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l. INTRODUCCIÓN 

La palabra climaterio es de origen griego y quiere decir .. escalónº. Es una época de 
transición en la vida de Ja mujer que sigue a la etapa reproductora y antecede a la 
senectud. 

Las mujeres que se encuentran en esta etapa pueden responder a un precepto de la 
naturnlc7.a que pone con10 condición a todo Jo que un ser viviente disfruta, un ciclo 
biológico que inexorablemente habrá de cun1p1irse: nacimiento. crecimiento, 
reproducción y rnucrtc. quedando comprendido entre la reproducción y la muerte este 
período de transición por el que pasa la mujer antes de llegar a la senectud. 

Al ser la mujer l:t portadora del privilegio que le da la naturaJc7..a de ser elemento 
prirnor<lial en la reproducción. se encuentra en un sitio relevante en la sociedad y en el 
ntícleo familiar_ Al declinar esta com.Jición con la pérdida de la función reproductiva. la 
nu1jer puede caer en sentimientos de desesperanza. sentirse que ya no es útil para la 
funciún para la cual fue creada y sentirse muy cerca de la etapa de la vejez. Esta etapa 
de transición que sien1prc ha existido. no admitida en ocasiones. requiere para 
presentarse. no sólo l.!! hecho de que la n1ujcr alcance la edad en que se n1anifiesta. 
Antes de la época de los años sesenta su abordaje era un proceso norn1al. tanto para el 
niCdico con10 para la sociedad. Se sabia y se aceptaba que las n1ujercs a esta edad 
declinaran su calidad de vida al presentar alteraciones psicológicas, los muy conocidos 
bochornos eran solo aplacables con un abanico. la actividad sexual se dejaba por 
con1pletn y todos se sentaban y observaban como Ja niujcr se n1architaba hasta alcanzar 
la senectud. 

Pero. ¡.qué fue lo que condicionó que a partir de esta década se incrementara el interés 
en la tnujer clin1atérica? ¿Qué condiciona que actualmente la industria farTTlacéutica de 
investigación y producción de horTTlonas sea la más importante en Estados Unidos? 

La respuesta podcn1os encontrarla en Jos siguientes puntos: 
El incren1cnto en la esperanza de vida: tal vez en épocas anteriores las 
mujeres en el clin1aterio. era un gn.1po etario que carecía de importancia 
cpidcn1iológica, porque era poca la población que alcanzaba esta edad. 
La gran niortalidad materna que existía en siglos pasados. Ja alta 
mortalidad por procesos infecciosos y las condiciones generales de vida, 
hacía que muchas n1ujcres n1uricran antes de alcanzar esta etapa. 
Actualn1ente con los grandes avances médico-tecnológicos. aumento en 
la preocupación por la salud y el autocuidado. se ha logrado incrementar 
Ja espcran7__a de vida en promedio 75-80 años. Si tomamos en cuenta que 
en nuestra población de niujeres mexicanas la menopausia se presenta a 
los 45-50 afias. quiere decir que Ja mujer pasara gran panc de su vida en 
esta etapa o con las secuelas de esta. 

- ------------------
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Por lo mencionado anteriom1entc se ha incrementado la población femenina mayor de 
50 atlas. así que para 1950 había 1 051 480 mujeres mayores de 50 años (So/o de la 
población) para J970 2 511 588 (J0.4'X1 de la población). para 1990 4 846 969 (11.So/c) 
de la población). Tan1bién la edad de presentación de Ja menopausia es cada vez mas 
tarde y como consecuencia el climaterio tiene una mayor duración. 

La respuesta de Ju sociedad hacia la mujer ha can1biado en Jos últimos años. ha 
aumentado el respeto hacia ella en todos Jos ámbitos en que se desenvuelve. Así la 
nlujer se ha incorporado en núcleos profesionales y de función püblica, lo cual implica 
que las n1ujeres en este grupo de edad sea un núcleo altamente participativo. 

Estas reflexiones tratan de explicar porqué cada vez dan1os más importancia a esta etapa 
de la vida en la n1ujcr. porqué estamos cada vez más interesados en ofrecerles Ja 
posibilidad de mejorar su calidad de vida y lograr que esta etapa de transición sea 
superada de la mejor manera. 

Es por esto, que quise realizar esta revisión sobre las opciones terapéuticas de este 
grupo cada vez mayor de valiosas n1ujcrcs. 

La gran cantidad de información que se genera día a día hace que sea necesario revisar 
los puntos más in1portantcs para tener un conocimiento amplio y actualizado de los 
nuevos estudios y tendencias en cuanto al tratamiento de Ja menopausia. 



2. DEFINICIONES. 

Climaterio se define como una etapa de transición en la vida de la mujer que sigue a la 
etapa reproductora y antecede a la tercera edad. 

De acuerdo al Comité de Nomenclatura de Ja Federación Internacional de Ginecología y 
Obstetricia .. es la fase en el proceso de envejecimiento en la que una mujer pasa de la 
etapa reproductiva a la no reproductiva. 

La menopausia se define como la última n1cnstruación y para fijar esta fecha se necesita 
seguir un marco retrospectivo. ya que deben transcurrir 12 meses del último flujo 
menstrual para que quede establecida. El climaterio antecede a la menopausia y 
continua después de ella. este periodo de transición queda comprendido entre los 45 y 
64 años. 

Previa a la n1cnopausia se reconoce una etapa que va desde la iniciación de los 
síntomas clínicos manifestados por trastornos vasomotores. menstruales. psicológicos y 
que culn1inan un año después de esta últin1a menstruación o sea cuando se confirn1a que 
esta corresponde a la n1cnopausia. a este periodo se le denomina pcrirnenopausia. 

Se aplica el ténnino posmcnopausia al grupo de mujeres que han presentado su última 
n1enstruación y en la que el cuadro del climaterio ya se ha establecido e incluso 
superado. 
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3. FISIOLOGÍA DEL CLIMATERIO. 

a) Función endócrina en la pre y posmcnopausia. 

Aproximadamente hay 380 000 ovocitos dentro de los folículos ováricos en el 
momento de Ja menaren. con cada ciclo n1cnstrual cierto número de estos se desarrolla 
solo para sufrir atresia. n1icntras que un sólo folículo dominante produce la ovulación. 
por lo tanto se observa una disminución general en el número de ovocitos, mientras que 
ocurre un aumento relativo en la cantidad de estroma ovárico. A partir di: los 35 años de 
edad el ovario disminuye de tan1arlo y peso y contiene menos ovocitos y estructuras 
foliculares y más fo1iculos atrésicos en degeneración. Esta pérdida de ovocitos y 
folículos al fin.al provoca una disminución gradual de los cstrógcnos y de la inhibina. 
Varios años antes de la n1enopausia la inhibina disminuida provoca elevación de la FSH 
que es la primera señal de laboratorio de la perimcnopausia. El aumento de la FSH 
induce un desarrollo fc .. "llicular rápido con lo que se acortan los ciclos y se producen las 
primeras alteraciones menstruales. Conforn1c se reduce el número de los folículos la 
producción cstrogénica disminuye y al alcanzar cifras que no son compatibles con la 
concentración máxin1a de LJ 1 la ovulación cesa o con niás frecuencia se toma irregular. 
desde el punto de vista clinico se acompaña de ciclos irregulares y una fase lutcínica 
corta o ciclos anovulatorios con cstimulación estrogénica. sin oposición e hiperplasia 
cndon1ctrial. 

Al cesar por con1pleto la ovulación se ele"'ª la LJ-1 y provoca la menopausia, sin 
embargo es importante señalar que los mecanismos de retroacción provocan reajustes 
entre la hipófisis y el ovario, siempre y cuando haya folículos que respondan en el 
ovario. 

A pesar de que en el ovario menopúusico puede haber escasez de folículos cuyas células 
nonnalmentc secretan estrógcnos y progesterona. la mayoría de las mujeres 
menopáusicas no tienen carencia total de estrógenos. Las células del estroma ovárico, 
así como las células suprarrenales. tienen capacidad estcroidogénica para producir 
androstcncdiona que es convertida en piel y anexos en cstrona. En el 33% de las 
mujcI""cs los ovarios muestran hipcrtccosis de las cClulas del estroma ovárico, índice de 
que continúa la función cstcroidogénica. 

1....a menopausia es producida por el deterioro de Ja función ovárica al agotarse los 
folículos primarios. lo que se acompaña de una menor estcroidogénesis. que a su vez 
altera los n1ccanismos de rctroalin1cntación hipotálamo-hipófisis y provoca aumento de 
las gonadotrofinas hipofisiarias y posiblemente la GnRH. A pesar de que se observa una 
disminución in1portantc en el estradiol y la progesterona. el ovario menopáusico puede 
efectuar una estcroidogéncsis prccisable. 
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b) Función endocrina del ovario posmenopáusico. 

El elemento csteroidogénico principal del ovario posmcnopáusico es el estroma. que 
muchas veces contiene islas de células de la teca. y puede presentar un aspecto de 
hiperplasia bilateral generalizada de ésta. Los esteroides secretados por el ovario 
posmenopáusico debido al estímulo de las concentraciones elevadas de LH son 
androstencdiona y testosterona. En la mujer posmcnopáusica la concentración de 
androstenediona disminuye 50'!--~. en relación con la cifra de la mujer prcmenopáusica. 
pero la concentración de hnn11onas es n1ayor en la vena ovárica que en las periféricas. 
Respecto a Ja androstem.:diona Ja úifi.:rencia es cuatro veces n1ayor y la ooforcctornía en 
las posmcnopausia disminuye la androstenediona circulante cerca de 180 pg/ml. En 
relación con la testosterona Jo difi.:rencia es 15 veces menor y después de la 
ooforecton1ía se reduce la com:cntración periférica. lo que sugiere que la testosterona 
constituye uno de los principales productos del ovario posrncnopáusico. que elabora 
directamente nHís honnona que su contraparte prcmenopáusica. Así la concentración de 
testosterona se reduce después dd climaterio pero es dos veces mayor en mujeres 
menopáusicas con ovarios intactos que en la prcn1cnopausia o posn1enopausia a quien 
se hizo ooforecton1ía .. 

En la mujer posn1enopáusica, no necesariamente hay deficiencia de cstrógcnos. aunque 
la mayor parte de los circulantes son producidos por conversión periférica de 
andrógenos y no por secreción glandular directa. Antes de la rncnopausia la fuente 
principal de más del 90'% de estradiol es la secreción directa de Jos ovarios. la 
concentración de estradiul en Ja posn1cnopáusica se acerca a la de la prcn1cnopáusica 
con ooforccton1ía_ El peso corporal es un factor n1uy importante en la concentración de 
estradiol total y del biodisponible. ya que en la obesa hay una n1ayor conversión de 
androstcnediona en estrona. que se transfonna en estradiol y un aumento cuatro veces 
mayor de cstradiol unido a globulina fijadora de honnonas no sexuales debido a la 
n1cnos concentración de SBG cuando huy obesidad. 

La est.-ona constituye la rnayor parte de los cst.-ógenos circulantes en la mujer 
posmenopáusica. su producción es de dos a cuatro veces mayor que la del estradiol y la 
mayor parte de esta sustancia es forniada por conversión periférica de la 
androstcncdiona. El índice de conversión tiene una relación directa con la obesidad y 
parece que aun1cnta con la edad duplicándose en Ja mujer posmcnopáusica. Debido a 
que solo cerca del 0.1 o/t, de testosterona es convertida en estradiol, esta no tiene 
imponancia en la producción posn1cnopáusica de cst.-ógcnos. 

En resumen el ovario posmenopáusico tiene secreción di.-ecta muy escasa de estrona 
pero el estroma ovárico sigue p.-oducicndo androstcnediona y testosterona por 
cstimulación de LH. (1) 



4. MANIFESTACIONES CLINICAS DEL CLIMATERIO 

a) Síntomas vasomotores. 

La mayoría de las mujeres que buscan ayuda médica para aliviar sus síntomas 
rnenopáusicos. se quejan de síntomas vasomotores como: 

bochornos 
sudores nocturnos 

Por lo común estos síntomas tienen un inicio insidioso. aumentan a medida que 
disminuye el estrógeno sérico. varían en cuanto a frecuencia y gravedad. y podrían 
persistir durante varios n1cscs o algunos .años. (2) 

Los bochon1os. aunque pueden depender de la supresión cstrogénica. también pueden 
constituir una altc1ación tcrn1orrcg.uladora especifica disparada por un desequilibrio 
ncurocndócrino. Suele describirse como la sensación repentina de calor en la cara. 
cuello y tórax acompañadn de enrojecimiento cutáneo con diaforesis profunda y 
palpitaciones. Esta sensación de calor. que al inicio aparece en Ja parte superior del 
cuerpo se generaliza y disemina en sentido superior e inferior. Se acompaña de una 
sensación de nialesta.r físico y provoca que la paciente se abanique. abra las ventanas o 
se quite la ropa. Dura cerca de 3 rninutos. aunque es variable y puede acompañarse o no 
de cambios visibles en la colornción de la piel. Esta vasodiJatación es seguida de 
vasoconstricción. así que después del bochorno sobreviene una sensación de frío. que 
constituye una manifestación de inestabilidad vasomotora y puede iniciarse por Ja 
excitación o el nerviosismo, tan1bién puede ser que tenga un elemento psicógeno. ya 
que los placebos aminoran su frecuencia. duración o intensidad. Aparecen en cualquier 
n1omcnto del día y aunque son mas notables en la noche y se les denomina .. sudores 
nocturnos". no muestran ninguna diferencia objetiva en el grado ni en la molestia. En 
forma carncteristica. despierta a la mujer durante la noche aunque en ocasiones no llega 
a estar concicnte del rnalestar. sin embargo. interrumpe el sueño y provoca fatiga. 
olvidos e irritabilidad durante el día. Muchas veces se acompaña de náuseas mareos. 
cefalea, palpitaciones y temblor. 

Los síntomas vasomotores son más comunes al principio del climaterio y el 75o/o de las 
mujeres Jo sufren dentro de los primeros 12 meses después de su último periodo 
menstrual. En el 82'Yo las pacientes refieren ataques repetidos por más de un año y del 
35 al 85o/o durante más de 5. Conforme se alarga el intervalo posrnenopáusico, la 
sintomatología disminuye y nluy pocas mujeres se quejan de bochornos molestos 
después de Jos 1 O años. 

En diversos estudios se ha observado una asociación entre la liberación pulsátil de LH 
y la presencia de bochornos. sin embargo las concentraciones de LH no son por sí 
mismas las que desencadenan los síntomas vasornotores. ya que estos fenómenos 
también se observan después de una hipofisectomia. Su inicio coincide con el punto 
inferior en la liberación pulsátil de LH y no se acompaña de cambio alguno en Ja 
prolactina, dopamina plasmática noradrenalina o adrenalina. No todas las secreciones 
pulsátiles se acon1pañan de un bochorno, pero jamás aparece uno sin que haya secreción 
pulsatil de LH. Hay una relación anatómica muy estrecha entre los cuerpos celulares de 
las células ncurosccrctoras de GnRH y Jos núcleos hipotalámicos preópticos anteriores 
que regulan la temperatura corporal, y talvcz estas células modifican la 
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tcnnorregulación. La GnRH puede cambiar el indice de emisión de impulsos de las 
neuronas situadas en Ja región preóptica y la sensibilidad de estas al péptido puede ser 
modulada por la cifra de cstrógenos circulantes. La relación aparente que hay entre los 
centros hipotalámicos que controlan Ja función gonadal y tcnnorrcguladora pudiera 
basarse en una conexión neuronal directa o en un fenón1cno de secreción a través del 
cual un ncurotransn1isor que afecta la función de un sistcn1a alterJ las funciones 
adyacentes. 

La administración de cstrógcnos corrige Jos bochornos hasta en un 95°A1 de los casos. 
por ello es el tratan1icnto de primera elección parJ el n1anejo de Cstos sínton1as. En las 
pacientes que no mejoran o que se rehúsan a tomarlos por cualquier motivo se pueden 
utilizar otras opciones terapéuticas como fünnacos adrenérgicos • antagonistas de los 
receptores opiáceos. bloqueadores beta adrcnérgicos o fárrrrncos dopan1inérgicos. 
mismo que estudiaremos más adelante en este trabajo.(3) 

b) Atrofia urogcnital. 

Existen razones anatómicas. embriológicas y fisiológicas para afirmar que el estado 
estrogénico afecta el sistema urinario de las mujeres. La prevalecía de Jos síntomas y de 
las anomalías urinarias es alta en el climaterio, con Jo que puede sospecharse que el 
factor responsable es el estado estrogénico bajo. A pesar de esta relación. datos 
epidemiológicos sugieren que los síntomas urinarios son muJtifactorialcs. al menos en 
su origen y que la edad juega un papel principal con in1portantes contribuciones en el 
antecedentes obstétrico. obesidad y cirugía ginecológica prcvia ... A pesar de todo esto 
los síntomas sensitivos aun1cntan después de Ja menopausia y según parece éstos 
experimentan una mejora con la terapia de reemplazo estrogénico. 

Los principales signos y síntomas que las mujeres experimentan en el climaterio en 
cuanto a la atrofia urogenital se refiere: son irritación. prurito leucorrea, dispareunia 
sangrado vaginal. reducción de secreciones vaginales. menor capacidad de distensión de 
la vagina. incontinencia urinaria de estrés. infecciones urinarias recurrentes. síntomas 
de incontinencia urinaria. nicturia. dificultad en la micción. 

En mujeres adultas. la n1ucosa de la vejiga se compone de epitelio transicional. la uretra 
distal está revestida por epitelio escamoso no estratificado. el cual se extiende 
proximalrncntc durante el periodo reproductivo. y puede cubrir toda la uretra y el 
trigono. la uretra distal es sensible a estrógcnos en cicnas especies. incluyendo a los 
hun1anos y la correlación entre uretritis atrófica y vaginitis está bien demostrada. 
Tan1bién sc ha podido demostrar mediante frotis que la mucosa uretral distal y la 
vaginal sufren cambios sin1ilares durante el ciclo menstrual. el embarazo y Ja 
menopausia. Antes de la mcnopausia la suavidud y los múltiples pliegues de Ja mucosa 
uretral permiten proporcionar un cierre hermético para contribuir a la continencia. esta 
suavidad está dada probablcn1ente conforme a Ja influencia estrogénica. ya que después 
de la menopausia se pierden los pliegues de Ja mucosa y se observó además una 
disminución en el moco. probablemente la flexibilidad y rugosidad de la mucosa uretral 
representan una parte del mecanismo de la continencia. 
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La mucosa uretral tiene dos plexos vasculares submucosos. uno de eIJos es el plexo 
distal. situado directamente por encima del meato uretral externo y no se altera por el 
envejecimiento. el otro es el plexo proximal situado por debajo del cueJio vesical. éste 
se ensancha y pierde sus pliegues después de la menopausia. En las mujeres. las 
pulsaciones vasculares~ acon1pasadas con el ritmo cardiaco. pueden registrarse durante 
estudios de presión uretral. Después de Ja menopausia. estas pulsaciones han observado 
una disminución de la amplitud. aunque se ha comprobado que es un hecho reversible 
mediante Ja terapia de reemplazo cstrogénico, además se ha demostrado que este 
tratamiento incrementa el flujo sanguíneo en la uretra de conejo. Por debajo del plexo 
uretral vascular se encuentra una capa de n1úsculo liso y tejido conectivo. Desde hace 
algún tiempo se conoce que después de Ja menopausia el colágeno de la piel disminuye 
lo cual es un hecho reversible con terapia cstrogénica, también se ha den1ostrado que la 
concentración de colágeno pcriuretral y las uniones cru?..adas aumentan después de la 
menopausia. demostrando que los cstrógcnos pueden recstableccr la dasticidad del 
colágeno.( 4) 

El niúsculo dctrusor liso está diferenciado sexualmente. por lo que se infiere que puede 
ser sensible a los estrógcnos. Los puntos de sujeción muscular desempeñan un papel 
importante en la sincronización de las contracciones del músculo liso y están 
compuestos por unas proteínas llamadus conexinas y se considera que la expresión de 
estas proteínas esta controlada por horn1onal sexuales. Dado que el músculo liso 
contribuye al tono de reposo de Ja uretra. puede deducirse que este tono está en parte 
influenciado por los estrógenos. 

Cuando Jos niveles de cstrógcnos disminuyen dcspuCs de una insuficiencia ovárica. Jos 
cambios atróficos de Ja vagina resultan en una menor producción de glicógeno. Esto 
reduce Ja colonización de lactobacilos. lo que resta acidez vaginal por una menor 
concentración de ácido láctico. El aumento del pl-1 vaginal permite el sobrecrecimiento 
de Ja flora fecal y posiblemente una terapia de reemplazo cstrogénico invertiría este 
sobrccrecimicnto contrarrestando la atrofia vaginal. 

Las mujeres son más propensas a la incontinencia urinaria que Jos varones y ésta va 
aumentando con la edad. Existen datos de varios estudios que sugieren una tasa global 
de incontinencia del 14-24%1 en la población de mujeres en general y del 45-47% entre 
las mujeres peri y posn1enopúusicas. 

Los síntomas urológicos aparecen mci.s comúnmente alrededor del periodo del 
climaterio. se ha observado también que los síntomas de Ja incontinencia aumentan 
dcspuCs de Ja n1enopausia inducida quirúrgicamcnte. Juntos estos datos apuntan a un 
descenso o a la ausencia de la función ovárica en Ja etiología del comienzo de la 
incontinencia urinaria por estrés. Las mujeres pueden también experimentar diferentes 
síntomas urinarios irritativos. Estos incluyen frecuencia (más de siete veces diarias), 
nicturia (más de una vez por la noche). urgencia y micción dolorosa. 

Todos estos signos y síntomas responden mejor a las aplicaciones locales de cremas de 
cstrógcnos junto con un tratamiento simultáneo de estrógenos por vía oral. (5) 
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e) Manifestaciones psicógcnas. 

La proporción de personas de más de 65 años de edad. se habrá incrementado para el 
año 2010 en un 30% •• aun1entando el número de personas que sufrirán disn1inuciones 
cognitivas relacionadas con la edad y trastornos neuropsiquiátricos de inicio tardío 
como la enfcrn1cdad de Alzhein1er. accidente cerebrovascular. fonnas de ansiedad. 
depresión. traston1os afectivos y trastornos psicótico. La existencia de diferencias 
significativas en la prevalencia de género. sintomatología y pronóstico de estos 
trastornos cerebrales relacionados con la edad. in1plica esteroidcs/ cron1osnn1as sexuales 
en su fisiopatologia. Aden1ás existen muchas publicaciones que docun1cntan los efectos 
de las hom1onas gonadalcs. particulan11entc cstrógenos sobre Ja estructura, función Y 
mctabolismo cerebral. (6) 

El envcjecir11iento del cerebro nonnal esta acomparlado por can1bios en la cstn1ctura. 
función y n1ctabolismo ccrcbra.I. Existen diferencias significativas de género en el 
envejccin1icnto cerebral, por ejcmplo en el varón se inicia un incren1cnto precipitado del 
volun1en ventricular a partir dc la quinta década. nlientras que en la rnujcr se produce a 
partir de Ja sexta dé1..·ada. sin cn1bargo la velocidad <lcl proceso atrófico una vez que se 
inicia. aun1enta con la edad más rápidan1cnte en las nlujcrcs. 

Los cstrógcnos irn.:rcmt:ntan la densidad de espinas dendríticas y las sinapsis en el 
hipocan1po. región cerebral crucial para la función de la memoria severamente afectada 
en la enfcm1edad de Alzheimer. 

Los sistem¡1s enzimálicos colinérgicos y sus receptores cstri.n innuenciados directa e 
indirectamente por los cstrógcnos. Los núcleos basales del cerebro anterior. que son una 
fuente principal de inervación colinérgica hacia el cerebro y están implicados en la 
patología de la cnfcnnedad de Alzhein1er. contiene receptores para Jos esteroides 
sexuales. Además las actividades de la acetilcolintransfcrasa y la acctilcolincsterasa, que 
sintetizan y degradan respectivamente la acetilcolina. responden a los niveles 
circulantes de horn1onas estrogénicas. Los cstrógcnos incrementan la actividad de Ja 
acetilcolintrasnfcrasr;. en ratas ooforectomizadas al inducir Ja síntesis enzimática de novo 
en la base del cerebro anterior con el subsecuente transporte axonal hacia la región del 
hipocampo y la corteza frontal. 

Los receptores alfa y beta adrenérgicos están regulados positivamente por el estradiol en 
rnt.:is ooforccton1izadas. por lo que existe un apoyo general para la sugerencia de que los 
estrógenos pueden incrcn1entar la actividad adrenérgica. Esto es importante debido a 
que existe una asociación entre el sistema adrcnérgico y la cognición humana. Por 
ejemplo. la inhibición de la descarga neuronal noradrcnérgica y del recambio de 
noradrcnalina en humanos. está asociada con un proceso mental y de aprendizaje 
reducidos. Por lo tanto es posible que los cstrógcnos puedan mejorar la capacidad de 
memoria en humanos vía el sistema noradre;:nérgico y el sistema colinérgico. 

La investigación tanto en humanos como en animales indica que los estrógenos 
modulan algunos aspectos de la función dopaminérgica. El cstradiol inhibe la liberación 
de la dopan1ina en la eminencia media e induce un incremento en la liberación y 
recambio de la dopamina en el cuerpo estriado. (7) 
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Los estrógcnos tienen dos tipos de efectos. rápidos y a largo plazo sobre los receptores 
serotoninérgicos debido a una interacción estereoespecífica no competitiva. los 
receptores de scrotonina son regulados positivamente por el estradiol en ratas 
ooforccton1izadas. Los efectos de los estrógcnos sobre los neurotransmisores son 
importantes ya que los sistemas neurotransmisores están implicados en la patología de 
Jos trastomos ncuropsiquiátricos .Por ejemplo está bien descrito el déficit de Ja función 
colinérgica en la enfermedad de Alzheimer, la disminución de Ja actividad 
serotoninérgica está implicada en la depresión y el incremento de la actividad 
dopaminérgica es un;:i característica de la esquizofrenia. Por lo tanto los bajos niveles de 
cstrógenos circulantes en las rnujcres posmenopilusicas pueden predisponer a la 
esquizofrenia de inicio tardio debido a Jos efectos sobre el sistema dopaminérgico, Ja 
enfcrn1edad de Alzheimer debido a los efectos sobre el sistcnrn colinérgico.(8) 

Los estrógenos :idcrn:l.s de actuar de forn1a directa sobre las neuronas lo hacen 
indirectamente mediante ncurotropinas (como et factor de crecin1iento nervioso) para 
cstin1ulardircctarncnte el crecin1iento de células nerviosas .Los receptores de cstrógenos 
y neurotropinas están localizados sobre las niisrnas neuronas en el cen:hro anterior 
basal, hipocarnpo y corteza cerebral de roedores y esta co-loealización puede ser 
importante para la supervivencia Ue neuronas. Los cstrógenos también tienen una acción 
ncuroprolcctora contra varias toxinas que estirnulan la producción de radicales libres. 
como el g.lutan1ato. y recientemente se ha den1ostrado que Jos cslrógenos pueden reducir 
la generación neuronal de 13-arniloidc. Los estrógcnos tan1bién pueden actuar como un 
antioxidante y hallazgos recientes sugieran que la actividad antioxidante 
neuroprotcctora de los estrógcnos es dependiente de Ja presencia del grupo hidroxilo del 
anilto A de la molécula cstcroidea. Otros efectos benéficos indirectos de los estrógenos 
sobre el cerebro incluyen la prevención del daño neuronal del hipocampo inducido por 
glucocorticoides, aumentando el flujo sanguíneo cerebral y una interacción con Ja 
apolipoproteina E. 

El reen1plazo cstrogénico en n1ujeres posmcnopáusicas sanas esta asociado con efectos 
positivos sobre el estado de .ánimo y el hacerlas sentir bien .Por ejemplo. un tratamiento 
de 2 años con estrógenos o estrógenos y testosterona mejoró el estado de ánimo en 
mujeres ooforecton1i:r..adas en comparación con controles y cuando se administraron 
estrógenos o estrógcnos y testosterona o placebo en mujeres posrnenopáusicas se 
observó un incremento en las puntuaciones de depresión en las mujeres que tomaron 
placebo.(9) 

Schneidcr y colegas. en apoyo a Jos estudios que encontraron efectos positivos sobre el 
estado de ánin10 en mujeres sin trastorno depresivo. reportaron que las mujeres con 
depresión moderada mejoraron cuando se trataron con cstrógenos equinos conjugados. 
(12) 

Los niveles fluctuantes de hormonas sexuales que existen durante Ja vida fértil de la 
mujer se han estudiado como posible causa del aumento de susceptibilidad de Ja mujer a 
la disforia. Algunos autores han identificado tres acontecimientos vitales que tienen un 
mayor riesgo de depresión: la fase premenstrnal, el posparto y el climaterio. 
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Sin embargo aún hay controversia acerca de si hay un aumento en la incidencia de 
depresión en Jos años que rodean a Ja menopausia. Varios estudios han n1ostrado que 
las mujeres que padecen n1cnopausia por causa quirúrgica experimentando así una ca ida 
más brusca de los niveles séricos de cstcroides ováricos tienen más sintomatología 
psicológica que las que afrontan la n1enopausia natural. De hecho los psiquiatras están 
de acuerdo que la terapia de reemplazo horn1onal es apropiada para prevenir las 
secuelas psiquió.tricas en éstas mujeres. además aquellas nlujeres con una larga 
transición pcrimcnopilusica y por Jo tanto cun mayor probabilidad de tener niveles 
fluctuantes de estrógcnos también presentan una tasa mayor de depresión. ( 1O.1 l) 

Es importante observan que una nutjcr posmcnopüusica quien ha perdido hasta dos 
terceras partes de su producción de estrógenos. tan1bién ha perdido hasta la mitad de la 
producción de andrógeno. Aunque la mayoria de las n1ujcrcs posn1cnopáusicas son 
sensibles al tratan1iento de estrógenos y progcst.ágeno. algunas requieren aden1.ás un 
andrógeno. Las nlujeres tratadas con estrógenos y andrógeno se n1ostraban más 
tranquilas, eufóricas y con nuís energía que las mujeres tratadas solo con estrógeno. Al 
agregar un andrógeno se intensifica el deseo sexual y se aumenta la frecuencia de 
fantasías sexuales en eomparnción con Ja .adn1inistración de estrógeno o placebo. 

d) Enfcrn1edad Coronaria. 

La cardiopatía es tan común en las mujeres corno en los varones. sin embargo se 
presenta en etapas más avanzadas de la vida en la mujer. En las mujeres la menopausia 
y su deficiencia cstrogénica asociada parecen ser factores de riesgo para el desarrollo 
de enfermedad cardiovascular y se ha den1ostrado que la terapia cstrogénica tiene 
efectos benéficos sobre varios de estos factores de riesgo. Los mecanismos que 
participan incluyen efectos sobre el metabolismo. particulaTTilente en los lipidos 
plasmáticos~ así con10 efectos en la fisiología y fisiopatologia vasculares. Los 
estrógenos disminuyen el tono vascular mediante varios mecanismos. incluyendo los 
prostanoidcs y óxido nítrico derivado del endotelio. Ja modulación del canal de iones. la 
inhibición de factores constrictores y otros. Los efectos favorables sobre el flujo 
sanguíneo coronario de los estrógcnos también pueden incluir estos mecanismos y 
pueden al menos parcialn1cnte explicar los efectos benéficos de los cstrógenos sobre la 
a tero génesis e isqucn1ia miocárdica. ( 14) 

Los mecanisn1os dependientes del receptor están implicados en la respuesta de los vasos 
sanguíneos del sistcn1a reproductor a las hoTTilonas gonadalcs y receptores estrogénicos 
se encuentran en diversos tejidos como el corazón y el hígado. Estudios recientes que 
usaron anticuerpos nlonoclonales específicos y pruebas nucleares han confirmado la 
presencia de un receptor estrogénico clásico en una variedad de tejidos vasculares. 
estos datos apoyarian la posibilidad de que el efecto cardioprotector de los cstrógenos 
pueda al menos parcialmente deberse a efectos sobre la Cunción de las células 
endotelialcs vía el receptor estrogénico.(13) 
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La exposición a estrógenos a largo plazo estimula la vía del oxido nítrico mediante un 
mecanismo dependiente del receptor incrementando la actividad de Ja sintctasa de oxido 
nítrico. El óxido nítrico esta implicado en varios procesos fisiológicos como la 
regulación del tono vascular endógeno neurotransrnisiOn y respuestas inmunológicas. 
Los efectos de los cstrógenos dependientes del endotelio se reforzaron por el 
descubrimiento de que los estrógcnos incren1cntaban la liberación basal de óxido 
nítrico del endotelio vascular de la aorta y arterias coronarias. \Velln1an y colaboradores 
den1ostraron que niveles fisiológicos de cstradiol aumentaban la liberación basal de 
oxido nítrico derivado del endotelio y causaban relajacil'ln vascular. (14) 

La vasorrclajación por estrógenos independiente del endotelio se ha demostrado in vitro 
en arterias coronarias de anin1ales y hunw.nas. sugiriendo una acción directa de los 
cstróg.enos sobre las células musculares lisas vasculares. El 17 B-estradiol tuvo efectos 
r-elajantes similar-es sobre la contracción inducida por la activación tanto de canales de 
calcio operados por el receptor corno por los operados por potencial en arterias 
coronarias de conejo. ( 15) 

Las células cndotcliales liberan endotelina. potente vasoconstrictor. Los estrógenos 
inhiben la respuesta constrictora frente a cndotclina -1 en arterias coronarias de 
conejo. Los cstrógcnos inducen la dilatación de arterias coronarias de resistencia y 
conductancia en perros. cuando se administran de fom1a abrupta a la circulación 
coronaria. por un efecto independiente del endotelio. (16) 

Los estudios cpidcn1iológicos que demuestran que la terapia de reemplazo estrogénico 
posmcnopáusico. parece disnlinuir la tnuertc por enfermedad cardiovascular apoyan el 
concepto de que ésta afecta de fonna benéfica el proceso aterocsclerótico. Estudios 
hagiográficos retrospectivos muestran un efecto protector de los cstrógenos sobre la 
progresión del atcrorna en humanos. Las usuarias de estrógcnos presentan menor 
oclusión arterial coronaria que las no usuarias y n1enor arteriopatía coronaria 
angiogr::ificamcnte significativa. Este efecto es independiente del tipo de n1enopausia u 
otros factores de riesgo cardiovascularcs excepto el colesterol de lipoprotcínas de alta 
densidad. Los estrógenos tienen efectos benéficos sobre una variedad de factores 
comprometidos en el proceso aterogénico. que pueden explicar estos hallazgos clínicos. 

Las células cndotcliatcs en lugares de aterosclerosis son funcional y morfológicarnentc 
diferentes de las células normales. La disfunción del endotelio y liberación de óxido 
nítrico derivado del endotelio se produce en la fase temprana de desarrolJo de 
aterocsclcrosis y puede relacionarse con alteraciones de la vía proteínas G cndoteliales o 
proteínas G dependiente. La enfem1cdad avan7__ada puede in1plicar una n1cnor capacidad 
del precursor del oxido nítrico L-arginina. una disminución de la sensibilidad de las 
células niuscularcs lisas vasculares al oxido nítrico o un mayor desdoblamiento del 
óxido nítrico. La lesión endotelial conduce a la acumulación de lipidos y rnonocitos en 
el lugar de la lesión y puede causarla varios factores entre los que se incluyen las 
alteraciones del tlujo sanguíneo. hipercolestcrolernia~ aminas vasoactivas complejos 
inn1unológicos e irritantes infecciosos o químicos como el humo del tabaco. La 
atenuación de la enfermedad vascular aterosclerótica por cstrógcnos puede explicarse 
por los efectos sobre los factores de riesgo para la aterosclerosis como la 
hipcrcolcstcrolcmia y pcrioxidación lipídica mediante efectos sobre la función 
endotelial y la vía del óxido nítrico. 
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El oxido nítrico inhibe Ja proliferación de las células musculares lisas y retarda el 
desarrollo del ateroma. El cstradiol tiene eíectos similares que pueden relacionarse con 
mecanismos dependientes del óxido nítrico. Trabajos recientes demuestran un 
incremento de la endotclización renovada. una aceleración de la recuperación 
funcional del endotelio y una disminución del adelgazamiento de la ncointima en 
animales sometidos a lesión de Ja arteria carótida y terapia cstrogénica. Estos hallazgos 
pueden explicar Ja atenuación de rccstenosis después de angioplastía coronaria en 
nlujcrcs posn1cnopáusicas que siguen terapia de reemplazo hormonal. Los resultados de 
un estudio reciente indican que el estradiol puede prevenir la n1ucrte celular de células 
endoteliales expuestas a un estímulo nocivo, se produjo una disminución de Ja 
apoptosis del 50%1 en las células cndotcliales de vena un1bilical humana expuestas a 
factor alfa de necrosis tumoral junto con estradiol. en con1paración con células sin 
cstrógcnos.( 1 7) 

Los estrógcnos afectan la matriz extra.celular de la pared vascular al alterar la 
proporción <le colágeno tipo 1 a procolágeno tipo 3. Esto puede contribuir a la 
estabilidad de placa. En teoría el índice relativo de recan1bio y acumulación de colágeno 
y clastina podría afectar Ja rigidez de la pared y por ende puede estar in1plicado en el 
desarrollo de patología del vaso. Los estrógenos tienen el potencial de aumentar el 
desarrollo de la circulación coronaria colateral en presencia de estenosis limitante de 
flujo. Un trabajo in vitro sugiere que los estrógenos puede aumentar la migración y 
proliferación de! células endoteliales. facilitando la organización dentro de redes 
tubulares que pueden ser criticas para la angiogénesis. una respuesta que puede limitar 
el daño miocárdico secundario a la colusión trombótica abrupta de un "'aso coronario. 

Los estrógcnos pueden tener efectos benéficos sobre las interacciones monocito-parcd 
vascular de forma indirecta a través de la conservación del endotelio y producción de 
óxido nítrico. El óxido nítrico inhibe la adhesión del n1onocito al endotelio, a factores 
de síntesis que aumentan la quirniotaxis de los monocitos y reduce la adhesión 
plaquctaria al endotelio. Debido a que la adhesión del monocito a la pared del vaso 
sanguíneo es uno de los acontecitnientos de iniciación del proceso aterosclerótico. los 
estrógenos pueden proteger a la vasculatura de la forrnación del ateroma en parte vía 
este mecanismo. Un estudio reciente con cultivo de células endotcliales humanas 
refuer¿, este concepto pues demuestra que el 17 b estradiol puede reducir la expresión 
de superficie y Jos niveles de ARN mensajero de las n1oléculas de adhesión celular, un 
efecto que estaba mediado por el receptor cstrogénico. 

El efecto de los estrógenos sobre la re.actividad vascular aguda puede ser relevante para 
la aparición <le acontccin1ientos agudos y posiblen1ente en la prevención de estos 
acontecimientos n1ediantc Ja conservación de Ja función endotelial normal y por lo tanto 
disn1inuycndo la tendencia hacia la vasoconstricción y ruptura de placa. ( 19) 

Los efectos de los cstrógenos sobre los factores hemostáticos favoreciendo una 
tendencia hacia la fibrinolisis. no apoya Ja creencia general de que el tratamiento de la 
mujer posmenopáusica con estrógcnos incremente la tendencia trornbótica arterial. Por 
el contrario estos datos pueden explicar en parte la favorable asociación entre terapia 
honnonal con riesgo de enfermedad cardiovascular. 
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Las plaquetas son un part1c1pantc vital en la vía intrinseca de la coagulación. Las 
plaquetas se adhieren a las fibras de colágeno subcndotelialcs y liberan aquí su 
contenido intracelular incluyendo trornboxano A2 y scrotonina causando agregación 
plaquctaria y vasoconstricción. El óxido nítrico derivado del endotelio inhibe la 
agregación plaquetaria n1ediantc un mecanismo mediado por GMP cíclico. 

La estimulación inducida por Jos cstrúgenos de la síntesis y liberación de ó..;:ido nítrico 
basal a partir del endotelio puede.: prevenir la iniciación de la generación del trom.bo 
mediante la inhibición de la adhesión plaquctn.ria. El l 7 B-estradiol reduce la adherencia 
plaquetaria al endotelio in vitro. Los cstrógenos reducen la agregación plaquctaria 
posiblemente por un cfl:cto inhihidor sobre el calcio manejado por las plaquetas 
hun1anas. I.a terapia cstrog.Cnica posmcnopáusica está asociada con una disminución de 
la agregación plaquctaria y liberación de ATP. Estos mecanisn1os pueden contribuir a 
proteger la fom1ación de trombos y participar parcialmente en la disminución del riesgo 
de infarto de n1iocardio y accidente cercbrovascular en las niujcres posn1enopáusicas 
que reciben estrúgcnos. (20) 

Los estrógenos pueden afoctar indirectamente la fom1aciún de tron1bosis vía producción 
de prostaciclina estimulada por óxido nitrico. que a su vez inhibe la agregación 
plaquctaria y afecta la agregación mediante un mecanismo depcm.licnte del GMPc. 
Dosis fisiológicas de estradiol incrementan la producción de prostaciclinn. posiblemente 
por un efecto dependiente del receptor. 

La tendencia de los estrógenos hacia un incremento en la trombolisis y una disminución 
en la agregación plaquetaria podría contribuir a disminuir la tendencia hacia 
acontccin1icntos vasculares agudos. La terapia estrogénica reduce el riesgo de infarto al 
miocardio en mujeres posmenopáusicas. El riesgo de infarto de miocardio disminuye 
tan1bién en mujeres de alto riesgo con antecedentes de enfermedad cardiovascular o 
infarto del miocardio. Es posible que el efecto vasorrclajantc de los estrógenos sobre las 
arterias coronarias junto con una tendencia hacia una disminución en Ja trombosis 
puedan ser factores de contribución principales dando como consecuencia una 
disn1inución de acontecimientos cardiovasculares a!,..>Udos. Incluso un trabajo con perros 
demostró que el tratan1icnto previo con 17 B-estradiol disminuía el tan1año del infarto y 
la tendencia a la taquicardia ventricular durante la colusión de la arteria coronaria 
descendente anterior izquierda. Este efecto fue niediado por el óxido nítrico y la 
apertura de los canales de calcio. 

Sin en1bargo el estudio 1-IERS (1-leart and estrogen/ progcstin replacement Study) 
uti1izó una con1binación de estrógenos equinos conjugados y acetato de 
tnedroxiprogestcrona y mostró un efecto nulo sobre el resultado prim.ario de infarto de 
miocardio no fatal y muerte por enfermedad coronaria en mujeres posrnenopáusicas con 
cardiopatía coronaria establecida. Mientras que para c1 primer año de tratamiento de 
pacientes que seguían una terapia de reemplazo hormonal cxistia una tendencia hacia la 
a1za en la incidencia de enfermedad coronaria esta tendencia se invertía para los años 4 
y 5. Esto sugiere que se requiere un tratamiento más prolongado para confirmar el 
beneficio cardiovascular y que estaría de acuerdo con la inhibición de la ateroesclerosis 
y la cstabili7..ación de la placa. Datos recientes sugieren que el tipo de progcstina usada 

16 
¡----~--

! 1~ESíS co:>I 
·-, -. f.--; ;-. -, T 

. - ~. ~: ,:,~. f{ 



puede ser importante. Aunque el acetato de medroxiprogesterona en combinación con 
cstrógenos conjugados tiene un efecto benéfico sobre el perfil lipídico, otros estudios 
sugieren que el acetato de rnedroxiprogesterona puede abolir Jos efectos vasomotores 
benéficos del estrógeno. ( 19)(20) 

A pesar de los datos que apoyan un efecto benéfico de Jos estrógenos sobre la 
circulación coronaria. existe aun controversia sobre si prescribir estrógenos a las 
mujeres posmenopáusicas para la prevención de cardiopatía coronaria. Muchos 
médicos consideran con prudencia los resultados del estudio HERS. sin embargo 
debernos esperar resultados de varios estudios que se están llevando a cabo utilizando 
diferentes preparaciones horn1onalcs y en diferentes poblaciones.(22.23) 

En julio del año 2002 apareció en el JAMA los principales resultados del estudio del 
'\Vomen ·s health lnitiative. estudio donde participaron 16 608 mujeres posrnenopáusicas 
entre 50 y 79 años seleccionadas de 40 clínicas entre 1993 y 1998. Fue un estudio 
controlado con placebo. utilizando un estrógeno n1ás gestágeno en 8506 mujeres o 
placebo en 8102. En 1\.1ayo del 2001 despuCs de 5.2 años de seguimiento. la comisión de 
monitorización de datos de seguridad. recomendaron el cese de la utilización de 
estrógeno más progcstágeno. ya que las n1ás recientes estadísticas del c<i.ncer de n1an1a 
indicaban que los riesgos de la utilización eran superiores a los beneficios. (24) 

Con respecto al riesgo cardiovascular. hubo n1<is niucrtcs por esta causa en las mujeres 
con TRH que en el grupo placebo, lo que marca un incremento en el 29'!/c, de riesgo de 
enfermedad cardiovascular para las usuarias de hormonales. Se observó dos veces n1ás 
riesgo de tron1boen1bolisn10 venoso en las usuarias de TRH que en el grnpo placebo. 
Estos datos causaron gran controversia. sobre todo por la manera en que esta 
información fue manejada por los medios de comunicación. Sin embargo. 
posteriormente se analizó nlás a fondo el diseño de este estudio en el que la terapia de 
reemplazo se había iniciado en mujeres de más de 50 ati.os. que es usualmente una edad 
posterior a la que se debe iniciar la TRH (perimenopausia). no se había investigado la 
presencia de enfcrn1edad cardiaca previa. lo que puede dar un sesgo importante en los 
resultados de estos estudios. En cuanto al incremento de la enfermedad trornboembólica 
venosa. es algo que ya se conocía y que corno veremos más adelante en este trabajo es 
una contraindicación relativa en el uso de TRH. Se requerirá de niás estudios para 
comprobar estos resultados. sin embargo ya hay muchos en los que se señalan Jos 
beneficios absolutos de la terapia de reemplazo ante tal evidencia. no podemos más que 
tratar de juzgar objetiva y mesuradamente estos resultados. (25) 
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e) Osteoporosis. 

La osteoporosis se define corno una enfermedad sistemática del esqueleto por la 
disn1inución de la masa ósea y el deterioro de Ja microestructura del tejido Oseo. que 
generan un incremento en la fragilid¡id ósea y la predisposición a fracturas. La 
osteoporosis se caracteriza por datos radiológicos con descalcificación. disminución de 
Ja estatura. xifosis. hipersensibilidad de los músculos paracspinosos y al final artralgia 
intensa e incapacidad acon1pañada de fracturas múltiples. 

La población en general presenta muyor riesgo de presentar osteoporosis al aun1entar la 
edad. debido a que la densidad del hueso maduro es menor en la mujer blanca, este 
grupo es el más susceptible a desarrollar osteoporosis sintomática con fracturas. Afecta 
entre 15 y 20 111illoncs de fracturas en mayores de 45 años. 

Para con1prender la fisiopatología de la ostcoporosis es necesario comprender la 
fonnación del hueso en relación con el metabolismo del calcio. 

La rcrnodclación ósea es un proceso continuo de resorción y regeneración. que aumenta 
o disn1inuyc con distintos factores. incluyendo hom1onas. tensión n1ecánica o ingestión 
de calcio. La ostcoporosis es producida por un aumento en Ja resorción ósea cuando hay 
un equilibrio negativo continuo de calcio. La resorción ósea aumenta con 
paratohom1ona y 1.25 hidroxivitamina O y se reduce con calcitonina y Jos cstrógcnos. 
La fom1ación ósea aun1enta con calcitonina. cstrógenos tensión. hormona del 
crecimiento y fosfato inorgánico. la densidad ósea depende de la absorción de calcio en 
la dicta. La mayor densidad puede acompañarse de ingestión baja en calcio o elevada en 
fósforo. síndron1c de n1alaabsorción o defecto de la cnzin1a lactasa. La reabsorción del 
ca1cio depende de la vitan1ina D y depende de Ja acción de la paratohormona sobre los 
osteoclastos y ésta es equilibrada por Ja acción de la calcitonina . La formación y la 
resorción ósea están en horneostasis y cualquier factor que aumente la resorción 
también aumenta Ja regeneración. 

El proceso de rernodelación ósea en el esqueleto humano adu1to normal sirve para 
mantener la fucrLa n1ccánica del hueso y proporcionar un mecanismo para la 
transferencia de iones dentro y fuera del hueso. La remodelación es un fenómeno de 
base superficial cuando se produce en las unidades de rcmodelación ósea alrededor de 
los sistcn1as de 1 lavcrs en el hueso cortical y en las superficies óseas en el hueso 
trabecular. consiste en la resorción por ostcoclastos de una cantidad de hueso seguida 
por la IOnnación de ostcoide dentro de Ja cavidad creada. el cual es mineralizado 
subsecucnten1entc para fonnar un nuevo paquete de hueso. 

La fom1ación y n1incralización del ostcoide es función de Jos ostcoblastos. La secuencia 
temporal de acontecimientos es siempre que la resorción va seguida de remodelación y 
que las cantidades de hueso reabsorbido y formado en el hueso joven adulto son 
cuantitativamente sintilares. El tiempo necesario para que se lleve a cabo un ciclo de 
rernodelación en el hueso humano es de 3-6 meses. la mayoría del cual es ocupado por 
Ja fonnación. 
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La superficie ósea mineralizada esta preparada para Ja resorción mediante un proceso 
conocido como activación. el cual implica Ja retracción de las células de revestimiento 
sobre la superficie ósea quiescente y la eliminación de la fina n1embrana que cubre la 
superficie. 

Los datos histomorfométricos sobre los cambios del hueso asociados con Ju pérdida 
ósea mcnopáusica son escasos y restringidos a estudios cru7..ados en un número 
relativamente pequeño de mujeres .. Algunos de estos estudios han proporcionando 
evidencias sobre incren1ento del recambio óseo durante la mt:nopausia. tanto en hueso 
cortical como trabecular.(26) 

Un hallazgo consistente en las mujeres posmenopáusicas ha sido una reducción en el 
grosor de la pared. indicando una disminución de Ja fonnación ósea a nivel celular y en 
la actividad ostcoblástica. En algunos estudios se ha reportado una disn1inución del 
grosor de la pared en el hueso cortical relacionado con la edad en mujeres . La medición 
de la profundidad de resorción ha demostrado una pequeña disn1inución o ningún 
cambio en mujeres posmcnopáusicas. sugiriendo que el equilibrio de remodelación 
negativo se debe principaln1ente a la reducción de la fom1aeión ósea. Sin embargo. 
estudios de deficiencia cstrogénica aguda en mujeres premcnopáusicas inducida por la 
administración de análogos de honnona liberadora de gonadotropina. sugieren que 
puede existir un incrcn1ento transitorio en la profundidad de resorción. En estas mujeres 
se observó un deterioro rápido y significativo de la estructura del hueso trabecular. 
después de 6 meses de terapia. es probable que estos can1bios no se deban solo al rnayor 
recambio óseo y seria consistente con un aumento temprano y transitorio de la actividad 
osteoclástica. dando con10 consecuencia una mayor profundid¡id de resorción dentro de 
los sistemas de 1 lavcrs en el hueso cortical. Esta hipótesis también está apoyada por el 
mayor deterioro de la estructura del hueso trabccular relacionada con la edad en mujeres 
que en varoncs.(27) 

Estudios cualitativos y cuantitativos de la estructura del hueso trabecular en mujeres han 
demostrado claramente una reducción en la continuidad trabecular y una pérdida 
completa de trabéculas después de la menopausia. también es posible que exista una 
erosión preferencial de las trabéculas delgadas ya que la contribución del 
adelga7...amiento trabecular a la pérdida ósea está subestiniada.(28) 

Existen rc!lativamcntc pocos estudios histon1orfométricos de los efectos de la terapia de 
reemplazo honnonaL Datos cinéticos y bioquímicos han demostrado una reducción el 
recambio óseo después del reemplazo honnonal en la menopausia pero cambios más 
sutiles en el equilibrio de rcmodclación ósea y estructura del hueso trabecular sólo 
pueden valorarse mediante hitomorfometria ósea. 

En un estudio prospectivo a t año en 16 mujeres posmenopáusicas con baja densidad 
mineral ósea se examinaron los efectos de implantes de estradiol 75 mg mensuales. Se 
observó una reducción sib"llificativa en Ja frecuencia de activación indicando reducción 
en le recambio óseo. aunque ta tasa de fonnación ósea mostró un incremento no 
significativo.(29) 

19 



Otro estudio prospectivo a largo plazo de 22 mujeres con osteoporosis posrnenopáusica 
se obtuvieron biopsias antes y en promedio 2 años después del tratamiento con terapia 
de reemplazo hormonal oral o transdénnica. Al igual que en estudio anteriores se 
observó una reducción significativa en el recambio óseo .. Jos valores posteriores al 
tratamiento fueron aproximadamente del 50o/o con respecto a los encontrados antes del 
tratamiento y similares a los reportados en mujeres premcnopáusicas normales. 

La evidencia a partir de estudios animales indica que dosis altas de cstrógenos tienen 
efectos anabólicos sobre el hueso. pero hasta hace poco no se sabía si se producian 
efectos sin1ilarcs en el hueso hurnano. La terapia con in1plantc estrogénico percutáneo 
se ha asociado con niveles 111ayores de densidad mineral ósea que la de reemplazo oral o 
transdém1ica. una observaciún que puede estar relacionada con concentraciones séricas 
nlayores de estra<liol asociado a esta f<1rma de tratan1icnto. 

En conclusión lns cstrógcnns juegan un papel esencial en el mantenimiento de la 
integridad del esqueleto femenino a lo largo de la vida. La aplicación de técnicas 
histomorfométricas óseas o biopsias ha proporcionado inforn1ación novedosa sobre los 
mecanismos por os que la deficiencia y repleción cstrogénica afectan la estructura y 
remodclación ósca.(30) 

La deficiencia estrngénica aguda en n1ujcres prcmcnopáusicas se asocia con mayor 
recambio óseo y rápido deterioro de la estructura ósea trabecular, evidencias indirectas 
sugieren que en las prirncras etapas de la deficiencia estrogénica existe tan1bién un 
incremento de la actividad osteoclástica. La pérdida de hueso asociada con la 
menopausia se debe prcdon1inantcmente al incremento del recambio óseo. también se 
observa desequilibrio de ren1odclación aunque queda por establecer si depende de los 
cstrógcnos. La prevención de la pérdida ósea en la menopausia mediante reemplazo 
estrogénico a dosis convencionales se asocia con una reducción en el recambio óseo 
pero no se ha den1ostrado mejoría en el equilibrio de rcmodclación. Sin embargo 
estudios recientes h.an demostrado el potencial de dosis altas de cstrógcnos para ejercer 
efectos anabólicos en el hueso de la mujer con un incremento en la formación de hueso 
a nivel celular. El mecanisn10 por el que esto se logra tiene importantes implicaciones 
para el desarrollo de nuevas intervenciones terapéuticas con el objeto de incrementar la 
masa ósea.(31) 
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5. TERAPIA DE REEMPLAZO HORNIONAL 

Lu terapia de reemplazo hom1onal posmcnopáusica puede beneficiar a la n1ujcr a corto 
plazo mediante la reducción de la frecuencia de bochornos o mejor-ando la atrofia 
vulvovaginal y a largo plazo n1cdiantc Ja reducción de riesgo de osteoporosis y de 
enfermedad cardiovasculaL A pesar de esta evidencia la TRI 1 no es amplian1cntc 
utilizada debido a los efectos adversos tales con10 sangrado imprevisto o sensibilidad 
mamaria. con el régimen combinado continuo. La TRll incrementa adcn1ás el riesgo de 
cáncer de n1ama dcspuCs de tratan1icnto a largo plazo en mujeres posmcnopñusicas. 

La tcrupia de: rccn1plazo hom1onal con cstrógcnos es el tratarnicnto de prin1cra elección 
para prevenir y tratar ostcoporosis posn1cnopñusica. sien1pre y cuando no hay 
contraindicaciones absolutas o relativas, con10 vercn1os nlás adelante. y se administre 
por un tien1po prolongado. por cinco años como n1inimo. 

Antes de iniciar la terapia se recomienda hacer una evaluación con1pleta que incluya 
mamogratia , citología ccrvicovaginal, que en caso de que Ja paciente conserve el útero 
debe repetirse anualmente y ultrasonido vaginal, el reporte del grosor del endon1ctrio 
debe ser nlenor de 6 mn1. Los mejores resultados se obtienen cuado la TRH se 
administra desde el inicio de la dl.!ficicncia ovil.rica. es decir en la pcrin1enopausia 

El apego al tratan1icnto se puede mejorar con esquemas que reduzcan la posibilidad de 
abandono por hemorragia uterina por privación hormonal, con con1binaciones de 
estrógeno-progcstina continua inintcmin1pida. de preferencia cuando ésta ú1tin1.a es del 
grupo I 9 nor-. El inicio del tratamiento puede ser a cualquier edad, recordando que a 
mayor edad, la sensibilidad del fñmiaco y su eliminación se modifican.(33) 

Se aconseja utilizar la vía transdém1ica cu.ando existan hipcrtrigliceridcmia. cefalea o 
hipertensión arterial. Debernos mantener vigilancia estrecha para evitar efectos 
colaterales y así conseguir adherencia al tratamiento. el cual por sus ventajas deberá 
prolongarse durante un periodo mínimo de l O años. 

Los efectos colaterales más frecuentemente referidos son cefalea.. vértigos. náusea~ 
meteorismo. constipación irritación de la piel en el sitio de aplicación del medicamento 
y sangrados irregulares. 

•:• Esquen1as de TIU-1: 

1.- Peri o posmenopausia sin útero. Terapia de reemplazo estrogénico 
continuo. sin interrupción 

Desventajas: Aumento de triglicéridos 
Dosis orales: estrógenos conjugados (EEC) 0.625-1.25 mg 
Valerianato de cstradiol 2 mg/día 
Succinato de estriol 4-12 rng/ día 
Trnnsdénnica. Estradiol 1-8 rng cada 4 días 
Estradiol 3.55 mg/ semana. 
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2. Peri o posmcnopáusica con útero : estrógeno continuo más 1 O a 14 días de 
progcstágeno. 

Tiene la ventaja de controlar el sangrado irregular. se sugiere en la pcrimenopausia 
y hasta de dos a tres años de posn1cnopausia. 
Orales : EEC 0.625-1.25 con 5 mg de n1cdroxiprogcstcrona. del J 5 avo al 28vo día 
del ciclo. 

J.-Trnnsden11ica. 17-B cslradiol 4 mg/scrnana/2 semanas, seguido de 17-13 
estradinl 1 f} n1g. as1h .. -iat.l<1 C•1n ;:1cetatl) dc norcstilcronu 30 n1g dos veces por serna na. 
las siguicntcs dos scn1:u1~1s. 

4.-Peri o posn1etH,pÜusica con útero: ( secuencial. estrógeno por 21 días, 
progcstúgcno los últin1os 14 días, 7 días sin tratarnicnto. Se pueden controlar los 
sangrados irregulares aunque durante los 7 días de descanso pueden recurrir los 
síntotnas vasornolon.:s. F{innulas disponibles: Valcrianalo de cstradiol 2 n1g y 
acetato de ciprotcrnna 1 n1g o Valerianato de estradiol 2 rng con act:talo de 
n1cdroxiprngcsh.:rona l O rng por dia. 

5.- Posn1cnopúusica con útero estrógenos y progcstúgenos continuos. 
Reducción c...h:I efecto cndornctrial de los cstrógcnos. Ausencia de sangrado al no 
haber privación. Ft..lrn1ulas : 1 7 B estradiol, 2mgs con Non:stistcrona 1 mg/día (oral). 

6.- Peri o postncnopáusica con o sin útero. Estrógcnos con andrógenos. 
normali7 .. ..1ción de los ciclos y aumento de la libido. 

Parcntcral: Valerianato de cstradiol 4 rng con Enantato de testosterona 200 mg 
(aplicación n1cnsual). 
De estradiol 4 mg con E.nant¡1to de testosterona (aplicación mensual) 

7. Estrógeno local: En atrofia vaginal : Cuando no se empica estradiol. 
Estriol rnicronizado 3.5 n1g dos veces por semana, vigilando Ja respuesta. 
Estriol en crcnrn.: 0.5 mg /día 

8.- Prcrncnopausia con útero. sangrados irregulares e hiperplasia cndornctrial 
simple: Progcstágenns solos 1 O a 14 días del ciclo, progestcrona rnicronizada 200 
mg/ dia. Acetato de clon11adinona, 5 mg/día. Acetato de mcdroxiprogestcrona 5-10 
mg/día. 
Vaginal: progcsterona microniz .. "1.da. 45-90 mg /día. 

9.- Posrncnopáusica con útero y densidad mamaria de alto riesgo por 
mastografia: derivado de 19 Nortistcrona, tibolona 2.5 mg7dia 

10.- Posrncnopáusica asintomática con riesgo de osteoporosis. SERMs. 
Raloxifcno 60 mg/ día. 
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La terapia de reemplazo hormonal con estrógcnos es el pilar deJ tratamiento de Jos 
síntomas del climaterio. Sin embargo no en todos los casos se puede usar sólo 
estrógenos. Para las pacientes que conservan el útero, se debe implementar una terapia 
combinada. secuencial o continua con progcstágenos. si se desea o no sangrado. 
Pacientes en tratamiento por cáncer mamario. se debe usar otro tipo de medicamentos 
que comentaremos n1ás adelante en el trabajo. 

•!• Progcstágenos. 

En la práctica cJínica se usa la progesterona fisiológica y las progcstinas. éstas últimas 
son las que por lo general fomian p'1rte de los anticonceptivos orales o de la TRH para 
la menopausia. Las vías de sun1inistro varían al igual que con los estrógenos. pueden ser 
orales. vaginales. transdérmicas. implantes. intramusculares o corno dispositivos 
intrauterinos. que liberan progcstinas. En los últimos años se han desarrollado diferentes 
tipos de ellas con el fin de obtener una que semeje a Ja progesterona natural. sin 
embargo muchas de éstas se unen a diferentes tipos de receptores lo que explica que 
puedan tener algunos efectos colatcralcs.(34) 

;.. Clasificación de las progcstinas. 

Aunque cuando hablamos de las progcstinas queda implícitos que se trata de productos 
sintéticos. pueden clasificarse por su configuración. por su actividad biológica y por su 
afinidad a los receptores naturales. llay naturales y sintéticas y estas últimas son las más 
utilizadas para la TRH. en la posmcnopausia. La progesterona natural micronizada se 
llama ··natural .. porque su estructura molecular es idéntica a Ja producida por Jos 
ovarios. aunque se usa poco en la TRH. ya que se requieren altas dosis para que tenga 
efecto en el endometrio. Las progcstinas tienen efectos similares a Ja progcsterona en el 
útero. pero su estructura química difiere de Ja progestcrona natural. En general son 
mucho más potentes por lo que se usan a dosis más bajas y tienen una vida media más 
larga. Aunque todas son eficaces en la protección del endon1ctrio. tienen efectos algo 
diferentes entre ellas. 

Entre las progcstinas sintéticas existen 3 grupos. las que se derivan de la 17 alfa 
hidroxiprogcstcrona ( pregnos) los que provienen de la 19-Nortcstostcrona ( estranos y 
gonanos) y las de la t 7 alfa- espironolactona. que es de reciente uso en el control de la 
fertilidad y esta en desarrollo para su uso en la TRI-1. 

Las acciones biológicas de las progestinas y su afinidad con diferentes receptores 
esteroides ayudan a evaluar las propiedades de las progestinas cuyo efecto en común es 
sus actividad progestacional y comparte corno punto principal de acción la protección 
del cndomctrio. De acuerdo con su origen. algunas tienen efecto androgénico9 

antiandrogénico, antirnincralocorticoidc o glucocorticoide. 
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Con base en lo anterior. se puede determinar que progestina es la más conveniente en 
cada paciente, así pues. los compuestos derivados de la 17 alf"a hidroxiprogcsterona. 
producen menos alteraciones del beneficio en el perfil de los lípidos. El acetato de 
ciprotcrona es la progestina con mayor efecto antiandrogénico que genera un resultado 
clínico importante en mujcn:s con hirsutismo y acne. Las derivadas de la 19-Nor 
causan menos alteraciones en el sangrado. trastornos depresivos y un mejor efecto 
sobre la libido de la mujer climatérica.(38) 

El tiempo de adm.inistración y la dosis de Ja progestina durante la TRH son factores 
dctcnninantcs para la protección cndomctrial ya que se puede encontrar casos de 
hiperplasias quísticas cuando se utili~_an esquemas cíclicos de administración durante 7 
días pero no en los de 10 a 14 días. En cada paciente se puede individualizar la dosis y 
el tiempo de progcstágeno con el fin de conseguir la protección endometrial y 
minimizar la incidencia de los efectos secundarios. sin en1bargo para cada uno hay una 
dosis 1nínin1a electiva que consigue transforn1aciones secretoras y previene la 
hipcrplasia. para ello existen dosis equivalentes ya establecidas pero se debe de tener en 
cuant::t. sus efectos en otros sisten1as. Con el lcvonorgestrcl .por su mayor afinidad con 
los receptores endon1etriales de progesterona, se obtiene un buen control de sanh-.Yado 
pero por su ::t.ndrogcnicidad no debc usarse a dosis n1ayores de 60 a 90 mcgr/dia 
equivalentes a 120-180 de norgestrcl. En )os difcrcntes estudios se ha concluido que es 
una alternativa muy adecuada ya que solo libera 20 mcb-'T 7dia el primer año y se reduce 
hasta menos de 12 n1cg,r/día después del 5º de haber colocado. Por la misma razón la 
noretisterona no debe administrarse en dosis orales mayores de 1 mg /día con respecto a 
l::t.s progcstinas percutáneas. con10 la norcstisterona. una dosis diaria de 250 mch-.Y 
mantiene la protección endomctrial que no revierte n1ctabólicamente Jos efectos del 
estradiol. Las dosificaciones utilizadas también difieren con respecto a la progestcrona 
natural y sintética. ya que la ultima es de 1 O a 100 veces tan potente como Ja 
progesterona natural, las dosis diarias de 200 a 300 mg de progesterona micronizada son 
tan eficaces como las progestinas para proteger al endometrio de Ja estimulación 
continua del estrógeno.(39) 

Se sabe que los cstrógenos orales en dosis altas producen alteraciones en la tolerancia a 
la glucosa y un incremento en las concentraciones de la insulina. efecto que depende 
más de la dosis que del tipo utili1.-ado. mientras que el estradiol trasndérmico y los 
cstrógenos naturales en dosis adecuadas. causan una mejoría en la resistencia a la 
insulina. Las progcstinas al parecer tienen poca acción sobre los hidratos de carbono. 
Aunque se ha hablado de una posible acción diabeto génica relacionada con n1ayor 
frecuencia con los 19 Nor derivados. sin embargo os efectos sobre la resistencia a la 
insulina y a la tolerancia a la glucosa dependen de la androgenicidad de la progestina, 
las no androgénicus no modifican la acción del estrógeno sobre la sensibilidad a la 
insulina. por lo tanto en las mujeres diabéticas pueden utilizarse el acetato de 
ciproterona. el acetato de clonnadinona y la dehidrogestona. pero no el acetato de 
medroxiprogcsterona que por su acción glucocorticoidc puede tener un efecto adverso. 
Con los gonanos androgénicos con el levonorgcstrel~ se ha observado una disminución 
en la resistencia a la insulina. sin embargo aun no existen reportes con el desogestel. e) 
gestodeno y el nortestimato. La vía de administración es importante también. La 
norctistcrona oral actúa de manera negativa en la resistencia a Ja insulina. mientras que 
la transdénnica tiene poco o ningún cíccto.(40) 
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Ln hormona responsable de la fonnación de hueso nuevo es la progcstcrona y se han 
detectado receptores de ésta en el osteoblasto. Aun cuando el n1ccanisn10 no ha sido del 
todo identificado. se sabe que estimula la forniación de hueso y disminuye la excreción 
urinaria del calcio. se ha conf1rnrndo esta acción en un estudio a dos afias con 
norestisterona en el cual reportan aden1ás • un aun1ento sostenido de 1.6s•y,, de la nlasa 
n1incral ósea. contra 5'Y.. del grupo tratado con placebo. Con todos los esquemas 
terapéuticos se n1ejora la densidad n1ineral ósea pero su elección debe basarse en otros 
aspectos como el tipo de terapia administrada. Es un hecho que el estrógeno retarda de 
forma temporal la progresión de la pérdida ósea y disn1inuyc el riesgo de frnctura. pero 
no restaura la n1asa ósea perdida. En contraste la progesterona natural. pero no el acetato 
de medroxiprogcsh:rona u otras progcstinas. restauran la n1asa ósea perdida. Sin 
embargo hasta la fecha la infonnación es rnuy poca y su única utilidad con1probada es la 
adición de los estrógenos para proteger el cndomctrio. 

Durante n1ucho tiernpu se pensó que con la terapia estrogénica y hormonal de 
rcen1plazo se disminuía el riesgo de padecer cnfennedadcs car<liovascularcs. concepto 
basado en estudios clínicos en los que se detectaron proporciones n1tls bajas en las 
usuarias que en las no usuarias, sin embargo en las experiencias clínicas reciente. se ha 
visto que Jos efectos de los estrógenos en el sistema cardiovascular varia según su 111odo 
de adn1inistraciún. ya sea oral o trasndérn1ico y que adernús sus beneficios parecen ser 
afectados al adicionarse las progcstinas. el rnantcninlicnto de los efectos 
cardioprotectorcs depende del tipo <le progestina. de la via y del esquema de 
ndministración. los derivados de la 19-Noi1.cstostcrona y la 17 alfa hidroxiprogcstcrona. 
tienen una acción diferente y lo que explican algunos dc Jos resultado negativos en los 
n1arcadores del riesgo cardiovascular. La progestcrona n1icronizada no afecta de fonna 
significativa los efectos del estrógeno en el perfil de los lípidos. la aterosclerosis y la 
rcactividad vascular mientras que el acetato de n1cdroxiprogestcrona o el acetato de 
norestistcrona tiene un efecto perjudicial para cambios en los Jípidos, el desarrollo del 
ateroma o Ja vasoconstricción. No se debe olvidar que los t!Strógenos, solos potencian la 
trombosis y unidos a los progestágcnos sintéticos. sobre todo los derivados de la 19 nor. 
incrementan en ricsgo.(40) 

En un estudio reciente. en el que se valoró el uso de E2 sólo y las combinaciones de E2 
n1ás rncdroxiprogestcrona y de E2 con cnantato de noretisterona con diferentes 
marcadores de la función endotclial y las características di: la placa atcrosclcrótica en 
cultivos de células coronarias fen1cninas. se observó que los marcadores de la función 
cndotclial fueron iguales para estos esquemas. sin ernb.argo en l.a placa atcrosclcrótica 
en los que se evaluó la J\..1CP 1 (citoquinina)(protcina monocítica atrayente 1 )la acción de 
esta citocina durante el proceso inflamatorio se c1evó durante el uso de MPA y 
disminuyó con el acetato de norctindrona . El E2 provocó una disminución n1enor de la 
MCPl. No se reforzó con la MPA pero si con la adición de la norcntindrona.(36) 

La terapia cstrog.énica sin oposición disminuye el colesterol total • la lipoproteinas de 
baja densidad~ aumenta la lipoprotcína de alta densidad y actúa sobre los triglicéridos. 
todo lo cual depende de la vía de administración y las concentraciones basales de los 
lípidos plasmáticos. Añadir una progcstina a la terapia cstrogénica puede de alterar 
algunos parámetros metabólicos que podría disminuir el cíecto cardioprotcctor de los 
cstrógenos. En general estos provocan un aumento de la actividad de la lipasa hepática 
lo cual incrementa la degradación del HDL la producción de LDL. las cantidades de 
VLDL y la de los triglicéridos, aunque su efecto depende de la dosis • de la duración del 
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tratamiento y del tipo y potencia androgénica de la progcstina. Las progestinas con 
efecto progestacional puro no afectan el metabolismo de los lípidos. los derivados de la 
17 alfa hidroxiprogestcrona tienen poco efecto. los derivados de la I 9. nortcstosterona 
tienen in1pacto sobre los can1bios benéficos inducidos por los estrógcnos en los Jipidos 
plasn1áticos tales con10 la noretindrona y el lcvonorgcstrd así pues Ja progestcrona 
microniza<la y sus derivados tienen el 111isn10 impacto n1ctabólico que el acetato de 
ciprotcrona y n1cdroxiprogcstcrnna que al carecer de efi.:cto androgénico modifican el 
metabolismo di.: las lipnprntcínas n1uy poco o no lo h¡icen. En recientes investigaciones 
se ha señalado que estos prngi.:stúgenos en las dosis que se adn1inistran en la TRI-( 
alteran el efcctn cardioproh.:ctor de los es11·ógi.:nos. La adn1inistración transvaginal de la 
progesterona. no nHH..fifíca los cambios metabólicos inducidos por la terapia estrogénica 
por lo tantn. se puede considerar con10 la ünica f~_lrn1a de adn1inistración 
rnetabólic;:in1c-nh.: nc-utra e.Je una progestina. El dcsngestrel, el gcstodcno y el 
norgcstini;;th.l atu11cntan las concentraciones de 11 f)f .. disn1inuycn las de LDL e 
incrernentan los triglicéridos peJ"n en cantidades que no son significativas. Las 
progcstinas androgénicas con el norgcsln.:l y cl acctato dt.: norestistcrona. tienen mayor 
efecto negativo sobre- el perfil dc Jos lipi<lns ya que aumentan la actividad de la lipasa 
hepática y diminuyen los triglicéridos ademús de que por un mccanisn10 poco 
entendido. n10Uifican la resistencia a la insulina. incremt.:ntan las VLDL y reducen las 
I-IDL. En Jos últirnos años ha crecido el interés en el estudio de los antilipen1iantcs y la 
tcrapüt horn1onal de reemplazo oral para el tratamiento dt.: la hipcrlipidcn1ia en las 
mujeres rnenop;:íusicas y se ha dctt.:rn1in;:1do que la ingestión de una con1binación de 
estas es n1ús efectiva en la reducción del colesterol y los triglicéridos en las n1ujeres 
dislipidérnicas que la de cada una de ellas de manera individual (39). 

La especulación de que los progestügenos inhiben los efectos benéficos de Jos 
estróg.cnos en el sistcrna card iovascular se basa en las suposiciones iniciales de que la 
cardioprotccción cstrogénica sólo se llevaba a cabo a través del efecto en el perfil de 
Jipidos. Sin cn1bnrgo hoy se sabe que la terapia horn1onal de reemplazo tiene acciones 
metabólicas y efectos directos en el sistcn1a arterial que pueden ser iguales o mas 
in1portantcs que los dc los lípidos. Las progcstinas sintéticas actúan como 
vasoconstricton.:s arteriales por su acción directa en el músculo liso. lo cual es de 
relevancia en el tratan1iento de las pacientes con migraña • síndrome de Raynaud y 
angina de pecho porque. las n1ás potentes y a dosis altas inhiben el efecto vasodilatador 
de los estrógcnos lo que podria aumentar el riesgo cardiovascular. Las progestinas 
androgénicas puedcn revertir los beneficios de los estrógcnos en la isquc1nia miocárdica 
inducida por el l.!'jcrcicio. las progcstinas con n1ayor acción androgénica. como el acetato 
de rnec.lroxiprogcsterona. rnantiencn el efecto benéfico en el sisten1a cardiovascular. 
cuando se usa la progestcrona natural por vía vaginal. el efecto positivo de los 
estrógcnos sobre la enfcnncdad arterial coronaria es preservado y talvcz. mejorado. Los 
resultados de la investigación de los último afios no son concluyentes o incluso. se 
asevera que los c.squenH1s cor11hinac.los con cstrógenos y progcstágenos podrían tener un 
eCecto cardioprotector similar a los estrógenos solos. así mismo estos hallazgos tiene 
implicaciones in1portantes en las mujeres posmcnopáusicas con enCennedad isquémica. 
por ello se dc.!be considerar el tipo de progestina a suministrar sobre todo en los casos 
con riesgo cardiovascular alto o en aquellos en los que se desea reducir la morbilidad y 
mortalidad por cnfcrn1c.!dad cardiovascular.(41) 
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La progesterona y las progestinas tienen propiedades vasoactivas que en parte son 
mediadas por sus receptores puesto que la expresión de los receptores de la 
progesterona en la superficie celular es inducida por los estrógenos. se entiende que la 
exposición a los estrógenos puede afectar la respuesta del árbol vascular a las 
progcstinas. En varios estudios in vitro se ha evaluado el efecto de lil progesterona y las 
progcstinas sobre las arterias coronarias y se ha demostrado que las progestinas ejercen 
una acción relajante endotelio-independiente, con una diferencia minin1a entre las 
distintas sustancias. Sin cn1bargo in vivo. cada una de las prugestinas y los diversos 
esquemas pueden tener efectos disímiles sobre la actividad vascular puesto que los 
estrógenos inducen la producción de los receptores de la progesterona, las progcstinas 
cíclicas tendrían en teoría una acción vascular n1ás desfavorable, n1icntras que los 
esquen1as combinados continuos rcducirian el potencial adverso de las progestinas. Se 
ha reportado que las progestinas androgénicas reducen el efecto benéfico de los 
cstrógcnos sobre el indice de pulsatilidad n1ucho mús que la progcstcrona y otras 
progcstinas menos androgénicas, con el acetato de rnedrnxiprogestcrona y el acetato de 
ciproterona. 1 laltazgos similares se han dado en investigaciones en tas que se ha 
estudiado Ja rigidez de la arteria carótida. Esos datos demuestran. que diferentes 
tratamientos progestágcnos tienen diversos efectos sobre la presión sanguinca y la 
reactividad vascular_ La adición de las progestinas rn<is androgénicas parece afectar de 
fonna negativa la resistencia. vascular periférica. Es posible que algunos efectos sean 
dosis dependientes y que las dosis más ba.jas puedan tener un efecto va.scular neutro. La 
selección cuidadosa del tipo y la dosis de la progcstina cua.ndo se adiciona a los 
estrógenos parece ser decisiva para preservar. quizás , aun1cntar los efectos vasculares 
benéficos de los estrógenos que pueden ser relevantes para pacientes con enfcnnedad 
cardiovascular o en aquellos casos con un aumento de la rcactividad vascular corno la 
migraña y el síndron1e de Raynaud. 

;.. Andrógenos 

Los estrógenos alivian Ja rnayoria de los síntomas de Ja menopausia • sin embargo 
algunas veces es necesario agregar andrógenos a la terapia de sustitución de hormonas. 
después de la menopausia se pierde hasta 75% de la producción de estrógenos. pero se 
puede perder hasta SOo/o de la producción de andrógenos cuando los ovarios dejan de 
funcionar o son extirpadas quinirgicamente. Si los síntomas persisten es mejor agregar 
una dosis baja de andrógenos al régimen de sustitución de cstrógenos. que continuar 
incrementando la dosis de éstos más allá de 1.25 rng de estos cstrógcnos conjugados _ 
Aunque los estrógcnos alivian tanto los bochornos corno la atrofia genital. Ja adición de 
un andrógeno ayuda a vencer la fatiga cuando están contraindicados los estrógenos (por 
ejemplo en la paciente con cáncer de niarna). los andrógenos sólo pueden ser útiles para 
aliviar los sínton1as vasornotorcs y mejorar la psique. sin en1bargo son de poca utilidad 
en el tratamiento de Ja atrofia genital y probablemente no eviten Ja osteoporosis a las 
dosis que se pueden utilizar. 

Algunas mujeres posrnenopáusicas se quejan de hirsutismo. antes de cualquier 
sustitución de hormonas. Esto se debe probablemente al desequilibrio relativo de 
cstrógenos y andrógenos endógenos. en el que las concentraciones de cstrógcnos 
disminuyen más que las de testosterona. Esto se manifiesta. mediante un incremento 

·:----1 27 



del vello de labio superior. pero disminuye después de la sustitución de estrógenos. La 
terapia con andrógenos puede agravar: el hirsutismo preexistente. acné, piel grasosa,. Si 
se obtienen buenos resultados con los andrógenos pero se agrava el hirsutismo o el 
acné. puede ser útil reducir la dosis de andrógenos o incrementar la dosis de cstrógcnos 
o bien hacer ambas cosas, también se puede agregar espironolactona en dosis de 25 mg 
4 veces al día a la combinación de estrógeno- andrógeno. de modo que la paciente 
pueda continuar obteniendo los beneficios de los andrógenos. 

Los estrógcnos solos produjeron nicnos beneficios que los gránulos de andrógenos los 
cuales provocan: rncjores sentimientos de bienestar. aun1ento de la libido. alivio de la 
depresión endógeno. disminución de las cefaleas n1igranoidcs. 

En las n1ujcres pnsmcnop<iusicas lns andrógenos añadidos a la sustitución de 
estrógenos con1Unn1cntc n1ejoraron los problcn1as con la libido. respuesta sexual. 
anorgasn1ia. Se presentó un incrcn1cnto de la libido en nias del 6S•X. de las niujcres 
tratadas con andrógcnos. 1 2.3'Y., dc las que recibieron cstrógenos y solo l .So/u de las que 
tomaron placebo. 

En un estudio en el que 76 mujeres recibieron implantes de 50 mg de estradiol, la 
combinación de 50 mg Je cste compuesto y 100 mg de testosterona o placebo cada 6 
mes~ solo las mujeres con la combinación de estróg:eno-andrógcno experimentaron un 
incren1cnto n1arcado en la respuesta sexual y la frecuencia de coitos. 
La adición de implantes de testosterona tan1bién incrementó la frecuencia e intensidad 
de las respuestas orgitsn1icas. 

La combinación de cstrógenos csterificados y mctiltcstostcrona es una combinación 
mejor equilibrada quc la de estrógenos conjugados y metiltestosterona. La terapia debe 
ser clínica desde el día 1 hasta el 25 del mes para reducir los efectos secundarios, y del 
día 13 hasta el día 25 del nics se debe agregar progestágeno. aunque los andrógenos 
pueden contener 1ígeramente el endon1etrio la niayoría de las pacientes tratadas con 
combinaciones de estrógeno-nndrógeno n1uestran ausencia de n1enstruacioncs 
provocada por la prueba de progcstágeno. 

La inyección intran1uscular de 1 ce de tcstadiol nom1almentc alivia los síntomas durante 
4 semana. los gTánulos de testosterona son la única forma de terapia con andrógenos 
para mujeres en la que se usan hormonas naturales~ lo cual reduce el riesgo de efectos 
secundarios . Desde 1994 se cuenta con un parche de testosterona para tratar a los 
hon1bres. aunque éste se debe aplicar al escroto. donde la piel es lo bastante delgada 
para absorber la cantidad suficiente de testosterona. y las mujeres carecen de una parte 
en la que el espesor sea equivalente. 

En las mujeres se puede realizar una implantación subcutánea de uno a dos gránulos de 
75 mg (los cuales duran de 4 a 6 meses ) con la terapia de sustitución de estrógenos 
suministrada por vía oral o mediante un parche transdénnico. también se debe agregar 
progestágenos por vía oral después del día 13 hasta el día 25 del mes. 
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;.. Moduladores selectivos de receptores estregénicos. 

La menopausia se considera un factor de riesgo ligado al sexo que afecta muchos 
aspectos de la salud de la mujer. como se ha mencionado. 

Tradicionalmente estas consecuencias se han tratado con terapia de reemplazo 
hom1onal. Parece ser que la TRH disminuye el riesgo de enfcnncdad arterial coronaria. 
previene la pérdida ósea y posiblemente reduce el riesgo de cnferTncdad de Alzheimer. 
Desafortunadamente. la TRH tiene efectos secundarios. tales con10 sensibilidad 
mamaria. hinchazón. cefalea. calambres musculares y metrorragias. todo lo cual 
conduce a un incumplin1icnto del tratamiento a largo plazo. Existen datos que sugieren 
que la TRH puede aun1entar el riesgo de tromboembolismo venoso y de que su uso a 
largo plazo puede aumentar ligeramente et riesgo de cáncer de mama; Jos datos actuales 
sugieren un aumento del riesgo en Ja incidencia del cáncer de n1anH1 del 2o/o 
aproximadamente con cada arlo de uso de TRI 1. 

Unas nueva clase de medicamentos esta surgiendo. Jos moduladores selectivos de los 
receptores estrogénicos. que nos pern1ite entender n1ejor et 111ecanisn10 de acción 
horTnonal y que pueden abrir nuevas indicaciones terapéuticas. Se ha sugerido el 
térTnino moduladores selectivos de los receptores cstrogénicos para definir de fom1a 
más precisa. Jos con1puestos quín1icos que pueden unirse y activar los receptores 
estrogénicos. pero que tienen efectos en Jos tejidos blanco diferentes de los del cstradiol. 
Conccptualn1cnte Jos l\1SREs conservan los efectos benéficos de la TRII evitando sus 
inconvenientes. especialn1entc los relativos ala estin1utación endon1etrial. cáncer de 
mama y cambios protronll">óticos. 

La búsqueda de una altcnrntiva n1ás segura a la TRH ha IJcvado a Ja evaluación de 
diversos compuestos agrupados con10 ··antiestrógcnos .. lnicialn1ente. estos compuestos 
se usaban para el tratamiento de cánceres honnonodepcndiente. tales como el cáncer de 
mama. Por esta razón se dcnon1inaron anticstrógcnos. Sin embargo después de observar 
que las mujeres posn1cnopáusicas con cáncer de mama tratadas con tamoxifeno tenían 
niveles más bajos de colesterol y aun1cnto de la densidad ósea de la columna vertebral 
en con1paración con controles no tratadas. se hizo evidente que el término 
anticstrógcnos no describe completamente a estos compuestos. Actualmente está claro 
que los •·anticstrúgenos .. tienen urnplio espectro de acciones. pudiendo ser desde 
antagonistas puros de los estrógenos hasta agonistas/antagonistas mixtos. 

Los que mejor se conocen son los trifeniletilenos • como el clomifcno, tarnoxiíeno, 
clorotamoxifcno. droloxifeno. los dos primeros se usan ampliamente en la clínica y 
recientemente. se ha aprobado toremifcno para el tratunlicnto del cáncer de mama 
avanzado. Otros agentes con propiedades mixtas agonista/antagonistas son los 
bcnzotiofcnos. tales como el raloxifcno y moléculas estructuraln1ente distintas corno 
onneloxifcno y lcvorTneloxifcno. 
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Mecanismo de acción sugerido de los MSREs: 

Durante la pubertad y la vida reproductiva. los estrógenos ejercen sus efectos sobre 
todas las células y tejidos susceptibles a su acción. Estos incluyen el sistema 
reproductor. las mamas. sistcn1a cardiovascular. sistcn1a nervioso. central. hueso piel y 
tejido conectivo. Después de la n1cnopausia. la falta de estrógcnos conduce a cambios 
involutivos en algunas de estas localizaciones. Cuando se dan estrógcnos como TRH. 
estos afectan de nuevo a esos órganos y sistcn1as indiscrirninadamcnte. Sin embargo en 
las n1ujcres posn1enopáusicas. no todos estos efectos son deseables. Esto lleva 
naturalmente al concepto de activación por n1oduladores selectivos de los receptores de 
los cstrógcnos que conservan Ta acciñn bcnCticLI dt: los cstrógcnos sobre ciertos 
rcccpton:s ( sistema canliovascular. hueso. SNC. piel y tejido conectivo, tracto 
reproductivo y urinario bajo)micntras dejan inactivos los receptores de Ja n-iama y del 
tracto reproductivo supcrior (útero). 

Es posiblc que las prnpiedadcs cstrogCnicas agonista/antagonista de los MSREs se 
expliquen al menos cn partc. por la activación desactivación de diferentes clases de 
receptores estrogénicos. Evidencias surgidas de diversos grupos indican Ja presencia de 
múltiples vias transcripcionalcs para el receptor cstrogénico unido al ligando. El 
receptor cstrogCnico contiene múltiples funciones de activaciOnO transcripcional. Que 
influyen en algunos de los efectos tejido-selectivos de los MSREs. En el ámbito 
n1olecular y celular. Ja actividad agonista/antagonista puede surgir por alguna de las vías 
que se dt:scribcn a continuación: 

1.-Corno inhibidorcs competitivos que se unen al receptor estrogénico pero no lo 
activan. 

2.-Activando al receptor cstrogc.!nico y uniéndose a la zona aceptara nuclear,. pero sin 
iniciar la transcripción o expresión genética completa. 

3.-Uniéndosc al receptor cstrogCnico. pero impidiendo su transporte al núcleo. 

4.-Uniéndose al receptor y destruyéndolo. 

5.-Uniéndose al ADN celular~ pero sin unirse al dominio de unión al ADN del complejo 
estrógeno-receptor. 

Tamoxifcno. 

Ei tarnoxifeno es un agonista/antagonista no esteroidco de los receptores de los 
cstrógenos que se usa ampliamente para el tratamiento paliativo y adyuvante del cáncer 
de mama. El tamoxifcno era conocido inicialmente como JCI 46 474 y se descubrió al 
final de la década de 1960. Aunque el tamoxifeno se desarrollo como un agente 
antiinfcrtilidad en el laboratorio se vio que era un anticstrógeno como el clomifcno que 
induce Ja ovulación en mujeres subfértiles y estudios clínicos posteriores han 
demostrado su eficacia en el tratamiento del cáncer de mama.(45) 
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A partir deJos primeros estudios. se ha observado que el tamoxifcno tiene una cJevada 
incidencia antitumoral y baja incidencia de electos adversos. Su difundido uso a largo 
plazo como tratamiento adyuvante del cáncer de mama y como preventivo del cáncer de 
Ja mama contralateral con el trntamicnlo prolongado (2 años o más). ha demostrado que 
aumenm la supervivencia en mujeres posmcnopáusicas con gangJios positivos. Pronto 
se generalizó su uso como medicamento antiestrogénico de elección en el tratamiento 
de estas mujeres. Diversos estudios clínicos mostraron Jos efectos benéficos del 
tamoxifeno al reducir Ja recidiva rumornJ y prolongar cJ intervalo libre de enfcnnedad y 
Ja supervivencia global cuando se administra después de Ja cirugía del cáncer de mama 
prin1ario. El tnmoxileno también es efectivo en el cáncer de nrnrna metastásico 
avan7..ado. (46) 

Uno de los efectos adversos n1ás comunes asociados al uso de tan1oxiícno es Ja 
inducción o cn1pcoramiento de Jos sintonrns vason1otorcs. Hasta dos tercios de las 
mujeres tratadas con tan10.xiíeno sufren bochon1os de nlodcrada a severa intensidad. 

Se temió que c:I electo antiestrogénico del tan1oxifcno conllevase Ja pérdida ósea. Sin 
embargo estos ten1ores no se hicieron realidad en mujeres posrnenopáusicas porque el 
tan1oxiíeno no parece tener efecto antiestrogénico sohre cJ hueso. En un estudio en el 
que se realizó biop5ia de cresta iliaca. se demostró que el tamoxiíeno no causa pérdida 
ósea o defectos de fornrnción del hueso. El electo del tarnoxifcno sobre eJ hueso 
depende en pane del estado menopausico. En mujeres posmenopáusicas, Ja 
administraciOn diaria de 20-40 mg de tamoxifeno preserva el hueso o produce un 
aumcnro de Ja densidad ósea dcl.6-l. 7%, a Jos dos años. En mujeres pn.:mcnopáusicas 
puede producir una ligera pérdida ósea. Al final de un estudio de 5 años. las pacientes 
tratadas con tan1oxiíeno tenían 2o/., nlás de hueso en comparación con el nivel basal~ 
mientras que Jas pucientes no tratadas tenían una pérdida del 2,7<Y., en comparación con 
el nivel basal. Los efectos sobre el riesgo de fractura son controvertidos. Un estudio 
reportó que el tan1oxileno no parece ofrecer protección contra las fracturas e incluso 
puede aun1cntar el riesgo. 

Se ha infon11ado Ja aparición de pólipos cndornctriales con el uso de tamoxilcno. ya 
luese como hallazgo casual o como causa de .sangrado uterino. Los pólipos tienden a ser 
múltiples y mayores que Jos pólipos de mujeres no expuestas al tamoxifeno. Diversos 
estudios han reponado un aumento de Ja incidencia de pólipos endomctriales y 
carcinoma en n1ujcrcs posn1cnopáusicas en tratamiento con tamoxifeno para cáncer de 
mama. El riesgo relativo de desarrollar canccr cndometriaJ entre mujeres tratadas con 
tamoxifcno oscilaba entre el J. J (no significativo) y el 6.5%,. a pesar de estos haJJazgos 
dispares. en general se acepta que existe relación entre el tamoxileno y el cáncer de 
cndon1etdo y se recon1ienda un estrecho seguimiento de las ntujeres con cáncer de 
mama tratadas con tnrnoxiícno. Un ensayo clinico reciente. amplio prospectivo, 
aleatori7..ado. controlado. rcponó un riesgo relativo de cáncer de cndometrio del 2.53% 
en mujeres que tomaban tamoxilcno e comparación con placebo. 

Se han realizado diversos estudios para investigar Jos efectos del tamoxifcno sobre os 
lípidos séricos. Parece ser que el tamoxifcno produce un descenso del colesterol tomJ. 
del colesterol unido a las Hpoprotcinas de baja densidad y de la Jipoprotcina a. mientras 
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que el colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad y Jos triglicéridos 
perrnanecen inalterados. Se reportó que el tamoxifcno administrado al menos durante 5 
años. como tratamiento adyuvante del cáncer de mama. reduce el infarto de miocardio 
en mujeres posn1cnopáusicas. 

Tradicionaln1entc se ha creído que el uso del tamoxifeno se asociaba a un aumento del 
riesgo de tromboemholisn10. Sin embargo debe recordarse que el cáncer pcr se aumenta 
el riesgo de tromboen1bolismo venoso. el cual varia del 0.1°/o en estadios precoces dela 
enfem1cdad no tratada hasta un 1 7'Y., en pacientes con cnfcm1cdad estadio IV que 
reciben quirniotcrapia. Algunos estudios indican aun1cnto del riesgo y otros no 
evidencian cambios en Ja incidencia. Se ha reportado un aumento del riesgo relativo de 
embolismo pulmonar del 3.01 y del J .6 para la trombosis venosa profunda. Estos 
resultados son de una rnagnitud similar a los reportados con la TRH. Diversos estudios 
han anali7..a<lo los parán1ctros de laboratorio de la hemostasia y han demostrado 
consistcnten1entc un descenso del fibrinógeno sCrico, de tas plaquetas y de la 
antitrombina IJJ y otros pcquefios cambios significativos en los parámetros de la 
coagulación. 

En resumen. el tan1oxifcno tiene un efecto estrogénico sobre el útero. efecto 
antiestrogénico sobre la mama. efectos neutrales o débilmente cstrogénicos sobre el 
hueso y efectos débiln1cntc estrogénicos sobre los lipidos séricos. Tiene acción neutral o 
débilmente estrogéniea sobre la coagulación y Ja fibrinolisis y efecto antiestrogénico 
sobre los sínton1as vasomotores. 

Ralo.xifcno. 

El raloxifcno originalmente se denominó kcoxifeno y se investigó inicialmente como 
tratan1icnto para el cáncer de mama. Estudios in vitro demostraron Ja capacidad del 
raloxifeno para prevenir Ja unión de Jos estrógenos al receptor estrogénico y para 
mosuar su acción antitumoral la cual fue carcino-inducida en ratones y para bloquear la 
proliferación cstradiol-dcpendicntc de las células del cáncer de mama. Sin embargo 
mostró falta de efecto antitumoral en un pequeño ensayo en mujeres posmcnopáusicas 
con cáncer de man1a resistente al tamoxifeno. 

El raloxifcno es un medicamento antirresortivo. Corno los estrógenos. reduce Ja 
remodclación ósea en las nmjcrcs con deficiencia estrogénica en Ja posmenopausia 
temprana e induce un balance de calcio positivo. En un estudio se compararon 60 
mg/día de raloxifcno con TRI 1 secuencial. Combinación de 0.626/ día de cstrógenos 
conjugados equinos y 5 n1g/ día de acetato de medroxiprogesterona. El estudió dura 3 J 
semanas y n1ostró que el raloxifcno produce aumento de Ja absorción intestinal de calcio 
y una reducción de la resorción ósea. 

Otro ensayo clínico controlado. estudió específicamente el raloxifeno en los 
marcadores de riesgo cardiovascular en mujeres posmenopáusicas. en comparación con 
el placebo o TRH continua combinada. Los datos revelaron que et raloxifeno disminuía 
las LDL. la Jipoprotcína a y el fibrinógcno. aumentaba Ja HDL-2 pero no la HDL total y 
no tenia efecto sobre los triglicéridos o el inhibidor del activador del plasminógcno.(48) 
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Esto confinna Jos resulta.dos de un estudio precliminar que mostraba un descenso del 5-
9% en Ja LDL y ta ausencia de cstimu1aci0n endomctria1. 

El raloxifcno redujo el riesgo de cáncer de mama invasivo de reciente diagnóstico en un 
76% durante un pron1cdio de 40 meses de tratamiento para la ostcoporosis en mujeres 
posmenopáusicas. Esto se atribuyó a una reducción del 9ocx, del riesgo de cáncer de 
mama con receptores cstrogénicos positivos. Para prevenir un caso de cáncer de mama~ 
deben tratarse 126 mujeres durante aprnxin1adamcntc 3.5 años. Esto apoya el concepto 
de que el raloxifeno actúa interactuando con el receptor estrogénico en la n1an1a para 
inhibir competitivamente la transcripciün del ADN estrógeno-inducida. Debido a que 
los cánceres de mama gcneraln1entc requieren varios años para crecer hasta un tan1año 
clínica o radiológicamente detectable. los cánceres que fueron diagnosticados durante el 
ensayo MORE (rnultiple outcon1cs of Raloxifcnc Evaluatinn) probablemente ya están 
presentes cuando inició el estudio. Por lo tanto la reducción det riesgo de cñnccr de 
mama dentro de los prin1eros 40 meses de tratamiento con raloxifeno probablemente 
representa la regresión o la supresión de un cáncer suhclínico.(49) 

El raloxifcno no aumento ni disn1inuyó el riesgo de cáncer de cndon1ctrio durante los 
primeros 3 años del ensayo f\..10RE. el nún1ero total de casos fue pequeño. El grosor 
endometrial era de 5 n1m con un 4.1 ·~;;, más de sujetos en el grupo raloxifeno que el 
grupo placebo. Se observó fluido en la cavidad endon1ctrial en un 2. 7'Y., más de mujeres 
que tomaban raloxifcno que en mujeres que tomaban placebo. Sin embargo no hubo 
evidencia de aumento del riesgo de hipcrplasia cndon1etrial entre lus mujeres a las que 
se les prñctico biopsia cndometrial. Así pues el seguimiento rutinario del endomctrio 
mediante ultrasonido o biopsia no fue considerado necesaria. 

El efecto del raloxifcno sobrc el tejido cerebral ha sido objeto de estudios de 
laboratorio. Los estudios se 11cvaron a cabo para anali7__.ar el impacto del raloxifcno sobre 
las neuronas de la corteza cerebral. hipocan1po y cerebro anterior en mamíferos. Cada 
una de esas regiones cerebrales están implicadas en el funcionamiento de la memoria y 
se afectan de fonna negativa en la enfermedad de Alzheimer. El impacto del raloxifeno 
en la protección contra el daño ncurotOxico era complejo. protegía contra la toxicidad 
inducida por glutarnato pero no contra el electo oxidativo del peróxido de hidrógeno. 
Parece ejercer propiedades cstrogénicas leves sobre las células cerebrales cultivadas 
pero en ciertas situaciones puede inducir un efecto opuesto al de los estrógenos.(50) 

En resumen el raloxifcno tiene efectos neutrales o antiestrógeno sobre el útero y tiene 
efectos antiestrogénicos sobre la mama. Tiene efectos estrogénicos sobre el hueso. los 
lípidos séricos y la coagulación/fibrinolisis. Tiene un efocto antiestrogénico sobre Jos 
síntomas vasornotorcs mientras que en el cerebro tiene efecto estrogénico débil y 
anticstrogénico. 

TIBOLONA 

La tibolona es un estcroide sintético • análogo del noretinodrel~ que alivia tos 
bochornos. mantiene la integridad urogenita.1 y esquelética y mejora el estado de ánimo 
y la libido. Se ha encontrado que en los animales de laboratorio el producto tiene 
actividad cstrogénica. progestacional y androgénica. según los resultados de las pruebas 
farmacológicas convencionales. Desde el punto de vista clínico. sin embargo. la 
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tibolona no puede considerarse ni corno estrógeno ni como progestágcno. ni como 
andrógeno clásico, en especial porque no estimula el crecimiento de1 tejido endometrial 
ni el mamario. Una consecuente bienvenida a la falta de estimulación del producto sobre 
el útero ya que no se necesita una terapia progcstacional concomitante y se evitan de 
esta fonna las hemorragias vaginales. 

El alivio de los síntomas vasomotores de la tibolona y sus efectos benéficos sobre el 
contenido óseo. el estado de ánimo y la libido. efectos cstrogénicos clftsicos. se 
consiguen sin la estin1ulación cndon1ctrial o mamaria. que puede explicarse en tCrnlinos 
de las difl:rentc.s proporciones de los diferentes mctabolitos del producto producidos en 
tejidos especificas. Los tres principales mctabolitos tienen diferentes afinidades de 
unión a los receptores de los cstrógcnos. la progcstcrona y los andrógenos. 

Efectos de la tibolona sobre los sínton1as mcnopáusicos: 

Bochon1os: Numerosos estudios han docun1entado la efectividad de la tibolona en el 
alivio de los síntomas de la menopausia. En un estudio aleatorio. doble ciego controlado 
con placebo en 60 n1ujeres posmcnopó.usicas. la tibolona fue significativamente n1ás 
efectiva que el placc:bo en la r-cducción de los bochon1os. sudoración insomnio. fatiga • 
irritabilidad e inestabilidad emocional. Un estudio comparativo de tibolona con valer-ato 
de cstradiol y placc:bo mostró que la tibolona fue tan efectiva corno el valerato de 
estradiol en cuanto a sínton1as de estado de ánin10. 

Estado de ánimo: Los cambios en el estado de ánin10 son dificiles de medir 
cspecialn1ente porque se asocian a menudo con el alivio de otros síntomas 
mcnopóusicos. La mayoría de los estudios que evalúan los efectos dela tibolona sobre 
síntomas mcnopáusicos. indican sin embargo. que tiene una influencia benéfica sobre el 
estado de ánimo. 

Sequedad vaginal y libido: La tibolona también produce una significativa mcjor-ia de la 
libido y el placer sexual. Se ha llevado a afirmar que las mujeres con Jos mayores 
problemas sexuales son las que muestran una mayor mejoría. La tibolona parece ser- más 
efectiva respecto al placer sexual que la combinación de cstrógeno-nor-etistcrona. El 
hecho de que la tibolona parece ser superior- a la terapia menopáusica convencional en el 
bienestar sexual puede deber-se a sus efectos andr-ogénicos. 

La tibolona alivia la sequedad vaginal y la dispareunia. El incr-cmento del indice 
cariopicnótico y el índice de la maduración de la vagina tras el tratamiento con tibolona 
son claran1cntc un efecto estrogénico. Pero a pesar de este efecto cstrogénico sobre la 
vagina. ~a tibolona no estimula el endometrio. otro ejcn1plo de su especificidad tisular. 

En un estudio abierto reciente. aleatorio, en grupos paralelos. con n1ujercs 
posmcnopáusicas que tenían vaginitis atrófica. la tibolona fue altamente efectiva en la 
reducción de la sequedad vaginal. la disparcunia y los signos de vaginitis atrófica. 
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o Prevención y tratamiento de Ja osteoporosis con Ja Tibolona. 

La tibolona disminuye la resorción ósea. como lo indica la reducción de Jos cocientes 
hidroxiprolina urinaria/creatinina y calcio/crcatinina. en un estudio a corto plazo y la 
prevención de la pérdida de hueso cortical en estudios con animales de 
experimentación. La tibolona ha demostrado incrementar la densidad mineral ósea tanto 
en la colun1na como en la cadera de n1ujcrcs posmenopáusicas en una n1anera similar a 
la de Jos estrógenos. Tanto Ja prevención de la pérdida ósea como el incremento de la 
densidad niineral ósea en la columna. fueron dcn1ostrados tambiCn en mujeres 
posn1cnopáusicas. con ostcoporosis establecida con o sin fracturas tratadas con tibolona. 
El tratan1ientn cnncon1itantc con tibolona tan1bién previene los efectos adversos sobre 
la densidad mineral ósea esponjosa que provocan los agonistas de la hormona liberadora 
de gonadotropina adn1inistrados a las mujeres con cndomctriosis.(51) 

Efecto de la tibolona sobre Ja presión arterial. 

Observaciones clínicas han dcn1ostrado que la tibolona no tiene efecto significativo 
alguno sobre la presión arterial en mujeres incluso después de años de tratamiento. La 
presencia de hipertensión no es una contraindicación para la administración de la 
tibolona pero evidcnten1entc cualquier mujer con hipertensión debería recibir una 
terapia antihipertcnsiva efectiva. 

Efectos de la tibolona sobre el flujo cardiaco y el periférico. 

La tibolona causa un significativo incremento del flujo sanguíneo del antebrazo. Sin 
embargo el flujo de la n1ano pern1anece sin cambios. El hecho de que el flujo sanguíneo 
en la pierna aumente sugiere que la tibolona vasodilata las arteriolas del músculo 
esquelético mas que las de la piel del antebrazo. La respuesta a la hiperemia en el 
antebrazo mostró un significativo incremento tanto en el flujo máximo como en el total 
del brazo en mujeres que habían tomado tibolona solo durante 8 semanas. Esto indica 
un efecto directo e la tibolona sobre la vasculatura puesto que l:J. vaso dilatación 
asociada con Ja hipercn1ia reactiva es una respuesta de los vasos sanguíneos no 
alcctados con la presión sanguínea. 

El volumen cardiaco no se vio afectado por la tibolona tras 6-8 semanas de tratamiento 
en mujeres sanas. pi.:ro en las mujeres con diabetes mellitus que habían recibido durante 
12 n1eses se registró un incren1ento en el volun1cn cardiaco a los 6 meses lo que sugiere 
que a largo plazo Ja tibolona puede mejorar la función cardiaca. el hecho de que la 
tibolona n1ejorc la relajación del ventrículo izquierdo en las mujeres posmenopáusicas 
con diabetes, put.:dc ser de i.:spccial importancia. puesto que el deterioro de la relajación 
del ventriculo izquierdo se cree que es el primer sit."TIO subclinico de mio cardiopatía 
diabética. Un estudio reciente en un número pequeño de mujeres posn1enopáusicas con 
cardiopatía coronaria mostró que la tibolona puede ayudar a reducir Ja isquemia y a 
prolongar el tiempo de aparición del angor. 
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o Efecto de Ja tibolona sobre el tromboembolismo venoso. 

No existe evidencia de algún incremento de trornboembolismo venoso corno ocurre en 
las mujeres que tornan cstrógenos conjugados equinos. De hecho Ja información 
disponible sobre el efecto del producto en los parámetros de las fracciones sanguíneas 
relevantes para el trornbocmbolisn10 sugieren lo contrario. que el mcdican1cnto puede 
tener incluso efectos benéficos. Mientras que los estudios a corto plazo han 
documentado una reducción en el fibrinógeno y un incremento en la antitrombina 11 el 
plasminógeno y la a<.:tividad fibrinolítica, los estudios a largo plazo han n1ostrado una 
reducción significativa en el activador del plasminógcno y el fibrinógcno. con dosis 
estándar (2.5 n1g) y también con dosis bajas ( l .25 mg) de tibolona (52). 

o Efecto de la tibolona sobre los Iipidos y lipoproteinas séricas. 

Diversos estudios documentan que la tibolona reduce las concentraciones séricas de 
triglicéridos. lipoproteínas de alta densidad y lipoprotcinas de muy baja densidad. así 
corno de la lipoprotcína a y apoproteina A. Los efectos de la tibolona sobre las 
Jipoprotcínas de baja densidad y apoproteína 13 nluestran resultados connictivos. no hay 
can1bios o una ligera reducción en LDL y también un incrcn1ento o un descenso en la 
apoprotcína 13.(53.54) 

Efecto de la tibolona sobre la n1ama 

A di fcrcncia de los estrógcnos la tibolona no estimula la n1ama. La hinchazón y la 
hipersensibilidad nlan1aria están virtualmente ausentes en las nlujeres que tornan 
tibolona. Las revisiones clinicas confim1an la baja incidencia de síntomas mamarios 
con el producto. especialmente en n1ujeres que interrumpen los estrógenos a causa de la 
hinchazón o hipersensibilidad mamaria inaceptables. 

Los estudios tisulares han confirn1ado una marcada reducción del crecimiento de las 
células mamarias. tanto en humanos corno en animales e incluso en lineas celulares 
neoplásicas. tras el tratamiento con tibolona. Se incrementa la apoptosis y en ratas se 
inhibe el crccin1icnto del carcinoma mamario. También existe como ya se ha 
mencionado, evidencia de un efecto tejido especifico en la mama gracias a Ja inhibición 
de la formación de cstrona y cstradiol por parte de la tibolona y sus mctabolitos 

Hcn1orragia vaginal en mujeres que reciben tibolona. 

A pesar de la ausencia de cstin1ulación endometrial por la tibolona. se ha informado de 
hen1orragia vaginal en mujeres que tornan el producto. si bien de fom1a intermitente y 
sólo ocasionaln1cnte. La incidencia de la hemorragia vaginal en varias series es cercana 
al 12(% . Rymer y cols sin en1bargo han infonnado de una incidencia más elcvada 9 del 
orden del 20o/c1.Esto ocurrió n1ás frecuente en las mujeres mñs jóvenes. es decir en las 
n1ujeres que habían iniciado nlas recientemente la menopausia y en las que 
consecucnten1cntc era más probable que todavía estuvieran presentes concentraciones 
significativas de cstrógcnos. 
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;... Contraindicaciones absolutas y relativas de la terapia de reemplazo hormonal. 

A pesar de los beneficios demostrados a largo plazo de la terapia de reemplazo 
hormonal. la adherencia al tratamiento sigue siendo baja. i. porque las mujeres no toman 
TRH? ¿Es porque no hemos sido suficientemente convincentes en la visita inicial o 
porque las contraindicaciones preocupan a Ja mayoría de las mujeres? Una estrategia 
para mejorar el cumplimiento al tratamiento puede ser concentrarse en Jos beneficios de 
Ja terapia a largo plazo durante la primera visita y tener muy claro que mujeres 
presentan contraindicaciones para la TRll. 

El hecho de que una 111ujer ton1e o no la TRl-I y continúe o no tornándola depende de 
muchos factores que están relacionados con la paciente, el n1édico. la propia medicación 
y otros, como las an1istadcs. los medios de comunicación cte. 

Las mujeres que solicitan una consulta representan una población diferente a las que no 
lo hacen. Por tanto. son un grupo autoselecccionado y su motivación por la consulta está 
influenciada por sus expectativas acerca de la salud y muchas de ellas pueden percibir la 
n1enopausia con10 un proceso natural que no requiere medicación. Su experiencia previa 
con Jos medicamentos influye al igual que su preocupación por Jos posibles efectos 
secundarios o riesgos de las prescripciones. 

Con respecto al n1édico, el resultado de la primera consulta dependerá de su 
conocimiento sobre el tema • su confianza y su competencia, así corno su habilidad para 
negociar y acordar una estrategia terapéutica con la paciente. La relación rnédico­
pacientc puede ser descrita corno el efecto ºempujar-jalar". La decisión del médico de 
prescribir hormonas y el deseo de la n1ujcr de utilizarlas. 

Con respecto al propio medican1cnto, el cumplimiento del tratamiento depende de los 
beneficios percibidos, la tolcrabilidad y la conveniencia de la medicación y los efectos 
secundarios que pueda producir y el costo. 

Entre los demás factores se pueden incluir los que la mujer haya oído. o leido en los 
medios de comunicación y lo que Jos familiares y amigas hayan experimentado y le 
hayan aconsejado. Por tanto si queremos mejorar el cumplimiento del tratamiento. en la 
consulta inicial debemos enun1crar claramente los beneficios a largo plazo de Ja TRH. 
discutir los posibles riesgos a largo plazo y efectos adversos. Con respecto a esto 
último. nccesitan1os tener muy claro que pacientes están en riesgo.(55) 

;..... Contraindicaciones de la TRH. 

Se han publicado varios artículos acerca de las contraindicaciones y riesgos de la 
terapia de reemplazo hormonal. es importante aclarar que muchas de estas 
contraindicaciones fueron tomadas de las informaciones para prescribir anticonceptivos 
orales. que utilizan alkil estrógenos en su composición • que son muy diferentes a Jos 
cstrógenos esterificados y micronizados que se emplean para la TRH • que tienen 
características Cannacológicas muy diferentes. A continuación se mencionan las 
contraindicaciones absolutas y relativas de la TRH. 

37 



a) Contraindicaciones absolutas: 

Embarazo. Seria inapropiado administrar hormonas exógenos tras Ja concepción • a 
menos que se haya realizado una donación de óvulos. 

Trornboernbolisrno venoso agudo. Hasta que el episodio agudo haya remitido y se 
hayan realizado las investigaciones pertinentes. no es apropiado administrar TRH.(56) 

J-lcpatop:1tia activa severa. Asumiendo que haya sido un episodio agudo. sería prudente 
esperar hasta la nonnalización de la íunción hepática antes de prescribir TRH. 

Carcinonrn recurrente de rnan1a y de cndomctrio. Estrictamente hablando ambos son 
contraindicaciones absolutas. si bien debe tenerse en cuenta la calidad de vida y cada 
caso debería de analizarse desde una perspectiva individual. 

b) Contraindicaciones relativas: 

Hemorragia vaginal anom1al. Debe ser cuidadosamente investigada. hasta llegar a su 
causa y tratarla antes de iniciar la TRH. 

Nódulo rnamario. No es aconsejable iniciar la TRH sin completar una investigación 
exhaustiva del nódulo 111an1ario. 

Carcinoma endon1etrial pn.:vio. Si la enfermedad primaria se encontraba en estadios 
precoces y se realizó una exCresis quirúrgica con1plctn. no existe contraindicación para 
la TRH. Si Ja resección füc incon1plcta o existe recurrcncia. estrictamente hablando. hay 
contraindicación absoluta y habría que evaluar bien el riesgo frente a la calidad de vida. 

Cáncer previo de mama. Si era una enfermedad en estadio presumiblemente curada por 
el tratan1icnto inicial. o en una mujer con receptores hormonales negativos. los 
beneficios superan los riesgos. El resto de los casos son controvertidos a causa de la 
elevada incidencia de recurrencias tardías. En cada casos es necesario individualizar el 
tratamiento y asegurarse que la paciente es concicntc de Jos beneficios y riesgos y de 
que es capaz de toniar la decisión definitiva por ella misn1a. 

Las pacientes con cáncer de nian1a tienen un riesgo especial para desarrollar síntomas 
de deficiencia estrogénica. a causu no solo de que pueden padecer una menopausia 
natural. sino de que pueden padecer bochon1os secundarios al tarnoxifeno o padecer 
castración ovárica inducida por la cirugía radioterapia o Ja quimioterapia. Esto significa 
que pueden tener un inicio agudo de bochornos severos que afectarán 
significativamente su calidad de vida. 

Historia fan1iliar positiva de cáncer de mama. Si una mujer tiene dos o más familiares 
de primer grado con cáncer de niama por debajo de los 45 años de edad. debería ser 
remitida a consejo genético para detectar la presencia de BRCA 1 y BRCA2. 
dependiendo de Jos resultados de las pruebas genéticas. la decisión de iniciar o no la 
TRH es nlucho más fácil. 
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Tromboembolismo venoso previo. Anterionnente no se consideraba que la TRH 
estuviera asociada con tromboembolismo venoso. Sin embargo estudios recientes de 
casos y controles han demostrado un incremento en cJ riesgo relativo de la TEV en 
mujeres tratadas con TRH. Un estudio en Estados Unidos, basado en población de casos 
y controles. mostró que las mujeres tratadas con TVE idiopático tenían una correlación 
con un riesgo relativo estimado para TEV de 3.6 (95%, JC 1.6-7.8) si eran usuarias de 
estrógcnos. en comparación con las no usuarias. El riesgo absoluto se csrimó en 9 por 
J 00 000 mujeres /año en las no usuarias en comp:iración con 32 por 100 000 
nlujcres/año entre las usuarias. 

En eJ momenrn en que aparece la insuficiencia ovárica. c.'\;isren can1bios nmrcados en el 
sistema de coagulación entre Jos que se incluyen un incremento del factor VII y del 
fibrinó.gcno que son foctorcs de riesgo conocidos para las enfermedades 
cardiovascuJ.:1n.:s. Si se adniinistran estrógenos cxúgcnos existen cambios en le sistcm<J 
de coagul.:ición, entre ellos unLJ reducción deJ fibrinógeno, factor VII. antitrombina y un 
aumento de la librinolisis. Esro produce un perfil mixto pues algunos factores se asocian 
con una reducción y otros con aumento del riesgo trornbótico. Por tanto parece 
improbable que estos can1bios por sí mismo sean Jos responsables dcJ riesgo de TEV. 
Estos estudios sugieren t.un1bién que el incremcnro del riesgo está restringido al primer 
año de uso. lo cual sugiere a su vez que Ja TRJ 1 puede estar enmascarando un 
trombofiliu congCnita. pareci.:: ser que nlás factores genéticos están asociados con Jos 
problemas tromhc>ticos que afectan una proporción significativa de Ja población. (56) 

En Ja práctica clínica ¡,Cuúl puede ser la estrategia'! En una rnuji.::r con episodios 
tromboembólicos venosos hay que confirmar Ja historia y clarificar Ja cvidenci.'.1 y el 
control y el control subsiguiente. seria prudente realizar un estudio de trombofilia y el 
control posterior depcnderfa de Jos resultados. Habría que evitar la TRJ-I si existen 
.factores de riesgo presentes por ejemplo obesidad o inmovilización. se debería discutir 
el riesgo con 1~1 mujer y si se prescribe TRH sería recomendable prescribir una 
presentación transdérmica de dosis bajas, si se administra TRJ-I junto con cumarínicos 
debe tenerse cuidado para evitar el efecto de potenciación anticoagulante y sería 
recomendable monitori .... ..ur más frecuentemente el rNR del tiempo de protrombina. 

c) Enfcn11edades preexistentes y TRH. 

Diabetes: Cuando aparece fo insuficiencia ovárica existe un descenso en la secreción de 
insulina. un incremento en la resistencia a Ja insulina y un aumento en eJ metabolismo 
de Ja insulina. Jo que rcsulm en incremento global de Jos niveles circulantes de insulina. 
Los anticonceptivos orales incrementarían la resistencia al a insulina pero el 17 B 
cstradiol la reduciría mejorando su sensibilidad y su eliminación. Las concentraciones 
elevadas de insulina se asocian con un perfil atcrogénico y también pueden tener un 
efecto directo sobre el aumento de la aterogénesis. Por tanto habría que recomendar el 
empleo de TRH en las mujeres diabéticas aunque el erecto de Ja TRH pueda resultar en 
un descontrol metabólico. 
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Cálculos biliares: Si existen cálculos biliares • es preferible la terapia transdérmica ya 
que en las mujeres en las que no se conoce la existencia de cálculos biliares. ta terapia 
oral los puede enmascarar. 

Antecedentes de hcpatopatias: Es recomendable evaluar la función hepática antes de 
.iniciar el tratamiento y rcevaluar después de tres meses. Se recomienda evitar el 
metabolisn10 hepático. por lo que es preferible la vía de administración no oral. 

Endornctriosis: Existe un riesgo teórico de que la adn1inistración de TRH puede 
estimular una endomctriosis previa. incluso si se ha realizado una extracción pélvica. 
puede haber quedado depósitos de endornetriosis. En realidad esto no parece ser un 
problema significativo. pero si esto preocupara sería recomcnd.able administrar un 
tratamiento de TRI-1 continuo o tibolona. 

Fibromas: Puesto que se sabe que di:->minuycn de tamaño tras la insuficiencia ovárica. Ja 
TRH estimularía su crecimiento. En la práctica no parece ser un gran problema pero es 
recomendable nionitorizar constantemente su tamaño e intenumpir la terapia en caso de 
que exista cualquier aumento significativo. 

Hiperplasia endometrial: Es necesario monitorizar el endometrio y hay que administrar 
progesteronu 12 días de cada cic1o de 4 sen1anas o en íonna continua. 

Flebitis superficial: Existe una asociación con la deficiencia de proteínas C y S y hay 
que valorar si se realiza un estudio de tron1bofilia. La vía de administración no oral es 
preferible p.ara evitar la vía hepática y si la enfermedad está activa habrá que retrasar la 
TRH. 

Migraña: Algunas n1ujeres mejoran y otras empeoran con la TRI-1. Hay que observar la 
evolución y modificar el tratamiento de acuerdo a ello. 

Epilepsia: Algunos fármacos antiepilépticos inducen las enzimas hepáticas y reducen 
los niveles de estrógenos. de nlancra que es aconsejable una vía de administración no 
oral o cambiar de fármaco anticpiléptico a otro que no favorezca la inducción de 
enzimas hepáticas. 

Lupus eritcmatosos sistémico: En ocasiones se deteriora con la TRH. 

Esclerosis múltiple: La TRH no produce deterioro de la enfermedad pero hay que tener 
en cuanta otros factores de riesgo por ejemplo. la inmovilización o la obesidad. 

Hipertrigliccridcn1ia: Los cstrógcnos orales aumentan los triglicéridos. de manera que se 
recomienda una vía no oral. 

• Enfermedades referidas como contraindicaciones pero no confirmadas. 

Otoesclcrosis: Esta enfermedad se hereda con un carácter mendeliano dominante y 
puede activarse por una infección viral. Implica una pérdida auditiva prematura a causa 
de la osificación del oído interno. Se ha publicado casos de que durante el embarazo o el 
tratamiento con horn1onales orales. la otoesclerosis puede empeorar. 
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Melanoma: Se ha sugerido que Jos mclanocitos responden a los csu-ógcnos. de ahí que 
se haya incluido a los mclanomas entre las contraidicacioncs. Existen receptores de 
estrógcnos y andrógenos en aproximadan1entc el 5Qo/c, de los mclanomas. sin embargo. 
la supervivencia es mejor entre las nlujcres en con1paración con los hombres con 
mclanoma. especialmente en caso de lesiones cstrúgenos positivas. 

Enfcnnedad cardiovascuJar: Esta es un área controvertida. aunque hay que recordar que 
si bien se encuentra en las informaciones para prc!'>cribir corno contr.iindicación. los 
estudios que se han reaJi7 .... --ido hasta ahora. están bas;:1dos en aJkil estrógcnos. los cuales 
son diferentes a Jos utilizados en la terapia de reemplazo hurn1onal. Las evidencias 
actuales sugieren que Ja TRI-1 proporciona protección frente a la enfcrn1edad 
cardiovascuJar aunque Ja magnitud de ésta todavía no est¡Í clara .(57) (58) 

Ncccsitan1os reconocer que existen nu1y pocas contraindicaciones para TRI l. Existen 
muchas enfermedades que hay que estudiar con precaución antes de prescribir la TRH. 
pero hay que confiar en las diferencias famlUcológicas entre los anticonceptivos oraJes y 
la TRl-1. Por un lado hay que individualizar el control de cada paciente y equilibrar 
claramente Jos beneficios a largo plazo y los posibles efectos adversos y por el otro. Jos 
riesgos a largo plazo. Sin cn1bargo el progreso se retardará tanto en cuanto las 
informaciones para prescribir sigan siendo incorrectas. 
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6. TERAPIA ALTERNATIVA O COADYUVANTE EN EL 
CLIMATERIO 

EJ tratamiento coadyuvante o complementario se refiere a ta series de medidas o a la 
administración de fármacos que junto con la terapia de reemplazo hormonal n1ejoran el 
estado general y la calidad de vida de las pacientes. 

A. Manejo de la sintomatología vasomolora. 

La disminución de cstrógcnos condiciona una alteración del centro tennorregulador del 
hipotálamo produciendo cambios en la actividad de gran cantidad de neurotransmisores 
como adrenalina. Ja noradrcnalina. los opioidcs y Ja dopamina. 

La administración de cstrógcnos corrige los bochornos hasta en un 95•Yo de los casos~ 
por ello es el tratamiento de primera elección para el manejo de estos síntomas. 

En las pacientes que no n1cjoran con los cstrógenos o que se rehúsan a ton1ados por 
cualquier motivo podemos utilizar las siguientes opciones terapéuticas. 

Fám1acos adrenérgicos: Agonistas alfi.1 adn:nérgicos: clonidin.:i. alfon1ctildopa. 
Jofcxidina. Son estimulantes centrales y reducen las concentraciones plasmáticas 
periféricas de las catccolaminas sobre todo con cpincfrina. 
La clonidina en dosis de 25 a 75ug dos veces al día ha dcn1ostrado en diferentes 
estudios. reducir el núrncro y la intensidad de los bochornos. A estas dosis. los cambios 
en la presión arterial o la frecuencia canJiaca no son estadísticamente significativos y 
los efectos indeseables o n1ínimos. 

Antagonistas de los receptores opiáceos: nuloxona. l lay diversos estudios que han 
demostrado que éslt! fám1aco reduce la frecuencia de los bochornos y el número de 
pulsos de LH relacionados con la sintomatología vasomotor.a. sin embargo otros trabajo 
doble ciego y comparados con placebo no señalan una diferencia estadísticamente 
si!,.1'"flificativa. Además solo se puede usar por vía parcnteral. 

Bloqueadores Beta adrenérgicos: propanolol y atenolol. Actúan en cJ nivel central y 
periférico bloqueando los receptores beta adrenérgicos. Se supone que mejoran tos 
sintomas vasomotorcs y también poseen cierta acción antidepresiva y ansiolitica. Su uso 
es controvertido pues en grandes series no se ha con1probado realn1entc su eficacia. 

Fánnacos dopaminérgicos. En este grupo de medicamentos tenemos al sulipride. el 
vcralapride. la mctoclopran1ida y la domperidona. Actúan con10 antagonistas 
dopaminérgicos. aumentan la prolactina y disminuyen la LII. 
Dentro de este grupo de fárn1acos el más usado es el veralapridc. Se dice que bloquea 
selectivamente los receptores dopaminérgicos. habiéndose demostrado una acción 
específica sobre Jos mecanismos tcnnorreguladores. Se recomicndu a dosis de 100 a 200 
mg. en una o dos tomas al día. durante periodos de 20 días con siete de descanso. Hay 
que individualizar cada caso e iniciar con dosis bajas e incrementarlas según la 
respuesta. Se supone que también mejora la ansiedad. la irritabilidad y tiene efectos 
antidepresivos. 
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B. Manejo de la ansiedad. 

Los síntomas de los estados de ansiedad pueden incluir: angustia. temores. irritabilidad. 
llanto fácil. cansancio. dificultad de concentraciones e insomnio. 
Cuando la educación y la psicoter-apia individual o grupal no mejoran esos síntomas. se 
utilizan fundamentalmente los fárniacos del grupo de las benzodiaccpinas. 
El alprazolam en dosis de 0.25 hasta 2 mg es uno de los medicamentos más usados. 
pues tiene menos efectos indeseables en cuanto a producir alteraciones del estado de 
alerta. Hay que recordar que estos mcdican1cntos causan adicción fisica y psicológica 
por lo que se recon1ienda su uso durante períodos cortos. El sulpiridc en dosis de 50 a 
200 mg actúa disn1inuyendo Ja ansiedad y tiene efectos antidepresivos. 

C. Manejo de Ja depresión. 

Cuando la depresión es considerable y no mejora con psicoterapia. se utilizan aminas 
triciclicas secundarias o terciarias así como buspironas. Dentro de las aminas terciarias 
la n1ás usada es la nortriptilina. En relación con las aminas terciarias se maneja Ja 
amitriptitina. imipramina y doxcpina. Todos estos fármacos deben ser usados en 
pequeñas dosis para obtener efectos deseables. también causan adicción y deben ser 
utilizados con precaución en pacientes con padecimientos cardiovascularcs. Se 
potencial iza su acción con sedantes barbitUricos y alcohol. 

D. Tratamiento de la ostcoporosis. 

Jnhibidores de la resorción ósea. 
Se empican en pacientes con alto riesgo de osteoporosis u ostcoporosis establecida para 
equilibrar el metabolismo óseo. disminuir la ostcopcnia y la pérdida de la masa ósea. 
Antes de su prescripción. es necesario contar con estudios bioquímicos para valorar el 
remode1ado óseo y con dcnsitometria. Este grupo de Cánnacos inhibe Ja activación de 
ostcoclastos. disn1inuyc la sensibilidad de las células a la paratohormona. modula la 
producción y liberación de sustancias rcsortivas (factor transformador del crecimiento 
beta. factor similar a la insulina. factor similar a la insulina 1 y factor de necrosis 
tunioral). 

Los n1cdican1cntos que se utili:r .. an son: 

Rifosfnnatos.- Inhiben al osteoblasto. lesionan el osteoclasto y recubren Ja superficie de 
resorción. El alendronato es el más utilizado. En grandes series se demuestra que 
incrementa hasta en un l 0% la densidad mineral ósea y produce pocos efectos 
secundarios. 

Los bifosfonatos previenen in vitro la precipitación del calcio y el fósforo en solución, 
bloquean la transformación de fosíatos de calcio amoríos en hidroxiapatita e inhiben Ja 
agregación de cristales de hidroxiapatita. Los bifosf"onatos son inhibidorcs de la 
resorción ósea extren1adarncnte potentes. Interfieren con diversas fases del proceso de 
ostcorrcsorción. Es probable que diferentes mecanismos de acción participen y actúen 
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de manera simultánea y s1nergica, algunos de estos mecanismos de acción son un 
fenómeno agudo. principalmente fisico químico y un efecto celular y/o bioquímico que 
presenta una latencia más prolongada. La contribución relativa de cada uno de estos 
mecanismos depende de la naturaleza del correspondiente bifos-fonato. La acción en 
contra de la resorción de los bifosfonatos se ha utilizado mucho en humanos. Se han 
probado varios bifosfonatos en diferentes situaciones clínicas relacionadas con un 
aun1cnto de la resorción ostcoclástica. 

El etidronato se ha investigado amplian1cntc corno rnonoterupia pura tratar la 
osteoporosis posn1cnopáusica. adn1inistrado en forma continua o intermitente. Otros 
bifosfonatos útiles en el tratarnicnto de la ostcoporosis son el clodroanto. pun1idronato. 
tiludroanto y risedrnnato. 

C'alcitonina. 
Es una hom1ona que adcn1ás de inhibir la resorción ósea. aumenta la fonnación del 
hueso. Antes. sólo era usada por vía intramuscular aunque ya se cuenta con la vía de 
adn1inistración intrnnasal en dosis de 50 oui por inhalación en forma de nebulización en 
cada narina. Es un mcdicun1ento caro y su efectividad no es mejor a la del raloxifeno o 
el alendronato. 

C'alcitrioL 
Llamado tarnhiCn vitamina D. anula el hiperpartiroidisn10 secundario propio de la 
osteopcnia. Modula la pérdida de hueso y estin1ula Ja fom1ación del mismo. Sin 
embargo. Jos hallazgos de las investigaciones en grandes series no son uniformes y hay 
estudios que demuestran que no reduce el riesgo de fracturas. Debe usarse con cautela 
ya que puede inducir hipcrcalciuria e hipcrcalccmia.(59) 

Análogos de Ja paratohom1ona 
Se cuenta con análogos de la hormona paratiroidca humana para ser administrados 
parenteraln1cntc en dosis intcmlitcntes. En dosis bajas tienen efecto anabólico sobre el 
hueso. No se ha establecido Ja dosis efectiva. es un medicamento caro9 sus ventajas 
terapéuticas son estrechas y la posibilidad de efecto indeseables son altus. 

Flúor 
El fluoruro de sodio en dosis de 25 a 60 rng cstirnulu la formación de hueso nuevo. En 
controles por densitornctria se ha demostrado que aumenta la densidad mineral ósea. 
pero no disn1inuyc el riesgo de fractura al no mejorar la arquitectura trabecular. Es poco 
tolerable debido a sus efectos gastrointestinales. 

Calcio. 
Su ingestión por via bucal se recomienda en dosis de 1500 rng diarios y de preferencia 
en fomla de carbonato. Lo ideal es que se obtenga de fuentes nutricionales con el 
inconveniente del aumento de peso e incremento del colesterol. Resulta ejemplar en la 
prevención pero ineficaz cuando la osteoporosis ya existe. 
Con la idea de elevar el contenido minera y ayudar a la formación de hueso también se 
usan combinaciones de fósforo. calcitriol y calcio bucal. 
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E. Tratamiento hipolipemiante. 

En el tratamiento de Ja mayoría de las dislipidcmias se debe recurrir al manejo dietético. 
pero cuando este falla se utilizan algunos medicamentos que disminuyen los niveles de 
lipidos. 

Los fibratos (cofibratos. fcnofibrato. bczafibrato y etifibrato) disminuyen la liberación 
de ácidos grados y activan la lipasa lipoproteinica. 

El ácido nicotinico reduce la lipólisis y la esterificación de ácidos grasos libres. La 
colestiramina y el clestipol bajan el colesterol al secuestrar ácidos biliares. 
De uso nuis reciente están los inhibidores de la HMG CoA reductasa. que aumentan el 
catabolismo de las lipoprotcínas de baja densidad, los principales son la lovastatina. 
pravastatina y fluvastatina. 

La selección del fármaco depende de la alteración lipídica. Por la asociación de 
fárn1acos se consiguen mejores efectos. 

F. Dicta y ejercicio 

Los can1bios en el estilo de vida. en pacientes con factores de riesgo. representan 
aspectos básicos para el manejo de la osteoporosis y enfcnnedad cardiovascu)ar. 
Algunas n1edidas in1portantcs son las siguientes: 
La actividad física es un factor prin1ordial en el desarrollo y n1antcnimicnto de la masa 
esquelética y muscular. Los atletas muestran mayor densidad ósea en las áreas 
sometidas al ejercicio . El sedentarismo o descanso prolongado causan rápida pérdida de 
hueso. Tatnbién el ejercicio mejora la circulación de los tejidos. 

La dicta debe se balanceada procurando una ingesta conveniente de vitaminas. 
minerales y calcio. Se deben comer alimentos variados. evitar los alimentos con exceso 
de grasa. incluir almidones y fibra en cantidad suficiente y limitar eJ consumo de azúcar 
y sal. está demostrado que la alimentación adecuada juega un papel clave en le 
n1antenimiento de Ja salud durante el climaterio. Si hay obesidad se deberá bajar de peso 
con una dicta y adecuado ejercicio. En casos de dislipidemia Ja dieta será baja en 
colesterol. 

Disminución del café. ya que es cstin1ulante del sistema nervios central y en dosis altas 
produce temblor. insomnio y palpitaciones. Es diurético y origina gastritis. 
Suprimir el tabaco. ya que se ha. demostrado que el tabaco incren1enta la pérdidas de 
hueso. Adcn1ás de ser factor de riesgo para enfermedades cardiovasculares y producir 
problemas respiratorios crónicos. 

Exposición al sol. La exposición diaria de15 minutos al sol es necesaria para la síntesis 
de la vitamina D. 

r-----· ~ -·--·-
¡ rTF~~T~ r.Ql\T ! - ' .... __ ._,. '- - \j 

45 

r. .. -, ~: ,- 1 ~Tf T.1:--T 
. .._,_;_-._ .'·- .__.: ·.: 

-------·--~--. 

---- --------------



7. CONCLUSIONES 

La población de n1ujercs de más de 50 años 9 comprenderá una gran parte de la 
población parn este nuevo milenio. 

El número de mujeres que entraran en el climaterio. nos obliga a mantenemos 
infonnados sobre Jos últimos estudios en cuanto al manejo de esta importante etapa en 
su vida. 

La terapia de reemplazo honnonal es el am1a principal que se tiene en la terapéutica del 
climaterio. Sin cn1hargo el uso de hormonales. principalmente cstrógcnos. no está 
indicado en todos los casos. Tenemos la opción de utilizar combinaciones de cstrógcnos 
o progcstágenos. progcstágcnos solos en otras situaciones clínicas y de ser necesarios 
andrógenos. 

Actualn1cntc tcncn1os un grupo de medicamentos que teniendo algunos de los 
beneficios de Jos cstrógcnos. no muestran efecto sobre órganos en los que Jos efectos 
estrogénicos son perjudiciales. como el caso de los moduladores selectivos de los 
receptores cstrog:l!nicus. l\.1ención aparte n1erccc la tibilnna que es un gran recurso a 
utilizar. 

A pesar de las controversias que se ha tenido en el u1timo año. sobre los efectos de la 
TRl-1 en cnfcnncdad cardiovascular. cáncer de mama. debemos reconocer todos los años 
y la investigación previa que se ha realizado. en donde se ha demostrado 
fehacientemente los hencficios a largo plazo de la terapia de reemplazo hormonal. Es 
por esto que dcben1os evaluar muy n1inuciosan1entc c:stos reportes. obsen..·arlos a la luz 
de años de investigación y reconocer que hay indicaciones precisas para la terapia de 
reemplazo hom1onal. así con10 contraindicaciones absolutas y relativas. Por lo tanto no 
podernos olvidar que sien1pre que tengamos frente a nosotros una paciente climatérica 
es nuestra responsabilidad explicarle de n1anera con1pleta. los riesgos y beneficios que 
obtendrían con dicha tcrapl!utica. debernos respetar su decisión de no tornarla y 
ofrecerle otras alternativas que n1antengan su nivel y calidad de vida tan alto corno 
pudiera ser. 

Por últirno recalcar la in1portancia que n1cdidas tan sencillas pero in1portantcs. como Ja 
dicta y ejercicio. son fundamentales. tanto para prevenir enfermedades intcrcurrcntcs en 
esta edad • así como para controlar algunos factores de riesgo como la obesidad. 

Tenemos un gran cantidad de medidas y medicamentos que se pueden utilizar para el 
tratamiento de las pacientes climatéricas y el brindar a estas n1ujeres la mejor calidad 
de vida posible en este in1portantc periodo de transición en sus vidas. 
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