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EDITORIAL

LA FIBRA EN LA DIETA

 
La fibra dietaria o fibra alimentaria es la parte de todo alimento vegetal como cereales, frutas, verduras y leguminosas que 

no puede ser digerida por el organismo.
Towell definió la fibra vegetal como la parte del material de una dieta resistente a al digestión por secreciones del tracto 

digestivo humano, posteriormente, incluyó en su definición los polisacáridos por secreciones del tracto digestivo humano, pos-
teriormente, incluyó en su definición los polisacáridos y la lignina. La ingesta promedio de fibra de un adulto es de unos 15g/día. 
Aunque no existe una recomendación establecida, se considera un consumo adecuado entre 25-30g/día.1,3.

Con base en su propiedades físicas y su efecto fisiológico en el organismo, la fibra dietaria se clasifica en fibra insoluble y 
fibra soluble. La fibra soluble consiste principalmente en celulosa, hemicelulosa y lignina, este tipo de fibra que se encuentra en 
el salvado de trigo, granos integrales y verduras. La fibra soluble comprende gomas y pectinas. Alimentos que contienen fibra 
soluble son las leguminosas como fríjol, la avena (principalmente el salvado), la cebada y algunas frutas. Los métodos analíticos 
actuales han determinado que la fibra dietaria consta de seis componentes generales:

 *Celulosa: es una sustancia de sostén de muchos vegetales, las celulosas no son atacadas por lo jugos digestivos en el 
hombre, por lo que contribuyen a aumentar el bolo fecal.

    *Hemicelulosas: son estructuras no celulósicas compuestas de diversos elementos como la galosa, manosa, xilosa, etc.
    *Pectinas: no se digieren y forman gelatinas (manzana, zanahoria, etc). En contacto con el oxígeno tienen propiedades 

astringentes.
    * Gomas: su estructura no permite la digestión. Pueden formar geles que tienen gran cantidades de agua.
    *  Inulina: es un polvo blanco soluble en el agua y presente en las raíces y tubérculos de algunas plantas como la achicoria. 

Aunque los efectos exactos de la fibra de la dieta dependen del tipo y cantidad de fibra ingerida, la mayor parte de sus 
acciones afectan al intestino grueso. Los efectos mecánicos sobre el bolo fecal y el tránsito intestinal están dados por la fibra 
insoluble, la cual incrementa el tamaño del bolo fecal, por atrapamiento de agua y bacterias, a lo largo del tracto intestinal. El 
salvado es capaz de absorber hasta tres veces su peso en agua, este efecto produce un bolo fecal más suave y de mayor volumen. 
Como consecuencia, este tipo de fibra facilita la evacuación, previene y ayuda a eliminar el estreñimiento. Se ha demostrado que 
dietas con bajo contenido de fibra causan estasis fecal. Esto lleva a aumentar el tiempo de exposición de varias sustancias como 
son los ácidos biliares con las bacterias colónicas que a su vez pueden producir carcinógenas.

La fibra posee además ciertos efectos metabólicos. El efecto sobre el metabolismo de los lípidos está dado por las pectinas, 
la goma guar y la avena integral que ejercen un efecto hipocolesterolémico. El mecanismo de acción se debe a la propiedad que 
tiene la fibra de ligar los ácidos biliares y disminuir la absorción del colesterol, incrementando la desviación del mismo hacia la 
síntesis de ácidos biliares1.

Se ha observado la interacción de la fibra de la dieta y algunos procesos fisiopatológicos; por ejemplo, el tratamiento de la 
diverticulosis y del síndrome de colon irritable que se inicia con una dieta rica en fibra. El volumen adicional incrementa el radio 
del colon y evita que la musculatura colónica se contraiga crónicamente5.

La fibra también tiene efecto sobre algunos procesos neoplásicos. La dieta puede estar asociada con la presencia de sustan-
cias en la luz intestinal que pueden tener la capacidad de producir neoplasias, debido a una ingesta creciente de proteínas anima-
les. Se ha sugerido que estos carcinógenos potenciales son producidos por las bacterias colónicas que fermentan los productos 
nutritivos que quedan en el colon. Las bacterias colónicas actúan sobre el material nitrogenado de desecho y las sales biliares 
para producir carcinógenos tales como las nitrosaminas y los fenoles. La fibra de la dieta es degradada en ácidos grasos volátiles, 
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hidrógeno, dióxido de carbono y metano. Aunque la ingestión de la fibra no parece alterar la flora bacteriana, los derivados des-
favorables del metabolismo bacteriano son diluidos por las propiedades de retención de líquidos de la fibra de la dieta intacta 
restante; esto puede disminuir el período de exposición de la mucosa del colon a los supuestos carcinógenos6.

Otro de los efectos benéficos que han sido atribuidos a la fibra es el mejoramiento de la curva de tolerancia a la glucosa en 
pacientes diabéticos, producido por la disminución del tiempo de vaciamento gástrico que influye en la velocidad de absorción 
de los nutrientes, entre ellos la glucosa. En los últimos años se ha demostrado que la pectina hace mas lenta la liberación gás-
trica de la comida ingerida, especialmente los azúcares. Así la glicemia post prandial podría aumentar más lentamente, con una 
respuesta consiguiente más lenta de la insulina. Teóricamente, la pectina puede mejorar el control diabético al reducir la tasa de 
absorción del azúcar.

Tanto por los efectos mecánicos, como por los efectos metabólicos de la fibra antes mencionados, se recomienda una 
ingesta diaria de 20-30g/día que incluya TANIO FIBRA soluble como fibra insoluble, como factor protector contra niveles altos 
de lípidos en la sangre, estreñimiento, diverticulosis, hipertensión y enfermedades riesgo coronario entre otros.

Clara Ruth Vargas, N.D.
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REVISION DE TEMA

EL EJERCICIO COMO MEDIDA PROFILACTICA EN LA PREVENCION DE ENFERMEDAD 
CARDIOVASCULAR EN LA MUJER MENOPAUSICA

Edgar Cortés Reyes
Instructor Asociado, Unidad de la Fisiocinética Humana
Departamento de Terapias, Facultad de Medicina
Universidad Nacional de Colombia

 

Resumen:
Nunca antes como ahora, se le ha dado importancia a incluir la actividad física regular como una medida profiláctica en la 

prevención primaria y secundaria de enfermedad cardiovascular en la mujer postmenopáusica. Esto se debe a la certeza, aún 
no confirmada del todo de cómo una serie de actividades físicas aeróbicas (caminar, trote suave, bicicleta, etc.) organizadas, 
progresivas y supervisadas, puedan ser útiles para reducir los niveles de presión arterial en la mujer climatérica.

Se trata de conseguir condicionamiento físico, entendido aquí no solamente en el ámbito cadiorespiratorio, sino también en 
lo relativo a preparar y hacer más eficaz a la fibra muscular actuante, para cumplir con sus funciones contráctiles, que explican 
de alguna manera, el papel vasoconstrictor del ejercicio físico aeróbico en la prevención de enfermedad cardiovascular.

Unicamente el diseño de estudios experimentales controlados, permitirá avanzar en el conocimiento de los efectos positi-
vos que pueda producir el ejercicio físico. Aún más importante es seguir estudiando cuál pueda ser el efecto del ejercicio para 
mejorar el perfil lipídico de la mujer climatérica.

Summary:
Today, more than ever before, has it been important to include regular physical activity as a prophylactic means to primary 

and secondary prevention of cardiovascular disease in menopausal women. First and foremost, this is due to the certainty, nor 
yet fully confirmed, of how a sequence of organized, progressive, and monitored aerobic physical activities (walking, soft jogging, 
cycling, etc) can be useful in reducing the levels of arterial pressure in climateric women.

It is a question of attaining physical conditioning, here implying not only the cardiorespiratory field, but what concerns 
with preparing and making the acting muscle fiber more efficient when carrying out its cantractile functions, wich in some way, 
explain the vasoconstrictor role of aerobic physical exercise in preventing cardiovascular disease.

Only the design of controlled experimental studies, will allow to improve our knowledge on the positive effects that physi-
cal exercise can yield. It is even important to keep studying wich the effects of exercise could be in improving the lipidic profile 
in climateric women.

Introducción:
Quizá durante la etapa postmenopáusica, para la mujer 

existen dos grandes problemas desde el punto de vista de la 
morbilidad a saber: los relacionados con afección del sistema 
cardiovascular y las alteraciones óseas, secundarias a osteo-
porosis. Se revisa aquí el factor de riesgo cardiovascular.

La incidencia de enfermedad cardiovascular se incremen-
ta rápidamente después de la menopausia. Se cree que la ex-
plicación esté relacionada con cambios en las lipoproteínas: 
aumento en las LDL y colesterol plasmático total y reducción 
en las HDL1,2. El déficit estrogénico ocasiona cambios en al 
correlación endocrina de metabolismo lipoprotéico, en lo que 
se constituye un factor de riesgo significativo en la génesis de 
enfermedad ateromatosa e hipertensión arterial (HTA).

No obstante, las altas concentraciones de colesterol to-
tal y LDL pueden ser modificables dependiendo de la edad, 
la ingestión de grasas saturadas, el grado y tipo de actividad 

física y el nivel de grasa corporal3,4. Además, se ha demostra-
do que las concentraciones de HDL son altas en sujetos con 
actividad física intensa.
Antes de alcanzar la menopausia, la mujer tiene cierta “protección” 
en su sistema circulatorio dada por la presencia de estrógenos 
endógenos, lo que la hace relativamente inmune a sufrir de 
enfermedad cardiovascular y en consecuencia, la disminución o 
desaparición de estrógenos, la hace más sensible: Antes de los 50 
años, la relación para infarto agudo del miocardio es de 6 hombres 
por una mujer; entre los 55 y 64 años es de 3.71:1 y a partir de los 
65 años se reduce a 2.5:1. Llegando la menopausia, la protección 
dada por los estrógenos, vía HDL, disminuye y este hecho constituye 
un factor de riesgo para cardiopatía isquémica y HTA, por alteración 
entre otros, del sistema renina-angiotensina-aldosterona5.

Para intentar dar solución a esta seria problemática, se 
ha planteado, de tiempo atrás, propuestas desde el punto de 
vista farmacológico con el uso de la terapia de reemplazo 
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hormonal y se menciona tímidamente la importancia de la 
nutrición y del ejercicio físico.

El efecto de la terapia estrogénica en lípidos y lipoproteí-
nas ha sido extensamente revisado6,7: los estrógenos orales 
han demostrado reducir LDL y colesterol total e incrementar 
HDL, cambios que han sido usados para explicar, en parte, la 
reducción observada en la morbimortalidad por enfermedad 
cardiovascular8.

En Colombia, según la Estadística de Salud de las Amé-
ricas, 1992, por cada mil habitantes mayores de 45 años, se 
pasó de una tasa de mortalidad por causa cardíaca de 3867,8 
entre 1970 y 1974, a 3248,4 entre los años 85 y 89.

La combinación estrógenos-ejercicio no sobrepasa el 
efecto del estrógeno sólo, o del ejercicio sólo, sobre el con-
dicionamiento cardiorespiratorio o en los índices de lípidos 
y lipoproteínas, aunque sí se ha demostrado buena sinergia 
entre el ejercicio y estrógenos, respecto del contenido mi-
neral óseo.

No es objeto de la presente revisión mencionar el papel de 
una dieta adecuada, aunque de suyo se sabe cuán importante es.

Respecto del ejercicio físico no hay la suficiente clari-
dad acerca de cuál es el óptimo y menos aún de los posibles 
efectos benéficos que pueda producir. Antes por el contrario, 
aparecen opciones no del todo justificadas desde el punto 
de vista teórico, pero sí de amplia aceptación en el mercado 
(gimnasia pasiva, por ejemplo). Esto hace imperativo revisar 
conceptualmente la función del ejercicio en la prevención de 
enfermedad cardiovascular en la mujer postmenopáusica.

Función cardiovascular y ejercicio físico:
La actividad muscular puede proteger directamente el 

sistema cardiovascular a través de mecanismos neurales y 
homeostáticos o por incremento en la vascularidad del mio-
cardio. Además el ejercicio puede tener efectos benéficos so-
bre los factores de riesgo para enfermedad coronaria como 
sobre los lípidos y la presión arterial. De tiempo atrás, se han 
reportado asociaciones entre los niveles de los lípidos y la ac-
tividad física: incremento en las HDL y modesta reducción en 
los niveles de colesterol total y las LDL8,9. No es claro si los 
cambios en las concentraciones de los lípidos son atribuibles 
directa y exclusivamente al ejercicio físico.

Es conocido que sujetos activos tienen menores concen-
traciones de colesterol y triglicéridos que aquellos quienes 
tienen una vida u ocupación sedentaria, por estas diferencias 
no son evidentes cuando son controlados otros factores co-
nocidos que afectan los lípidos. De estos resultan conflictos 
en los estudios experimentales y clínicos, pues no se sabe con 
certeza si los cambios en la dieta y el control del peso, pue-
den explicar las variaciones en las concentraciones lipídicas.

Sin embargo, hay una serie de datos que sugieren que el 
ejercicio puede favorecer cambios en el perfil lipoprotéico. 
Algunos estudios han demostrado asociación entre ejercicio 
e incremento de HDL y modesta reducción en los niveles de 
LDL y colesterol total10.

El ejercicio de alta intensidad no es útil para la mayoría 
de las mujeres de edad. La mayoría de investigadores refieren 
que éste puede provocar más disconfort y alteraciones mus-

culoesqueléticas; es obvio que ejercicio intenso no significa 
necesariamente salud.

La actividad física regular aumenta la capacidad para el 
ejercicio y juega papel importante en la prevención primaria 
y secundaria de las enfermedades cardiovasculares.

Cuando éstas se instauren, se afecta la capacidad máxima 
para el ejercicio y sus síntomas son evidentes en actividad 
mucho antes de que aparezcan en reposo.

McNaughton, 198711, ha demostrado la progresiva dismi-
nución, estadísticamente significativa, en las concentraciones de 
los triglicéridos, luego de 2 meses de ejercicio; al final del expe-
rimento (4 meses), el nivel de colesterol fue significativamente 
más bajo que en el grupo control. No se sabe si los cambios en 
tales concentraciones sean debidos únicamente al ejercicio, o 
también a cambios en el estilo de vida de los individuos.

La respuesta circulatoria al ejercicio dinámico está me-
diada por factores nerviosos -Vía simpática-, hormonales y 
químicos y podría determinarse mediante tres evidencias12 
Astrand, 1992:

1. Mayor requerimiento de O2 para los músculos que se 
contraen.

2. Disminución de la resistencia neta ejercida por los va-
sos sanguíneos de la musculatura funcionante, dado que el 
consumo de O2 (VO2) es directamente proporcional, tanto 
al gasto cardíaco como a la frecuencia cardíaca. Con el ejer-
cicio se han observado incrementos de 75 veces el VO2 al 
pasar de 0,16 a 12 mm 02/100 gm de músculo/minuto.

3. Una vez incrementado el flujo sanguíneo, el metabolismo 
muscular de ATP se atribuye a la captación de O2 . Tal incremen-
to del flujo sanguíneo depende del tipo, intensidad y duración 
del ejercicio, así como de la cantidad de musculatura relativa que 
interviene.

Esto lleva a concluir que es el ejercicio aerobico, entendi-
do como auqella actividad repetitiva, realizada contra una carga 
constante y en la cual intervienen la contracción rítmica de los 
grupos musculares, flexores y extensores, abastecida por la fos-
folicación oxidativa, el ideal para alcanzar efectos hipotensores.

Como se mencionaba previamente, además del tipo de 
ejercicio, se deben considerar la intensidad se aconseja que 
ésta sea progresiva e iniciar siempre con una frecuencia car-
díaca máxima (FMC) del 50 al 60%, valor que es calculado así: 
FMC=(220-Edad) X 50%.

Se pretende que el ejercicio vaya provocando en el indi-
viduo un aconcidionamiento físico, que le permita adecuarse a 
las demandas exigidas. Es de esperar tal condicionamiento en 
el individuo, según describe McArdle13, ya que como respuesta 
al ejercicio dinámico habitual pueden observarse los siguientes 
cambios pronósticos a nivel de la fibra muscular utilizada:

1. Incremento en el número y tamaño de las mitocondrias.
2. Mayor capacidad para generar ATP aeróbicamente me-

diante la fosforilación oxidativa.
3. Aumento en la capacidad del músculo para movilizar y 

oxidar grasas y carbohidratos.
4. Adaptaciones metabólicas en los diferentes tipos de 

fibras musculares.
5. Incremento de la irrigación sanguínea muscular hasta 

de 15 veces en relación con el reposo.
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Es así como se explica que el ejercicio aeróbico pueda 
tener efectos hipotensores por decremento en la resistencia 
periférica total. El lograr este efecto hipotensor es posible en 
tan solo dos a tres meses de actividad física regular, realizada 
tres veces por semana, de 45 a 60 minutos por sesión de traba-
jo. Sin embargo, si la actividad física es descontinuada, es posible 
que se vuelva a los valores de presión arterial pre-ejercicio.

También ha de tenerse en cuenta que la progresión del 
ejercicio debe hacerse no sólo durante el período de trabajo, 
iniciando primero, con una serie de actividades de calistenia, 
que preparen los diferentes grupos musculares no sólo para 
que cumplan con el propósito preestablecido, sino también 
para prevenir el daño o lesión por sobreuso o uso inadecua-
do no sólo del componente muscular, sino de todo el sistema 
musculoesquelético involucrado. No debe olvidarse en nin-
gún momento el papel que tiene la adecuada respiración para 
impedir, sobretodo al comienzo, dolor y fatiga. La segunda 
parte de cada sesión de trabajo llamada parte principal, está 
constituida por el ejercicio aerobio, de las características pre-
viamente descritas. Finalmente, se incluyen estiramientos y 
actividades de relajación que lleven al individuo a terminar su 
sesión de trabajo con la misma frecuencia cardíaca inicial.

Este programa debe ser vigilado por el personal expe-
rimentado y con conocimiento exacto de la práctica. Debe 
ser precedido por lo menos de un examen médico completo, 
de una prueba de esfuerzos que ubique el nivel de tolerancia 
pre-ejercicio de cada participante, de un perfil lipídico y de 
valoraciones fisioterapéuticas de fuerza muscular y elastici-
dad. Este examen no solamente permitirá conocer el estado 
inicial de los participantes en el programa de ejercicio físico, 
sino que además brindará la oportunidad de hacer un segui-
miento a fin de establecer estrategias que permitan conseguir 
logros cada vez más importantes.

Conclusión:
El ejercicio aeróbico moderado y como ejemplo el de 

la caminata, el trote suave, la bicicleta (estática o no) y la 
danza, se constituyen en una opción útil en la prevención de 
afección cardiovascular en la mujer durante su etapa post-
menopáusica. Si a esta medida profiláctica, se suman acciones 
de tipo nutricional y medicamentosa, cuando éstas sean ne-
cesarias, se estará dando mejor calidad de vida a este grupo 
poblacional cada vez más importante y representativo en el 
concierto de la estructura poblacional de las naciones en los 
linderos del siglo XXI.
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REVISION DE TEMA

TRATAMIENTO CON BIOSFONATO EN MUJERES POSTMENOPAUSICAS CON 
OSTEOPOROSIS: UNA REVISION DE LA LITERATURA 1980 A 1996

Germán Salazar Santos* ; Jorge Niño González** ; Victor Hugo Salamanca Ramírez*** ; Roberto Feldman Guiloff****

Resumen:

Objetivo: Revisar y analizar la efectividad obtenida con los biofosfanatos en osteoporosis en mujeres post-menopáusicas.
Identificación de datos: Se identificaron en la literatura mundial reportes relacionados con el tópico, por medio de bús-

queda computarizada de la bibliografía, desde 1980 a 1996.
Conclusión: El tratamiento con biofosfonatos incrementa progresivamente la masa ósea en la columna, cuello femoral y en 

general en todo el sistema óseo, reduciendo la incidencia de fracturas vertebrales, la progresión de deformidades vertebrales y 
la pérdida de estatura en mujeres post-menopáusicas con osteoporosis.
Palabras claves:
Biofosfonatos, osteoporosis, menopausia.

Summary:
Objetive: To review and analize the specificity of Bisphosphonates treatment in postmenopausal osteoporotic women.
Data identification: Reports in topic were identified through a computarized bibliography search from 1980 to 1996.
Conclusions: Daily treatment with Bisphosphonates progressively increases the bone mass in the spine, hip and total body 

and reduces the incidence of vertebral fractures, the progression of vertebral deformitles, and height loss in postmenopausal 
osteoporotic women.
Key Words

Bisphosphonates, osteoporosis, menopause.

Con el aumento de la población que llega a edad avanza-
da por mejoría de la calida de vida, la osteoporosis comienza 
a convertirse en un problema de salud pública que afecta al-
rededor de un tercio de las mujeres postmenopáusicas1. Este 
suceso indica que es necesario conocer, identificar y tratar 
esta enfermedad para prevenir sus complicaciones, conside-
rando como la principal y más grave la fractura ósea, causa de 
morbilidad y mortalidad, que compromete la calidad de vida 
de las mujeres.

Se define osteoporosis como la disminución de la den-
sidad mineral ósea en por lo menos una desviación estándar, 
por debajo del valor máximo normal2.

El estudio se enfoca a identificar aquellas pacientes con 
riesgo de presentar osteoporosis, menopausia precoz o tem-
prana, antecedente familiar de osteoporosis, nuliparidad, bajo 
peso corporal, alcoholismo, tabaquismo, sedentario, uso de 
esteroides, hipertiroidismo e hipogonadismo. El enfoque se 
complementa con la medición de la densidad mineral ósea, 
con técnicas tales como la Absorciometría de fotón único 
o de doble fotón, Absorciometría de Rayos X, la Tomografía 
cuantitativa computarizada y la Ultrasonografía a nivel expe-
rimental3,4.

Se han utilizado diferentes terapias en el tratamiento de 
la osteoporosis, cada una con sus precisas indicaciones. Cabe 
destacar la suplencia hormonal estrogénica que reduce la pér-
dida de masa ósea a nivel de todo el esqueleto. La calcitonia 
que inhibe la actividad osteoclástica a nivel trabecular. El floruro 
aumenta la masa trabecular ósea, aunque su indicación se en-
cuentra en discusión. La vitamina D ha presentado resultados 

exitosos en pacientes que tienen concomitante osteomalacia 
y osteoporosis. Los bifosfonatos, utilizados desde los años se-
senta en el tatamiento de la miositis osificante, enfermedad de 
Paget del hueso y la hipercalemia maligna, desde los ochenta 
adquirieron especial importancia en el manejo de la osteopo-
rosis, convirtiéndose en la gran alternativa; su estudio es objeto 
de esta revisión4.

Reseña histórica:
Para el tratamiento ideal de la osteoporosis sintomática 

se deberá inducir un balance positivo por ciclo de remode-
lación, es decir que la formación ósea exceda a la resorción 
del hueso.

Meunier y Frost (1980-1984) propusieron que un balance 
óseo positivo por ciclo de remodelación se podría lograr con 
una estrategia de tratamiento a la cual llamaron A.D.F.R., que 
consistía en3:

A. Activar:
Activar la mayor cantidad de unidades de resorción posi-

bles, para sincronizar el proceso de remodelación.
D. Depresión:
Depresión de la resorción por los osteoclastos.
F. Free (Libre):
Período libre de medicación en donde los osteoblastos 

pueden formar nuevo hueso en la laguna superficial, que lleva 
a un balance positivo en el ciclo de remodelación.

R. Repetir:
Al final del período de formación ósea el tratamiento 

instaurado se repite.
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Rasmunssen y cols en 1980. Fueron los primeros en in-
vestigar un método (ADFR) en mujeres menopáusicas con 
osteoporosis, que incluía fosfato diario vía oral para estimular 
la paratohormona, aumentada la reconstrucción ósea y poste-
riormente calcitonina parenteral para disminuir la resorción6.

Investigaciones posteriores de Anderson y cols (1984)7, 
Harris y cols (1989), Hoosman (1989), Watts y cols (1990)5, 
evaluaron el efecto de los bifosfonatos en lugar del fosfato; 
especialmente estudiaron el etidronato (bifosfonato de pri-
mera generación), disponible en la época.

Los biofosfonatos de otras generaciones son de más re-
ciente aparición; uno de ellos, el alendronato, es uno de los 
compuestos más potentes de segunda generación y el más 
ampliamente evaluado.

Fisiología de la remodelación ósea:
En la especie humana existen dos clases de hueso, el cor-

tical que es la capa externa compacta y el trabecular, que es 
la capa interna esponjosa.

El proceso de remodelación ósea que es dinámico, ocurre 
como una consecuencia de eventos a nivel celular, a lo largo 
de la superficie ósea de remodelación. Una vez se activan los 
osteoclastos diferencian y forman nuevo hueso en la cavidad 
formada por los osteoclastos, reparando la forma resorbida.

En condiciones normales los ciclos de remodelación son 
asincrónicos; mientras en una superficie de forma hueso, en 
otra se resorbe en el mismo período de tiempo.

En los adultos jóvenes la cantidad de hueso resorbido se 
equipará con la cantidad de hueso formado; con la edad, esta 
relación se pierde, produciendo una mayor pérdida ósea, que 
donduce a la osteopenia.

La menopausia es un estado que agrava esta situación. 
Una vez perdido este balance los osteoclastos inician la re-
sorción ósea profunda, penetrando a la zona trabecular del 
hueso, con la consecuente pérdida de los elementos estruc-
turales del mismo. La razón de este evento se desconoce.

Biofosfonatos:
Los biofosfonatos son análogos sintéticos de los piro-

fosfonatos inorgánicos con estructura P-O-P, un regulador 
endógeno del recambio óseo que inhibe la resorción ósea y 
la mineralización in vitro; fueron sintetizados por Hoffman y 
Von Baeyer con estructura química C-P-C. Todos los biofos-
fonatos tienen una alta afinidad por la hidroxiapatita, pero a 
diferencia de los pirofosfonatos son resistentes al metabo-
lismo de las fosfatasas endógenas. La potencia para inhibir la 
resorción ósea depende de la estructura química de sus cade-
nas laterales (R1, R2) dependientes del puente de carbono5.

Los radicales R1 y R2 son los que dan propiedades espe-
cíficas a cada bifosfonato y los dividen en generaciones:

=Primera generación
Etidronato-Clodronato - (Cadenas laterales ALKIL)
=Segunda generación generación
Paridronato - Alenodronato
(Tienen grupos aminos terminales)
=Tercera generación
Risedronato (Cadena lateral cíclica)

Las propiedades antiresortivas se incrementan apropia-
damente 10 veces con cada generación.

Estructura general de los bifosfonatos:
P_O_P

Estructura general de los bifosfanatos 
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Mecanismos de acción:
Su mecanismo no está totalmente esclarecido, existiendo tres 

teorías a este respecto:6
1. Pueden interferir con la función de los osteoclastos madu-

ros, los cuales infirieron los biofosfanatos de la matriz calcificada.
2. Pueden mantener un gradiente de concentración en 

la superficie ósea, de una magnitud suficiente para afectar el 
proceso celular envuelto en la iniciación de la activación de 
los osteoclastos.

3. Pueden alterar propiedades de la matriz ósea, siendo 
responsables por la activación final de los osteoclastos.

Los bifosfonatos inhiben directamente la acción de los 
Osteoclastos maduros. Luego de la unión al hueso los bifos-
fonatos son liberados localmente en el medio ácido creado 
por los osteoclastos en el proceso de la remodelación ósea. 
Posteriormente interfieren en la remodelación con las fun-
ciones resortivas de los osteoclastos, por acción local o por 
ingestión de la célula, o ambos mecanismos, pero sin destruc-
ción del osteoclasto.

Chappard y cols encontraron que los osteoclastos del 
hueso trabecular son más sensibles a al acción de los Bifosfo-
natos que los osteoclastos del hueso cortical.

Farmacodinamia:
Los biofosfonatos absorbidos luego de su administración 

oral; solo el 5% de una dosis oral se absorbe y esta absorción 
se disminuye o no se realiza con la ingesta de calcio; incluso 
como como en el caso de alendronato, su absorción se ve 
disminuida por la ingesta de cualquier tipo de alimento5,6.

En cuanto a su distribución se ha observado que entre el 
20% y el 50% de la droga absorbida se une al hueso entre las 
12 y 24 horas siguientes. Después de esta unión la remode-
lación incorpora al bifosfonato a la superficie ósea donde se 
retiene por meses o años permaneciendo allí inactivo.

La droga no se metaboliza en el organismo, se excreta 
por vía urinaria tal como se absorbe; de una dosis intravenosa 
de bifosfonato el 50% se elimina en la orina; del 50% de la 
dosis muy poco se elimina por las heces fecales. Dado que 
la excreción del bifosfonato es renal, debe formularse con 
precaución en pacientes con deterioro de la función renal 
(Depuración de creatinina menor de 35 ml/min).

Efectos adversos y toxicidad:
Alteración de la mineralización ósea, se presenta con los 

bifosfonatos de primera generación en dosis altas y continuas 
(tratamientos interrumpidos de 3-6 meses) que se manifies-
tan como dolor óseo y fracturas6.

El alendronato a las dosis usuales no interfieren con la 
mineralización ósea inclusive con tratamiento continuo, a di-
ferencia de los Bifosfonatos de primera generación7.

- Se presentan: náuseas y diarrea en el 20%-30% de las 
pacientes tratadas con Bifosfonatos de primera generación.
- Náuseas-Dispepsia, úlceras del esófago, estómago y duodeno 
con los Bifosfonatos de segunda generación.

- Leucemia asociada con el uso de Clodronato y pamino-
dronato sin ser un efecto comprobado.

- Disminución de la agudeza auditiva o pérdida total de 

la audición con la ingesta de Pamidronato en pacientes con 
Otoesclerosis de base.

Bifosfonatos en el tratamiento de osteoporosis

Etidronato:
Un régimen típico de tratamiento oral es dar de 5-10 

Mgs/Kg/día por 14 días y repetir este esquema cada 3 meses, 
acompañado de calcio 500 mgs/día los 76 días restantes del 
trimestre, con lo que se reduce la resorción ósea sin alterar 
la formación ósea.
Clodronatos:

Han sido utilizados más pacientes con pérdida de la masa 
ósea que en osteoporosis. Los diferentes estudios muestran 
que cuando se utiliza cíclico a bajas dosis en mujeres con 
osteoporosis postmenopáusicas, ellas muestran un notorio 
aumento de la densidad mineral ósea espinal entre los 6 y 12 
meses de tratamiento10,11.
Pamidronato:

El Bifosfonato que se encuentra en experimentación en 
el tratamiento de la osteoporosis, se ha trabajado en combi-
nación con la hormona de crecimiento. Se ha establecido que 
la terapia conjunta induce la acumulación ósea y disminuye el 
valor de los marcadores bioquímicos del hueso13. Cuando 
es utilizado a dosis de 150mgs/día se aumenta la densidad 
mineral ósea de la columna lumbar; de manera cíclica, a dosis 
de 250-300 mgs/día, por dos meses, se encuentra un aumento 
en los siguientes años de tratamiento; esto sugiere que no hay 
una mayor ganancia en tratamiento a largo plazo.
Alendronato:

Es un medicamento muy prometedor en el tratamiento 
de la osteoporosis, a dosis de 5mgs/día I.V. por dos días a la 
semana, cada 3 meses durante el año encontrando un incre-
mento de la densidad mineral ósea del 9%24. A dosis de 5-20-
40 mgs/día, (25) por 6 semanas, se encuentra un incremento 
significativo de densidad mineral ósea de la columna toráxica 
y lumbar14,15.
Tiludronato:

Es un bifosfonato de reciente ingreso a la terapia de la os-
teoporosis, está también en etapa experimental en un estudio 
encaminado a la prevención de las fracturas vertebrales. Los 
resultados se completarán en 1997 y entonces se presenta-
rán la evaluación del mismo16,17.
Discusión:

Desde los primeros estudios realizados con biofosfo-
natos por diferentes investigadores como Anderson y Cols, 
1984; Harrs y Cols 1989, Hodsman 1989 y Watts y Cols en 
1990, como tratamiento de la osteoporosis en mujeres post-
menopáusicas se incluyó que la ganancia ósea era notoria y 
que existía una marcada disminución en la tasa de fracturas 
patológicas.

Estas primeras investigaciones se realizaron principal-
mente con Etidronato, bifosfonato disponible en la época, 
que debería ser administrado en forma cíclica e intermitente 
debido a su efecto nocivo sobre la mineralización ósea si se 
administraba en forma continua, como demostró el estudio 
de Heany y Saville5.
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Por la misma época Chappord y cols encontraron que los 
osteoclastos del hueso trabecular eran más sensibles a la ac-
ción del Etidronato que los osteoclastos del hueso cortical.

El Etindronato (etano-disódico-1-hidroxi-1,1-bifosfona-
to), fue el primer bifosfonato de uso clínico y e único hasta 
1993 en los Estados Unidos7. Un régimen típico del trata-
miento con la medicación consiste en 5 a 10mg/d por cator-
ce días repitiendo el esquema cada 3 meses, acompañado de 
calcio 500mg/d durante los 76 días restantes del trimestre.

A partir de 1990 se inician estudios multicéntricos con 
Alendronato, un aminofosfonato (a amino-1-hidroxibutylene-
1,1-bifosfonato monosódico)15.

En un o de estos estudios publicados en “The New En-
gland Journal of Medicina” en noviembre de 1995 que inclu-
yen 994 pacientes, el Alendronato se administró continua-
mente pro tres años a diferentes dosis, (5-10-20 mg/d), con 
las siguientes conclusiones:

- Las mujeres tratadas con alendronato presentaron un 
incremento progresivo en la densidad mineral ósea en com-
paración con el grupo que recibió placebo. Al finalizar los tres 
años la diferencia en la densidad mineral ósea entre mujeres 
que recibieron placebo fue de 8,8% en la columna, 5.9% en el 
cuello femoral, 7,8% en el trocanter y 2,5% en la totalidad del 
sistema óseo: P<0.001 para todas las comparaciones15.

- La dosis más efectiva fue la de 10mg/d.

- La densidad mineral ósea en cada lugar se incre-
mentó con mayor rapidez durante los primeros seis me-
ses de tratamiento.

- El tratamiento con alendronato se asoció con una dis-
minución del 48% en la incidencia de nuevas fracturas verte-
brales entre las mujeres tratadas comparadado con las del 
grupo control fue de 0,52. También en el grupo de pacientes 
tratadas con alendronato se evidenció una disminución con 
la progresión de deformidades vertebrales comparado con el 
grupo que recibió placebo (33% vs 41% p=0.028)15.

Adami y cols (1995)15 compararon el Alendronato con la 
calcitonina y su acción sobre los marcadores bioquímicos que se 
utilizan en la osteoporosis. Encontraron una disminución signifi-
cativa de la fosfatasa alcalina y de las pridolinas urinarias con la 
administración del alendronato, mientras que con la administra-
ción del alendronato, mientras que con la calcitonina y el place-
bo, los marcadores bioquímicos permanecieron sin alteraciones. 
Además encontraron que con el alendronato los efectos adver-
sos descritos, no se presentaron en ninguna paciente.

Conclusión:
El tratamiento con bifosfonatos incrementa progresiva-

mente la masa ósea en la columna, cuello reduciendo la in-
cidencia de fracturas vertebrales y la pérdida de estatura en 
mujeres post-menopáusicas con osteoporosis.
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Resumen:
Se prsesenta una revisión actualizada de la terapéutica en el manejo del cáncer de mama metastásico y se propone diferen-

tes esquemas de manejo cuando se conocen los receptores. Pacientes premenopáusicas con receptores positivos: Tamoxifen u 
Ooforectomía. Si son negativos, combinación con quimioterapia. Durante la postmenopausia con receptores positivos, Tamoxi-
fen o Megestrol, dejando en segunda línea el Detil-etil-bestrol, la Aminoglutetimida y la Fluoximesterona. La respuesta oscila 
entre un 40 y 60%. Su pronóstico depende del compromiso metastásico.

Palabras claves: Cáncer mamario, alternativas terapéuticas.

Summary:
A modernize review iof the therapeutic in the management of the methastasic breast cancer is presented and are proposed 

different schemes for its handling when the receptors are known. Premenopausal patients with receptors positive: Tamoxifen 
and Ooferectomy if they are negative a combination with chimiotherapy. During the postmenopausal with positive receptors Ta-
moxifen of Megestrol. Leaving in second line the Dietil-Etil-Bestrol the Aminoglutetimida and the Fluoximesterona. The respone 
is between 40% and 60%. Its pronostic depends on the metastasic compromise.

Key words: Breast Cancer, Therapeutical Alternatives.

1. Introducción:
Uno de los problemas que afronta el equipo que trabaja en 

los programas de climaterio es el control de la paciente mas-
tectomizada, con antecedente de cáncer de seno. Por un lado 
debe prevenir el deterioro metabólico general, osteoarticular, 
cardiovascular, genitourinario y por el otro iniciar un programa 
terapéutico orientado a mejorar la sintomatología y evitar, has-
ta donde sea posible, la recidiva en la mama restante.

Datos de la Organización Mundial de la Salud muestran 
que la incidencia anual de cáncer de mama por 100.000 ha-
bitantes, aumenta progresivamente a partir de los 40 años, 
siendo la mas alta en las mujeres blancas de Estados Unidos 
(10.26), seguido de Canadá (8.05) y Dinamarca (7.58. A nivel 
intermedio y bajo Colombia (3.89), Cuba (3.79), Hong Kong 
(3.55) y los más bajos: Japón (2.36), India (1.99) y Mali (1.18)1.

la mortalidad por cáncer en mujeres por encima de 60 
años, en tasas x 100.000 habitantes, entre 1960 y 1990, según 
datos del instituto Nacional de Cancerología, muestra que el 
cáncer de estómago sigue ocupando el primer lugar (16.5-
18.2), seguido del cáncer de cérvix (6.3-10.9) y de mama en 
tercer lugar (4.56-8.16), con un incremento progresivo de es-
tos dos últimos a medida que aumenta la edad. (Tabla 1).

Tabla 1. Mortalidad por cáncer en mujeres. Colombia 
1960-1990

 Años	    Estómago	 Cérvix		  Mama

 60-64

 65-69

 70-74

 75-79

 80-84

 85-89

Fuente: Instiruro Nacional de Cancerología
 Colombia 11990. 
Tasas por 100.000 habitantes.

A la luz de los conocimientos actuales se ha cuestionado 
la terapia hormonal de sustitución en pacientes mastecto-
mizadas, aún con receptores positivos2. Sin embargo, dados 
los beneficios a nivel sintomático, metabólico, cardiovascular, 
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18.25
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16.30

17.63
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8.1

9.0

9.1

10.5

10.9
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5.26

6.12

5.70

7.13
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óseo y la mejor calidad de vida que ofrece la terapia hor-
monal de sustitución (THS) se están realizando estudios de 
casos y controles para conocer sus efectos a largo plazo.

2. Aspectos históricos:
El inicio de la terapéutica en pacientes con cáncer de 

mama se remonta a las primeras observaciones realizadas 
por Sir Astley Cooper en 1836 donde encuentra que las pa-
cientes con cáncer avanzado presentaban alguna mejoría du-
rante el ciclo menstrual.

Schinzinger en 1889 postuló que la Ooferectomía sería 
benéfica pero nunca la realizó y fue Beatson en 1895 quien 
informó sobre el seguimiento de una mujer de 33 años con 
ooforectomía bilateral y hormona tiroidea, con una regre-
sión de la metástasis a los 8 meses y sobrevida de 2 años. 
La radioterapia aparece como alternativa en 1902. Estos dos 
tratamientos permanecen vigentes durante 5 décadas hasta 
el advenimiento de la síntesis de los esteroides sexuales y el 
descubrimiento de su utilidad terapéutica en 1948. Con este 
conocimiento se propuso la Hipofisectomía y Adrenalectomía 
en la década de los 50. La Asociación Americana para la In-
vestigación de cáncer (AACR) unifica los criterios en terapia 
Hormonal, Quimioterapia y Radioterapia. En la década del 70 
se conocen el papel de los receptores sobre la mama, abrien-
do el camino a la terapéutica actual. Actualmente la biología 
molecular se está imponiendo en el campo del conocimiento 
del cáncer de mama3. (Tabla 2)

Tabla 2. Evolución histórica en la terapéutica del cáncer de 
mama.

Años		  Autor		  Evento

1895

1905

1948

1952

1953

1960

1971
	

 

3. Alternativas terapéuticas:
En el manejo de la paciente mastectomizada por cáncer 

de mama se han planteado dos alternativas terapéuticas:
3.1 Tratamiento Quirúrgico:
Mastectomía contralateral, Ooforectomía más quimioterapia y/o 
radioterapia, Hipofisectomía, adrenalectomía.

Beatson

Halberstadter

Taylor-Morris

Huggins-Bergestal

Luft-Olivecrona

Cooper-AACR

Jensen-McGuirre 
Wittlif

Ooforectomía B + Tiroides

Radioterapia

Hormonas y Ca. Mama

Adrenalectomía

Hiposectomía

Hormonas/Quimioterapia

Receptores/Ca.mama

3.2 Tratamiento no quirúrgico o terapéutico:
3.2.1 ESTROGENOS:
- Antiestrógenos puros.
Tamoxifen. Droloxifene (3-OH-Tamoxifen).
Toremifene (Trifeniletilene). 17-A-alquilsufinil
17-b-estradiol.
- Inhibidores de la Aromatasa:
Aminoglutetimida.
Fadrozole (4-OH-Andostendiona)
- Dietil-etil-bestrol (DES).

3.2.2 PROGESTINAS:
Acetato de Megestrol (Megase).
Acetato de Medroxiprogesterona.
Antiprogestinas: Onapristone (2K 112.993)
Mifepristone (RU 486).
3.2.3 ANDROGENOS:

Propinato de testosterona, Fluoxinesterona (Halostes-
tin). Stanozol.
3.2.4 CORTOCOIDES:

Dexametasona, Metilprednisolona.
3.2.5 NUEVAS ALTERNATIVAS:

- Agonistas de la GnRH: Goserelin, Leuprodile, Busserelin, 
Decapeptil.

- Derivado retinóico: Ferentenide
- Otros: Danazol, Somatostatina, Sandostatina.

3.2.6 FARMACOS COMPLEMENTARIOS:
- Bifosfonatos: alendronato, pamidronato, diclorometilen 

difosfonato.
- Calcitonina. Paratohormona.
- Flúor.

3.2.7 PROFILAXIS: EVITAR EL AUMENTO DE 
PESO, ALCOHOL, CIGARRILLO.

Uso de Calcio, Vitamina A, D, E, Soya.
3.2.8 FUTURO: terapéutica molecular4.

3.1 Tratamiento Quirúrgico:
La masectomía contralateral como método profiláctico 

en cáncer de mama, ha sido controversial desde el punto de 
vista científico, estético y ético y no se ha demostrado que 
esta remoción prevenga el cáncer. Con el advenimiento de la 
terapéutica hormonal, la adrenalectomía y la hipofisectomía 
se quedaron como evolución histórica5.

La ooforectomía bilateral es efectiva como tratamiento 
de primera o segunda línea en 55% de mujeres postmenopáu-
sicas con receptores positivos. Su respuesta se incrementa al 
78% si los receptores son positivos, tanto a estrógenos (ER) 
como a progesterona (PgR).

No es útil en pacientes con receptores negativos. Con 
el uso de Tamoxifen (TAM), la ooforectomía se dejaría en se-
gunda línea para aquellas personas que no respondan a éste6. 
La ooforectomía se contraindica cuando hay metástasis en el 
SNC, múltiples en el hígado, linfangitis pulmonar, hipercalce-
mia, más de un año de menopausia y receptores (E-R) nega-
tivos. Recientemente, se ha demostrado una sobrevida media 
de 59 meses en pacientes con cáncer metastásico tratadas 
con ooforectomía y quimioterapia, frente a 26 meses con qui-
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mioterapia sola7. El uso de ooforectomía por radiación cada 
día es menor debido al advenimiento de nuevos medicamen-
tos y aún de la quimioterapia citotóxica.

Se ha podido demostrar, en un estudio colaborativo una 
reducción tanto de la incidencia como de la recurrencia por 
cáncer de seno, en la poliquimioterapia frente a la no terapia 
en mujeres por debajo de 50 años 36%±5 mayores de 50 
años, 24%±3, y una disminución de la mortalidad por debajo 
de los 50 años de 24%±5 y mayores de 50 años 13%±1. El 
efecto del Tamoxifen es menor pero muestra su utilidad por 
encima de los 50 años. (Tabla3)5.

Tabla 3. Porcentaje de reuducción anual de la recurrencia y de 
la mortalidad por cáncer de mama de acuerdo a la edad y 
tipo de terapia.

Tipo de 	          Grupo	  Recurrencia	  Mortalidad
  	   	

                                                 <50 a >50a 	 <50a >50a
Poliquimo
terapia 	         quimioterapia     36+5 24+3            24+5 13+4

Tamoxifen       No tamoxifen 	    12+4 29+2 	 6+5 20+2

 

3.2 Tratamiento no quirúrgico o terapéutico:

3.2.1 ESTROGENOS:
- Antiestrógenos: en este grupo el más estudiado ha sido 

el Tamoxifen (TAM). Es un agente tumorestático (diferente de 
los tumoricidas). Su mecanismo de acción se ejerce a diferen-
tes niveles: a) Elevando al doble la globulina transportadora 
de hormonas sexuales (SHBG) y por este mecanismo funcio-
na como antiestrógeno. B) A nivel nuclear actúa bloqueando 
el receptor proteico estrogénico (ERP) G1. C) Disminuye la 
producción de las proteínas estimuladoras de crecimiento 
como el factor transformante de crecimiento alfa (TGF) y 
estimula la inhibición de las proteínas de crecimiento como 
la TGF beta, con efectos sobre las células estromales. Estos 
cambios estructurales de las proteínas explican el efecto del 
TAM en mujeres con receptores negativos. D) No es claro el 
efecto sobre el sistema inmune pero se piensa que es debido 
a la unión en los sitios del receptor. F) La disminución de los 
factores similares a la insulina (IGF1) son debidas a su acción 
a nivel hepático.

Los principales efectos clínicos del Tamoxifen en mujeres 
postmenopáusicas se muestran en la tabla 4.

Hay evidencia clínica en diferentes estudios epidemioló-
gicos del efecto benéfico del TAM en pacientes con antece-
dentes de Cáncer de mama. Las pacientes con útero deben 
evaluarse periódicamente con ecografía y biopsia endometrial 
ante la posibilidad de hiperplasia Ca. El TAM podría ser un 

 terapia        comparativo

 No

arma terapéutica profiláctica en la recidiva, con mejoría a nivel 
óseo y lípidos sin alteración en el área cardiovascular, pero con 
un aumento de dos veces mas de cáncer endometrial8.

Tabla 4. Efectos clínicos del Tamoxifen

Cardiovascular 	                       <Colesterol 12%

                                                      <LDL20%

                                                       <Fibrinógeno 15%

                                                        T. Arteral, Glucosa, Peso

                                                        sin modificación

Oseo

Tromboembolismo

Cáncer endometrial

Cáncer de Ovario

Cáncer hepático

Depresión

Cambios oculares y retina

Síntomas vasomotores

Han aparecido nuevas generaciones derivados del TAM 
como el Droloxifene (3-OH Tamoxifen) y el Toremifene (de-
rivado trifenil-etilene) estructuralmente derivado del TAM. 
Como antiestrógeno puro aparece el 17 x alquilsulfinil de 
17b-estradiol (ICI 164,384 y ICI 182,780). Su mecanismo de 
acción estaría dado por bloqueo a nivel de los receptores 
esteroideos y en estudios en animales no se han demostra-
do lesiones hepáticas. Por su acción antiestrogénica podría 
acelerar la osteoporosis y la arterioesclerosis. Al final de su 
metabolismo hay un moderado efecto estrogénico sobre en-
dometrio. Se recomienda el control periódico con ecografía 
y biopsia endometrial en las pacientes con útero. Estos pro-
ductos estarían indicados en cáncer metastásico y cuando el 
TAM ha fallado9.

- Inhibidores de la aromatasa. Aminoglutetimida (AG) Fa-
drozole (CG 16949A) a-Hidroxiandrostenidiona (4-OHA).

La producción de estrógenos en los diferentes tejidos 
está mediada por el sistema enzimático de las aromatasas 
que convierten la androstendiona a estrona. Este mecanis-
mo incluye la esteroideogénesis suprarrenal, por lo tanto las 
pacientes con este régimen terapéutico deben recibir suple-
mento de hidrocortisona.

1:800 mujeres

>

<

?

>1-5%

>

>50%.

>Densidad mineral
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Se recomienda en postmenopaúsicas ooforectomizadas 
con cáncer metastásico. La dosis recomendada es de AG 250 
mg dos veces al día por 14 días, más Hidrocortizona 20-30 
mg día. Con el Fadrozole y la 4-OHA no es necesario el cor-
tocoide. Como efectos colaterales se describe para la AG: 
Letargia en 48%, urticaria en 33%, Hipotensión ortostática 
20%, leucopenia y trombocitopenia. Para la 4-OHA oleadas 
de calor 28%, naúsea 18%, anorexia 5%. No se describen le-
siones hematológicas10.

- Dietil-etil-bestrol. (DES). Antes de la llegada del amoxi-
fen, el DES era la droga de elección en cáncer metastásico de 
mama, con una tasa de respuesta del 36% y con receptores 
positivos del 63%. Es una droga de segunda línea en mujeres 
postmenopáusicas. Su mecanismo de acción no es muy claro 
pero su efecto estaría a nivel citoplasmático o nuclear pero 
no es directo sobre el receptor. La dosis es de 5 mg 3 veces 
al día, recomendándose dosis bajas ascendentes para evitar la 
náusea, vómito y diarrea dentro de sus efectos secundarios. 
La pigmentación areolar y axilar son frecuentes y se debe 
estar atento sobre los fenómenos tromboembólicos cuando 
se usan dosis altas. La hemorragia ocurre en un 40% y por lo 
tanto se recomienda control ecográfico y biopsia endome-
trial. La Hipercalemia se presenta entre un 10-25%11.

3.2.2 PROGESTINAS:
Acetato de Megestrol (MA) Megase.
Acetato de Medroxiprogesterona (MPA).
Las progestinas como el Acetato de Megestrol (MA), son 

efectivas en cáncer metastásico de mama durante la post-
menopausia. Su efecto citotóxico está mediado por el re-
ceptor de progesterona (PgE). Su respuesta es similar ala del 
tamoxifen. La dosis promedio es de 160 mg día pero se han 
utilizado 800 mg y 1.600 mg con respuesta similar. La falla en 
la respuesta de usar MA después de tamoxifen, es del 20% 
mientras que TAM y MA es también pobre, del 14-25%. Como 
efectos tenemos la ganancia de peso, trombosis y embolia 
pulmonar. Se recomienda por esto, las bajas dosis (160mg)12. 
Como efectos positivos se describen, el aumento de apetito 
con aumento de la masa muscular en pacientes caquécticas.

- Antiprogestinas: Dos nuevos compuestos aparecen 
en el panorama como son el Onapristone (ZK 112,993) y 
el Mifepristone (RU 486). Son 5 veces mas potentes que la 
progesterona y los estudios in vitro han mostrado actividad 
antitumoral. Los efectos secundarios son debidos a su acción 
antiglucocorticoide.

3.2.3 ANDROGENOS:
Propinato de Testosterona.
Fluoxinesterona (Halostestin)
Los andrógenos fueron de las primeras hormonas uti-

lizadas en el cáncer de mama. Su mecanismo de acción está 
mediado primero por inhibición de las gonadotropinas a nivel 
central y segundo por bloqueo del receptor estrogénico. Se 
indica como una droga de 4 líneas después del Tamoxifen, 
Aminoglutemida y el Megestrol. La dosis de Fluoximesterona 
es de 20-30 mg. En un estudio multicéntrico se observó una 
regresión promedio del 21%. La respuesta ósea apenas es de 

un 20-25% por debajo de los estrógenos que son del 25-30%. 
En las metástasis viscerales tiene poca respuesta.

Los efectos virilizantes ocurren en el 50% con el Propio-
nato y en un 35-40% con la Fluoximesterona. Los mas fre-
cuentes son, el hirsutimo, acné, retención de líquidos, aumen-
to de la libido e hipertrofia del clítoris13.

3.2.4 CORTOCOIDES:
Dexametasona, Metilprednisolona, Acetato de Cortisona, 

Prednisolona.
Los corticoides tienen muy pocas indicaciones en cáncer 

metastásico, su respuesta es inespecífica y la regresión tempo-
ral es apenas de un 18%. Se indica en metástasis cerebral, en los 
casos terminales y como coadyuvante en quimioterapia.

La dosis de manejo en edema cerebral es 8 mg de dexa-
metasona IV, seguida de 4mg cada 6 horas IV o por vía oral. 
Prednisolona 30-250 mg/día. Las grandes dosis pueden pre-
cipitar estado hiperosmolar, retención de Na, hipertensión, 
exacerbación de la diabetes, debilidad muscular, Síndrome de 
Cushing. Como efecto positivo se tiene la euforia, aumento 
del apetito y disminución del dolor14.

3.2.5 NUEVAS ALTERNATIVAS:
- Agonistas de la GnRH. Goserelin (Zoladex), Leuprodile 

(Lupron). Busserelin (Surefact). Decapeptil.
Se han utilizado en la clínica para cáncer metástasico en 

mujeres premenopáusicas. Su mecanismo de acción está dado 
por bloqueo de las gonadotropinas a nivel central, con dismi-
nución de la prolactina y de los estrógenos. Hay una disminu-
ción secundaria de peso. La dosis de Leuprolide es de 5-10 mg 
subcutáneo por 4-8 meses. La respuesta clínica con receptores 
positivos es del 49.3% y con receptores negativos del 33.3%. Al 
asociarlo con Tamoxifen la respuesta es mejor y mas prolon-
gada. Como efectos la respuesta es mejor y mas prolongada. 
Como efectos secundarios aparecen la amenorrea en el 63%, 
oleadas de calor y osteoporosis a largo plazo15.

- Derivados del ácido retinoico. Ferentinide
El Ferentidine es el N-(4-hidroxifenil)-retinamide o4-HRP, 

posible agente quimiopreventivo. Inhibidor selectivo de la N-
nitroso N-metilúrea que es un inductor de cáncer mamario 
en ratas. La dosis es de 200 mg día por períodos prolongados 
y es bien tolerado. Se propone como preventivo del cáncer 
contralateral y en combinación con el Tamoxifen. Los estu-
dios preliminares son halagadores16.

- Otros.
- Danazol: El danazol es el (2-3-isoxasol-17x-etinil tes-

tosterona) que posee el efecto de bloquear el dimetilbenci-
lantraceno que es un inductor del Ca mamario en ratas. Su 
mecanismo de acción descrito es la inhibición de las gonado-
tropinas a nivel central, bloqueo de los receptores androgé-
nicos y de la esteroideogénesis suprarrenal. Dosis de 600 mg 
día han mostrado utilidad en mastopatía quística crónica. Un 
estudio clínico encuentra mejoría en 7 de 37 postmenopáusi-
ca con cáncer metastásico17.

- Somatostatina (SMS):
Somatostatina es un inhibidor de la liberación de hormo-

na de crecimiento, de la insulina, glucagón y de la secreción 
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gástrica inducida por la pentagastrina. Los análogos de la SMS 
han mostrado actividad antitumoral como el Octrotide (San-
dostatin) con una vida media más prolongada de 113 min. El 
hecho de la dosis repetida subcutánea cada 8-12h es una limi-
tante pero se explora su posibilidad en cáncer avanzado18.

3.2.6 FARMACOS COMPLEMENTARIOS:
- Bifosfonatos: Alendronato pamidronato, diclorometilen 
difosfonato. (19)
- Calcitonina. (20) Paratohormona.
- Flúor. (21)

3.2.7 PROFILAXIS:
Evitar el aumento de peso, alcohol, cigarrillo. Uso de Cal-

cio, Vitamina A, D, E, Soya. (22)

3.2.8 TERAPÉUTICA MOLECULAR:
En la medida que se entienden los diferentes procedi-

mientos que modulan el crecimiento celular, la biología mo-
lecular aportará una nueva alternativa terapéutica. Según 
Lippman23, estudiando los factores de crecimiento podría 
ser útiles: a) Altas concentraciones exógenas de fractores de 
crecimiento normales, los cuales unidos a receptores conoci-
dos inhibirán el crecimiento de las células cancerosas. B) An-
ticuerpos monoclonales contra factores de crecimiento que 
bolquearían su acción. C) Anticuerpos monoclonales contra 
receptores de factores de crecimiento solos o conjugados 
con una variedad de toxinas, radionucleótidos o drogas. D) 
Factores inhibidores de crecimiento que en contacto los blo-
quearía. E) Fragmentos específicos de factores de crecimien-
to o en combinación de éstos con toxinas. F) Agentes como 
el anti-oligodeoxinucleótido el cual, incorporado dentro del 
DNA nuclear tumoral produciría su “down regulation” sobre 
los factores de crecimiento o sobre sus receptores. G) Do-
minantes solubles extracelulares de factores de crecimiento, 
que bloquearían los receptores de superficie. H) Agentes ca-
paces de interactuar con factores de crecimiento inactivan-
do o bloqueando su acceso como la suramina o el pentosan 
polisulfito de sodio. i) Inhibidores de la tirosina quinasa que 
inhibiría o interferiría en la traducción de la cascada en los 
factores de crecimiento en su enlace con el receptor. J) Re-
cientemente aparecen en fase II, III, los factores inhibidores de 
la angiogénesis que inhibirían la neo-vascularización24.

4. Principios en terapia hormonal y cáncer de mama:

Al tener datos sobre los receptores, Donegan2 propone 
el siguiente esquema para el manejo de cáncer metastásico:

Con receptores desconocidos (Tabla 4) y cuando se co-
nocen, (Tabla 5).

De acuerdo con lo anterior se tendría un esquema te-
rapéutico de primera: Tamoxifen, Ooforectomía y Megestrol. 
En segunda línea: Ooforectomía, Tamoxifen, Megestrol y DES. 
Tercera línea Aminoglutetimida, Megestrol DES y en cuarta 
línea la Fluoximesterona. A una o respuesta se debe combinar 
con Quimioterapia.

El panorama en estas condiciones no es tan desolador 
para este grupo de mujeres. Se cree que la colaboración de 
un equipo interdisciplinario, las nuevas investigaciones y el 
apoyo psicoafectivo del equipo de salud, serán de gran apoyo 
para la mujer con cáncer de mama. Los nuevos fármacos pro-
porcionarán una mejor calidad de vida.

Tabla. 4 Terapia hormonal Ca. mama metastasico con 

desconocimiento de los receptores

Tabla 5. Terapia hormonal con cancer matastasico y 

receptores conocidos
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  DIETA E HIPERLIPOPROTEINEMIAS

Clara Ruth Vargas, ND.

La etiopatogenia de la ateroesclerosis se encuentra aso-
ciada a una serie de factores de riesgo, entre los cuales se 
destacan los lípidos sanguíneos elevados, el cigarrillo, la hi-
pertensión, la diabetes, la obesidad, vida sedentaria, tensión 
psicosocial y un historial positivo de ateroesclerosis prema-
tura1. Uno de los principales factores de riesgo de la ate-
roesclerosis son las hiperlipoproteinemias, que pueden en-
globarse también dentro de las enfermedades por exceso o 
enfermedades de la civilización2.

La cuestión de que la dieta pudiera asociarse a las hi-
perlipoproteinemias lleva a varios interrogantes. ¿Es la dieta 
una medida preventiva? Puede mejorar el estado coronario 
deteriorado.

Cabe destacar el alto riesgo de mortalidad por cardiopa-
tía coronaria se encuentra clara y estrechamente relacionado 
a la hipercolesterolemia y que la hipertrigliceridemia por sí 
sola, representa un factor de riesgo. Una hiperlipoproteine-
mia puede estar relacionada genéticamente y aparecer como 
consecuencia de otra enfermedad: diabetes mellitus, síndro-
me nefrótico, hipotiroidismo (hiperlipidemias secundarias), o 
ser causada por desequilibrios dietéticos o ser favorecida por 
el consumo de ciertos medicamentos (hormonas esteroida-
les, diuréticos, otras).

Entre los principales factores dietéticos que pueden con-
tribuir a una hiperlipidemia se encuentran:

-Ingesta calórica excesiva: un balance energético positivo 
se relaciona con la obesidad; la hipertrofia y la hiperplasia de 
los adipósitos, determina una disminución del número de re-
ceptores para la insulina, produciéndose resistencia insulínica 
e hiperinsulinemia; esto favorece la entrega a sustratos para 
síntesis hepática de TG, incrementando subsecuentemente 
las VLDL plasmáticas3.

- Proteínas: se ha descrito que la proporción de este nu-
triente en la dieta no tiene efectos sobre los lípidos séricos4. 
Sin embargo, algunos estudios señalan que la caseína tiene un 
claro efecto hipercolesterolemiante, al aumentar la absorción 
intestinal de colesterol por un lado y disminuír la conversión 
de éste a sale biliares por otro5. Lo anterior podría contri-
buir a la aparición de una hiperlipidemia, que se expresaría 
como fenotipo Ila (elevación plasmática de las IDL).

- Hidratos de carbono: se ha demostrado que después del 
consumo de dietas en las cuales los hidratos de carbono supe-
ran el 60% del valor calórico total, la trigliceridemia aumenta, 
siendo este efecto más aumentado en hipertrigliceridémicos 
que en individuos normales. En todo caso, estos efectos cobran 
validez, sólo cuando se trata de carbohidratos complejos no se 
ha observado tendencia a la hipertrigliceridemia.

La ingesta de sacarosa ha tenido un interés particular. J 
Yudkin6 afirma que existe una correlación positiva impor-
tante entre la ingesta de azúcares refinados y la incidencia 
de enfermedad coronaria. También informa que los pacien-
tes con enfermedad vascular oclusiva consumen más azúca-

res que las personas con estado cardíaco normal. En general 
podría afirmarse que existe una variabilidad muy individual 
en la respuesta lipídica a la alimentación con carbohidratos. 
Parece se que el intercambio de carbohidratos simples por 
carbohidratos complejos produce una disminución importan-
te en las cocentraciones de TG y colesterol sólo en algunos 
individuos.

- Grasa: no solo la cantidad, sino también la calidad de las 
grasas ingeridas tienen influencia sobre los niveles de las li-
poproteínas plasmáticas. La formación de quilomicrones en la 
mucosa intestinal y sus niveles plasmáticos de grasa ingerida.

- Acidos grasos saturados: la proporción de ácidos gra-
sos saturados es una de las determinantes más importantes 
sobre las concentraciones de colesterol y los niveles de LDL, 
además de las disminución de HDL en el plasma. Se ha pos-
tulado que los AGS más abundantes de la dieta y el mirístico, 
son los que tienen mayor capacidad hipercolesterolemiante 
(2 veces más activos que otros AGS). Puesto que el ácido pal-
mítico es el más abundante en la dieta, podría ser el principal 
ácido graso que afecta las concentraciones de colesterol7. 
Los triglicéridos de cadena media (MCT), si bien son satura-
dos no aumentan el colesterol plasmático, en tanto que los 
ácidos grasos de cadena media son muy aterogénicos.

Los lípidos saturados existen en la dieta en los produc-
tos y grasa animales (excepto el pescado), yema de huevo, 
productos lácteos y en algunos productos vegetales como el 
aceite de coco, aceite de palma y en las margarinas y mante-
cas hidrogenadas.

- Acidos grasos pollinstaurados: en general deprimen las 
concentraciones de colesterol y LDL, por lo tanto tienen un 
factor protector del riesgo de hiperlipoproteinemias y car-
diopatía coronaria. Se ha propuesto que el efecto hipocoles-
terolemiante de las grasas dietarias, es función de la relación 
pollinsaturados/saturados. Dietas con una relaicón mayor de 
1 demuestran tener capacidad para disminuir el colesterol. 
Entre las grasas pollinstauradas se encuentran los aceites y 
grasas marinas, el aceite de cártamo, maíz, semilla de algodón, 
soya y girasol. Los pillinsaturados principales de la dieta son el 
linoléico y linolenico, que son más abundantes en los aceites 
de granos, semillas y frutos secos.

- Acidos grasos monoinsaturados: no parecen tener efec-
tos importantes sobre los lípidos plasmáticos. Pero cuando 
los saturados son reemplazados por ellos se observan dife-
rencias significativas tanto en la colesterolemia como en las 
LDL plasmáticas. Se postula que los ácidos grasos monoinsa-
turados, especialmente el ácido oléico, estimula la síntesis de 
PIG F2, que tiene un potente efecto vasodilatador. El ácido 
graso monoinsaturado más abundante en la dieta es el oléico, 
que existe en todas las grasas alimenticias y es particular-
mente alto en el aceite de oliva, aceitunas, frutas oleaginosas 
(maní, nueces, almendras etc).
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- Colesterol: estudios han demostrado que el colesterol 
dietario tiene un efecto hipercolesterolémico innegable. La 
concentración de colesterol está directamente relacionada 
con la ingestión del mismo en todos los niveles de su aporte. 
El consumo abundante de colesterol genera cambios en las 
lipoproteínas que guardan relación directa con el desarrollo 
de ateroesclerosis. Ello se traduce en un aumento del co-
lesterol total y en la síntesis de LDL, con disminución de las 
HDL. Tanto el aumento de colesterol como de las LDL se 
produce por una sobresaturación del sistema de depuración 
de las LDL, al reducirse el número de receptores que median 
el metabolismo de esas lipoproteínas.

- Alcohol: la ingestión del alcohol puede elevar los nive-
les de VLDL en algunas personas. Sus efectos son variables y 
están relacionados a la dosis y duración de la ingesta. Se han 
descrito 2 mecanismo por los cuales el alcohol puede aumen-
tar las VLDL. Uno se refiere a la transferencia de hidrógeno 
del alcohol al nicotinamida dinuclótido (NAD), durante su 
oxidación a acetaldehido por la alcoholdeshidrogenasa.

En esta reacción se genera NADH en exceso, aumenta 
la relación NADH/NAD y con ello, la concentración de alfa 
glicerofosfato, sustrato que favorece la síntesis de TG y VLDL 
hepáticos. Por otro lado, una ingestión excesiva produce al-
teraciones estructurales y de los sistemas enzimáticos del 
hepatocito, los cuales aumentan su actividad en el retículo 
endoplásmico liso, aumenta la síntesis de TG y VLDL y co-
lesterol9.

Los principales objetivos del tratamiento dietético en las 
hiperlipoproteinemias será corregir estados de sobrepeso u 
obesidad que suelen existir en un elevado porcentaje, contri-
buir a la normalización de las concentraciones de colesterol 
y TG plasmáticos y contribuir a prevenir la enfermedad ate-
roesclerótica. La dieta por sí sola representa uno de los fac-
tores de riesgo de la enfermedad coronaria, de manera que 
la modificación de cada uno de aquellos factores dietarios 
involucrados en la aterogénesis como una primera aproxi-
mación al tratamiento de las hiperlipidemias puede ser de 
estimable valor.
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TRABAJO DE INVESTIGACION

EVALUACION CLINICA Y MICROBIOLOGICA DE LA SINTOMATOLOGIA VAGINAL EN 
PACIENTES POSTMENOPAUSICAS
ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE UN HIDRATANTE VAGINAL Y ESTROGENOS 
CONJUGADOS + ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA

William Onatra, H. MD.;* María Inés Mora, BACT.;** Hector Posso, MD.MSC***

Resumen:

Objetivo: Se realizó un estudio comparativo en 19 mujeres perimenopáusicas en quienes se deseaba evaluar el efecto 
de un hidratante vaginal hidrófilo (Replens), frente a una dosis oral de estrógenos conjugados (EC), de 0.625 mg continuos y 
acetato de medroxiprogesterona (AMP), de 5 mg por 12 días en forma cíclica, sobre la sequedad vaginal, el flujo, la dispareunia, 
pH vaginal y el comportamiento microbiológico de la vagina.

Materiales y métodos: Se incluyeron mujeres perimenopáusicas con oleadas de calor que acusaran resequedad de vagina, 
dispareunia y que no estuvieran recibiendo ninguna medicación hormonal o local, 2 meses antes de iniciar el estudio. El Grupo 
A(n=11) utilizó el gel hidratante vaginal 3 veces por semana y el grupo B (n=8), una dosis oral EC en forma continua + 12 días 
cíclicos de AMP, durante 3 meses. Clínicamente se evaluó la sequedad vaginal, el flujo y la dispareunia en 4 grados: 1=Ausente, 
2=Leve, 3=Moderada y 4=severa. Paraclínicamente el pH vaginal, flora vaginal y cultivo de flujo. Como pruebas estadísticas se 
utilizaron el Chi cuadrado 2 y la prueba de Mantel-Haenszel.

Resultados: El promedio de edad del grupo A fue de 52.4 años y en el B de 49.7 años sin diferencias significativas. La re-
sequedad vaginal mejoró en ambos grupos, en forma mas rápida en el grupo A sin diferencias en las pruebas de significancia. El 
flujo presenta una mejoría en ambos grupos pero con diferencias significativas en favor del grupo A solo en el mes No. 2. El pH 
muestra un cambio de alcalino a ácido en ambos grupos sin diferencias entre ellos. La flora predominante en el grupo A fue Lac-
tobacilos y flora mixta y en el grupo B flora mixta y gram +, los cultivos mostraron una gran variedad de gérmenes destacando 
la E. Coli, el Stafilococo coagulasa +, sin diferencias significativas en su composición a lo largo del estudio.

Se presenta una nueva alternativa para la resequedad vaginal y la dispareunia en el climaterio, con los resultados compara-
bles a la tradicional vía oral.

Palabras claves: Resequedad vaginal, dispareunia, climaterio, Hidratante vaginal (Replens), Estrógenos Conjugados, acetato 
de Medroxiprogesterona.

Summary:

Objective: This is an open comparative estudy in 19 perimenopausal women in whom we evaluate the effect of a local 
moisturized compared against a daily oral dosage of conjugated estrogens (0.625 mg), plus medroxiprogesterone acetate 5 mg, 
for 12 days a month, on vaginal dryness, discharge, dispareunia, vaginal Ph and vaginal flora.

Materials and methods: Menopausal women with heat flares, vaginal dryness, dispareunia and no previous treatment 
within 2 months before the trial, were recruited. 11 patients recived a moisturizing del 3 times a week, and 8 patients underwent 
treatment with oral dailyconjugated estrogens and cyclic 12 days with oral medroxiprogesterone acetate for 3 months. Vaginal 
drynexx, discharge and dispareunia were graded1: abstent; 2: mild; 3: moderate; 4: severe. Vaginal Ph, flora and culture were also 
recorded. Chi square and Manthel-Haenszel test were used.

Results: Mean age was 52.4 years in the first group and 49.7 years old in the second group, no statisticaly significant. Vaginal 
dryness improved in both groups, although faster in the moisturizing gel group. Vaginal discharge improved in both groups, being 
better in the gel group after the first month of treatment. Dispareunia also improved in both groups being better in the gel group 
during the second month of treatment. Ph changed from alkaline to acid with no difference betwen groups. Lactobacillus and mixed 
flora were isolated from the gel group and mixed flora and gram positive bacteria were isolated from estrogens plus progesterone 
group. Cultures showed varied germs as E. Coli, Staphylococus coagulasa+. No differences were found along the estudy.

Conclusion: A new alternative in the treatment of vaginal dryness and dispareunia in climateric women is presented, with 
results comparable to the traditional oral therapy.

Key words: Vaginal dryness, dispareunia, climateric patients, moisturizing gel, conjugated estrogens and medroxiprogeste-
rone acetate.



22

Introducción:
La expectativa de vida ha aumentado en los países De-

sarrollados y en los en Vía de Desarrollo, con promedios de 
80 y 90 años como en Japón y 70 a 75 en algunos países de 
Suramérica. Es conocido que la menopausia ha estado duran-
te los últimos siglos inmodificable alrededor de los 50 años, 
permitiendo que la mujer pase 1/3 de su vida en período 
postmenopáusico1,2. Uno de los primeros síntomas de hi-
poestrogenismo, es la resequedad de piel y de vagina3. La al-
teración epitelial y el cambio de pH en las mucosas favorecen 
la infección vaginal, dispareunia, vaginitis, molestias vaginales, 
infección urinaria y a veces moderados grados de incontinen-
cia4. La baja concentración estrogénica lleva en la vagina a una 
disminución de la cornificación, pérdida de las rugosidades y 
de la capa de células superficiales e intermedias con una atro-
fia progresiva. El manejo tradicional ha sido con estrógenos 
conjugados, tanto orales como locales, con excelentes resul-
tados5. Otras alternativas han sido los lubricantes a base de 
aceites o cremas oleosas que en muchas ocasiones agravan 
la lesión por la irritación local. Como una alternativa no hor-
monal ha aparecido un polímero hidrofílico bioadhesivo no 
absorbible que conserva la vagina humedecida, manteniendo 
el pH fisiológico y útil en todos los casos de resequedad vagi-
nal6. Fue interés de los autores, comparar este efecto en pa-
cientes postmenopáusicas que iniciaban la terapia hormonal 
de sustitución por vía oral (Estrógenos conjugados + Acetato 
de Medroxiprogesterona cíclico).

Materiales y métodos:
Se realiza un estudio abierto prospectivo con una dura-

ción de 3 meses, con el fin de evaluar la sequedad vaginal en 
mujeres postmenopaúsicas que consultaron a la Clínica de Cli-
materio del Instituto Materno Infantil durante los años de 1994 
y 1995. Criterios de inclusión: Pacientes postmenopáusicas (un 
año después de la última regla) que consultaran por sintoma-
tología climatérica (Oleadas de calor) y específicamente por 
resequedad vaginal o dispareunia. Edades entre 45 y 60 años. 
Utero y ovarios intactos. Sin hipertensión, no obesas (índice de 
masa corporal mayor de 30), no diabéticas y a quienes no se les 
contraindicara la terapia hormonal de suplencia.

Al grupo A, compuesto por 11 pacientes a quienes se les 
administró el hidratante hidrófilo (Replens) en forma vaginal, 
3 veces por semana, durante 3 meses y el grupo B como con-
trol, 8 pacientes postmenopaúsicas quienes recibieron 0.625 
mg de Estrógenos conjugados en forma continua y Acetato 
de Medroxiprogesterona 5 mg día por 12 días en forma cícli-
ca, los primeros días de cada mes. Clínicamente se evaluaron 
la sequedad vaginal, el flujo, y la dispareunia en 4 grados; A 
Ausente (0), L Leve(1), M Moderado (@) y S Severo(3). Se 
consideraba un síntoma leve cuando estaba presente sin al-
terar la actividad habitual. Moderado cuando estaba presente 
y alteraba la actividad habitual y severo cuando impedía la 
actividad habitual. Se llevó un registro inicial, a los 7 días, al 
mes, a los dos y a los tres meses. Paraclínicamente se toma-
ron cultivos de flujo durante sus controles evaluando el pH, 
la flora bacteriana y gérmenes vaginales.

Estadísticamente se aplicó la prueba de T-Student, CHI 2, Mantel y 
Haenszel, Odds ratio y el test Ficher.

Resultados:
El promedio de edad para el grupo A fue 52.45 + 3.33 y en el B de 
49.7 + 4.33. No hay diferencias significativas entre los dos grupos 
P<0.1383.

Tabla 1. Promedios de edad
  

                                                 Grupo A               Grupo B

 Edades 	                                     n                              n

 40-57 	                                    11                            8

 promedio Edad 	                     52.45                   49.75
 
 D. Estándar 	                      3.3                      34.33

 P. Significancia 	   	                                  P<0.1383

Al valorar la resequedad vaginal en el grupo a, se observa 
una notable mejoría a partir del séptimo día que permanece 
en aumento hasta hacerse ausente a los 3 meses en el 81.8% 
de los casos. En el B mejoría también mas lentamente con 
valores menores de los obtenidos en el grupo A y la ausencia de 
resequdad a los 3 meses es de 37%, sin diferencias significativas, 
excepto a los 2 meses en favor de grupo A. (Tablas 2a y 2b)

Tabla 2a. Resequedad vaginal en %

 Grupo A 	    Ingreso     7 Días     1 Mes	  2 Meses	      3 Meses
 
 Ausente 	                       9.1            27.3       36.4            81.8

 Leve 	                       63.2          54.5        63.3           18.2

 Moderado     36.4          27.3          18.2
	   	  
 Severo           63.0
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Tabla 2b. Resequedad vaginal en %

	   	  

El flujo en el grupo A presenta una notoria mejoría hasta 
hacerse ausente al final del tercer mes en el 81.8%, mientras 
que en grupo B hay mejoría pero persiste leve en el 75%, al 
cabo de los 3 meses, existiendo diferencias significativas en 
favor del grupo A, a partir de los 30 días. (Tablas 3a y 3b).

Tabla 3a. Flujo vaginal en %

  	   	   	  

Tabla 3b. flujo vaginal

La dispareunia en el grupo A, presenta una dramática 
mejoría a partir de los 7 días que persiste hasta los 3 meses 
(81.8%). En el grupo B la mejoría es un poco mas lenta 
llegando a la ausencia en 50% de los casos. Estadísticamente 
no hay diferencias significativas durante los 3 meses, excepto 
al mes en favor del grupo A. (Tablas 4a y 4b).

Tabla 4a. Dispaurenia en %

Tabla 4b: Dispareunia.

Se observa que en ambos grupos inician el tratamiento 
con pH de 6.0 y progresivamente se va acidificando más 
lentamente en el grupo A, llegando al 100% en el grupo 
B después de 3 meses. Sin diferencias significativas entre 
ambos grupos. (Tablas 5a y 5b).

Tabla 5a. Evaluación microbiológica del pH en %. Grupo A.
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Tabla 5b: Evaluación microbiológica del pH en %. Grupo B.

La evaluación de la flora muestra en el grupo A muy pocas 
modificaciones, persistiendo a lo largo de estudio los 
Lactobacilos y la Flora Mixta. En el grupo B se mantienen 
los Lactobacilos estables a lo largo de los 3 meses y la flora 
Mixta y los Gram(+) persisten sin diferencias significativas. 
Tabla 6a y 6b. Para efectos de tabulación los gérmenes se 
claisficaron en 6 grupos: L= Lactobacilos, M= Flora mixta, 
D= Difteroides, N= Gram negativos, P= Gram positivos, X= 
Gram(+) y Gram(-).

Tabla 6a. Evaluación microbiológica. Flora vaginal

	

Tabla 6b. Evaluación microbiológica. Flora vaginal

Los cultivos mostraron gran variedad de gérmenes 
destacándose en el grupo a, E. Coli y el Estafilococo 
caugulasa (+) y como era de esperarse no se modifica 
durante los 3 meses de tratamiento. En el grupo B hay un 
menor número de combinaciones de gérmenes y el germen 
predominante es el estafilococo caugulasa (+), sin diferencias 
significativas entre los dos grupos. (Tablas 7a y 7b).

Se clasificaron para su tabulaicón así:
1=E. Coli.
2=E.Coli/Stafilococo coagulasa positivo (EC).
3=Estafilococo coagulasa positivo (+).
4=Estafilococo coagulasa negativo (-).
5=EC+/Difteroides
6=EC+/Cándida
7=EC+/Gardnerella
8=EC+/Proteus
9=EC+/Bramanella
A=E.Coli/EC (-)
B=Cándida Albicans
C=Gardnella
D=EC(-)/Difteroides
E=Streptococo no hemolítico
F=Difteroides

Tabla 7a. Cultivo vaginal
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Tabla 7b. Cultivo vaginal

Discusión:
Al llegar el climaterio se producen cambios regresivos 

en el aparato genital femenino. La atrofia vaginal y uterina no 
es explicada solo por la disminución de los estrógenos sino 
por una refractariedad de los receptores en estos tejidos a 
los estrógenos8. La vagina por lo tanto pierde el espesor del 
epitelio pavimentoso estratificado, disminución de la mucosa 
con baja en el glucógeno haciéndose el pH mas alcalino favo-
reciendo la infección vaginal. La túnica muscular y la conjun-
tiva disminuye en parte por baja del tejido colágeno, menor 
irrigación con la consecuente alteración en pliegues, el tono y 
atrofia progresiva. Clínicamente se traduce en una sequedad 
vaginal, vaginitis, vestivulitis9, despareunia10, cistitis, infeccio-
nes urinarias a repetición y al examen ginecológico se aprecia 
ectropión de la mucosa uretral, atrofia vaginal, despulimiento 
de las paredes vaginales y en casos de infección por hongos o 
bacterias una vulvovaginitis severa10.

Para el manejo de esta entidad se han utilizado diferen-
tes métodos desde lubricantes a base de aceites, estrógenos 
locales6, emolientes locales con pH neutro, acidificantes por 
vía oral. De todos estos métodos los estrógenos por vía oral 
transdérmicos, percutáneos o locales han dado buenos re-
sultados. Diferentes investigaciones inducen a pensar que el 
estímulo local durante la menopausia (coito) o el uso de geles 
tendría efectos benéficos para el mantenimiento de la lubri-
cación y las paredes vaginales12-13.

En un estudio del mismo corte, la Dra Nachtigall6 muestra 
una notable mejoría en la resequedad vaginal, flujo, elasticidad 
y pH vaginal a partir de la 4a semana, utilizando estrógenos 
locales y un hidratante vaginal, con diferencias significativas 
cuando se comparan lo dos grupos entre si, la evaluación sin-
tomática de las pacientes fue muy satisfactoria.

La Dispareunia como parámetro importante muestra 
mejoría a partir de la semana (hidratante vaginal) mientras 
que la terapia hormonal lo hace a mas largo plazo después y 
en algunos casos a los dos meses de tratamiento. El estudio 

comparativo demuestra diferencias significativas cuando se 
compara con el inicio tanto con los estrógenos conjugados 
locales, como con el gel vaginal. Es de notar que el 80% de 
las pacientes tenían algún grado de infección (Estreptococos, 
monilias, gadnerella), que agrava el cuadro de la dispareunia 
y que hace necesario iniciar el tratamiento del agente causal 
paralelo al tratamiento local o por vía oral.14-15.

El flujo no tuvo modificaciones en el grupo que recibió 
tratamiento local del gel como era de esperarse, mientras que 
la terapia estrogénica si bien no la modificó, se mantuvo una 
secreción mucosa útil en la lubricación. La comparación entre 
los dos grupos no mostró diferencias significativas mientras 
el estudio en referencia6, comparando la administración lo-
cal del gel hidratante y estrógenos demuestra significancia al 
compararlo con la basal.

No se encuentran diferencias en los cambios de pH a pe-
sar de que otros estudios reportan que al inicio se encuentra 
pH de 6.0. después del tratamiento el pH regresa a niveles 
de 5.06. Estos cambios de pH no sólo son benéficos como 
preventivos de la infección vaginal evitando la sobreinfección 
de agentes oportunistas, sino que mejoran la funcionalidad de 
la vagina y mantiene la flora7.

Los cultivos por el mecanismo de acción del gel hidra-
tante vaginal no reportan ninguna modificación durante el 
tratamiento, sin embargo la literatura ha informado mejoría 
en la flora con los estrógenos por vía oral, cambio que no fue 
visto en este estudio en parte debido al corto tiempo (3 me-
ses). Este proceso infeccioso favorece la vulvitis local, vaginitis 
y dispareunia17. En este punto cabe destacar que a medida 
que aumenta la edad, los mecanismos de depuración vaginal 
no son tan efectivos y la protección inmunológica disminuye, 
favoreciendo la colonización de diferentes gérmenes, como 
se evidencia en este estudio. Es conveniente por lo tanto, no 
solo pensar que la resequedad vaginal obedece a un estado 
de hipoestrogenismo sino que lesiones sistémicas como hi-
potiroidismo, enfermedades infecciosas generales o locales, 
antibióticos, estados de estrés, cambios de pH etc., pueden 
intervenir en las molestias vaginales, haciendo necesaria una 
evaluación general de las posibles causas para un manejo in-
tegral de esta entidad.
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Tabla 8. Estudio comparativo de resequedad vaginal, 
dispareunia y pH del hidratante local vs. Terapia con estrógenos u 
oral más progesterona.
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  RESUMENES CONFERENCIAS DICTADAS EN EL SIMPOSIO SOBRE “TERAPIA 
HORMONAL DE SUPLENCIA: CORAZON, HUESO Y CANCER”

ENFERMEDAD CORONARIA DURANTE LA POST-MENOPAUSIA

Alberto Barón Castañeda, MD
Profesor de Cardiología. Pontificia Universidad Javeriana. Hospital Universitario de San Ignacio.

 
Enfermedad coronaria:

La enfermedad coronaria es la principal causa de morbi-
lidad y mortalidad de los países industrializados; en Colom-
bia es la segunda causa de mortalidad, después de la muerte 
violenta. Esta enfermedad es más frecuente en los hombres 
y la diferencia es más significativa en el grupo menor de 50 
años. Las manifestaciones clínicas de la enfermedad corona-
ria aparecen en promedio 10 años más tarde en las mujeres 
comparadas con los hombres y el retardo en la aparición de 
complicaciones serias como el infarto o la muerte es alrede-
dor de 20 años. Esta diferencia en el comportamiento de la 
nefermedad coronaria disminuye después de los 50 años has-
ta el punto que la incidencia es igual a ambos sexos después 
de los 60 años de edad.

Estas evidencias epidemiológicas sugieren que durante al 
edad fértil existe una protección natural que retarda el daño 
arterial. Los estrógenos, especialmente el estradiol, parecen 
ser los responsables de la protección cardiovascular de las 
mujeres jóvenes, de manera que cuando sus niveles disminu-
yen con la menopausia y la estrona es entonces el principal 
estrógeno, el desarrollo de la enfermedad coronaria es seme-
jante al de los hombres.

Parte del efecto anti-ateroesclerótico de los estrógenos 
se debe a su acción sobre las lipoproteína-lipasa (LPL), que 
depura las lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL). Los 
remanentes son eliminados por los receptores de LDL, que 
reconocen la apoproteína E en la superficie de la lipopro-
teína. La acción de la LPL también disminuye los niveles de 
LDL, pero puede ocasionar un ligero incremento en los va-
lores séricos de los triglicéridos. El significado clínico de la 
depuración aumentada de los remanentes de colesterol de 
las VLDL, se reduce en forma relativamente a los triglicéridos 
con lo que se disminuye la aterogenicidad de esta fracción de 
lipoproteína.

Por otro lado, los estrógenos disminuyen la lipasa hepáti-
ca que también tiene un papel importante en la depuración de 
los remanentes de las lipoproteínas. Los estrógenos también 
estimulan la remoción por el receptor de LDL, con lo que se 
disminuye la cantidad de esta lipoproteína en el suero. Otra 
acción de los estrógenos desempeña un papel importante en 
la aterogénesis por se semejante al plasminógeno.

Las lipoproteínas de alta densidad (HDL) se incrementan 
con la administración de estrógenos, debido a la menor acción 
de la lipasa hepática y por aumento de la apoproteína A-1. La 
excreción de colesterol en la bilis se encuentra aumentada.

Además de los efectos sobre los lípidos sanguíneos, los 
estrógenos pueden ejercer un efecto directo sobre la pared 
arteriolar, favoreciendo la vasomotilidad. El 17ß-estradiol 
además de los efectos antiateroscleróticos ejerce un efecto 
directo sobre el tono vascular, actuando como vasodilata-
dor. Una de las primeras evidencias se obtuvo a comienzos 
de la presente década cuando se demostró en un grupo de 
primates ooforectomizadas y con ateroesclerosis tenían una 
respuesta vascular anormal, con vasoconstricción cuando se 
les administraba acetilcolina, la administración de estrógenos 
transformó la respuesta vasoconstrictora de estos animales 
en una respuesta vasodilatadora, normal. En otro modelo 
animal se demostró que el estradiol causa vasodilatación no 
mediada por el endotelio en la aorta de conejos.

Vale la pena resaltar un estudio realizado por Gilligan y cols., 
realizado en humanos, que demostró que la infusión de 17ß-es-
tradiol incrementó la vasodilatación mediada por el endotelio 
(dependiente de óxido nítrico) en un grupo de mujeres sanas, 
mientras que en las pacientes con factores de riego y evidencia de 
función vascular alterada la administración del estrógeno poten-
cializa la dilatación arterial independiente del endotelio, además de 
la vasodilatación mediada por NO:

Podemos concluir que los estrógenos tienen efecto vasodila-
tador directo, que mejoran la función endotelial y por esto se pue-
de explicar en parte la mayor incidencia de la hipertensión arterial 
y de enfermedad coronaria en la mujer post-menopáusica.

Stampfer y cols de mostraron en un seguimiento a 10 años, 
buscando que la terapia de suplencia hormonal durante la meno-
pausia reduce en el riesgo de enfermedad coronaria más del 50% 
comparado con las mujeres que jamás recibieron hormonas.

Pero todas estas evidencias podemos concluir que los 
estrógenos tienen efecto antiterosclerótico y vasodilatador y 
su disminución en la menopausia son un factor que incremen-
ta el riesgo de enfermedad coronaria.

Teniendo en cuenta que la incidencia de la enfermedad 
cardiovascular de las mujeres se incrementa en forma signifi-
cativa en la menopausia, es importante hacer una evaluación 
para determinar su riesgo cardiovascular. Esta se debe iniciar 
con una magnífica historia clínica, buscando síntomas suges-
tivos de enfermedad coronaria. Se debe hacer énfasis en la 
presencia de factores de riesgo como la hipertensión arterial, 
el tabaquismo, la hiperlipidemia, la diabetes mellitus, la obesi-
dad, el estilo de vida sedentaria, etc. Por otro lado, se debe 
contemplar el riesgo/beneficio del reemplazo hormonal y si 
éste es favorable se puede recomendar desde el inicio de la 
menopausia, como una alternativa buscando prevención de 
las enfermedades cardiovasculares.
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MASA OSEA EN EL CLIMATERIO
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 Fuller Alfright, profesor de la Universidad de Harvard 
y pionero de la investigación de el metabolismo mineral, fue 
uno de los primeros que habló en los años cuarenta de la 
relación existente entre las hormonas sexuales femeninas y la 
osteoporosis, concluyendo que ésta era debida a una falla de 
los osteoblastos para producir matriz ósea y que la actividad 
de aquellos era influenciada a su vez, por hormonas esteroi-
deas, estrés mecánico y balance nitrogenado. Los estrógenos 
los consideraba esteroides anabólicos (junto con los andró-
genos) y pensaba que la osteoporosis senil podría atribuirse 
a una pérdida de las hormonas gonadales y a la secreción 
de un esteroide “N”, antianabólico de la corteza suprarrenal. 
Además llegó a demostrar que el balance nitrogenado nega-
tivo se producía en las mujeres postmenopáusicas, podría ser 
reversible mediante la administración de estrógenos.

La mayor pérdida de la función endocrina que ocurre en 
el ovario de la mujer menopáusica es una disminución im-
portante de la secreción de estrógenos y de progesterona. El 
ovario premenopáusico produce primordialmente estradiol 
y los niveles circulantes de éste caen de tener un rango que 
oscilaba entre 100 y 1000 pmol/l alrededor de 20 a 50 pmol/l; 
la estrona también disminuye, pero de una forma más mode-
rada que el estradiol. La progesterona, que se producía de una 
forma cíclica después de la ovulación, cae a niveles muy bajos. 
Estos cambios se produce de una forma gradual, iniciándose 
antes de desaparecer los períodos menstruales.

Después de los 35 años aparecen períodos menstruales 
anovulatorios, anormalidades de la fase luteal y un aumen-
to gradual de la hormona folículo estimulante (FSH). Estas 
alteraciones de la función endocrina podrían influenciar el 
metabolismo óseo antes de la aparición de la menopausia y 
causarían, al menos el algunas mujeres, pérdidas importantes 
de hueso.

Estos son los cambios más importantes, pero no los úni-
cos. Los andrógenos, especialmente la testosterona, produci-
dos en la mujer premenopáusica en el ovario, podrían conti-
nuar secretándose en algunas mujeres durante la menopausia. 
Los niveles circulantes de testosterona caerán hasta en un 
50%, originándose ésta en este grupo etario de la conversión 
de la dehidroepiandrostenediona (DHEA), la cual a su vez es 
convertida a androstenediona, que se aromatiza a estrona, 
porceso que se lleva a cabo en la grasa, y que representa la 
mayor fuente de estrógenos en la postmenopausia.

Ahora conocemos bien que al aparición de la meno-
pausia está asociada con un aumento de la velocidad de re-
modelación y pérdida consiguiente de hueso. A medida que 
los cambios descritos anteriormente en el ovario ocurren, 
estos pueden ser monitorizados en el esqueleto mediante 
determinación de algunos marcadores bioquímicos. Tanto la 
menopausia, como la ooforectomía, están asociadas con un 

aumento en la mayoría de éstos; en un principio fueron des-
critos el calcio y hidroxiprolina urinarios, lo mismo que la 
fosfatasa alcalina sérica. Recientemente las piridolinas urina-
rias y la osteocalcina sérica, han demostrado tener índices de 
especificidad y sensibilidad importantes.

Los cambios que ocurren en el hueso como consecuen-
cia de la pérdida de las hormonas ováricas es complejo y no 
completamente definido hasta el momento. Está claro que 
existe un aumento de la frecuencia con la cual los sitios de 
remodelación del hueso cortical y el endocortex son activa-
dos. El aumento en la remodelación produce una disminución 
temporal de la masa ósea (más tejido óseo en este proceso 
puede ser reemplazado), proceso que podría ser reversible 
reduciendo la frecuencia en la activación. Sin embargo, por 
sí mismo un aumento en la activación de la frecuencia po-
dría no resultar en una pérdida significativa de masa ósea si 
existe un balance entre la cantidad de hueso resorbido y la 
cantidad de hueso nuevo sintetizado dentro de cada ciclo de 
remodelación.

Esta relación entre resorción y formación puede llegar a 
alterarse, siendo la cantidad resorbida mayor que la formada, 
la diferencia entre formación y resorción dentro de cada ciclo 
de remodelación produce déficit permanente en la masa que 
no sería irreversible fácilmente una vez que se ha removido 
completamente. Este trastorno causado por la población de 
osteoclastos o disminución en la síntesis de hueso por los 
osteoblastos, no es muy clara. No existen mecanismos bio-
químicos completamente definidos de un aumento de la re-
sorción, lo cual podría significar simplemente un aumento en 
la velocidad de activación de sitios nuevos de remodelación.

Una característica de la pérdida ósea que sigue a la dis-
minución ovárica es la pérdida de la conexión entre las di-
ferentes trabéculas, que ha sido llamado por algunos como 
“Perfiles aislados” en la biopsia ósea. Para poder entender 
este fenómeno se hace necesario evaluar íntegramente toda 
su arquitectura, que forma parte del fenómeno óseo que se 
sucede en la menopausia.

El aumento en la frecuencia por la cual nuevos sitios de 
remodelación son activados después de la menopausia, resul-
ta en un aumento en la cantidad de superficie que es remo-
delada. Entre más superficie sea remodelada mas probabilidad 
existe que dos sitios ubicados en lados opuestos puedan ser 
activados dentro de una misma trabécula. Por su lado este 
proceso llevará a su vez a romper toda una estructura trabe-
cular, hasta hacerla desaparecer, que corresponde al proceso 
típico de lo que es la osteoporosis.

Mientras todos estos acontecimientos ocurren, existe 
evidencia de otras alteraciones derivadas de la deficiencia de 
esteroides sexuales. 1) La población de osteoclastos llega-
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uno de los primeros que habló en los años cuarenta de la 
relación existente entre las hormonas sexuales femeninas y la 
osteoporosis, concluyendo que ésta era debida a una falla de 
los osteoblastos para producir matriz ósea y que la actividad 
de aquellos era influenciada a su vez, por hormonas esteroi-
deas, estrés mecánico y balance nitrogenado. Los estrógenos 
los consideraba esteroides anabólicos (junto con los andró-
genos) y pensaba que la osteoporosis senil podría atribuirse 
a una pérdida de las hormonas gonadales y a la secreción 
de un esteroide “N”, antianabólico de la corteza suprarrenal. 
Además llegó a demostrar que el balance nitrogenado nega-
tivo se producía en las mujeres postmenopáusicas, podría ser 
reversible mediante la administración de estrógenos.

La mayor pérdida de la función endocrina que ocurre en 
el ovario de la mujer menopáusica es una disminución im-
portante de la secreción de estrógenos y de progesterona. El 
ovario premenopáusico produce primordialmente estradiol 
y los niveles circulantes de éste caen de tener un rango que 
oscilaba entre 100 y 1000 pmol/l alrededor de 20 a 50 pmol/l; 
la estrona también disminuye, pero de una forma más mode-
rada que el estradiol. La progesterona, que se producía de una 
forma cíclica después de la ovulación, cae a niveles muy bajos. 
Estos cambios se produce de una forma gradual, iniciándose 
antes de desaparecer los períodos menstruales.

Después de los 35 años aparecen períodos menstruales 
anovulatorios, anormalidades de la fase luteal y un aumen-
to gradual de la hormona folículo estimulante (FSH). Estas 
alteraciones de la función endocrina podrían influenciar el 
metabolismo óseo antes de la aparición de la menopausia y 
causarían, al menos el algunas mujeres, pérdidas importantes 
de hueso.

Estos son los cambios más importantes, pero no los úni-
cos. Los andrógenos, especialmente la testosterona, produci-
dos en la mujer premenopáusica en el ovario, podrían conti-
nuar secretándose en algunas mujeres durante la menopausia. 
Los niveles circulantes de testosterona caerán hasta en un 
50%, originándose ésta en este grupo etario de la conversión 
de la dehidroepiandrostenediona (DHEA), la cual a su vez es 
convertida a androstenediona, que se aromatiza a estrona, 
porceso que se lleva a cabo en la grasa, y que representa la 
mayor fuente de estrógenos en la postmenopausia.

Ahora conocemos bien que al aparición de la meno-
pausia está asociada con un aumento de la velocidad de re-
modelación y pérdida consiguiente de hueso. A medida que 
los cambios descritos anteriormente en el ovario ocurren, 
estos pueden ser monitorizados en el esqueleto mediante 
determinación de algunos marcadores bioquímicos. Tanto la 
menopausia, como la ooforectomía, están asociadas con un 

aumento en la mayoría de éstos; en un principio fueron des-
critos el calcio y hidroxiprolina urinarios, lo mismo que la 
fosfatasa alcalina sérica. Recientemente las piridolinas urina-
rias y la osteocalcina sérica, han demostrado tener índices de 
especificidad y sensibilidad importantes.

Los cambios que ocurren en el hueso como consecuen-
cia de la pérdida de las hormonas ováricas es complejo y no 
completamente definido hasta el momento. Está claro que 
existe un aumento de la frecuencia con la cual los sitios de 
remodelación del hueso cortical y el endocortex son activa-
dos. El aumento en la remodelación produce una disminución 
temporal de la masa ósea (más tejido óseo en este proceso 
puede ser reemplazado), proceso que podría ser reversible 
reduciendo la frecuencia en la activación. Sin embargo, por 
sí mismo un aumento en la activación de la frecuencia po-
dría no resultar en una pérdida significativa de masa ósea si 
existe un balance entre la cantidad de hueso resorbido y la 
cantidad de hueso nuevo sintetizado dentro de cada ciclo de 
remodelación.

Esta relación entre resorción y formación puede llegar a 
alterarse, siendo la cantidad resorbida mayor que la formada, 
la diferencia entre formación y resorción dentro de cada ciclo 
de remodelación produce déficit permanente en la masa que 
no sería irreversible fácilmente una vez que se ha removido 
completamente. Este trastorno causado por la población de 
osteoclastos o disminución en la síntesis de hueso por los 
osteoblastos, no es muy clara. No existen mecanismos bio-
químicos completamente definidos de un aumento de la re-
sorción, lo cual podría significar simplemente un aumento en 
la velocidad de activación de sitios nuevos de remodelación.

Una característica de la pérdida ósea que sigue a la dis-
minución ovárica es la pérdida de la conexión entre las di-
ferentes trabéculas, que ha sido llamado por algunos como 
“Perfiles aislados” en la biopsia ósea. Para poder entender 
este fenómeno se hace necesario evaluar íntegramente toda 
su arquitectura, que forma parte del fenómeno óseo que se 
sucede en la menopausia.

El aumento en la frecuencia por la cual nuevos sitios de 
remodelación son activados después de la menopausia, resul-
ta en un aumento en la cantidad de superficie que es remo-
delada. Entre más superficie sea remodelada mas probabilidad 
existe que dos sitios ubicados en lados opuestos puedan ser 
activados dentro de una misma trabécula. Por su lado este 
proceso llevará a su vez a romper toda una estructura trabe-
cular, hasta hacerla desaparecer, que corresponde al proceso 
típico de lo que es la osteoporosis.

Mientras todos estos acontecimientos ocurren, existe 
evidencia de otras alteraciones derivadas de la deficiencia de 
esteroides sexuales. 1) La población de osteoclastos llega-
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rá a ser más activa creando grandes cavernas de resorción. 
2) Alteración en el balance entre resorción y formación au-
mentando la pérdida de continuidad. Este proceso llevado 
a cabo entre la resorción y la formación de le ha llamado 
“acoplamiento” (coupling) y cuyo control no está completa-
mente comprendido. 3) Finalmente existirá una falla del grupo 
de osteoblastos para producir nuevo hueso. Se ha evidenciado 
por medio de histomorfometría ósea que el tamaño del hueso 
formado disminuye con la edad. Las consecuencias de estas al-
teraciones son claras: pérdida de la masa ósea, alteración de su 
arquitectura y por supuesto aumento del riesgo de fracturas.

La velocidad por la cual las mujeres pierden hueso des-
pués de la menopausia depende de diferentes factores, algu-
nos inclusive pudieran ser independientes de la secreción de 
hormonas sexuales (nutrición, estilo de vida y hábitos saluda-
bles); sin embargo, al menos a los años que siguen a la pérdida 
de la función ovárica, la disminución de al masa ósea está 
relacionada directamente con la producción hormonal. La du-
ración de este efecto no es tan claro, pero podría asumirse 
que sucede durante los 5 a 10 primeros años.

La aparición de grupos específicos llamados “perdedores 
rápidos” después de la menopausia es controvertido. Es claro 
que la velocidad de la pérdida ósea varían según la población 
estudiada. Estos grupos han sido identificados solo en unos 
pocos estudios, pero la gran mayoría ha mostrado una distri-
bución uniforme.

Bases celulares de la pérdida ósea:
El aumento en la frecuencia de activación de los nuevos 

sitios de remodelación vistos depués de la menopausia, ha 
sugerido el papel que podrían jugar los osteoblastos que nor-
malmente recubre la superficie inactiva del hueso. Se piensa 
que el paso inicial en la secuencia de remodelación se debe a 
la contracción de estos osteoblastos, por lo cual la superficie 
ósea quedaría expuesta a actuarían por un proceso de que-
motaxis los osteoclastos.

Recientemente se logró poner en evidencia que los oste-
oblastos son las células blanco para los estrógenos.

Cambios en su regulación no han sido evidenciados me-
diante osteoblastos en cultivo. Sin embargo, se han podido 
evidenciar otra variedad de respuestas en sistemas de culti-

vos celulares de osteoblastos. Los estrógenos pueden alterar 
su velocidad de crecimiento y aumentar la síntesis y secreción 
de factores que actuarían sobre el esqueleto, como son el IGF-I 
(insulinlike growth factor) y sus proteínas de enlace que se-
rían los responsables de la activación del TGF-B (Transforming 
growth factor beta), factor que se ha demostrado disminuye la 
resorción ósea. Los estrógenos inhiben la PGE2 (prostaglandin 
E2) en cultivos óseos de rata ooforectomizadas.

Otras células también podrían considerarse como célu-
las blanco para los estrógenos. La producción de IL-1 (inter-
leukin-1) en macrófagos periféricos ha sido demostrado que 
aumenta en mujeres ooforectomizadas y su efecto es irrever-
sible después de la administración de estrógenos. El aumento 
de la IL-1 podría considerarse como una consecuencia de 
la resorción ósea, más que una causa. Estudios puntuales en 
ratas han demostrado que un aumento en la producción de 
IL-6 (interleukin-6) también causaría pérdida ósea.

Cambios en el metabolismo calcio:
Al mismo tiempo con los cambios anteriormente enu-

merados que ocurren durante la menopausia, en este perío-
do se suceden cambios endocrinos importantes que llevan a 
alterar la hemostasis de calcio.

Clásicamente se conoce que durante la menopausia se 
produce un aumento en la excreción urinaria del calcio. Ade-
más existe una disminución intestinal de este elemento, que 
se ha visto depende del metabolismo de la vitamina D con 
su consecuente disminución de los niveles de la 1,25-dihi-
droxivitamina D, causado por una baja en la producción de su 
correspondiente hidroxilasa renal.

Esto llevaría a una absorción disminuida de calcio, motivo 
por el cual estas pacientes requerirían una administración alta 
de este elemento.

Además existen cambios en el eje PTH/vitamina D, difícil 
de documentar, pues éstos se suceden dentro de un pequeño 
rango, además de la dificultad que existe para la medición de 
estos elementos.

Algunos estudios sugieren, aunque no todos, una disminu-
ción tanto de la PTH como de la 1,25 (OH2D), además de una 
disminución en su sensibilidad con respecto al órgano blanco.
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 MENOPAUSIA TERAPIA CICLICA VS. TERAPIA CONTINUA
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 El indudable el efecto benéfico de la terapia de reempla-
zo hormonal (THR) en la paciente menopáusica.

Sintomáticamente, la paciente se beneficia con la desapa-
rición de la molesta sintomatología de las oleadas de calor, la 
sudoración, el insomnio. Lo anterior unido a la restauración 
de la líbido, las relaciones sexuales placenteras por una nue-
va lubricación vaginal, inciden en el estado sicológico de una 
manera positiva.

Sin embargo, lo que más atención ha despertado en la 
comunidad médica y científica, es la acción de la THR en las 
cifras de morbimortalidad por Enfermedad Cardiovascular 
(ECV) y osteoporosis. La mortalidad por ECV en el hombre 
es considerablemente mayor, comparado con la mujer antes 
de los 50 años y a partir de esa edad las cifras se hacen más 
cercanas entre sí1. El uso de estrógenos solos y aún combina-
dos con progestágenos, disminuyen la mortalidad hasta en un 
50%2, a través al parecer, a) de la modificación de los lípidos 
circulantes, disminuyendo los lípidos de baja densidad (VLDL) 
y la apoproteína (a), y aumentando los lípidos de alta densidad 
(HDL) y b) por acción directa sobre los vasos, con un efec-
to vasodilatador marcado y antihipertensivo. Estas acciones 
duran mientras se administre el medicamento. Los progestá-
genos sobre todo a dosis altas, parece que disminuyen este 
papel protector de los estrógenos, pero su magnitud, aunque 
no se concoce exactamente, no incide grandemente en las 
cifras de morbimortalidad.

Se necesita tratamiento de por vida para prevenir la ECV 
con THR.

El efecto de la THR sobre la densidad ósea y por ende so-
bre la morbimortalidad por fracturas, es también dramático.

El número de fracturas, especialmente vertebral, muñe-
ca y cadera, se incrementa de una manera muy importante 
en la edad de la menopausia. Además es mucho mayor de lo 
que sucede en el hombre de la misma edad. Esto debido a la 
pérdida del mineral óseo de hueso, por la deficiencia de es-
teroides ováricos. Estos administrados tempranamente pre-
vienen la pérdida de masa ósea y pueden incrementarla. En 
este proceso están involucrados tanto los estrógenos como 
la progesterona. Los primeros como factores antiosteoclásti-
cos y la segunda incrementando la formación ósea o pro-os-
teoblástica. Se necesitan al menos 5 años continuos de uso de 
TRH para obtener los efectos protectores contra fracturas y 
entre 15 y 30 años para prevenir la osteoporosis.

El uso de terapia de reemplazo estrogénica ha sido re-
lacionada de una forma comprobada por todos los autores, 
con el carcinoma endometrial. Aunque, este cáncer es mas 
benigno, se detecta más temprano y produce menos morta-
lidad que el no relacionado con THR. El uso de progestágeno 
concomitantemente con el estrógeno, reduce la incidencia de 

ca de endometrio a cifra por debajo de las pacientes que no 
toman reemplazo hormonal3.

La relación de THR -estrógenos y progesterona- con 
carcinoma de mama ha sido más insidiosa. Hay trabajos que 
muestran un incremento del riesgo relativo de desarrollo de 
ca de mama, que puede ir de 1.3-3.4. En estudios metaana-
líticos el tiempo de uso de TRH puede incidir en la mayor 
frecuencia de ca de seno4.

La progesterona no protege del efecto de los estróge-
nos5 y algunos autores la implican directamente en el proble-
ma, lo mismo el tipo de compuesto6.

La TRH se puede hacer: por diferentes vías de adminis-
tración, con diferentes compuestos similares entre sí y en 
esquemas diversos.

Las vías de administración más usuales son la vía oral, 
transdérmica y parenteral, en ese orden.

Los compuestos estrogénicos usados más frecuentemen-
te hasta ahora son los estrógenos conjugados y el valeraniato 
de estradiol y los progestacionales, el acetato de medroxi-
progesterona, noretindrona y recientemente el acetato de 
ciproterona.

Los esquemas de administración son variados y en algu-
nos casos arbitrarios, en el uso tanto de estrógenos como 
progestágenos. En general con cíclicos y continuos.

El esquema cíclico más común es: estrógenos conjugados 
(EC) 0.625 mg/día x 20 días (1-20) y ac de medroxiproges-
terona (ac. MDP) 5 mg por 10 días (15-24) reiniciando el 
ciclo el día uno. Un número significante sangra después de la 
suspensión de la provera, de una manera cíclica. Otro grupo 
lo hace intermitente y en diferentes grados de intensidad, que 
depende del nivel endógenos de estrógenos que el paciente 
tenga en el momento de recibir la medicación.

El esquema combinado, como su nombre lo indica tiene 
usualmente el estrógeno continuo y el progestágeno cíclico, 
con sangrados al término de la progestágeno.

En el esquema continuo, tanto el estrógeno como el pro-
gestágeno, se dan ininterrumpidamente. Las dosis varían en-
tre 0.625-1,25 mg/día estrógenos combinados y 2,5-5.0-10.0 
mg/día de ac. MDP.

Cuando se comparan los efectos de los dos esquemas 
continuo y cíclico y se toman parámetros de características 
de sangrado, efecto en la histología endometrial y cambios en 
el perfil metabólico a dosis de 0.625 y 1.25 mg de EC y 10 mg 
de ac MDP se encuentra:

a) Mayor sangrado a dosis de 1.25 mg EC;
b) El patrón del sangrado es igual en ambos esquemas;
c) Amenorrea es más frecuente con el uso de 1.25 mg y 

esquema continuo;
d) La atrofia endometrial es más frecuente en el esquema 

continuo;
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e) Ambos esquemas aumentan débilmente los HDL;
f) La terapia secuencial disminuye los valores de LDL, no 

así la continua (altas dosis de progestágenos);
g) El esquema continuo aumenta significativamente más 

los triglicéridos que la terapia secuencial (altas dosis de pro-
gestágenos)8;

h) Cuando se usan esquemas continuos o cíclicos con 
menos dosis de progestágenos el efecto sobre LDL no pre-
senta diferencia en los dos esquemas, disminuyéndolo en am-
bos y el aumento de los triglicéridos persiste pero no de una 
manera significante9.

Conclusiones:
a) Los cambios en el perfil de los lípidos son benéficos 

para la protección contra la enfermedad coronaria y apoyan 
el concepto contra la enfermedad coronaria y apoyan el con-

cepto que bajas dosis de progestágenos no neutralizan la ac-
ción benéfica de los estrógenos en las lipoproteínas.

B) La protección contra el carcinoma de endometrio en los 
esquemas continuo y cíclico continúa y es similar en ambos.

C) La acción sobre la incidencia de carcinoma de seno no 
está bien definida en ninguno de los dos esquemas.

Publicaciones recientes niegan esa relación10, otras sos-
tienen un incremento con estrógenos solos (RR 1.32) o acom-
pañados con progestagen (RR 1.41)5.

El hecho de que a mayor tiempo de terapia de reemplazo 
hormonal se incrementa el riesgo relativo de la aparición de un 
ca de seno4, podría ser resultado de una mayor exposición a 
los medicamentos administrados.

Sin embargo, en mi opinión no hay evidencia de que la THR 
aumente el riesgo de cáncer de seno en los esquemas cíclicos y 
en los continuos todavía faltan estudios que lo demuestren.

 

BIBLIOGRAFIA

women. N Engl J Med 1995; 332: 1589-1593.
6. Staffa J, Newschaffer C et all. Progestins and breast cancer: an 

epidemiologic review. Fertil Steril 1992; 57: 473-491.
7. Judd H, Clisham R et all. Comparison of continuos versus 

sequencial estrogen progestin therapy in postmenopausal 
women Obstet Gynecol 1991; 77: 241-246.

8. Weinstein L, Bewtra Ch et all. Evaluation of a continuos 
combined low-dose regimen of estrogen-progestin for 
treatment of the menopausal patient. Am J Obstet Gynecol 
1990; 162: 1534-1542.

9. Nachtigall M, Smillen S et all. Incidence of breast cancer in 
a 22-year study of women receiving estrogen-progestin 
replacement therapy. Obstet Gynecol 1992; 80: 827-830.

1. Bush TL. The epidemiology of cardiovascular disease in post-
menopausal women Ann NY Acad Sci 1990; 592: 263-271.

2. Bush TL, Barret-Connor E et all. Cardiovascular mortality and 
no contraceptive use of strogen in women: results from 
the Lipid Research Clinics Program Follow up Study. 
Circulation 1987; 1102-1107.

3. Gambrell DR. The menopause: benefits and risk of estrogen-
progestogen replacement therapy, fertil steril 1982; 37: 
457-473.

4. Sillero-Arenas M, Delgado-Rodríguez et all. Menopausal 
Hormone Replacement Therapy and breast cancer: A 
meta-analysis. Obstet Gynecol 1992; 79: 286-294.

5. Colditz GA, Hankinson S et all The use of estrogens and 
progestins and the risk of breast cancer in postmenopausal 



33

TERAPIA HORMONAL DE REEMPLAZO Y RIESGO DE CANCER EN LA MENOPAUSIA

Gilberto Martínez Morales
Jefe de Ginecología, Instituto Nacional de Cancerología

 Los estrógenos son hoy en día el medicamento número 
uno den ventas en América. En el organismo se encuentran 
receptores de estrógeno en alrededor de 300 diferentes teji-
dos pasando desde le cerebro hasta el hueso lo cual significa 
que todos estos tejidos pueden responder a esta sustancia. 
De acuerdo con la expectativa de vida actual en lasmujeres 
colombianas que está calculada en 70 años, alrededor del 30% 
transcurre en la menopausia, circunstancia que explica justifi-
cadamente el interés que en materia de investigación en este 
campo se ha generado universalmente desde la introducción 
de la hormonoterapia de reemplazo.

Muchos estudios han sugerido la inducción de carcinoma 
endometrial por el uso de estrógenos así como por los esta-
dos hiperestrogénicos endógenos. Otras investigaciones han 
permitido corroborar lo mismo, como el estudio de cohorte 
de 18.000 mujeres con promedio de seguimiento de 6 años 
luego de fractura de cadera, entre las cuales se encontraron 
253 casos de carcinoma de endometrio de 55 esperados (RR 
0.87), datos que se asociaron con estados hipoestrogénicos1. 
Por otro lado, el estudio PEPI (postmenopausal Estrogen/Pre-
gestin Interventions) con 3 años de seguimiento en el último 
informe, randomizando placebo, estrógenos más progestero-
na y estrógenos en 875 postmenopáusicas, reportó un 1% 
de riesgo de presentar hiperplasia adenomatosa o hiperplasia 
atípica del endometrio con la administración de placebo o 
estrógenos mas progesterona y 34% para pacientes que re-
cibieron estrógeno únicamente2. Ahora bien, según Gambrell 
el 96% de los casos de hiperplasia hormonoinducidos regre-
san con progesterona administrada por 3 a 6 meses.

El 75% de los casos de Ca de endometrio ocurren des-
pués de los 50 años y del 73 al 92% se encuentra un 5% 
y antes de los 50 años alrededor del 20%. Mientras que en 
USA el cáncer de endometrio es la primera causa de cáncer 
genital femenino, en Colombia ocupa el tercer lugar después 
del cáncer del cuello uterino y del ovario, tanto en morbilidad 
como en mortalidad.

Con relación el cáncer mamario se sabe que en USA 
en el último año se presentaron alrededor de 185.000 casos 
nuevos y 40.000 muertes, mientras que en Colombia para 
1995 se esperan 4.500 casos nuevos y cerca de 1.500 muer-
tes. En USA se ha reportado un notorio incremento del cán-
cer mamario pero no se ha observado lo mismo en relación 
con la mortalidad, atribuible probablemente al diagnóstico 
más precoz con la mamografía, por lo cual la American Can-
cer Society recomienda un estudio de base entre los 35 y los 
40 años, bianual entre los 40 y los 50 años y anual después 
de los 50 años, pero las pacientes con antecedentes de riesgo 
familiar el estudio debe iniciarse 5 años antes.

Con el advenimiento de la terapia hormonal de reem-
plazo con base en estrógenos únicamente, alcanzó un RR de 
2.8 y se eleva a 9.0 cuando se utilizaban por 10 años o más3. 

Según Finkie el RR decrece de 5.0 cuando se han desconti-
nuado los estrógenos en los últimos 24 meses, a 1.8 cuando 
han transcurrido entre 24 y 48 meses y se acerca a 1 después 
de los 48 meses4.

En el estudio publicado por The Endometrial Cancer Co-
llaborative Group con 300 pacientes con cáncer de endome-
trio y 207 controles las inyecciones de estrógenos usadas por 
el 5,9% y las cremas utilizadas por el 5,1% no constituyeron 
un factor de riesgo significativo5.

Para contrarrestar el elevado número de tumores endo-
metriales hormoinducidos con un pico máximo en los años 
setenta, se diseñaron protocolos de manejo adicionando ace-
tato de medroxiprogesterona por un mínimo de 12 días, te-
niendo en cuenta el efecto antiproliferativo que ejerce sobre 
el endometrio, con la cual se bajó el RR a 1, y en algunos 
estudios hasta 4.0, como lo revela el metanálisis de Grady con 
30 estudios6. El riesgo de cáncer endometrial permanece ele-
vado por 5 y más años luego de descontinuar la terapia estro-
génica sin oposición (RR 2,3) y la interrupción periódica por 
5 o 7 días no disminuyó el riesgo. El estudio también reveló 
que los estrógenos conjugados producían mayor riesgo que 
los sintéticos y no se encontraron diferencias entre las dosis 
de 0.625 y 1.25 mgrs. También se comprobó que las pacientes 
que presentan enfermedad limitada al útero y usualmente son 
de bajo grado histológico.

En contraste con la acción antiproliferativa que la pro-
gesterona produce en el endometrio en la fase luteal, en el 
seno la mayor proliferación ocurre también durante esta fase 
lo cual ha sugerido que la combinación de estrógeno solo, 
teoría que se había planteado en un estudio danés con 62 
casos de cáncer de seno el cual encontró un RR de 1.4 y 
ahora en el estudio de cohorte de Harvard con 111 casos 
para un Rr de 1.41. Estas observaciones dejan sin piso la uti-
lizaicón de la progetserona en las pacientes que necesitan 
THR y no conservan el útero, mientras que en las que lo 
tienen existe la tendencia a usar bajas dosis de progesterona, 
pero aún no existe suficiente experiencia en tal sentido que 
permita resultados concluyentes. En el estudio de la Univer-
sidad de Harvard con la cohorte de enfermeras con 10 años 
de seguimiento, se detectaron 1935 casos nuevos de cáncer 
mamario y el RR de desarrollar la enfermedad se estimó en 
1.32 entre las usuarias de estrógenos solos y de 1.41 entre las 
usuarias de estrógenos mas progesterona. El riesgo de morir 
por cáncer de seno se calculó en 1.4 entre las pacientes que 
continuaban tomando la terapia por más de 5 años, frente a 
1.1 en pacientes con historia familiar de Ca de seno y antece-
dente de enfermedad benigna mamaria. Para las pacientes que 
habían suspendido la THR el riesgo era de 0.8.

Es bien conocido que los beneficios de la THR son ópti-
mos cuando se inician precozmente, sin embargo la reciente 
publicación de Colditz del Nurses Health Study reporta un 
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mayor riesgo para las pacientes con THR por más de 5 años 
y el grupo más afectado está entre los 60 y 65 años con un 
RR de 1.71 (95% de IC 1.34-2.18), datos que preocupan si se 
tiene en cuenta que aparte de la iniciación temprana, la THR 
deberá usarse idealmente durante el resto de la vida según el 
consenso general7.

Preocupan estos resultados anteriormente descritos si 
se tiene en cuenta que en los diferentes y cerca de 30 meta-
nálisis anteriormente publicados, el RR se acercaba a 1.0, sin 
embargo, cuando el tiempo de exposición se prolonga por 
más de 10 años el RR se incrementa entre 1.3 y 2.2 para 
algunos investigadores.

El Tamoxifen se ha revelado como un medicamento de 
gratificantes resultados clínicos dada su doble condición de 
producir efectos estrogénicos y antiestrogénicos. Aunque se 
sabe que en las premenopáusicas se ha observado aumento 
de los niveles circulantes de estrógeno, condición que no se 
da en las postmenopáusicas, también se sabe que el tamoxi-
fen compite con los estrógenos circulantes por sus recep-
tores. También se ha demostrado con la administración de 
Tamoxifen la inducción de receptores de progesterona en 
pacientes con tumores endometriales entre el 50 y el 84% 
lo cual sugirió la fórmula terapéutica combinando Tamoxifen 
más progestágenos. Adicional a esto se han descrito respues-
tas al Tamoxifen hasta en un 20% en mujeres que antes no 
respondieron a progesterona para manejo de carcinomas 
endometriales. Así pues, el Tamoxifen se constituye en una 
buena alternativa para pacientes necesitadas de terapia hor-
monal de reemplazo pero con antecedentes de carcinomas 
endometriales con alto grado de recidiva, sin tener en cuenta 
la gran ventaja de estar empleándose ampliamente en pato-
logía mamaria maligna en la cual se ha logrado reducir hasta 
en 35% de los casos el cáncer del seno contralateral. Desde 
luego el Tamoxifen está lejos de la estrogenoterapia en mate-
ria de beneficios en relación con protección cardiovascular y 
mejoría de la densidad ósea, pero es un buen recurso cuando 
la THR no está indicada. Ya se han sugerido protocolos con 
Tamoxifen más THR8.

Para las pacientes que conservan el útero el seguimiento 
idealmente puede realizarse con ultrasonido transvaginal, es-
tudio para el cual se ha recomendado un punto de corte de 
4 mm por debajo del cual la posibilidad de encontrar cáncer 
endometrial es anual y según él se continúan investigando 
productos nuevos no homonales como el Alendronato Só-
dico recientemente aprobado por la FDA que adicionados a 
los suplementos de calcio en la dieta desde temprana edad, la 
actividad física incrementada y en general una vida sana pue-
den evitarle a algunos pacientes el incremento de su angustia 
entre el temor de una recidiva. Mientras el estudio prospec-
tivo y aleatorio iniciado recientemente por el Gynescologic 
Oncology Group no publique resultados preliminares con-
cluyentes seguiremos actuando bajo comités de opinión de 
expertos como el de ACOG anteriormente esbozado10.

Creasman fue quien propuso a comienzos de los ochenta 
la THR en pacientes con antecedentes de cáncer de endome-

trio y en su estudio retrospectivo de 47 pacientes que reci-
bieron estrógenos luego de 15 meses del tratamiento para 
el tumor, frente a 174 controles, el grupo tratado presentó 
una mejor sobrevida y llamó la atención que el grupo de las 
no tratadas, cinco de 8 pacientes murieron por enfermedad 
intercurrente debido a infarto de miocardio9. Dos estudios, 
uno de Baker con 31 pacientes y otro de Bryant con 20 no 
mostraron recidivas.

En relación con THR y antecedente de cáncer mamario 
no hay reportes en la literatura que se hayan obtenido me-
diante estudios de investigación rígidos, aunque en 3 recien-
tes publicaciones con un número limitado de pacientes, entre 
ellas la de Eden del Royal Albert Hospital en un estudio de 
901 pacientes sobrevivientes de Ca de mama, 90 de las cua-
les tomaron estrógenos y dosis moderadas de progesterona 
para sintomatología menopáusica, se presentaron significati-
vamente menores recurrencias en el grupo con THR. Recien-
temente se ha iniciado un estudio prospectivo y randomizado 
en el Anderson Cancer Center de Houston con 2 grupos de 
pacientes con antecedentes de ca de mama, uno con antece-
dentes de estados iniciales receptores de estrógeno positivo 
a quienes se les inicia THR luego de 2 años del tratamiento y 
el otro con estados iniciales y sin datos de receptores a quie-
nes se les inicia la THR luego de 10 años de tratamiento.

Sin embargo, lo que en la actualidad predomina es la au-
sencia de argumentos científicos basados en estudios bien 
conducidos que permitan cuantificar los riesgos verdaderos, 
aunque las observaciones indican que las bondades de la THR 
sobrepasan los riesgos si se tiene en cuenta la reducción de la 
mortalidad entre un 25 y 50% por enfermedad cardiovascular 
en las pacientes tratadas así como la prevención de la osteo-
porosis y la reducción del riesgo de fracturas.

Es precisamente el análisis juicioso de los riesgos versus 
los beneficios de la THR lo que debe predominar en la toma 
de decisiones al tener en cuenta los factores de riesgo más 
importantes para cada caso en particular.

Estudio de Bakos en Upsala con espesor endometrial in-
ferior a 6 mm se podrían evitar el 50% de los raspados con 
dilatación y anestesia.

Para pacientes con bajo riesgo de recidiva como son los 
estados I y II A de bajo grado histológico, con ganglios negati-
vos y receptores de estrógeno negativos puede considerarse 
una terapia con progesterona o sus derivados así como las 
demás medidas generales terapéuticas no hormonales den-
tro de los 2 primeros años siguientes al tratamiento y luego 
podrían utilizarse los estrógenos según criterio médico y de 
acuerdo con la calidad de vida de la paciente, previa informa-
ción muy clara y completa sobre el balance de riesgos y be-
neficios, en la que toman parte el ginecólogo, el oncólogo, la 
paciente y también su familia si está indicado. Se deben tener 
en cuenta no solamente los factores de riesgo para cáncer 
de endometrio sino para otras patologías como la enferme-
dad cardiovascular y desde luego para carcinoma mamario, 
así como la edad de la paciente y el riesgo de presentar os-
teoporosis.
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FACTORES DE RIESGO PARA ADENO CA DE 

ENDOMETRIO

Obesidad 	                                   Sobrepeso
                                                                  21 a 50 lbs

Nuliparidad 	   	                                              2 - 3X
Menopausia 	                                  > 52 años  	 2.4X
Diabetes Mellitus, Hipertensión 	   	  
Anovulación 	   	  
Nivel socioeconómico 	   	  

En el análisis de cada caso también se deben tener en 
cuenta algunos factores de protección para tumores endo-
metriales como el antecedente de toma de anticonceptivos 
orales al menos por 12 meses, cuya protección se mantiene 
hasta por 10 años luego de haberlos suspendido. Igualmente

FACTORES DE RIESGO PARA CANCER 

MAMARIO

Edad mayor de 40 años
Historia familiar de ca de mama

Primer parto después de los 35 años
Historia de Ca Endometrial y/o ovárico

Enferm. Proliferativa con atipia
Obesidad, dieta rica en grasas

Historia de Ca en un seno
Estado inmunológico reprimido

Exposición excesiva a la radiación

el riesgo se reduce en un 30% cuando se fuma 1 paquete 
al día, desde luego que se incrementa el riesgo de cáncer 
pulmonar y los demás efectos debastadores del cigarrillo.

Riesgo
3X
10X
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RESUMENES BIBLIOGRAFICOS

RESPUESTA ENDOMETRIAL A LA TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL VALORADA POR LA EXPRE-
SION DE PROTEINA LIGADORA DEL FACTOR DE CRECIMIENTO SIMILAR A LA INSULINA-1 EN EL ENDO-

METRIO S.Suhonen, M. Haukkamaa, T. Holmström, P. Lähteenmaki, E Rutanen Universidad de Helsinki, 
Helsinki, Finlandia.

Fertility and Sterility 1996; 65:776-782.

 Los autores buscaban valorar la respuesta del endo-
metrio a la terapia parenteral con Progesterona a través 
de criterios morfológicos e inmunohistoquímicos tiñien-
do la proteína ligadora del factor de crecimiento similar a 
la insulina-1 (IGFBP-1).

Se tomaron muestras de endometrio de 35 mujeres 
postmenopáusicas después de 12 a 22 meses de terapia con-
tinua combinada de estrógenos y progestágenos; 8 de ellas 
fueron tratadas con implante subdérmico liberador de le-
vonorgestrel y 27 con dispositivo intrauterino liberador de 
levonorgestrel.

Epitelio atrófico con pronunciada reacción desidual en 

el estroma se detectó al examen histológico de las muestras 
obtenidas de las pacientes tratadas con el DIU de progestero-
na; en 7 de las 8 pacientes tratadas con implante subdérmico 
de levonorgestrel el endometrio fue proliferativo. IGBFBP-1 
fue detectada en las 27 muestras de pacientes tratadas con el 
DIU y sólo en 1 de las tratadas con el implante.

Los autores concluyen que hay una marcada diferencia 
entre la respuesta endometrial al levonorgestrel administra-
do por DIU del administrado por implante subdérmico, y que 
la respuesta de reacción desidual y atrofia epitelial inducida 
por el DIU de Levonorgestrel que fue asociada con la expre-
sión de IGFBP-1 en las células estromales desidualizadas.

GROSOR DE LA PIEL, USO DE ESTROGENOS, Y MASA OSEA EN MUJERES DE EDAD MAYOR.
Baner D, Grady D, Pressman A, y el Estudio del grupo de Investigación de Fracturas Osteoporóticas Universidad de 

California, San Francisco. Estados Unidos. Menopause: 1994; 1: 131-136.

El colágeno tipo 1 es el principal componente de piel y 
hueso. Partiendo de la hipótesis que la terapia de reemplazo 
hormonal preserva el grosor de la piel, y para determinar la 
relación entre masa ósea y grosor de la piel se ejecutó este 
estudio, en la muestra se incluyeron mujeres no negras ma-
yores de 65 años, sin fracturas por osteoporosis, reuniendo 
1072 pacientes. Información demográfica e histórica se cues-
tionó; se midió el grosor de la piel en la articulación metacar-
po falángica media con un calibrador mecánico; la densidad 
ósea se midió por absorsiometría de fotón único en el radio 
distal y medio y en el cráneo. Después de ajustar factores 
de confusión posibles, se encontró que por cada 10 años de 

edad se reducía 8.6% el grosor de la piel, y cada 5 kg/m2 de 
incremento en el índice de masa corporal se asoció con in-
cremento en el índice de masa corporal se asoció con incre-
mento del 3.8% del grosor de la piel. Las fumadoras tuvieron 
la piel más delgada que las no fumadoras. En las usuarias de 
estrógenos por cada 10 años se disminuía 1.7% el grosor de 
la piel. El grosor de la piel se asoció débilmente con la masa 
ósea del radio medio y el calcáneo. El uso de estrógenos se 
asoció a piel delgada por su efecto en el tejido graso. Con-
cluyen que aunque el grosor de la piel y la masa ósea están 
relacionados, la relación es débil par ser como predictor de 
masa ósea.

 

DECLINACION EN LA FECUNDIDAD FEMENINA RELACIONADO CON LA EDAD: UN ESTUDIO 
CUANTITATIVO CONTROLADO DE LA CAPACIDAD DE IMPLANTACION Y SOBREVIDA DE EMBRIONES 

INDIVIDUALES LUEGO DE FERTILIZACION IN VITRO
Michael G.R. Hull, F.R.C.O.G, Charlotte F. Fleming, M.R..O.G., Abtony O. Hughes, M. Phil., Alan McDermont, F.R.C. 

Path. Universidad de Bristol, Reino Unido. Fertility and Sterility 1996; 65: 783-790.

 OBJETIVO: Determinar estrictamente las tasas de im-
plantación por embrión y nacidos vivos en relación con la 
edad materna, que podría representar la fertilidad natural al 
menos en términos relativos.

DISEÑO: Estudio Comparativo de IVF-ET de resulta-
dos controlando variables de confusión que incluyen causa 
y duración de la infertilidad, historia de embarazos previos, 
tratamiento hormonal, ciclo de tratamiento y número de em-
briones transferidos y disponibles.

LUGAR: Servicio Universitario de Fertilidad Comprensiva.
PACIENTES: Todas las parejas (n=561) en su primer ciclo 

de tratamiento de lograr una colección de óvulos, las mujeres 
con útero normal y ciclos ovulatorios y hombres con esper-
ma normal.

INTERVENCIONES: Método estandarizado de desensi-
bilización hipofisiaria, estimulación ovárica, IVF-ET y como 
máximo tres embriones transferidos.
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PRINCIPALES MEDIDAS DE SEGUIMIENTO: Oocitos, 
embarazos y nacidos por ciclo, fertilización y tasas de clivaje, 
implantación de embrión y tasas de nacidos vivos.

RESULTADOS: El número de oocitos y consecuentes 
embriones declinan con la edad pero la fertilización y cli-
vaje se elevan levemente. Las tasas de implantación de los 
embriones fueron reducidas cuando no más de 3 embriones 
estaban disponibles, especialmente en mujeres entre 35 y 39 
años (6.2%) o mayores al compararse con 4 o más embriones 

(17.1%), pero fue igualmente bajo en todas las mujeres por 
encima de los 40 años, las tasas de implantación por embrión 
fue de 18.2%, 16.1%, 15.3% y 6.1%, respectivamente y las de 
nacidos vivos fue de 15.7%, 12.1%, 12.0% y 3.5%.

CONCLUSIONES: La habilidad de implantación del em-
brión y su sobre vida declina gradualmente después de los 30 
años de edad, pero más de dos terceras después de los 40 
años y en más jóvenes con capacidad ovárica reducida.

TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL Y LIPIDOS: ¿EL ACETATO DE NORETHISTERONA 
TRANSDERMICO ES MEJOR QUE EL ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA ORAL?

Francesco Pansini, Paola Albertazzi, Gloria Bonaccorsi, Laura Zanotti, Carlo Campobasso, Giovanni Vigna, Roberto 
Pisati, Gioacchino Mollica. Departamento de Ginecología y Obstetricia y de Medicina Interna de la Universidad de Fe-

rrara, Italia. Menopause 1994; 1(3): 119-123.

Evaluamos el efecto del acetato de norethisterona trans-
dérmico (NETA) versus el acetato de medroxiprogesterona 
oral (MPA) sobre el perfil lipídico de 28 mujeres postmeno-
páusicas tomando terapia de reemplazo hormonal para los 
síntomas climatéricos. Todas usaron parches convencionales 
que liberan 0.050mg/día de estradiol. Sin embargo, 14 reci-
bieron el parche de NETA transdérmico (0.25mg/día) por 14 
días del ciclo y el otro grupo recibió 14 días de MPA 10mg/día. 
Las pacientes se asignaron ala zar a cualquiera de los grupos 
en cuanto a cumplimiento y efecto igualmente efectivas en 
terapias hormonales fueron igualmente efectivas en mejorar 
los síntomas climatéricos.

A todas se les realizó mediciones de lípidos dos veces, la 
primera antes de iniciar el tratamiento y luego durante la fase 
progestacional del décimosegundo y último ciclo. El colesterol 
total (TC), las lipoproteínas de baja densidad (LDL-C) y los 

triglicéridos no cambiaron significativamente durante ambos 
tratamientos. El estradiol transdérmico asociado a MPA oral 
redujo significativamente las lipoproteínas de alta densidad 
(HDL-C) en un 17.9% (p<0.05) e incrementó significativa-
mente relaciones LDL-C/HDL-C y TC/HDL-C en un 61.7% 
(p<0.05) y 33.1% (p<0.05) respectivamente. En contraste, la 
administración de NETA trasndérmico no afectó significati-
vamente los niveles de HDL-C (-1.9%) y, consecuentemente 
alteradas, con un 3.3% y 6.0% de incremento para TC/HDL-C 
y LDL-C/HDL-C respectivamente. Hubo una diferencia es-
tadísticamente significativa (p<0.05) en el cambio neto del 
LDL-C entre MPA y NETA (+8.5 y -8.0 mg/dl, respectivamen-
te). Por lo tanto concluimos que la asociación de NETA trans-
dérmico y estradiol transdérmico ejerce un impacto benigno 
relativo sobre el perfil de las lipoproteínas en comparación a 
la asociación con MPA oral.

 TERAPIA DE REEMPLAZO ESTROGENICO A BAJAS DOSIS PARA LAS MUJERES CON ENFERMEDAD 
DE ALZHEIMER.Takeyoshi Ohkura, Kunihiro Isse, Kenji Akazawa, Makoto Hamamoto, Yoshimasa Yaoi, Nobuyoshi 

Hagino. Departamneto de Obstetricia y Ginecología del Hospital de Koshigaya, escuela de Medicina de la Universidad 
de Saitama, departamentos de Siquiatría, Ginecología y Obstetricia y de Neurología del Hospital Geriátrico 

Metropolitano de Tokyo, departamento de Biología estructural y Celular de la Universidad de Texas, USA. Menopause 
1994; 1: 125-130.

Este estudio fue diseñado para investigar los efectos de 
la terapia de reemplazo hormonal estrogénica a bajas dosis 
sobre las funciones cognoscitivas en mujeres con enferme-
dad de Alzheimer leve a moderada. Diez pacientes recibie-
ron 0.625 mg/día de estrógenos conjugados durante 21 días, 
descansando 7 días. Este ciclo se repitió por 5 meses en los 
10 pacientes (grupo de tto). Otras 10 pacientes se tomaron 
como grupo control. Mediciones Sicométricas con el test 
Minimental y la Escala Hasegawa de Demencia se realiza-
ron mensualmente. Los promedios totales del minimental, al 
quinto mes fueron significativamente más altos en el grupo 
tratado que en grupo control (p<0.05), en tanto el puntaje 
promedio en la escala de Demencia no fue significativamente 
más alto. La diferencia significativa en los puntajes prome-

dios de cada pregunta del minimental, en el quinto mes se 
observó en aquellos concernientes a orientación en tiempo 
y repetir tres objetos. La diferencia en los promedios de las 
preguntas del test de Demencia fue mayor en aquellas que 
hablan de eventos recientes y repetir cinco objetos. Estos 
resultados sugieren que las terapias de reemplazo hormonal 
estrogénico con 0.625 mg/día podría mejorar las funciones 
cognitivas o enlentecer la tasa de declinación cognitiva en 
pacientes con Enfermedad de Alzheimer leve a moderada. El 
mecanismo responsable de tal mejoría sería: Aumento en la 
actividad de la colina acetil-transferasa aumentando la can-
tidad de acetil colina cerebral, los estrógenos como factor 
neurotrófico y un papel en la reparación neuronal a la injuria. 
Además mejoría en el flujo sanguíneo cerebral regional y la 
actividad electroencefalográfica.
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PREVALENCIA DE DISTRESS PSICOLOGICO EN MUJERES POSTMENOPAUSICAS ATENDIDAS EN 
CLINICA DE MENOPAUSIA Y EL EFECTO D ELA TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL

EN SU ESTADO MENTAL.B. Maoz, A. Shiber, S. Lazer y G. Kopernik. Departamento de Ginecología y Psiquiatría, 
Soroka Medical Centre, Ben Gurion University of the Negev, Beer Shevs, Israel. Menopause: 1994; 1: 37-41.

Cuarenta y ocho mujeres con menopausia natural o qui-
rúrgica, atendidas en la clínica de ginecología y menopausia, 
fueron examinadas por un psiquiatra con el cuestionario de 
salud general-28 y la escala de Hamilton para ansiedad y de-
presión antes de iniciar su tratamiento, para medir su grado 
de distress psicológico. Este grado fue especialmente alto en 
las mujeres con menopausia quirúrgica. Luego de seis meses, 
en los que 36 de las pacientes recibieron terapia de reempla-
zo hormonal, se repitió la valoración por el psiquiatra y se 

encontraron valores de distress mucho menores, por lo que 
no se requirió manejo psiquiátrico en ningún caso. La mejoría 
en el estado psicológico puede ser parcialmente atribuida a 
la atención especial prestada en una clínica especializada en 
menopausia, pero es probable que sea resultado de la terapia 
de reemplazo hormonal.

Palabras Clave: Efectos de la terapia de reemplazo 
hormonal-Distress psicológico-Postmenopausia.

BIOSINTESIS-REGULACION, ACCION, EFECTOS A DISTANCIA DE LOS ESTROGENOS Y VALOR DE SU 
MONITORIZACION EN LOS CICLOS DE ESTIMULACION OVARICA.Zeev Shoham MD, Morey Schachter MD.

Departamento de Ginecología y Obstetricia, Kaplan Hospital, Hebrew University, Hadassah Medical School,
Jerusalem, Israel. Fertility and Sterility 1996; 65: 687 - 701.

 RESUMEN OBJETIVO: El artículo revisa el conocimiento 
actual concerniente de la biosíntesis de los estrógenos, su 
regulación y acción, especialmente en lo concerniente a los 
efectos tanto locales como remotos de esta hormona, y exa-
minar la efectividad y valor pronóstico de la monitoría de las 
concentraciones de la hormona y la respuesta endometrial 
en los ciclos ováricos estimulados.

Se identificaron los estudios relacionados específicamen-
te con la biosíntesis de los estrógenos, vías enzimáticas, fi-
siología del receptor estrogénico, y los aspectos clínicos de 
la monitorización de los niveles de estrógenos a través de la 
búsqueda en la literatura y el Medline.

RESULTADOS: La unidad básica de la actividad ovárica 
es la foliculogénesis, que tiene un doble propósito: la madu-
ración del oocito y la producción de esteroides. Las células 
esteroidogénicas de la granulosa y de la teca cooperan bajo 
el control de las gonadotropinas para producir estrógenos 
estimulando la producción de RNA mensajeros de las enzi-
mas involucrados en la esteroidogénesis. La síntesis de este-
roides se amplifica posteriormente por la acción de factores 
de crecimiento local y la multiplicación de las células folicu-
lares. La síntesis de estrógenos es dirigida por la FSH, y solo 
pequeñas cantidades de LH son suficientes para la amplifica-
ción del potencial estrogénico de los folículos. Sin embargo, el 

crecimiento preovulatorio de los folículos puede suceder sin 
LH, regulada solo por la FSH, aún en la presencia de niveles 
periféricos bajos de estrógenos. La maduración del oocito 
y la fertilización pueden realizarse independientemente del 
ambiente estrogénico, por lo que se puede asumir que los 
estrógenos tienen una función mínima autocrina y paracrina. 
El efecto más notable de la producción folicular de estróge-
no es la de promover un endometrio receptivo adecuado 
para la implantación del embrión. Los ciclos de tratamiento 
clínico pueden monitorizarse efectivamente midiendo la res-
puesta del órgano blanco del estrógeno más que midiendo las 
concentraciones absolutas séricas de los estrógenos o segui-
mientos foliculares ecográficos.

CONCLUSION: La producción folicular estrogéni-
ca es regulada por una compleja red de señales sinérgicas 
que producen una esteroidogénesis óptima. De manera más 
importante, el efecto de los estrógenos es verdaderamente 
endocrino, preparando el endometrio para la implantación. 
De esta forma, el objetivo para las estrategias de monitoría 
y tratamiento efectivos deben enfocarse en valorar directa-
mente la actividad biológica del estrógeno en la medida que 
optimiza la receptividad endometrial anticipando la implanta-
ción subsecuente. 

TERAPIA HORMONAL Y EJERCICIO. Dr. Notelovitz

La menopausia actualmente es entendida como el último 
periódo menstrual, encontrándose en sociedades occidenta-
les alrededor de los 51 años. El climaterio empíricamente se 
ha dividido en tres décadas por necesidades clínicas: el clima-
terio temprano de los 35 a los 45 años; perimenopausia de 
los 46 a los 55 años y el climaterio tardío de los 56 a los 65 
años. La alteración de la función ovárica durante el climaterio 
temprano presenta transtornos del ciclo y hemorragia uteri-
na disfuncional, durante la perimenopausia aparecen oleadas 
de calor, cambios de temperatura, del comportamiento y de 

sueño. La deprivación crónica estrogénica lleva a la vaginitis 
atrófica, síndrome uretral e incontinencia urinaria. Sin embar-
go, hay dos complicaciones potencialmente asistemáticas con 
serios efectos adversos tanto en la morbilidad como en la 
mortalidad durante la postmenopausia como son la osteopo-
rosis y la enfermedad aterogénica. El ejercicio juega un papel 
muy importante en la calidad de vida durante este período.

La mujer pierde aproximadamente 0.12% de hueso cor-
tical y 0.19% de hueso trabecular, por año, después de los 30 
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años. Después de los 50 años hay una disminución aproxima-
da del 25% de hueso cortical y 31.7% de hueso trabecular1. 
Se sabe que el pico de masa ósea está alrededor de los 30 a 
35 años y que para evitar la pérdida de hueso en el climate-
rio temprano se debe asociar a un aumento de la ingesta de 
calcio y un programa osteogénico de ejercicio. Tales prácticas 
deben ser usadas para evitar la pérdida de hueso durante el 
climaterio. Para las mujeres que tienen osteoporosis, un régi-
men de caminata puede ser satisfactorio y deben evitarse las 
flexiones sobre la espalda.

¿Cómo adquirir más hueso? Se sabe que las fuerzas me-
cánicas juegan un papel importante en la formación y función 
del hueso y que la inmovilización lleva a una severa pérdida, 
mientras que la carga repetida produce una hipertrofia. La 
frecuencia y el grado de actividad son importantes: el ejerci-
cio prolongado produce fatiga y fracturas microscópicas pero 
en intervalos regulares es benéfico.

La actividad excesiva produce fracturas por estrés, como 
aparece en las corredoras de larga distancia. El reposo en 
cama produce una pérdida de mineral óseo del 4% por mes 
y puede ser mayor en los casos de inmovilización. Tres horas 
diarias de reposo con efectivas para reponer la pérdida mine-
ral, mientras que cuatro horas caminando previenen la pérdi-
da ósea. La osteogénesis de los huesos largos requieren de un 
estrés mecánico, por ejemplo: cuando se colocan electrodos 
en la capa opuesta del hueso hay un potencial eléctrico ne-
gativo, de la cara cóncava a al convexa la resultante es que el 
estímulo piezoeléctrioco estimula nuevo crecimiento óseo.

Algunas investigaciones sobre el efecto del ejercicio y 
sobre la densidad mineral ósea han podido demostrar que 
el estímulo mecánico, la actividad muscular y la gravedad, son 
capaces de iniciar en las células óseas el programa genético 
para su crecimiento y diferenciación, estimulando el remo-
delado óseo tanto a nivel trabecular como cortical. Por otra 
parte se sabe que el ejercicio incrementa la matriz de colá-
geno en el fémur de ratas adultas2. Si este programa se en-
cuentra asociado a la ingesta de calcio y a la terapia hormonal 
de sustitución los resultados son excelentes. Cavanaugh3 ha 
demostrado que un programa regular de caminata durante 
un año previene la pérdida de densidad ósea vertebral en 
mujeres premenopáusicas, pero no previene la producida por 
deficiencia estrogénica.

Una vez establecida la osteoporosis, el ejercicio puede 
agravar las microfracturas estableciéndose que los ejercicios 

que incluye programas de extensión de la espalda pueden 
producir 16% fracturas, flexión 89%, extensión más flexión 
53%, frente a 67% del grupo que no hace ejercicio4. Se reco-
mienda el baile de salón, danzas folclóricas, ejercicio de salón 
en grupo, bicicleta estática, natación, contraindicándose el bai-
le con exceso de movimiento como los modernos o el jazz.

Es conocido que la paciente ooforectomizada joven por 
debajo de los 35 años, tiene 7 veces más riesgo de sufrir in-
farto del miocardio frente a mujeres premenopáusicas, y que 
después de la menopausia aumenta el riesgo tanto de morbi-
lidad como de la mortalidad por enfermedad cardiovascular. 
El ejercicio ha podido demostrar su efecto benéfico sobre la 
enfermedad coronaria, arterioesclerosis, hipertensión, hipe-
rinsulinemia, diabetes, grasa abdominal4.

Durante el período postmenopáusico se ha encontrado 
un incremento de los niveles tanto de colesterol como de 
LDL, ambos asociados a enfermedad arterioesclerótica. Un 
programa regular de ejercicio a largo plazo promueve cambios 
benéficos en los niveles de los lipoproteínas, especialmente 
de las HDL2, debido a un aumento de la lipoprotein lipasa, 
enzima responsable del catabolismo de las lipoproteínas ricas 
en triglicéridos. El efecto cardioprotector se obtiene con un 
programa a 3 mese de ejercicio regular, son beneficiosos para 
evitar la enfermedad coronaria. El ejercicio, además, produce 
una sensación de bienestar y puede evitar la depresión y la 
ansiedad de este período de la vida de la mujer.
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LIPIDOS Y TERAPIA HORMONAL DE SUSTITUCION..Dr. Notelovitz

Los niveles de lípidos y lipoproteínas son unos buenos 
predictores en el desarrollo de la arterioesclerosis cardio-
vascular en mujeres postmenopáusicas. Diferentes factores 
contribuyen en los que se incluyen la edad, dieta, obesidad, ge-
néticos y cambios hormonales. Estudios tanto longitudinales 
como cross-sectional han demostrado que los niveles de co-
lesterol, lipoproteínas de baja densidad (LDL) y triglicéridos 
se aumentan después de la menopausia. Hay dificultad para 
determinar el papel que desempeñan las hormonas exógenas 
sobre las liporpoteínas y sus efectos para reversar los cam-
bios producidos a nivel cardiovascular.

Una notable reducción de la enfermedad coronaria está 
asociada a la terapia de las HDL. Sin embargo, en estudios expe-
rimentales el efecto benéfico deriva de la acción sobre la pared 
arterial y la placa arterioesclerótica, la cual no está relacionada 
con los cambios de las lipoproteínas a nivel plasmático1. Es 
posible que otros efectos metabólicos de la terapia hormonal 
de sustitución, tal como reducción en la Lp(a) o modificaciones 
en las subfracciones HDL o LDL, pueden contribuir al efecto 
benéfico sobre la enfermedad coronaria. Hasta el momento es 
incierto como la terapia con progestinas pueden disminuir los 
efectos benéficos de los estrógenos.

Los triglicéridos endógenos son secretados con el colesterol 
y los fosfolípidos en forma de lipoproteínas de muy baja densidad 
(VLDL), las cuales contienen moléculas de alto peso molecular 
como la Apo B y Apo C. Los triglicéridos en forma de VLDL son 
hidrolizados en tejidos periféricos por acción de la lipoprotein lipasa, 
la cual libera los lípidos VLDL, ApoE y ApoC, conformando lipopro-
teínas de alta densidad (HDL). El metabolismo de las grasas exóge-
nas operan en forma similar, las cuales son transportadas de la luz in-
testinal al plasma como quilomicrones (estructura similar a la VLDL) 
un poco más largas y cuyas moléculas son de bajo peso mol%`ular 
denominadas ApoB-48. La oxidación de los lípidos en la pared ar-
terial parece ser un factor importante en la proliferación celular 
que lleva a una alteración plaquetaria y la placa arterioesclerótica2. 
Recientemente otra lipoproteína Lp(a) se ha reconocido como un 
marcador de riesgo coronario en estudios epidemiológicos.

Las HDL contienen proteínas como la Apo Al derivadas 
del intestino y del hígado, y ciertas subpoblaciones de ApoAII, 
ApoC y ApoB.

La enzima lecitin-colesterol-aciltransferasa (LCAT) activada 
por la ApoAl, convierte las partículas de colesterol no esterificado 
y subpartículas de Hl2 y HL3. La acción principal de estas lipopro-
teínas son: a) por vía enzimática el intercambio de los depósitos de 
lipoproteínas hacia triglicéridos, b) promover el transporte inverso 
del colesterol c) eficacia en la depuración de los triglicéridos d) dis-
minución de las peroxidasas lipídicas e) aumento de las Apol.

La terapia estrogénica ha demostrado un aumento en el pro-
medio de producción de triglicéridos y VLDL ApoB100, en primates 
se ha encontrado un aumento de Apol y Apo ll. Altas dosis de etinil 
estradiol en mujeres postmenopáusicas ha demostrado un incre-
mento en las HDL ApoAl3, por otra parte el tratamiento con es-
trógenos resulta en un aumento en la actividad de la lipasa hepática 
disminuyendo la depuración fraccional de las HDL.

Clínicamente se ha podido demostrar un aumento de 
triglicéridos, VLDL dosis dependiente, HDL y específicamente 
de HDL2, disminución de las LDL, su efecto sobre las lipopro-
teínas es mayor por vía oral que por vía sistémica.

En relación con los progestágenos naturales no se han en-
contrado cambios significativos en las lipoproteínas plasmáti-
cas. Las progestinas sintéticas de origen androgénico aumen-
tan la actividad de la lipasa hepática reduciendo los niveles de 
las HDL2, disminuyendo los triglicéridos y por un mecanismo 
poco entendido modifica la resistencia a la insulina incremen-
tando la VLDL, reduciendo las HDL colesterol4. Clínicamente 
al agregar una progestagestina muestra incremento variable 
de los triglicéridos y de las VLDL, dependiendo de su activi-
dad androgénica, los derivados C21 hidroxiprogesterona son 
menos activos que los derivados de los 19 Nortestosterona 
como la noretindrona y levonorgestrel. Las modificaciones 
sobre la LDL son mínimas y recientemente se ha descrito 
que al agregar al acetato de medroxiprogesterona a la terapia 
estrogénica en forma continua, ha habido un aumento de las 
HDL5. En general se ha podido demostrar modificaciones sig-
nificativas en los lípidos al agregar un progestágeno.
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