promedio
de 7.7 años. El objetivo principal fueron todas
las causas y mortalidad cardiovascular.

Al final del seguimiento, 737 personas ha-
bían muerto, con 463 mujeres de causas
cardiovasculares.

Aquellas pacientes en la mitad inferior del
rango de vitamina D (los dos más bajos cuartiles
de 25OH-D-, 7.6 ng/mL y 13.3 ng/mL) tenían
un riesgo de peligro de 1.53 a 2.08 para todas las
causas de mortalidad después de ajustar los fac-
tores de riesgo cardiovasculares. La relación de
los niveles de vitamina D y la mortalidad fue
consistente a pesar de comorbilidades, nivel de
actividad física, o la clase funcional de la New
York Heart Association. Los riesgos de peligro
para mortalidad cardiovascular en pacientes en
la mitad inferior de los cuartiles de vitamina D
fueron de 1.82 a 2.22.
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teresante y que necesita ser confirmado es la
observación de que los bajos niveles de 1,25-
OH2-D estaban asociados con aumento de la
mortalidad cardiovascular y de todas las causas.

A menudo, cuando los pacientes son defi-
cientes  en vitamina D (p. ej. niveles de 25(OH)D
<20 ng/mL), hay un aumento compensatorio
en los niveles de PTH que resultan en un au-
mento de la producción renal de 1,25(OH)2-D.
Así, los pacientes deficientes en vitamina D a
menudo tienen niveles de 1,25(OH)2D normal
o aumentada. Puesto que la 1,25(OH)2D regu-
la la producción de renina y altera el músculo
liso vascular y la función de los cardiomiocitos,
es posible que una reducción en la producción
renal de 1,25(OH)2D también incremente la
mortalidad cardiovascular. Se sabe que los ha-
bitantes de latitudes más altas aumentan el
riesgo de desarrollar y morir de cánceres letales,
enfermedades autoinmunes y diabetes tipo 2,

todo lo cual pueden aumentar la mortalidad y
esto podría explicar el aumento significante de
la mortalidad cardiovascular y por todas las
causas que el autor reporta.

Para tratar la deficiencia de vitamina D, una
dosis de 50 000 UI de vitamina D2 una vez a la
semana por ocho semanas seguida de 50.000 UI
de vitamina D2 cada dos semanas después es
efectiva y no causa toxicidad. Alternativamen-
te, tomar 1.000 a 2.000 UI de vitamina D por
día ayuda a asegurar que niños y adultos perma-
nezcan con vitamina D suficiente por un año.

Michael F. Holick, MD, PhD
Department of Medicine
Section of Endocrinology, Nutrition, and
Diabetes
Vitamin D, Skin and Bone Research Laboratory
Boston University Medical Center
Boston, MA
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PERLAS

La suplementación adyuvante de vitamina K no confiere beneficios para la salud ósea
Determinan el efecto de la suplementación de vitamina K por tres años en aditamento a un régimen combinado
de calcio y vitamina D en la densidad mineral ósea del cuello femoral entre sujetos mayores.
Fuente: Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 2008; Advance online publication

MedWire News: Agregar suplementos de vi-
tamina K a un régimen combinado de calcio y
vitamina D no confiere beneficio adicional para
los huesos en envejecimiento, informan
investigadores.

En su estudio midieron la salud ósea de 452
individuos designados al azar para recibir table-
tas efervescentes de multivitaminas todos los
días con 500 microgramos de vitamina K más
600 mg de calcio y 400 UI de vitamina D
combinados, o una tableta multivitamínica con
vitaminas B1, B2, B12, C, E, biotina, folato,
niacina, y ácido pantoténico. Durante un total
de tres años y a intervalos de seis meses, se
evaluó la densidad mineral ósea (DMO) de
cuello femoral, columna y cuerpo total.

En los individuos que tomaron los suple-
mentos de vitamina K, las concentraciones de
filoquinona en plasma aumentaron marcada-
mente y los niveles de osteocalcina no carbo-
xilada disminuyeron significativamente, a lo
largo del curso de estudio.

Entre todos los individuos, no hubo otros
cambios significativos en las mediciones óseas
a lo largo del período de tres años, señalan Sarah
Booth (Tufts University, Boston, Massachu-
ssets, EE.UU.) y colaboradores.

La DMO de cuerpo total fue similar en los
sujetos que tomaron suplementos de vitamina
K y los multivitamínicos, en 1.274 y 1.271 g/
cm2. La DMO de cuello femoral y columna
lumbar también fueron similares en los dos
grupos.

Independientemente de la forma de suplemen-
tación, las concentraciones séricas de N-
telopéptidos de enlace cruzado de colágeno
tipo I y de osteocalcina total permanecieron
iguales a lo largo de los tres años.

“La suplementación de vitamina K… en una
dosis obtenible en la dieta no confiere ningún
beneficio adicional para la salud ósea en colum-
na o cadera cuando se toma con cantidades
recomendadas de calcio y vitamina D”, conclu-
yen los investigadores.

PERLAS

Polimorfismo RIZ1 no asociado con riesgo de fractura en ancianos
Evalúan la relación entre polimorfismos de inserción-deleción de prolina del gen de la proteína de interacción
retinoblastoma con dedos de zinc y la densidad mineral ósea y el riesgo de fractura en la población holandesa
anciana.
Fuente: Bone 2008; 42: 286-293

MedWire News: La presencia de inserción-
deleción de prolina en la posición 704 (Pro704
ins/del) en el exón 7 del gen de la proteína de
interacción retinoblastoma con estructura de
dedos de zinc (RIZ1) no tiene efecto en la
densidad mineral ósea (DMO) o el riesgo de

fractura en individuos ancianos, dicen investi-
gadores holandeses.

André Uitterlinden (del Centro Médico
Erasmus, en Rótterdam) y colaboradores eva-
luaron la distribución de los polimorfismos RIZ1
Pro704 Del/Del, Del/Ins, e Ins/Ins en 5.720
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sujetos, entre los que 3.348 eran mujeres
posmenopáusicas y 2.372 eran hombres ancia-
nos. También midieron la DMO de columna
lumbar y cuello femoral y los niveles de estradiol.
Luego, estas participantes fueron controladas
durante un promedio de 7,4 años.

En general, 374 sujetos tuvieron fracturas
vertebrales y 1.219 fracturas no vertebrales.

La frecuencia del alelo de inserción (ins) de
prolina entre todos los individuos fue relativamen-
te baja, cerca del 41 por ciento. Tanto en hombres

como en mujeres, no hubo asociación entre cual-
quiera de los polimorfismos Pro704 y la DMO basal
o el riesgo de facturas vertebrales y no vertebrales.

El sexo, los niveles de estradiol y los
haplotipos del gen del receptor alfa de estróge-
no tampoco tuvieron efecto en la DMO y el
riesgo de fractura.

Los investigadores concluyen: “Esto sugiere
que este polimorfismo desempeña un papel
menor, de hacerlo, como determinante genético
de la osteoporosis en los sujetos ancianos”.

PERLAS

Desequilibrio oxidativo-antioxidante implicado en la osteoporosis
Investigan la relación entre el estado oxidativo/antioxidante totales y la densidad mineral ósea entre mujeres
posmenopáusicas con osteoporosis.
Fuente: Rheumatology International 2008; 28:317-321

MedWire News: Las mujeres con osteopo-
rosis tienen un desequilibrio oxidativo que con-
tribuye a una reducida densidad mineral ósea
(DMO), pero una dieta rica en alimentos con
antioxidantes tales como frutas y vegetales po-
dría ayudar a corregir este desequilibrio, reve-
lan investigadores turcos.

Ozlem Altindag (de la Universidad de
Gaziantep, en Turquía) y equipo evaluaron los
parámetros oxidativos/antioxidativos de 39
mujeres posmenopáusicas con osteoporosis y
26 controles sanas.

Los investigadores utilizaron nuevos méto-
dos automatizados para medir los niveles en
plasma del estado oxidativo (TOS, su acrónimo
inglés), mientras que los valores del estado
antioxidante total (TAS) fueron utilizados para
calcular el índice de estrés oxidativo (OSI).

Las mujeres con osteoporosis presentaron va-
lores de TOS y OSI en plasma más altos que las
que no tenían la condición, en 9.1 frente a 7.3 y 6.5

frente a 4.4, respectivamente. Pero el TAS fue
marcadamente reducido entre las mujeres
osteoporósicas en comparación con las no
osteoporósicas, indican los hallazgos del estudio.

Además, el OSI resultó correlacionarse sig-
nificativa y negativamente con la DMO de
columna lumbar y cuello femoral entre todas las
mujeres, comentan los investigadores.

Y sugieren que un estado oxidativo elevado
podría aumentar la actividad de los osteoclastos
y disminuir la de los osteoblastos, que caracte-
riza a la osteoporosis, vía la producción de
especies reactivas al oxígeno (ROS). Pero los
antioxidantes podrían tener un efecto protector
contra las ROS, controlando in vivo la resor-
ción ósea, comentan los investigadores.

“Por ello, la suplementación de la terapia
con una dieta enriquecida con antioxidantes
podría ayudar en el desarrollo de nuevas estra-
tegias terapéuticas para la osteoporosis”, con-
cluyen los investigadores.
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PERLAS

La actividad física reduce el estrés de la menopausia
Determinan si la actividad física disminuye el riesgo de síntomas menopáusicos.
Fuente: Medicine & Science in Sports & Exercise 2007; Advance online publication

Las participantes fueron divididas en tres
grupos basados en su nivel de actividad física.
El tercio superior era altamente activo y que-
maba 1.450 kcal/semana o más, el tercio medio
quemaba como mínimo 644 kcal/semana, y el
tercio inferior quemaba menos de 644 kcal/
semana.

Además de reducir los niveles de estrés,
permanecer activa se asoció con menos depre-
sión y ansiedad. Los puntajes en la Escala de
Depresión del Centro de Estudios Epide-
miológicos disminuyeron 4.05 puntos entre las
mujeres con los niveles más altos en compara-
ción con los más bajos de actividad física,
mientras que los puntajes en la Escala de Ansie-
dad de Zung disminuyeron 5.69 puntos.

Sin embargo, los investigadores informan
que la actividad física no se asoció significa-
tivamente con síntomas vasomotores, somáticos
o psicológicos.

MedWire News: Las mujeres menopáusicas
que hacen ejercicio regularmente tienen niveles
más bajos de estrés, ansiedad y depresión que
sus pares menos activas, muestran los hallazgos
de una investigación.

En un estudio de 380 mujeres afroamericanas
y blancas, las mujeres posmenopáusicas en los
dos tercios superiores de actividad física pre-
sentaron niveles más bajos de estrés que las
ubicadas en el tercio inferior, con una diferen-
cia de puntajes en la Escala de Estrés Percibido
de entre 3.01 y 4.61.

Deborah Nelson (de La Universidad Tem-
ple, en Filadelfia, EE.UU.) y colaboradores
monitorearon a las mujeres, de 35 a 45 años de
edad, a lo largo de un período de ocho años. Las
mujeres eran todas premenopáusicas al comien-
zo del estudio, con el 20 por ciento posme-
nopáusicas después de ocho años y el 18 por
ciento al final de la transición.

PERLAS

Ingesta de vitamina B no asociada con DMO posmenopáusica
Investigadores exploran los efectos de la alta ingesta dietaria de folato, vitamina B2, y vitamina B12 en la
densidad mineral ósea en mujeres perimenopáusicas.
Fuente: Calcified Tissue International 2008; Advance online publication

 MedWire News: Una alta ingesta dietaria de
folato, pero no de vitamina B2 o B12, podría
aumentar la densidad mineral ósea (DMO) pos-
menopáusica, sugieren los hallazgos de un estudio.

“En varios estudios se ha asociado el dete-
rioro del estado de vitamina B, según la evalua-
ción de los niveles plasmáticos bajos de vitamina
B12 y/o ácido fólico, con la osteoporosis”,
comentan L. Rejnmark (del Hospital Universi-
tario de Aarhus, Dinamarca) y colaboradores.

Los investigadores estudiaron los efectos
del folato, la vitamina B2 y la vitamina B12
en la  DMO en 1.869 mujeres per ime-
nopáusicas de 50 años en promedio, 683 de
las cuales experimentaron más de 12 meses
de amenorrea.

Las mujeres consumían un promedio de 417
mcg/día de folato, 2.70 mg/día de vitamina B2
y 4.98 mcg/día de vitamina B12 en su dieta más
suplementos.
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Los hallazgos del estudio no mostraron aso-
ciaciones consistentes entre la ingesta de folato,
vitamina B2 o vitamina B12 en la DMO en la
base. Sin embargo, después de cinco años, hubo
una correlación significativa entre la ingesta de
folato y una menor DMO en el cuello femoral.

Durante el seguimiento de diez años, 360
mujeres sufrieron una fractura, pero compara-
das con 1.440 controles, no hubo asociaciones

entre el riesgo de fractura y las ingestas de
folato, vitamina B2 o vitamina B12.

Rejnmark y colaboradores comentan que los
efectos potenciales del folato, la vitamina B2 y
la vitamina B12 en la DMO podrían haber sido
debilitados por los cambios en los niveles de
hormonas sexuales dado que las participantes
estaban cercanas a la menopausia.

PERLAS

El tratamiento médico de la menopausia muestra diferencias específicas por país
Comparan el tratamiento médico de la menopausia entre áreas urbanas de Líbano, España, EE.UU. y
Marruecos.
Fuente: Maturitas 2008; Advance online publication

MedWire News: Los hallazgos provenientes
de un estudio internacional muestran que los
patrones de recetas y los beneficios percibidos
de la TH varían de acuerdo con la región geográ-
fica y la cultura médica local.

Los investigadores entrevistaron a 269 mé-
dicos internacionales respecto de los síntomas
menopáusicos más comúnmente informados y
las prácticas de prescripción de TH. De los
médicos, 100 vivían en Beirut, Líbano; 60 en
Madrid, España; 59 en Massachussets, EE.UU.,
y 50 en Rabat, Marruecos.

Los médicos españoles eran más propensos a
emitir más de cinco recetas de TH por mes en
comparación con los médicos de los otros tres
sitios de investigación.

En los cuatro países se informó que los
sofocos y los demás síntomas vasomotores

eran la causa de la mayor preocupación. Pero
los demás síntomas tales como las interrupcio-
nes del sueño y las sudoraciones nocturnas
fueron las causas de mayor preocupación para
el 54, 63 y el 90 por ciento de las mujeres que
vivían en Massachussets, Madrid y Beirut, res-
pectivamente. Las mujeres de Beirut y Madrid
informaban más comúnmente problemas rela-
cionados con el aspecto que las mujeres de las
otras áreas, mientras que las residentes de
Massachussets se preocupaban más por la de-
presión menopáusica.

Lynnette Sievert (UMass Amherst, Massa-
chussets, EE.UU.) y colaboradores concluyen:
“Las prácticas de prescripción y los factores
asociados con el (…) tratamiento médico de la
menopausia (…) podrían reflejar diferencias en
los aspectos culturales de la medicina”.
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PERLAS

Polimorfismo en gen FSHR y DAZL no asociados con edad a la menopausia
Evalúan si un polimorfismo en el gen del receptor de la hormona folículo-estimulante y un polimorfismo
nucleótido simple en el gen tipo delecionado en la azoospermia se asocian con el momento de la menopausia.
Fuente: Fertility and Sterility 2008; Advance online publication

tomadas de 251 mujeres posmenopáusicas de
43 a 85 años de edad.

Con respecto al genotipo del FSHR, no hubo
diferencias en los tres genotipos de la edad prome-
dio a la menopausia, en 50 años para los grupos
Asn/Asn y Asn/Ser y 51 años en el grupo Ser/Ser.
La duración del período de fertilidad también fue
similar, en 37, 38 y 39 años, respectivamente.

Para el polimorfismo del DAZL, las mujeres
con A/A, A/G, o G/G todas tuvieron la misma
edad en la menarca, edad a la menopausia y
duración del período fértil.

“Nuestros resultados muestran que el
genotipo de FSHR o el SNP de DAZL no
predicen la edad a la menopausia natural y la
duración de la fertilidad en las mujeres”, con-
cluyen los investigadores.

MedWire News: La edad a la menopausia natu-
ral y la duración de la fertilidad no se pronostican
por el genotipo del gen del receptor de la hormona
folículo-estimulante (FSHR) o el polimorfismo
nucleótido simple (SNP) del gen tipo delecionado
en la azoospermia (DAZL – “deleted in
azoospermia-like”), dicen investigadores.

Algunos polimorfismos DAZL, precisamen-
te un SNP ubicado en la posición 260, han sido
asociados con la falla ovárica prematura, y en
las mujeres con función ovárica el polimorfismo
en el codón 680 del FSHR es un determinante
importante de la sensibilidad ovárica a la FSH,
explican los investigadores.

Felice Petraglia (del Policlínico “Le Scotte”
Viale Bracci de la Universidad de Siena, Siena,
Italia) y colaboradores evaluaron la presencia
de estos polimorfismos en muestras de sangre

PERLAS

Calidad de vida después de histerectomía
Issue 1: 22 ene 2008
Fuente: European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology 2008; 136: 3-8

¿Qué nos dicen los ensayos aleatorios y con-
trolados acerca de los efectos relativos de la
histerectomía histeroscópica y la abdominal en
la calidad de vida?

En un trabajo de revisión sistemática a
publicarse en European Journal of Obstetrics &
Gynecology and Reproductive Biology, espe-
cialistas de centros de Nijmegen, Veldhoven y
Ámsterdam en Holanda, y de centros de Dundee,
en el Reino Unido, y Auckland, Nueva Zelanda,
informan su evaluación cualitativa de la calidad
de vida después de histerectomía laparoscópica
y después de histerectomía abdominal.

Los investigadores identificaron un total de
30 trabajos sobre ensayos aleatorios y contro-
lados que comparaban los dos abordajes a la
histerectomía, publicados entre 1994 y 2004.
Sólo siete de estos estudios, con 1.450 pacien-
tes, informaron datos completos sobre la salud
postoperatoria o la calidad de vida, y sólo
cuatro estudios usaron evaluaciones de cali-
dad de vida validadas.

Los investigadores informan que dos de es-
tos cuatro estudios mostraron diferencias esta-
dísticamente significativas entre los grupos de
tratamiento, que indicaban una mejor calidad
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de vida después de la histerectomía laparos-
cópica al principio del período postoperatorio.

El primer estudio (Ellstrom y cols. Obstet
Gynecol 1998; 91: 30-4) utilizó el sondeo de
salud SF-36 para evaluar un total de 76 pacien-
tes.  Las que se sometieron a histerectomía
laparoscópica mostraron un nivel de calidad de
vida postoperatoria significativamente más alto;
tal es lo mostrado en dos de ocho dimensiones
de sondeo una semana después de la operación
y en cuatro de ocho dimensiones de sondeo tres
semanas después de la cirugía.

El segundo estudio (Garry y cols. BMJ 2004;
328: 129), el estudio eVALuate de 876 pacien-
tes, halló que la calidad de vida era mejor
después de histerectomía laparoscópica, en com-
paración con la histerectomía abdominal, seis
semanas después de la operación en los tres

cuestionarios utilizados –el componente físico
del sondeo de salud SF-12, la Escala de Imagen
Corporal y el Cuestionario de Actividad Sexual.
Sin embargo, no hubo diferencias significativas
entre los dos enfoques en la calidad de vida un
año después de la cirugía.

Los autores del trabajo de revisión comentan
que la histerectomía laparoscópica se asocia
con una recuperación postoperatoria más rápi-
da, y una reducción en la pérdida de sangre
operatoria y en la morbilidad febril, a expensas
de un riesgo elevado de lesión al tracto urinario.
La información sobre la calidad de vida puede
por ende ayudar a tomar decisiones informadas
acerca de si los riesgos son superados por los
beneficios, y acerca de la mejor forma de llevar
a cabo una histerectomía en una paciente en
particular.

PERLAS

Las mujeres infértiles tienen actitud positiva hacia la transición menopáusica
Exploran el impacto del embarazo y los antecedentes de parto en las actitudes hacia la menopausia.
Fuente: Menopause 2008; 15: 1-7

MedWire News: Las mujeres que experimen-
tan infertilidad son más propensas que sus pares
fértiles a tener una actitud positiva hacia la
menopausia (AHM) e informan menos sínto-
mas, revelan investigadores estadounidenses.

Los investigadores evaluaron los resultados
reproductivos de 728 mujeres en la transición
menopáusica. De estas mujeres, 520 eran paras,
146 nuligrávidas y 62 nulíparas. Todas las mu-
jeres completaron cuestionarios de calidad de
vida menopáusica y de fertilidad.

Las mujeres fueron clasificadas como paras si
habían tenido uno o más partos vivos, nuligrávidas
si no tenían embarazos o partos informados por
ellas, y nulíparas si habían experimentado al menos
un embarazo pero no pudieron lograr un parto
vivo.

Las actitudes hacia la maternidad difirieron
entre los grupos. En comparación con las muje-
res paras, las que eran nuligrávidas o nulíparas

fueron más de tres veces propensas a sentirse
satisfechas con sus resultados reproductivos.

Las variaciones en la AHM dependieron de
los resultados de los embarazos y los partos. Las
mujeres nuligrávidas tuvieron la AHM más posi-
tiva de los tres grupos, mientras que las que eran
nulíparas fueron mucho más propensas que las
mujeres paras a expresar una AHM negativa.

La presencia de síntomas menopáusicos tam-
bién varió. Tanto las mujeres nuligrávidas como
las nulíparas resultaron la mitad de propensas
que las paras a informar sofocos, y la sequedad
vaginal fue mucho menos común en las mujeres
nuligrávidas que en las paras.

Rachel Hess (de la Universidad de Pittsburg,
EE.UU.) y equipo concluyen: “Las mujeres que
experimentan infertilidad podrían sentir que la
transición menopáusica es un momento de nor-
malidad y por ende podrían ser menos propen-
sas a experimentar síntomas negativos”.
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PERLAS

Deficiencia de folato aumenta disminución de DMO posmenopáusica
Investigan si la vinculación de la homocisteina con la densidad mineral ósea en las mujeres posmenopáusicas
es una relación directa debida a factores asociados.
Fuente: Bone 2008; 42: 314-320 [not yet available online]

En la primera evaluación, la media de DMO
vertebral de las mujeres fue de 1.050 mg/cm2,
los que disminuyeron a 1.019 mg/cm2 en la
segunda evaluación cinco años más tarde.

Solamente la reducción de folato se relacionó
significativamente con la disminución anual de
la DMO vertebral. Las mujeres con los niveles
más bajos de folato de 0.25-4.20 ng/ml tuvieron
una disminución anual promedio de DMO de
17.8 mg/cm2, en comparación con una disminu-
ción de sólo 0.27 mg/cm2 entre las que tenían
los niveles más altos, en 12.24-30.36 ng/ml.

“La evidencia disponible parece indicar que
los folatos desempeñan un papel en el metabo-
lismo óseo”, concluyen los investigadores.

“Su mecanismo de acción exacto y su impor-
tancia en la patogénesis y en la prevención de
las fracturas óseas requiere más elucidación”.

MedWire News: La deficiencia de folato
desempeña un papel importante en la disminu-
ción de la densidad mineral ósea (DMO) verte-
bral en las mujeres postmenopáusicas, muestran
los hallazgos de un estudio.

Los niveles elevados de homocisteina se
asocian con un alto riesgo de fracturas óseas,
pero si este aumento del riesgo se debe a la
homocisteina o a niveles reducidos de los facto-
res metabólicos asociados tales como los folatos
y la vitamina B12 continúa sin esclarecerse,
comentan Angelo Cagnacci y equipo del
Policlínico de Modena, en Italia.

Los investigadores determinaron la capaci-
dad de la homocisteina, los folatos, y la vitami-
na B12 para predecir fracturas vertebrales en
117 mujeres posmenopáusicas sanas con una
edad promedio de 54.4 años.

PERLAS

Depresión asociada con obesidad menopáusica
Evalúan la asociación entre la obesidad y la depresión entre mujeres menopáusicas.
Fuente: General Hospital Psychiatry 2008; 30: 32-39

 MedWire News: Las mujeres obesas que
atraviesan la menopausia son más propensas
que sus pares más delgadas a experimentar
depresión, informan investigadores.

En su estudio evaluaron la prevalencia de
depresión moderada o severa entre 4.641 muje-
res de entre 40 y 65 años de edad. La ingesta de
calorías y los niveles de ejercicio también fue-
ron evaluados utilizando cuestionarios de acti-
vidad física y frecuencia alimentaria.

Las mujeres fueron clasificadas como obesas
si tenían un IMC de 30 a 35 kg/m2, con

sobrepeso si tenían un IMC de al menos 25 kg/
m2, y de peso normal si tenían un IMC de 19 a
24.9 kg/m2.

Las tasas de depresión aumentaron del 6.5
por ciento entre las mujeres con un IMC de
menos de 25 kg/m2 al 25.9 por ciento entre las
que tenían un IMC de al menos 30 kg/m2.

Las mujeres deprimidas también fueron
más propensas a ser obesas, con tasas un
tercio más altas entre las mujeres con depre-
sión moderada a severa que entre las mujeres
no deprimidas.
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Una alta ingesta calórica también aumentó el
riesgo de depresión y las mujeres con síntomas
depresivos fueron significativamente menos
proclives a participar en ejercicios moderados o
vigorosos.

Gregory Simon (de la Universidad de
Minnesota, Miniápolis, EE.UU.) y colaborado-
res concluyen: “Los enfoques de salud pública
para reducir la carga de la obesidad o la depre-
sión deben considerar la fuerte asociación entre
las dos condiciones comunes”.

PERLAS

Atrofia vulvovaginal asociada con disfunción sexual posmenopáusica
Evalúan la asociación entre la atrofia vulvovaginal y la disfunción sexual entre mujeres posmenopáusicas
sexualmente activas.
Fuente: Menopause 2008; 15: 1-6

MedWire News: Las mujeres posmeno-
páusicas que sufren atrofia vulvovaginal son
más propensas que sus pares sanas a experimen-
tar disfunción sexual, sugiere una investigación
de Estados Unidos.

La literatura actual sobre la asociación entre la
atrofia vulvovaginal y la disfunción sexual es escasa
y contradictoria, explican los investigadores.

Dirigidos por Kristen Levine (de la Universi-
dad de Carolina del Norte, Chapel Hill, EE.UU.),
el equipo evaluó la incidencia de atrofia
vulvovaginal entre 1.480 mujeres posmeno-
páusicas sexualmente activas.

Se definió atrofia vulvovaginal mediante al
menos uno de los siguientes síntomas: seque-
dad vaginal, prurito, irritación, dolor al orinar,
molestias asociadas con la actividad sexual o
sangrado durante la relación sexual.

En general, el 57 y 55 por ciento de las
mujeres informaron atrofia vulvovaginal y sín-
tomas de disfunción sexual, respectivamente.

Las mujeres con disfunción sexual fueron
3.84 veces más propensas que las que no tenían
disfunción a experimentar atrofia vulvovaginal.
Las incidencias mensuales de síntomas
menopáusicos sin sofocos aumentaron el riesgo
de dificultad en el deseo 1.90 veces entre las
mujeres con atrofia vulvovaginal.

Quienes sufrían atrofia vulvovaginal fueron
10.09 veces más propensas a experimentar difi-
cultad con la excitación sexual si tenían un nivel
más alto de educación, y fueron 2.82 veces más
proclives a experimentar trastornos orgásmicos
si nunca habían estado embarazadas.

Los investigadores concluyen: “Debido a la
gran superposición (…) entre estos dos trastor-
nos (…) las terapias que apuntan a reducir los
síntomas de una condición también podrían
aliviar los síntomas de la otra”.
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PERLAS

Compuestos de estrógenos relacionados con progresión posmenopáusica de CIMT
Investigadores examinan la relación entre las hormonas sexuales endógenas y la progresión del grosor de la
intima media de la arteria carótida en mujeres posmenopáusicas.
Fuente: Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 2008; 93: 131-138

mente en forma significativa con la progresión
de CIMT. También se relacionaron muy inversa-
mente con los niveles de colesterol de lipopro-
teínas de baja densidad y positivamente con los
niveles de colesterol de lipoproteínas de alta
densidad.

Por otro lado, los niveles de testosterona
libre se relacionaron positivamente con los ni-
veles de colesterol de lipoproteínas de baja
densidad e inversamente con los niveles de
colesterol de lipoproteínas de alta densidad.

“Nuestros datos avalan el papel mediador de
los lípidos en la relación entre los compuestos
de estrógeno y SHBG y la progresión reducida de
CIMT”, escriben los investigadores.

Y comentan que entre las mujeres que reci-
ben terapia de estradiol, las que tienen niveles
de SHBG y testosterona libre invariable tuvie-
ron una progresión promedio de CIMT de 8.53
mcm/año, mientras que la progresión fue 5.45
mcm/año más lenta en las mujeres con eleva-
dos niveles de SHBG y disminución de
testosterona libre.

MedWire News: El estrógeno y la globulina de
unión a hormonas sexuales (SHBG) se asocian
con una reducida progresión de ateroesclerosis
subclínica en las mujeres posmenopáusicas sanas,
según han hallado los investigadores.

Éstos informan que para las mujeres que
toman estradiol, el perfil hormonal más benefi-
cioso para reducir la progresión del grosor de la
intima media de la arteria coronaria (CIMT, su
acrónimo inglés) es un elevado estradiol libre y
SHBG con una disminución concomitante de
testosterona libre.

Roksana Karim (de la Universidad de
California del Sur, Los Ángeles, EE.UU.) y
colaboradores midieron las hormonas sexuales
en muestras de suero recolectadas de 180 muje-
res posmenopáusicas que fueron designadas al
azar para recibir 17beta-estradiol o placebo
como parte del ensayo Estrogen in the
Prevention of Atherosclerosis Trial.

A lo largo de un período de dos años, los
cambios de estrona, estradiol total, estradiol
libre y SHBG en suero se asociaron inversa-

PERLAS

Cuestionan la relación de la vitamina D y la DMO en las mujeres posmenopáusicas
Investigan la posible asociación entre la 25-hidroxivitamina D y la densidad mineral ósea en mujeres
posmenopáusicas.
Fuente: Journal of Bone and Mineral Metabolism 2008; 26: 86-92

MedWire News: Los niveles de 25-hidroxi-
vitamina D (25(OH)D) no se asocian con la
densidad mineral ósea (DMO) en las mujeres
posmenopáusicas, sugieren los hallazgos de un
estudio.

En su estudio de 245 mujeres posmeno-
páusicas con un nivel medio de 25(OH)D de
54.4 nmol/l, los investigadores no hallaron aso-
ciación entre la 25(OH)D y la DMO, aun cuan-
do la hormona paratiroidea transformada
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logarítmicamente (LnPTH) se asoció inversa-
mente con la DMO en el cuello femoral.

Farhad Hosseinpanah y colaboradores de la
Universidad de Ciencias Médicas Shaheed
Beheshti en Teherán, Irán, midieron la DMO en
columna lumbar y cadera en las mujeres, quie-
nes tenían entre 40 y 80 años de edad.

En total, el 5.3 por ciento de las mujeres
tenían niveles de 25(OH)D debajo de 25 nmol/
l y el 37.6 por ciento tenía niveles entre 25 y 50
nmol/l. Solamente el 24.5 por ciento de las
mujeres tenía 25(OH)D normal, definida como
niveles arriba de 80 nmol/l. La PTH también se
hallaba más alta de lo normal en el 18 por ciento
de las mujeres.

Se observó osteoporosis en el cuello femoral
en el 11 por ciento de las mujeres, y un 25.3 por
ciento de las mujeres eran osteoporósicas en
sitios de la columna lumbar.

La 25(OH)D se correlacionó inversamente
con LnPTH, pero no hubo asociación entre
25(OH)D y la DMO ni en la columna lumbar ni
en el cuello femoral después de controlar la
edad, la duración de la menopausia, el índice de
masa corporal, el calcio y la LnPTH.

“Parece que el rol de la vitamina D en la
salud ósea es menos significativo entre las mu-
jeres posmenopáusicas iniciales sin deficiencia
de vitamina D en comparación con las mujeres
al final de la posmenopausia”, concluye el equi-
po investigador.

PERLAS

El estradiol de dosis ultra-baja mejora parcialmente la función sexual posmenopáusica
Examinan el impacto de parches de estradiol de dosis ultra-baja en dominios de función sexual en mujeres
posmenopáusicas.
Fuente: American Journal of Obstetrics & Gynecology 2008; 198: 265.e1-e7

MedWire News: Aunque el estradiol en dosis
ultra-baja causa mejorías modestas del dolor y
la sequedad vaginal en las mujeres posmeno-
páusicas, no arroja beneficio en otros dominios
de la función sexual, indican los hallazgos de un
estudio estadounidense.

Alison Huang, de la Facultad de Medicina de
la Universidad de California en San Francisco,
y colaboradores examinaron los datos de un
ensayo multicéntrico a doble ciego en el que
417 mujeres de 60 a 80 años de edad fueron
designadas al azar para recibir un parche
transdérmico con 0.014 mg/día de estradiol o
placebo.

Para evaluar la función sexual en la base y a
los 4, 12 y 24 meses, se utilizaron cuestionarios
de auto-gestión. En total, 191 de las mujeres del
grupo con estradiol y 185 del grupo con placebo
completaron el estudio.

La edad promedio de las participantes era de
67 años y el tiempo promedio desde la última
menstruación, 17 años. Las mujeres que reci-
bieron el parche de estradiol experimentaron
una importante mejoría promedio de 4.3 puntos
en el dolor y la sequedad vaginal en compara-
ción con las que recibieron placebo.

Hubo evidencia de mejorías en los puntajes
de frecuencia y calidad del orgasmo con el
estradiol pero la diferencia no fue significativa,
y no hubo diferencias significativas en otros
dominios.

El equipo investigador concluye: “Más in-
vestigaciones podrían explicar si estos efectos
del tratamiento reflejan diferencias en el papel
que desempeña el estrógeno en la modulación
de diferentes aspectos de la función sexual en
las mujeres posmenopáusicas”.
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PERLAS

Melatonina eleva HDL en mujeres peri- y posmenopáusicas
Investigan los efectos de la melatonina en el metabolismo de lípidos en mujeres peri- y posmenopáusicas.
Fuente: Journal of Pineal Research 2008; Advance online publication

mente con los niveles en suero de colesterol
total y de colesterol LDL, y que había una leve
correlación positiva entre los niveles de
melatonina y colesterol HDL.

Además, en diez mujeres que habían tomado
1 mg/día de melatonina durante un mes, los
niveles de colesterol HDL aumentaron
significativamente, de 51.3 mg/dl antes del
tratamiento a 66.1 mg/dl a posteriori, sin influir
en los niveles de colesterol total.

“La melatonina podría influir en el metabo-
lismo del colesterol ejerciendo su acción a través
del aumento de los mecanismos de clearance
del colesterol endógeno”, sugieren los
investigadores.

Y concluyen: “La administración de
melatonina podría transformarse en una nueva
aplicación médica para mejorar el metabolismo
de lípidos y prevenir enfermedad cardiovascular
en las mujeres peri- y posmenopáusicas”.

MedWire News: La melatonina ha mostrado
ser promisoria para mejorar el metabolismo de
lípidos y prevenir enfermedad cardiovascular en
un estudio de mujeres peri- y posmenopáusicas.

“La menopausia se asocia con cambios ca-
racterísticos en el perfil de lípidos”, comentan
Hiroshi Tamura (de la Facultad de Medicina de
la Universidad de Yamaguchi, Ube, Japón) y
colaboradores.

“Las concentraciones séricas de colesterol
total, colesterol de lipoproteínas de baja densi-
dad (LDL) y triglicéridos aumentan significativa-
mente, y el colesterol de lipoproteínas de alta
densidad (HDL) disminuye”.

Los investigadores estudiaron los efectos de
la melatonina en el metabolismo de lípidos en
46 mujeres japonesas de 44 años de edad en
promedio.

Así hallaron que los niveles nocturnos de
melatonina sérica se correlacionaban negativa-

PERLAS

Comprendiendo la decisión femenina de tomar CAM en la menopausia
Investigadores exploran las razones subyacentes a las elecciones de las mujeres de utilizar medicina complemen-
taria y alternativa para la menopausia.
Fuente: Journal of General Internal Medicine 2008; Advance online publication

MedWire News: Investigadores han hallado
que las decisiones de las mujeres de usar medi-
cina complementaria y alternativa (CAM, su
acrónimo inglés) durante la menopausia están
determinadas en mayor parte por sus puntos de
vista sobre la menopausia y la salud general.

Laura Hill-Sakurai (de la Universidad de
California, San Francisco, EE.UU.) y colabora-
dores identificaron cuatro temas en torno a la
decisión de utilizar CAM a partir de entrevistas

semi-estructuradas llevadas a cabo con 44 mu-
jeres menopáusicas de 45 a 60 años de edad.

El primero fue valorar la CAM como “natu-
ral”, ya sea respecto de ser más suave que los
medicamentos o de desear una respuesta natu-
ral a una transición natural.

El segundo fue ver la menopausia como una
etapa natural de la vida más que una entidad
médica, lo que da lugar a que las mujeres esco-
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jan CAM para mejorar la salud general en lugar
de tomar medicación.

En tercer lugar, muchas usuarias de CAM se
vieron influenciadas por las experiencias perso-
nales de su familia, amigas y compañeras de
trabajo, o habían utilizado múltiples fuentes
de información para saber acerca de la meno-
pausia y escogieron el tratamiento sobre la base
de la información que podría ser menospreciada
por los médicos.

Finalmente, muchas mujeres escogieron
CAM debido a respuestas a temas de salud ya

modeladas que habían desarrollado mucho an-
tes de la menopausia.

“Esta investigación sugiere que compartir la
toma de decisiones requiere que los médicos
investiguen la comprensión que tienen las pa-
cientes acerca de la menopausia y la CAM”,
dice el equipo investigador.

“Los temas que surgieron en esta investiga-
ción podrían ser una excelente plataforma para
discusiones más amplias de las necesidades y
los deseos de las mujeres frente a los síntomas
menopáusicos”.

PERLAS

Caminar lentamente aumenta el riesgo de ictus posmenopáusico
Examinan la contribución de la velocidad a la que se camina al riesgo de accidente isquémico transitorio entre
mujeres posmenopáusicas.
Fuente: Stroke 2008; Advance online publication

MedWire News: Entre las mujeres posmeno-
páusicas, caminar a paso lento es un factor de
predicción de riesgo elevado de accidente
isquémico transitorio, independientemente de
otros factores de riesgo, concluyen investigado-
res estadounidenses.

Aileen McGinn, del Albert Einstein College of
Medicine en Nueva York, y colaboradores estu-
diaron a 13.408 mujeres posmenopáusicas con
una edad promedio de 65 años que participaron en
el estudio Women’s Health Initiative, todas las
cuales no habían padecido ictus en la base.

Durante el seguimiento, hubo 254 accidentes
transitorios. Las mujeres con la velocidad de
paso más veloz eran mucho más jóvenes, mayor-
mente blancas, más altas, informaban gozar de
mejor salud, y tenían un índice de masa corporal
(IMC) y una proporción cintura/cadera más
bajos que las demás mujeres. Las que camina-

ban más rápidamente también eran menos pro-
pensas a tener hipertensión, ser fumadoras al
presente, hallarse en tratamiento por diabetes o
colesterol alto, o tener antecedentes de artritis
o enfermedad coronaria.

El análisis multivariado, el que tomó en
cuenta los factores de riesgo conocidos de ictus,
mostró que las mujeres en el tercio de caminar
más lentamente (menos de 1.06 metros/segun-
dos) tuvieron un aumento significativo del ries-
go de accidente isquémico transitorio en
comparación con las que caminaban a mayor
velocidad (más de 1.24 metros/segundo), con
un coeficiente de riesgo de 1.69.

El equipo investigador dice: “Caminar lenta-
mente resultó ser un fuerte factor de predicción
de riesgo elevado de accidente isquémico tran-
sitorio entre las mujeres posmenopáusicas en
este estudio”.



378REV. COL. DE MENOPAUSIA - VOL. 14 NO.  4 - 2008

PERLAS

La PTH influye en la pérdida de masa ósea posmenopáusica
Evalúan los niveles de paratohormona antes y después de inducción de hipocalcemia en mujeres jóvenes y
posmenopáusicas.
Fuente: Maturitas 2008; 59: 91-94

MedWire News: La paratohormona (PTH)
podría afectar la tasa de pérdida de masa ósea
durante el período posmenopáusico, dicen
investigadores.

Un pequeño aumento en la PTH o su admi-
nistración exógena en bajas dosis favorece el
metabolismo óseo, tornándola un tratamiento
satisfactorio para la osteoporosis, comentan F.
de Paula (Universidad de San Pablo, Brasil) y
colaboradores.

Pero la secreción de PTH continuamente
elevada puede aumentar la pérdida de masa
ósea y predisponer a las personas a las fracturas,
comentan los investigadores.

En su estudio investigaron la respuesta de los
niveles de PTH después de inducción de
hipocalcemia y su relación con la densidad
mineral ósea (DMO) en siete mujeres jóvenes
de 30.9 años de edad en promedio y siete muje-

res al final de la menopausia de 64.7 años en
promedio.

Las mujeres mayores tenían menos DMO
femoral que las mujeres más jóvenes, en 0.690 g/
cm2 frente a 0.860 g/cm2, respectivamente. Los
niveles de PTH antes y después de la inducción
de hipocalcemia fueron similares en los dos gru-
pos de mujeres. Pero entre las mujeres de más
edad, las que tenían una masa ósea normal tuvie-
ron un aumento más elevado en los niveles de
PTH en respuesta a la hipocalcemia que las que
tenían osteoporosis, con valores picos de 236.0
pg/ml y 134.4 pg/ml, respectivamente.

Los investigadores sugieren que “este patrón
de respuesta podría representar un mecanismo
de defensa natural para el mantenimiento de la
masa ósea dado que la liberación de PTH a
estos niveles podría representar un estímulo
para la formación de masa ósea”.

PERLAS

Requieren mayor comprensión de la menopausia en áreas rurales
Exploran las necesidades de las mujeres menopáusicas de áreas rurales y el efecto de la condición a través de
grupos centralizados y entrevistas.
Fuente: Journal of Advanced Nursing 2008; 61: 503-511

MedWire News: La transición menopáusica
tiene un impacto significativo en la vida de las
mujeres que viven en áreas rurales que necesi-
tan comprender mejor su condición, concluyen
investigadores canadienses, quienes sugieren
que las enfermeras pueden ofrecer una atención
integral.

Sheri Price y colaboradores del IWK Health
Centre en Halifax, Nueva Escocia, llevaron a
cabo una serie de sesiones grupales centraliza-

das y entrevistas con 25 mujeres menopáusicas
de comunidades rurales durante el año 2006,
utilizando transcripciones para realizar un aná-
lisis temático.

Las mujeres variaron en edad desde los 43
hasta antes de los 70 años. El equipo halló que
las mujeres sentían que necesitaban compren-
der mejor la intensidad de los síntomas relacio-
nados con la menopausia, incluyendo su
bienestar físico y mental.
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Las mujeres también informaron cuánto les
costaba analizar el volumen y la naturaleza
conflictiva de la información suministrada por
una variedad de fuentes.

Además dijeron que la menopausia tenía un
impacto significativo en sus relaciones perso-
nales, y que se respaldaban en el apoyo social y
el humor en sus estrategias primarias para ha-
cerle frente.

El equipo investigador dice: “Dado que
un gran porcentaje de mujeres en todo el
mundo vive en áreas rurales donde los recur-
sos son limitados, es esencial que las enfer-
meras ofrezcan atención holística y apoyo
integral a las mujeres, tanto para aumentar
su bienestar a medida que transitan la meno-
pausia como para optimizar su salud a medi-
da que envejecen”.

PERLAS

El peso a los 12 años influye en el riesgo de cáncer de mama posmenopáusico
Exploran el efecto del peso al principio de la adolescencia en el riesgo de cáncer de mama posmenopáusico.
Fuente: Cáncer Epidemiology Biomarkers and Prevention 2008; 17: 374-378

MedWire News: Las niñas que pesan más de
lo normal a la edad de 12 años tienen menor
riesgo de desarrollar cáncer de mama en la
posmenopausia, muestran los hallazgos de un
estudio.

Los investigadores también comentan que el
efecto fue mayor para los tumores positivos al
receptor de estrógeno y negativos al receptor de
progesterona, y que la asociación no se vio
afectada por los antecedentes familiares de la
enfermedad. James Cerhan (Mayo Clinic College
of Medicine, Rochester, Minnesota, EE.UU.) y
colaboradores establecieron el peso relativo a la
edad de 12 años de 35.941 mujeres posmeno-
páusicas que respondieron a cuestionarios en-
viados por correo como parte del estudio Iowa
Women’s Health Study en 1986. En total, el
22.5 por ciento informó un peso debajo de lo
normal a la edad de 12 años, el 64.3 por ciento

un peso normal y el 13.2 por ciento un peso
arriba de lo normal.

Durante el año 2003, hubo 2.503 casos de
cáncer de mama posmenopáusico. Las mujeres
con peso debajo de lo normal a los 12 años no
fueron más o menos propensas que las que
tenían peso normal a desarrollar cáncer de mama,
mientras que las que pesaron más de lo normal
a los 12 años fueron un 15 por ciento menos
propensas a desarrollar la patología.

Esta asociación inversa permaneció después
de tener en cuenta el índice de masa corporal a
los 18 años, comenta el equipo investigador.
Cerhan y colaboradores dicen que los mecanis-
mos biológicos para explicar esta asociación
ameritan mayor estudio, pero sus hallazgos su-
gieren que la señalización de estrógeno es poco
probable que desempeñe un papel.



380REV. COL. DE MENOPAUSIA - VOL. 14 NO.  4 - 2008

MedWire News: Los sofocos en las mujeres
posmenopáusicas sintomáticas pueden estar
acompañados de reducciones significativas de
la presión arterial, pero éstas no afectan la
conductancia vascular cutánea (CVC), dicen
investigadores de Estados Unidos.

Craig Crandall, del Presbyterian Hospital de
Dallas, Texas, y colaboradores estudiaron a 12
mujeres posmenopáusicas normotensas y sanas
con una edad promedio de 50 años, quienes
fueron colocadas en reposo en un laboratorio
para el control de la temperatura durante 90
minutos.

Se registró un total de 23 sofocos, los que
duraron un promedio de 3.4 minutos.

En cinco mujeres, la presión arterial prome-
dio disminuyó 13 mmHg durante 11 sofocos. Al

analizar a estas mujeres, denominadas “respon-
dientes”, en forma separada, el equipo investi-
gador descubrió que no había diferencias entre
las respondientes y las no respondientes en el
aumento del ritmo cardíaco durante los sofo-
cos, a incrementos de nueve latidos/minuto y
diez latidos/minuto, respectivamente.

Los dos grupos también tuvieron aumentos
similares de CVC, en un 15 por ciento para las
respondientes y 12 por ciento para las no
respondientes en el antebrazo y 24 y 21 por
ciento, respectivamente, en el esternón.

El equipo concluye: “La ausencia de una
diferencia en el aumento de CVC entre grupos
sugiere que la menor presión arterial durante un
sofoco en el grupo de respondientes fue poco
probable que se debiera a mayores reducciones
en la resistencia vascular cutánea”.

PERLAS

Descensos de presión arterial durante sofocos no asociados con cambios cutáneos
Examinan cambios de conductancia vascular cutánea, y el impacto de las reducciones de la presión arterial,
durante los sofocos.
Fuente: Menopause 2008; 15: 290-295
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CARTAS AL EDITOR

La medicina basada en la etiqueta

Apreciado Gustavo, tu editorial de la revista
Abril-Junio 2008, Volumen 14, No. 2, que ten-
go en mis manos y el cual he leído más de una
vez, me ha llegado al alma porque me ha llevado
a recordar aquellos lejanos tiempos en que en
mi escuela de Medicina de mi Universidad de
Cartagena, mis profesores, formados casi todos
en la Escuela francesa, nos enseñaban a sus
alumnos la medicina de esa remota época, que
comparada con la de hoy, pareciera primitiva.

Pero si bien el conocimiento científico era
precario, no así en la enseñanza, con intensidad
de la ética, y la etiqueta que recalcaban enfáti-
camente en todo instante, no sólo en lo relacio-
nado con el manejo del paciente, lo cual estaba
por encima de todas las cosas, sino en cuanto a
las relaciones humanas que nos eran recordadas
como elemento fundamental en la formación
del profesional médico.

Con sobrada razón el célebre cardiólogo
mexicano, médico y educador, científico y hu-
manista, hombre de letras y de artes, fundador
del afamado Instituto Nacional de Cardiología
Doctor Ignacio Chávez, dijo: “la preocupación
máxima del hombre debe ser el hombre mismo”.
Manifestaba, además, –cito de memoria– en
uno de sus tantos escritos, que el médico que no
tenía un sentido ético e ignoraba la etiqueta, era
un mutilado espiritual.

Tratas de la relación compasiva con el pa-
ciente, de la importancia de un saludo, sentarse
y preguntarle por su estado de ánimo, que dan
mejor resultado que cualquiera de los fármacos
que les hayamos de recetar.

En mi corta vida de profesor universitario,
cuando tuve la ocasión de enseñarles a los
alumnos de noveno semestre de medicina, en la
Universidad San Martín de esta ciudad, los
recreos los convertíamos en ejercicios relacio-
nados con el trato de los alumnos entre sí, con
sus profesores, con los pacientes, con el público
en general. En procura de despertarles senti-
mientos humanos, les recalcaba, cuánto signifi-
ca para un paciente angustiado, el ser escuchado
con atención, porque con ello se considera
persona, se gana uno su confianza y los resulta-
dos de cualquier tratamiento son más efectivos.

Les enseñaba ser corteses con todo el mundo
sin distingos de rango dentro del conglomerado,
porque tan humano es el portero o la mujer que
barre y limpia los pisos con su uniforme, como
el administrador o gerente de la empresa; darle
los buenos días al que se cruza con uno en el
corredor o en el ascensor y, sobre todo, dedicar-
le unos minutos al colega para intercambiar un
apretón de manos.

Caro amigo, en nuestro oficio de atender
mujeres menopáusicas, sí que tiene gran rele-
vancia esto de un cálido comportamiento, por-
que bien lo sabemos de sobra, que no todo se
resuelve con hormonas. Nuestras pacientes acu-
den a nosotros en busca de ser oídas principal-
mente y, ya relajadas, podemos entrar a
considerar cuál ha de ser el tratamiento más
adecuado.

Un saludo de tu amigo,
Israel Díaz Rodríguez
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 Park City, UT, United States

DVD - INTERNAL MEDICINE: A CLINICAL REVIEW AND UPDATE

February 01, 2009 - February 28, 2009
 Sarasota, FL, United States

GERIATRICS: A PRIMARY CARE APPROACH TO THE AGING POPULATION

February 02, 2009 - February 06, 2009
 Sarasota, FL, United States

ADVANCED ENDOCRINOLOGY

February 04, 2009 - February 08, 2009
Singapore, Singapore
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IOF OSTEOPOROSIS AND BONE DENSITOMETRY COURSE

February 04, 2009 - February 05, 2009
 Singapore, Singapore

CARDIOVASCULAR DISEASE PREVENTION 2009: SEVENTH ANNUAL COMPREHENSIVE SYMPOSIUM

February 05, 2009 - February 07, 2009
 Coral Gables, FL, United States

56TH ANNUAL ADVANCED POSTGRADUATE COURSE OF THE AMERICAN ASSOCIATION OF DIABETES

February 06, 2009 - February 08, 2009
New York, NY, United States

ADVANCED ENDOCRINOLOGY

February 06, 2009 - February 08, 2009
 Singapore, Singapore

ADVANCED COURSE IN ENDOCRINOLOGY

February 06, 2009 - February 08, 2009
 Singapore, Singapore

SOCIETY FOR ENDOCRINOLOGY CLINICAL CASES MEETING 2009
(IN ASSOCIATION WITH THE RSM)

February 10, 2009
 London, England, United Kingdom

 KEYSTONE SYMPOSIA: COMPLICATIONS OF DIABETES AND OBESITY (J7)
February 24, 2009 - March 01, 2009

 Vancouver, BC, Canada

2ND INTERNATIONAL CONFERENCE ON ADVANCED TECHNOLOGIES & TREATMENTS

FOR DIABETES (ATTD)
February 25, 2009 - February 28, 2009

Athens, Greece

WEST COAST GERIATRIC PSYCHIATRY CONFERENCE

February 25, 2009 - February 28, 2009
 San Diego, CA, United States

35TH ANNUAL DIABETES SYMPOSIUM

March 06, 2009
 Sacramento, CA, United States

19TH ANNUAL ROTMAN RESEARCH INSTITUTE CONFERENCE - COGNITIVE AGING:
RESEARCH AND PRACTICE

March 08, 2009 - March 10, 2009
Toronto, ON, Canada
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12TH MAYO CLINIC ENDOCRINE COURSE

March 16, 2009 - March 20, 2009
 Kohala Coast, HI, United States

INTERNAL MEDICINE: A CLINICAL UPDATE

March 16, 2009 - March 20, 2009
 Sarasota, FL, United States

SOCIETY FOR ENDOCRINOLOGY BES 2009
March 16, 2009 - March 19, 2009
 Harrogate, England, United Kingdom

ADIT - ADVANCES IN DIABETES AND INSULIN THERAPY

March 19, 2009 - March 22, 2009
 Mumbai, India

AMWC - ANTI-AGING MEDICINE WORLD CONGRESS & MEDISPA

March 19, 2009 - March 21, 2009
 Monte-Carlo, Monaco

VIII CONGRESO COLOMBIANO DE MENOPAUSIA

Marzo 21, 2009- Marzo 24, 2009
Cali, Colombia

www.asomenopausia.com.co
Tels: 57-1-2457093 – 57-2-5144220

13TH PAN ARAB CONFERENCE ON DIABETES PACD13
March 24, 2009 - March 27, 2009

 Cairo, Egypt

5TH INTERNATIONAL SYMPOSIUM ON DIABETES AND PREGNANCY - DIP 2009
March 26, 2009 - March 28, 2009

Sorrento, Italy

3RD SKELETAL ENDOCRINOLOGY MEETING

March 27, 2009
 Brescia, Italy

3RD INTERNATIONAL CONGRESS ON PREDIABETES AND THE METABOLIC SYNDROME

April 01, 2009 - April 04, 2009
 Nice, France

DIABETES UPDATE 2009
April 03, 2009

 Toronto, ON, Canada
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CLINICAL ENDOCRINOLOGY 2009
April 04, 2009 - April 08, 2009

 Boston, MA, United States

2008 VERMONT AHEC GERIATRICS CONFERENCE

April 07, 2009
 Montpelier, VT, United States

INTERNAL MEDICINE 2009
April 23, 2009 - April 25, 2009

 Philadelphia, PA, United States

11TH EUROPEAN CONGRESS OF ENDOCRINOLOGY

April 25, 2009 - April 29, 2009
Istanbul, Turkey

PEDIATRIC INFECTIOUS DISEASES: AN EVIDENCE-BASED APPROACH

April 27, 2009 - May 01, 2009
 Sarasota, FL, United States

8TH CONGRESS OF TURKISH GERMAN GYNECOLOGY ASSOCIATION

April 29, 2009 - May 03, 2009
 Antalya, Turkey

ECO 2009: 17TH EUROPEAN CONGRESS ON OBESITY

MAY 06, 2009 - MAY 09, 2009
 Amsterdam, Netherlands

UPDATE IN INTERNAL MEDICINE

May 06, 2009 - May 08, 2009
 Rootstown, OH, United States

AACE 18TH ANNUAL MEETING & CLINICAL CONGRESS

May 13, 2009 - May 17, 2009
 Houston, TX, United States

8TH EUROPEAN CONGRESS ON MENOPAUSE (EMAS)
May 16, 2009 - May 20, 2009
London, England, United Kingdom
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CONGRESOS CARDIOVASCULARES Y GERIATRÍA

EMERGING THERAPIES FOR METABOLIC DISEASE: DYSLIPIDEMIA, DIABETES,
THYROID DISEASE, AND OSTEOPEROSIS

October 04, 2008 - October 05, 2008
Incline Village, NV, United States

2009 ANNUAL SCIENTIFIC MEETING OF THE AMERICAN GERIATRICS SOCIETY (AGS)
April 29, 2009 - May 03, 2009

Chicago, IL, United States

2010 ANNUAL SCIENTIFIC MEETING OF THE AMERICAN GERIATRICS SOCIETY (AGS)

May 12, 2010 - May 16, 2010
Orlando, FL, United States

2010 ANNUAL SCIENTIFIC MEETING OF THE AMERICAN GERIATRICS SOCIETY (AGS)
May 11, 2011 - May 15, 2011

Landover, MD, United States
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