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Prefacio 

 

 

 

 

 

Desde los inicios de la Sociedad Chilena de Climaterio uno de sus lineamientos fundamentales ha 

sido educar a los médicos ginecólogos, a las matronas, a los médicos generales y fundamentalmente 

a las pacientes que cursan esta etapa de sus vidas, el Climaterio Menopausia. 

Imbuidos en estos conceptos, los Editores de este libro, propusimos a la Directiva de SO- 

CHICLIM actualizar y agregar nuevos capítulos a la primera versión del 2018. 

 
Lo anterior en el contexto de que nuestra Sociedad cumple 30 años desde su fundación, mo- 

mento propicio para realizar este ambicioso proyecto, estamos aún en pandemia, pero creemos 

firmemente que esta actualización será un aporte para todos quienes nos dedicamos al tema (mé- 

dicos generales, becados, matronas y ginecólogos) e irá en directo beneficio de nuestras mujeres  

con la mirada final de mejorar tanto sus expectativas como su calidad de vida. 

 
Tendrá una versión digitalizada lo que permitirá la actualización permanente de los temas 

revisados y la incorporación de nuevos capítulos permitiendo así la Educación continua de la 

más alta calidad. 

 
Agradecemos a todos los autores de los capítulos de este libro ya que aportaron con sus 

experiencias recogidas durante años de trabajo y las enriquecieron con la última evidencia 

científica al respecto, lo que hizo posible concretar este proyecto. 

 

 
 

Comité Editor 

Dra. Margot Acuña San Martín Dr. Luis A. Cuitiño Gaete 
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Introducción 

 

 

 

 
La etapa de climaterio-menopausia es experimentado de manera distinta por las mujeres ya que 

en su percepción influyen variables de tipo psicológico, biológico y sociocultural. 

Los síntomas climatéricos tienen una duración variable y pueden anteceder, acompañar y 

persistir en la mayoría de los casos muchos años después de la menopausia. 

Es importante considerar que la mujer ha ido avanzando en la conquista de sus derechos y 

en la igualdad en la sociedad actual, a eso se suma una mejora en la esperanza de vida al nacer 

que sobrepasa los 83 años en muchos países de Latinoamérica. Según las estadísticas sanitarias 

de de la OMS dondequiera que habiten las mujeres viven más que los hombres siendo esto más 

notorio en los países de altos ingresos. 

Cabe mencionar que la salud de la población está estrechamente asociada al desarrollo eco- 

nómico, avances tecnológicos y al progreso en el arte de la medicina lo que incide en disminu- 

ción de las tasas de mortalidad global lo que también ha sido más notorio en las mujeres donde el 

adecuado control de embarazo y la atención profesional del parto ha disminuido las tasas de 

mortalidad por estas causas. 

Los mayores cambios en los perfiles demográficos y epidemiológicos de las últimas décadas en 

cuanto a mortalidad han llevado a que las enfermedades crónicas no transmisibles sean la princi- 

pal fuente de éstas. Son cuatro los principales factores de riesgo para estas enfermedades: consumo 

de tabaco, dieta no saludable, sedentarismo y consumo dañino de alcohol. De acuerdo a informes 

de la OMS dentro de estas enfermedades crónicas no transmisibles son las enfermedades cardio- 

vasculares (infartos al miocardio, cardiopatía isquémica y accidente cerebrovasculares) la principal 

causa de muerte en todo el mundo tanto en hombres como en mujeres seguida del cáncer. 

Por lo tanto, recibimos a pacientes mujeres que viven más pero que llegan a la etapa del 

climaterio-menopausia con factores de riesgo de larga data a las que debemos entregar una aten- 

ción integral para abordar todas sus problemáticas y propender a mejorar su calidad de vida, 

para esto debemos profundizar los conocimientos de este período ya que además sabemos que  

pueden vivir más de un tercio de su vida después de la etapa reproductiva y que requieren que su 

ginecólogo se convierta en su médico de cabecera para que pueda atenderlas en forma holística y 

que este período se convierta en la mejor época de la mujer. 

Dra. Margot Acuña San Martín 
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Perfil epidemiológico de la mujer 

de mediana edad en Chile 

 
Dra. Margot Acuña San Martín 

 

 

 

 

 

 

 

El concepto de epidemiología deriva del grie- 

go Epi (sobre) Demos (Pueblo) Logos (cien- 

cia)1. La Organización Mundial de la Salud 

(OMS) define epidemiología como el estudio 

de estados y eventos relacionados con la sa- 

lud, su distribución y sus determinantes, y la 

aplicación de este estudio al control de enfer- 

medades y de otros problemas de salud2. 

En la segunda mitad de los años setenta, 

como producto tanto de los cambios demo- 

gráficos –aumento de la esperanza de vida al 

nacer y variación en la estructura por edades 

de la población– como de las características 

económicas contingentes, Omran (1971) 

propuso un modelo explicativo de la dinámi- 

ca epidemiológica por donde cada país, tar- 

de o temprano, debería pasar, que identificó 

como “transición epidemiológica”. 

Según el esquema planteado por Omran, 

todas las sociedades pasan por tres “edades”: 

1. Edad de la peste y el hambre; 2. Edad de 

las pandemias; y 3. Edad de las enfermedades 

degenerativas. La primera fase se caracteriza 

por niveles muy altos de mortalidad, creci- 

miento nulo de la población y esperanza de 

vida al nacer entre los 20 y 40 años. La se- 

gunda fase se destaca por crisis de mortalidad 

menos frecuentes, esperanza de vida al nacer 

entre los 30 y 50 años y una tasa de incremen- 

to de tipo exponencial. La especificidad de la 

tercera fase es una fuerte caída de los nive- 

les de mortalidad y un consecuente aumento 

de la esperanza de vida al nacer que tiende a 

converger a un máximo de 75 años (United 

Nations, 1975). 

A partir de la mitad de los años setenta, 

los logros médicos y tecnológicos relativos 

al tratamiento y prevención de las enferme- 

dades cardiovasculares, han determinado un 

aumento en la esperanza de vida al nacer 

hasta los 85 años (Olshanky, Cranes y Cas- 

sel, 1990), lo que ha llevado a varios auto- 

res a definir una cuarta etapa de la transición 

epidemiológica “la edad de las enfermedades 

degenerativas retrasadas” (Olshansky y Ault, 

1986; Rogers y Hackemberg, 1987)3 que es 

la edad en que nos encontraríamos la mayoría 

de los países latinoamericanos. 

Ya desde la Encuesta Nacional de Salud 

(ENS) 2009-2010 se vio la transición epide- 

miológica y demográfica en la que transita 

nuestro país que claramente tiene una po- 

blación envejecida dado principalmente por: 

disminución de la natalidad, disminución de 
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la tasa global de fecundidad por debajo de la 

tasa de reemplazo, disminución de la morta- 

lidad, aumento de la expectativa de vida al 

nacer asociado a aumento de la mortalidad 

por Enfermedades No Transmisibles (ENT), 

disminución de la mortalidad por enferme- 

dades transmisibles, mayor carga de enferme- 

dad por ENT y alta prevalencia de factores de 

riesgo de ENT4. 

El otro tema asociado al envejecimiento 

poblacional es el desarrollo de los países, es 

así como los países en vías de desarrollo enve- 

jecen más rápidamente que los desarrollados5. 

En términos absolutos 2/3 de la población 

mayor de 60 años está en los países en vías 

de desarrollo y concentran por ende la mayor 

proporción de mujeres en la mediana edad y 

en la edad adulta mayor6. 

Hay que considerar además que las mu- 

jeres se han vuelto más exigentes en la me- 

dida que ha aumentado su esperanza de vida 

al nacer en cuanto a mantenerse corporal y 

mentalmente saludables, funcionales y proac- 

tivas por lo que ahora deberíamos ampliar el 

concepto de calidad de vida y adoptar indica- 

dores más sensibles con respecto a ello como 

el descrito en 2011 que es el índice para una 

vida mejor (betterlifeIndex)7. 

De acuerdo a lo informado por el CEN- 

SO de 2017, existen 8.972.014 mujeres en el 

país, lo que corresponde al 51,1% de la po- 

blación total, el grupo etario de 45 a 64 años 

alcanza a 2.209.108 de chilenas, es decir el 

24,6% del total de mujeres8. Ésta fue una de 

las consideraciones que influyeron en los ob- 

jetivos sanitarios para el decenio 2011-2020 

La autoridad sanitaria definió como grupo 

objetivo estratégico a las mujeres de edad en- 

tre 45 y 64 años, para lograr metas en mejo- 

ramiento de calidad de vida en relación con el 

climaterio y todas sus dimensiones asociadas 

dada la alta carga de factores de riesgo de en- 

fermedades crónicas9. 

La Encuesta Nacional de Salud (ENS) 

en su tercera versión Chile 2016-2017 es un 

estudio transversal con muestra de hogares 

aleatoria, estratificada, multietápica y por 

conglomerados, representativa del nivel na- 

cional, regional, urbano rural de 6.233 per- 

sonas de 15 y más años que se aplicó en las 

15 regiones del país. Se estimó la magnitud 

de 72 problemas de salud10. Se observa un 

elevado nivel absoluto de morbilidad por en- 

fermedades crónicas y sus factores de riesgo. 

Se estima una magnitud de al menos 11 mi- 

llones de personas con multimorbilidad que 

requieren atención médica y control crónico 

anual de por vida. Algunos ejemplos de alta 

prevalencia son: hipertensión (27,6%), dis- 

lipidemia HDL (46%), obesidad (34,4%), 

caries cavitadas (55%), diabetes (12,3%), ta- 

baquismo actual (33,4%), problemas asocia- 

dos al consumo de alcohol (12%), síntomas 

depresivos (15,8%), consumo excesivo de sal 

(98%), bajo consumo de frutas y verduras 

(85%), sedentarismo de tiempo libre (87%). 

Las mayores diferencias entre hombres y mu- 

jeres se observan en el uso riesgoso de alcohol 

y los síntomas depresivos. 

En la Tabla 1 se muestran los principa- 

les problemas de salud evaluados en la ENS 

2016-2017. 

Según los datos oficiales obtenidos de los 

CENSOS 1992, 2002 y 2017, desde el año 

1992 a 2017 se ha observado un aumento en 

la población general que alcanza cerca de 4,2 

millones de personas, de las cuales 2,2 millo- 

nes son mujeres y 1,3 millones son mujeres 
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Tabla 1: Prevalencias de algunos problemas de salud evaluados en la Encuesta Nacional de Salud, Chile, ENS 2016-2017 

 

 
CONDICIÓN DE SALUD 

 
PREVALENCIA (%) 

HOMBRES MUJERES 

 
 

TOTAL 

 
 

Hipertensión arterial (PAS ≥140 o PAD ≥90) o bajo tratamiento farmacológico) 

 
 

27,6 

 
 

27,6 

 
 

27,6 

 
Colesterol total elevado (>200 mg/dL) 

 
26,1 

 
29,4 

 
27,8 

LDL elevado (≥160 mg/dL) 5,4 5,0 5,2 

HDL disminuido (H <40; M <50 mg/dL) 39,9 51,5 45,8 

Triglicéridos elevados (≥150 mg/dL) 41,5 30,2 35,8 

 

Obesidad (IMC ≥30) 

 

30,3 

 

38,4 

 

34,4 

Obesidad mórbida (IMC ≥40) 1,7 4,7 3,2 

Algún tipo de exceso de peso (IMC ≥25) 73,6 74,8 74,2 

Enflaquecido (IMC <18,5) 1,4 1,1 1,3 

 

Diabetes mellitus (glicemia ≥126 o diagnóstico médico)* 
 

10,6 
 

14,0 
 

12,3 

 
Tabaquismo (fumador actual) 

 
37,8 

 
29,1 

 
33,4 

 
Exposición intradomiciliaria a humo de tabaco (fumador habitual al interior 

de la vivienda) 

   

 
15,2 

 
Consumo de alcohol riesgoso (según AUDIT ≥8 puntos) 

 
20,5 

 
3,3 

 
11,7 

Sedentarismo de tiempo libre 83,2 90,0 86,7 

Síntomas depresivos (en el último año) 10,0 21,7 15,8 

Salud bucodental: prevalencia de caries cavitadas 58,4 50,8 54,6 

 

Consumo de frutas y verduras (al menos 5 porciones de 80 g al día) 

 

13,5 

 

16,4 

 

15,0 

 

Consumo de sal >5 g al día 

 

98,8 

 

97,9 

 

98,4 

Fuente: Adaptado de MINSAL, 2018. Comunicación pública de primeros y segundos resultados ENS 2016-2017. http://epi.minsal.cl/resultados-encuestas/ 

http://epi.minsal.cl/resultados-encuestas/
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dentro del rango etario de 40-64 años como 

se muestra en la Figura 1. 

Según misma fuente, la población feme- 

nina de 45 a 64 años para 2017 fue de 2 mi- 

llones 209 mil 108 mujeres, presentando un 

crecimiento del 54% por sobre el registrado 

el año 2002, lo que muestra una duplicación 

en este grupo etario, donde se concentra la 

mayor cantidad de factores de riesgo en las 

mujeres como se muestra en la Figura 2. 

Según información INE, la población 

estimada al 30 de junio de 2015, de muje- 

res de 45 a 64 años alcanzará a 2 millones 

191 mil 393 individuos y para el año 2020 

alcanzará 2 millones 356 mil 195, con una 

proyección cada 5 años que muestra un au- 

mento progresivo y sostenido de la cantidad 

de mujeres de mayor edad, lo que se corre- 

laciona con que para 2020, la esperanza de 

vida al nacer de la población femenina en 

Chile alcanzará 82,81 años, este dato en 

conjunto con el aumento de la cantidad de 

mujeres dentro del rango etario especificado 

pone de manifiesto la importancia del con- 

 

 

 

Figura 1. 
 

Figura 2. 
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trol continuo de la salud femenina a lo largo 

de su curso de vida. 

Al analizar más en detalle los datos ob- 

tenidos de la ENS 2016-201711 a nivel na- 

cional por factores de riesgo de enfermedades 

se observa que la población encuestada con 

IMC normal es de 24,5%, la prevalencia de 

sobrepeso es de 39,8% y de obesidad 31,2%. 

Se observó un aumento de la cantidad de 

población obesa y con sobrepeso respecto a 

la ENS 2009-2010, siendo más significativo 

este cambio en el grupo obeso, el cual aumen- 

tó de 22,9% a 31,2%. La obesidad mórbida 

no presentó diferencias estadísticamente sig- 

nificativas. 

Por otro lado, la obesidad es de mayor 

prevalencia en mujeres con 33,7% en com- 

paración al 28,6% en hombres. La obesidad 

mórbida es más alta en mujeres, con 4,7% 

versus 1,7% en los hombres. 

En relación a la sospecha de HTA en la 

población femenina se observó un aumen- 

to en comparación a años anteriores donde 

durante 2009 y 2010 había disminuido leve- 

mente la patología, alcanzando actualmente 

27,7% de mujeres encuestadas. En relación a 

la población masculina no existen diferencias 

significativas en la prevalencia. 

En promedio la prevalencia de niveles de 

colesterol total medidos en sangre sin reque- 

rimientos de ayuno en población de 20 años 

y más, a nivel nacional el 72,2% se conserva 

bajo los 200 mg/dl, 21,1% presenta niveles 

entre 200 y 240 mg/dl y 6,6% niveles sobre 

240 mg/dl. 
En la población femenina se refleja la pre- 

valencia nacional, teniendo 70,6% de las muje- 

res encuestadas que conservan niveles de coles- 

terol total bajo los 200 mg/dl, 22,4% entre 200 

y 240 mg /dl y 7% sobre 240 mg/dl. No exis- 

ten diferencias significativas entre sexos, con 

una mínima tendencia femenina. Al compa- 

rar entre rango etario se observa un aumento 

progresivo de los niveles de colesterol, desta- 

cando el grupo de 45 a 64 años donde existe 

una mayor prevalencia de hipercolesterolemia 

reflejándose en 29,0% de la población que 

mantiene niveles entre 200 y 240 mg/dl y 

11,1% sobre los 240 mg/dl, luego de los 65 

años tiende nuevamente a reflejar la estadísti- 

ca nacional. 

Respecto a la prevalencia de niveles de 

triglicéridos elevados (es decir niveles sanguí- 

neos mayor o iguales a 150 mg/dl medidos 

con 8 o más horas de ayuno). La prevalencia 

en la población femenina total fue del 30,2%, 

siendo menor que en la población masculina 

donde la prevalencia fue de 41,5%. 

Se observó una gradiente creciente hasta 

los 65 años, siendo el grupo de 45 a 64 años 

aquel con mayor prevalencia de triglicéridos 

elevados (43,8% prevalencia), luego los nive- 

les decrecen significativamente. 

La prevalencia de diabetes a nivel nacio- 

nal en el adulto es de 12,3% (glicemia en ayu- 

no ≥126 mg/dL), observándose un aumento 

significativo en 2,9% respecto a la ENS an- 

terior, además un aumento marcado con la 

edad, presentando los valores más elevados en 

la población de sobre 65 años, esta tenden- 

cia se presenta en ambos sexos. En mujeres 

la prevalencia es más alta que en los hombres 

(14% y 10,6%, respectivamente). El grupo 

etario de mujeres de 45 a 64 años presenta 

18,3%, aumentando a 30,6% en el grupo de 

65 años y más. 

En relación al nivel de educación tanto 

en HTA, diabetes, colesterol e hipertriglice- 
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ridemia y su relación con la presencia de la 

enfermedad, existe una mayor prevalencia a 

menor cantidad de años de escolaridad, dis- 

minuyendo a la vez que los años de estudios 

aumentan. 

La prevalencia de fumadores actuales 

(diario a ocasional) ha disminuido respecto 

a ENS anteriores, presentando actualmente 

33,3%, siendo algo menor en las mujeres en 

general (29,1%). En general el grupo etario 

con mayor prevalencia es el de 20 a 29 años 

en ambos géneros, siendo significativamente 

mayor en hombres (60,5%) que en mujeres 

(41,1%). En las mujeres de 30 a 49 años, 

la prevalencia de consumo de tabaco es de 

41,4%, para luego disminuir a 30,7% entre 

los 50 y 64 años. 

A diferencia de otras estadísticas, se mues- 

tra una relación mayor entre nivel educacio- 

nal y consumo de cigarrillos, siendo mayor en 

la población que ha estudiado 12 años o más. 

La pesquisa de consumo riesgoso de alco- 

hol (de acuerdo a resultados de test de identi- 

ficación de trastornos debido al consumo de 

alcohol AUDITC, con puntaje ≥8), la preva- 

lencia identificada a nivel país es de 11,7%. 

Siendo mayor en hombres. No se ha presen- 

tado diferencia estadísticamente significativa 

respecto a las mediciones anteriores. 

Por grupos de edad se observa que el ma- 

yor consumo se produce entre los 20 a 29 

años, luego la gradiente es decreciente. Cabe 

destacar que en población femenina existe un 

aumento de consumo, aunque no significa- 

tivo en el quinquenio entre 15-19 años y se 

registra la mayor cantidad en el grupo 20 a 

29 años, presentando un aumento respecto a 

la ENS 2009-10 en 3%, luego, en las edades 

que le siguen se reproduce la gradiente vista a 

nivel nacional. 

El sedentarismo entendido como “seden- 

tarismo en el último mes”, incluye aquellos 

individuos que en los últimos 30 días NO 

practican deporte o realizan actividad física 

fuera de su horario de trabajo, durante 30 

minutos o más cada vez, 3 o más veces por 

semana. 

La prevalencia nacional de sedentarismo 

es de 86,7%, y no se observan diferencias es- 

tadísticamente significativas entre las distintas 

 
 

 

Figura 3. 
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mediciones de la ENS 2003, 2009 y 2016- 

2017. 

Según sexo, el sedentarismo es más alto 

en mujeres que en hombres, con 90% y 

83,3% respectivamente. Con un descenso en 

las mujeres con respecto a la ENS 2009 de 

93% a 90%. 

El riesgo cardiovascular (RCV) permite 

predecir la probabilidad de sufrir un evento 

cardiovascular en los próximos 5 a 10 años y 

según el último consenso publicado en nues- 

tro país, publicado el año 2014, se clasifica 

en 3 categorías: bajo, moderado y alto. Si una 

persona es clasificada en el RCV bajo, indica 

que tiene un riesgo menor al 0,4% de sufrir 

un evento cardiovascular en los próximos 10 

años. Si es categorizada en RCV moderado su 

riesgo es de entre 5% a 9%. Mientras que si 

clasifica el RCV alto el riesgo asciende al 10% 

o más. 

Según sexo, los hombres presentan un 

RCV moderado mayor que las mujeres, con 

30,2% y 21,9%, respectivamente. En contra- 

parte, el RCV alto es mayor en las mujeres 

que en los hombres, con 28,3% y 22,7%, res- 

pectivamente. 

Por rango etario, como es de esperar, se 

observa un aumento del RCV alto a medida 

que aumenta la edad, alcanzando 65,6% en 

la población de edad avanzada, de 65 años y 

más. Y se comporta de forma inversamente 

proporcional a los años de estudio cursados, 

es decir, mientras mayor es el nivel educacio- 

nal de la población, menor es la presencia de 

RCV alto. 

 

La Red Latinoamericana de Investigación 

en Climaterio (RED-LINC) nos ha pro- 

porcionado información relevante en dis- 

tintos aspectos del Impacto de la Menopau- 

sia sobre la salud futura de la mujer, entre 

ellos una alta prevalencia de síndrome me- 

tabólico en mujeres de mediana edad desde 

34,1% entre los 50-54 años hasta 42,9% 

entre los 60-64 años12 el cual es claramente 

explicado por el déficit estrogénico propio 

de la menopausia en que además se modifi- 

can factores de riesgo cardiovascular como 

son la presión arterial, lípidos circulantes. 

Sabemos que la enfermedad cardiovascular 

es la principal causa de muerte de la mujer 

mayor de 50 años en Chile y en el mun- 

do. Por otro lado es conocida la asociación 

entre el déficit estrogénico y la osteoporo- 

sis, distintos estudios han mostrado que la 

mortalidad por complicaciones de fractura 

en mujeres mayores de 50 años están al ni- 

vel de mortalidad por cáncer de mama y hay 

que agregar la discapacidad y falta de 

autonomía que provocan en las mujeres que 

sobreviven a éstas asociado además a los 

altos costos de estas patologías. 

 

Conclusiones 

 
La edad media de la mujer es una oportuni- 

dad única de intervención para que la expec- 

tativa de la esperanza de vida sea con buena 

salud y con una buena calidad de vida, por 

ello es de especial relevancia conocer la epi- 

demiología de la mujer en esta etapa de la 

vida para prevenir los factores de riesgo de 

enfermedad crónica propios de la edad adul- 

ta e idealmente que tenga una menopausia 

satisfactoria. 
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I. Comienza la historia 

 
La historia moderna de las terapias hormonales 

comienza en los Estados Unidos en la década 

de los cuarenta del siglo pasado al disponer- 

se, en gran escala, de estrógenos conjugados 

(ECE), obtenidos de orina de yeguas preña- 

das y activos por vía oral. Más o menos en 

forma simultánea en Europa se comenzaba a 

utilizar, con el mismo fin, el recientemente 

sintetizado 17 beta estradiol. 

La publicación en 1966 del libro de 

Robert A. Wilson Femenine for Ever “Fe- 

menina para siempre”, constituyó un hito 

que despertó gran interés mundial al desta- 

car las consecuencias negativas que sufre la 

mujer como consecuencia de la menopau- 

sia. En su libro Wilson señalaba “que la sin- 

tomatología menopáusica era consecuencia 

de la falla ovárica y del subsecuente défi- cit 

hormonal. Utilizando estrógenos toda 

mujer, independiente de su edad, podría 

disfrutar plenamente su sexualidad”. Wil- 

son fue aún más lejos al sostener que los es- 

trógenos podían curar todos los trastornos 

del envejecimiento, fueran o no estrógenos 

dependientes. 

II. La estrógeno terapia exclusiva 

 
Reconocidos los efectos beneficiosos de los 

estrógenos sobre las manifestaciones del sín- 

drome climatérico, la atrofia urogenital y la 

calidad de vida. Se empezó a indicar dosis de 

ECE, a veces, bastante elevadas: entre una y 

otra toma, llegando hasta cuatro grageas de 

ECE 0,625 mg al día1. El péndulo se inclinó 

fuertemente a su favor. ¡Estrógenos para to- 

das! (1a oscilación). 

 

III. Debutan los andrógenos 

 
A fines de los cincuenta, época en que ini- 

ciaba mi formación como ginecólogo, se di- 

fundió en Chile el uso de un inyectable de 

depósito que contenía altas dosis de estradiol 

y de testosterona, el Duofem Depot R. No he 

conocido otra terapia más formidable para 

aliviar la sintomatología climatérica. Las 

usuarias estaban felices, con un ánimo y una 

líbido que hacía temblar a sus parejas; con el 

tiempo el clítoris se les engrosaba. Pero a poco 

andar comenzaban a presentarse otros signos 

de virilización: marcado aumento del vello fa- 
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cial y corporal, alopecia, ganancia de peso y 

un tono de voz más grave. Hasta el día de hoy 

persiste en nuestro país la leyenda negra que 

las terapias hormonales aumentan de peso y 

hacen salir pelos. 

 

IV. El primer desastre 

 
Después de treinta años de empleo de es- 

trógeno terapia exclusiva, diversas publica- 

ciones alertaron sobre un aumento signifi- 

cativo del riesgo de desarrollar hiperplasias 

y cáncer endometrial; así como también un 

importante incremento en el número de 

metrorragias, legrados biópsicos e histerec- 

tomías2. 

Un medio de prensa norteamericano pu- 

blicó un lapidario artículo que alcanzó difu- 

sión mundial, cuyo título decía: “¡La cruel 

ironía de tratar de ser femeninas para siem- 

pre! ¡Cómo una terapia hormonal, que causa 

cáncer, se pudo convertir en la “curación” de 

la menopausia!”3. ¡Cundió el pánico! La es- 

trógeno terapia fue unánimemente proscrita: 

“¿Hormonas? ¡A ninguna mujer!”. El péndulo 

osciló por primera vez hacia su extremo más 

negativo (2a oscilación). 

A partir de entonces la historia de la terapia 

hormonal de la menopausia (THM) ha sufrido 

permanentes altibajos que me hacen recordar 

pacientes bipolares, alternando períodos de 

gran euforia con otros de profunda depresión. 

 

V. La buena nueva 

 
Afortunadamente, como en casi todas las 

cosas de la vida, después de una mala sue- 

le venir una buena. La buena nueva fue 

que agregando medroxiprogesterona aceta- 

to (MPA) durante 10-14 días cada mes, se 

lograba inducir transformación secretoria y 

efectiva protección endometrial, evitando los 

riesgos de hiperplasia y cáncer endometrial4. 

Estudios ulteriores señalaron que la efectiva 

protección endometrial dependía del tipo de 

progestina, dosis y días de administración. 

Simultáneamente comenzaron a indicarse 

dosis más bajas de EC 0,625-1,25 diarios5. 

Me correspondió comprobar que en Alema- 

nia, con bastante anterioridad, se acostum- 

braba proteger al endometrio agregando 

acetato de noretisterona (NETA) a la terapia 

estrogénica6. 

 

VI. Terapias estro-progestativas 

secuenciales y combinadas continuas 

 
El empleo combinado de estrógenos y pro- 

gestinas dio origen al concepto de terapia 

de reemplazo o de sustitución hormonal; 

denominada en la actualidad la THM). 

(En inglés: menopausal hormone therapy 

MHT). 

Como consecuencia del empleo de tera- 

pias estro-progestativas y el agregado secuen- 

cial de progestinas, la mayoría de las usuarias 

continuaba presentando sangrados cíclicos. 

Para algunas mujeres, estas “menstruaciones” 

eran bienvenidas, pero otras preferían no 

continuar presentando sangrados. Con este 

objetivo se desarrollaron esquemas combina- 

dos continuos: estrógeno y progestina todos 

los días, sin pausas, con el objetivo de indu- 

cir atrofia endometrial y la amenorrea subse- 

cuente. 
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VII. El péndulo alcanza su extremo 

más favorable 

 
En el ínterin se demostró que la protección 

cardiovascular de los estrógenos, no dependía 

únicamente de su efecto favorable sobre las li- 

poproteínas, sino que también por sus accio- 

nes sobre el endotelio vascular, efecto antio- 

xidante, acciones vasodilatadoras e inhibición 

de la formación de la placa. 

Junto con el alivio del síndrome climaté- 

rico, la protección ósea y sus favorables efec- 

tos sobre el aparato génito urinario, comenzó 

a atribuirse a la THM beneficios adicionales: 

protección cardiovascular, sobre la memoria 

y los procesos cognitivos, sobre la piel y fane- 

rios, destacando su impacto sobre la calidad 

de vida y una significativa disminución de la 

mortalidad general y cardiovascular. Se aler- 

taba sobre un discreto aumento del riesgo de 

cáncer de mama7. Estábamos a fines del si- 

glo XX y en los albores del nuevo milenio. La 

prescripción de THM se incrementaba sos- 

tenidamente. Las empresas farmacéuticas al- 

canzaban ventas record. El péndulo alcanzaba 

su extremo positivo máximo (3a oscilación). 

Durante esos años participamos en la 

Fundación de la Sociedad Chilena de Clima- 

terio y Menopausia SOCHICLIM en 1991 y 

de la Federación Latinoamericana de Socieda- 

des de Climaterio y Menopausia FLASCYM 

en 1993. 

 

VIII. Lo mejor es enemigo de lo bueno. 

El estudio WHI 

 
Para cumplir con los postulados de la Medi- 

cina Basada en la Evidencia se requería de un 

estudio clínico prospectivo, con un número 

suficiente de mujeres, doble ciego y aleatori- 

zado contra placebo que confirmara definiti- 

vamente los resultados de numerosos estudios 

observacionales sobre THM y protección car- 

diovascular. 

Para tal efecto se diseñó el RCT (rando- 

mized clinical trial) Women´s Health Initiative 

(RCT WHI) cuyo objetivo era confirmar 

que los beneficios de la THM superaban los 

potenciales riesgos. La hipótesis basal consi- 

deraba como riesgos potenciales el cáncer de 

mama y como riesgo adicional la enfermedad 

tromboembólica y como beneficios el acci- 

dente cerebrovascular y la enfermedad coro- 

naria y como beneficios adicionales fracturas 

de cadera, cáncer de colon, mortalidad gene- 

ral e índice global. 

Participaron en el estudio alrededor de 50 

clínicas universitarias norteamericanas. Entre 

1993 y 1998 fueron incorporadas 27.347 

mujeres posmenopáusicas, divididas en dos 

brazos: 

• 16.608 mujeres con útero intacto que re- 

cibirían en forma aleatoria terapia com- 

binada ECE 0,625 mg+ MPA 2,5 mg o 

placebo. 

• 10.739 mujeres histerectomizadas que re- 

cibirían ECE 0,625 mg o placebo. 

 

IX. Tormenta en cielo estrellado8
 

 
El 17 de julio de 2002 ocurrió la catástrofe al 

publicarse los primeros resultados del estudio 

WHI, que debió ser cancelado prematura- 

mente debido a que, contra lo esperado, los 

ECE + MPA administrados en forma com- 

binada continua aumentaban en forma signi- 
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ficativa (daño evidente) los riesgos de enfer- 

medad cardiovascular, de tromboembolismo 

venoso y cáncer de mama; con riesgos relati- 

vos (RR ) de 1,29 para infarto del miocardio; 

1,41 para accidente vascular encefálico; 2,11 

para enfermedad tromboembólica y de 1,26 

para cáncer de mama. 

La publicación causó tremendo impac- 

to tanto en la clase médica, como entre las 

potenciales usuarias al ser difundidos sus re- 

sultados, en forma masiva y sensacionalista. 

Algunas sociedades médicas norteamericanas 

reaccionaron de inmediato, avalando las con- 

clusiones del estudio y poniendo énfasis en 

los riesgos que implicaba la THM, limitando 

en forma extrema sus indicaciones. Las res- 

trictivas guías oficiales del American College 

of Obstetrics and Ginecology (ACOG) fueron 

emitidas el 9 de septiembre de 2002, es decir, 

menos de dos meses después de la publica- 

ción del RCT WHI. Poco después la North 

American Menopause Society NAMS publicó 

recomendaciones restrictivas similares. 

Frente a estas “recomendaciones” qué mé- 

dico se atrevería a recetar THM y qué mu- 

jer aceptaría utilizarla. ¡Terapias hormonales 

nunca más! El péndulo se salió de madre (4a 

oscilación). 

 

X. ¿Cómo entender la publicación inicial 

sobre los resultados del RCT WHI? 

 
Con el tiempo se fueron conociendo diversos 

factores confundentes, sesgos y falacias. 

Entre los requisitos de incorporación: las 

candidatas debían ser mujeres posmenopáu- 

sicas, sanas, que no debían presentar sinto- 

matología climatérica. ¿¡Qué les parece!? La 

razón que adujeron los epidemiólogos auto- 

res del estudio fue que si se administraba el 

tratamiento a mujeres con sintomatología va- 

somotora ésta mejoraría, en comparación al 

grupo placebo, con lo que se perdería el doble 

ciego. ¡Increíble, pero cierto! 

Producto de esta limitante la edad pro- 

medio de las incorporadas fue de 63,3 años 

con 66% de ellas mayores de 60 años. Coin- 

cidentemente el 64% tenía más de 10 años 

transcurridos desde de la menopausia. 

Además 36% eran hipertensas, 64% obe- 

sas o con sobrepeso, 50% fumadoras actuales 

o pasadas. 

En nuestra práctica clínica es excepcional 

que iniciemos THM después de los 60 años, lo 

habitual es que la indiquemos en mujeres 

más jóvenes, con sintomatología climatérica 

moderada a severa. Haremos una somera revi- 

sión de las patologías más relevantes aborda- 

das por el WHI y del actual “estado del arte”: 

a) Enfermedad coronaria. Diversos estudios 

clínicos sostenían que la THM podía pre- 

venir la ateroesclerosis y reducir la enfer- 

medad cardiovascular (ECV)9. Los resul- 

tados del RCT WHI derrumbaron esta 

hipótesis. 

En la publicación inicial del estudio WHI 

el RR global para enfermedad coronaria 

fue de 1,27; pero al estratificar a las usua- 

rias según años trascurridos desde la me- 

nopausia se observó que el riesgo depen- 

día del momento de inicio de la terapia; 

en aquellas con <10 años el RR fue sólo 

de 0,89; entre 10-19 años RR 1,22 y >20 

años 1,7110. 

En el brazo ECE 0,625 exclusivos el RR 

global para enfermedad coronaria fue de 

0,91, destacando el subgrupo de 50-59 
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años de edad en que se observó reducción 

significativa del RR 0,6511. 

El riesgo coronario depende del momen- 

to de inicio de la terapia: la THM puede 

ser cardioprotectora si se inicia alrededor 

de la menopausia y perjudicial si se inicia 

después de los 10 años de ocurrida12. 

Las mujeres de 60 o más años ya tienen 

sus paredes vasculares con algún tipo de 

daño y la THM tendría potenciales efec- 

tos adversos; en cambio mujeres menores 

de 60 años tienen sus arterias con endo- 

telio sano y sobre ellas la THM sería be- 

neficiosa. Es la denominada: “ventana de 

oportunidades”13. 

Un reciente estudio confirma que el es- 

tradiol (oral o transdérmico), iniciado 

oportunamente, reduce significativamen- 

te la mortalidad coronaria y por todas las 

causas14. 

b) El riesgo de accidente vascular cerebral 

(AVC) se relaciona con la edad y es un 

evento excepcional antes de los 60 años15. 

En usuarias depende de la dosis de es- 

trógenos: RR de 0,93 al administrar O.3 

EC; con 0,625 mg el RR sube a 1,54 y 

con 1,25 mg es de 1,6316. 

El iniciar THM en menores de 60 años 

no tiene efecto favorable sobre el riesgo 

de AVC; pero éste se incrementa si se ini- 

cia después de los 60 años17. 

El aumento del riesgo de AVC isquémico 

se relaciona con la vía oral; la vía transdér- 

mica no lo incrementa en absoluto18. 

c) El tromboembolismo venoso (TEV) es el 

efecto adverso más importante de los es- 

trógenos orales en mujeres posmenopáu- 

sicas recientes. En el clásico estudio de las 

enfermeras el RR global para cualquier 

tipo de terapia fue en promedio de 2,119. 

Se observa un aumento del riesgo al ini- 

ciar la THM en mujeres mayores y en 

menor grado, con la administración com- 

binada continua20. 

Lo importante es que las terapias trans- 

dérmicas no aumentan en absoluto el rie- 

go de TEV21. 

d) Cáncer de mama. En el brazo ECE + 

MPA del WHI el RR para cáncer de 

mama fue de 1,26. Sin embargo en his- 

terectomizadas en las que se utilizó ECE: 

0,625 exclusivos el RR fue de solo 0,7722. 

Lo anterior apunta a que el agregado de 

medroxiprogesterona, en forma combi- 

nada continua, sería el responsable del 

aumento del riesgo23. 

La progesterona micronizada o la dehi- 

drogesterona utilizadas en forma secuen- 

cial con estradiol percutáneo pueden 

asociarse a un mejor perfil de riesgo para 

cáncer de mama que utilizando proges- 

tágenos sintéticos. En el estudio de co- 

horte E3N-EPIC que incluyó 54.548 

mujeres posmenopáusicas francesas, con 

edad promedio de 52,8 años el RR fue de 

1,1 en las mujeres histerectomizadas que 

utilizaron estradiol transdérmico; de 1,4 

cuando se agregó progestinas sintéticas y 

de sólo 0,9 al agregar progesterona micro- 

nizada24. 

En el caso del cáncer de mama no existen 

diferencias en el riesgo si el estradiol es 

administrado por vía oral o transdérmi- 

ca25. 

El sobrepeso26 y el exceso de alcohol27 son 

factores de riesgo mucho más importan- 

tes para cáncer de mama que cualquier 

tipo de THM. 
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e) Los principales beneficios reportados en 

ambos brazos del estudio WHI fue- ron 

reducción significativa de las frac- turas 

y de cáncer de colon. Reiteramos que no 

se evaluó efecto sobre sintoma- tología 

climatérica, ni calidad de vida que son 

las indicaciones que privilegia- mos. 

 

XI. La reconquista 

 
Durante los 10 años posteriores a la publica- 

ción del RCT WHI se vivió mucha confusión 

que llevó a privar a muchas mujeres de los be- 

neficios de la THM. 

Poco a poco se fueron conociendo los rea- 

nálisis de los datos del mismo estudio WHI y 

de nuevas publicaciones. 

El año 2012 la International Menopausal 

Society (IMS) tomó la iniciativa de convocar 

a las más importantes sociedades de climate- 

rio y/o menopausia del mundo, con el objeto 

de lograr y elaborar un consenso sobre reco- 

mendaciones esenciales relativas a la THM, 

cobrando especial relevancia la edad de inicio 

y el buen perfil de seguridad en mujeres me- 

nores de 60 años28. 

Este consenso fue refrendado por The 

American Society for Reproductive Medicine, 

The Asia Pacific Menopause Federation, The 

Endocrine Society, The European Menopause 

and Andropause Society; The International 

Menopause Society, The International Osteo- 

porosis Foundation and The North American 

Menopause Society. 

 

XII. El presente 

 
De acuerdo con las principales conclusiones 

del consenso consideramos válidas las reco- 

mendaciones de la Tabla 1. 

Dosis bajas de estrógenos, equivalentes 

a ECE 0,3 por día, administradas por cual- 

quier vía, son suficientes para el alivio de los 

síntomas vasomotores29 y evitar la pérdida 

ósea30. 

 

 

 

Tabla 1. Recomendaciones para la prescripción de THM 
 

Iniciar en mujeres 

• Menores de 60 años o con menos de 10 años desde la menopausia. 

• Con sintomatología climatérica moderada a severa que: 

– afecte su calidad de vida y que 

– deseen utilizar THM 

• Sin patologías que la contraindiquen. 

• Privilegiar estrógenos transdérmicos. 

• Dosis bajas. 

• Progesterona micronizada o progestinas no MPA. 

• Terapias individualizadas. 

• Terapias combinadas continuas o secuenciales? 

• Duración? 
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Es preferible administrar las progestinas 

en forma secuencial y de acuerdo con la dosis 

de estrógeno. Se indican mensualmente e in- 

cluso cada tres meses con lo que se logra san- 

grados regulares o amenorrea además de ade- 

cuada protección endometrial. Las terapias 

combinadas continuas no siempre cursan con 

amenorrea; frecuentemente se acompañan 

de sangrados irregulares, inesperados, a veces 

prolongados, que pueden crear inquietud y 

requerir de estudios más invasivos31. 

Existen caracteres biológicos y clínicos 

que pueden modificar la respuesta a la THM, 

siendo algunas candidatas más apropiadas 

que otras. Es importante intentar personalizar 

la dosis óptimas, las formulaciones y la vía de 

administración32. 

Respecto a la duración de la terapia se 

concuerda en 10 años, pero el plazo puede 

prolongarse si la mujer lo solicita y no apare- 

cen contraindicaciones. 

Se recomienda estrógenos locales vagina- 

les en mujeres añosas con síndrome genito- 

urinario. 

¿El péndulo pareciera estar tranquilo y 

centrándose? 

 

XIII. Futuro 

 
La THM ha sido, es y seguirá siendo, una 

prescripción controvertida y polémica. 

Las pacientes tienen acceso a variadas 

fuentes de información y exigen aclarar sus 

dudas y temores. Se debe compartir con ellas 

certezas e incertidumbres, privilegiando nues- 

tra experiencia clínica. 

No se debe perder de vista que la prolon- 

gación de la vida más allá de la menopausia 

sería también un hecho artificial, con conse- 

cuencias deletéreas para la salud de la mujer. 

Solo artificialmente y lo más probable utili- 

zando terapias hormonales, se podrá balan- 

cear esta situación y promover una vejez dig- 

na y saludable a nuestras mujeres. 

 

XIV Colofón 

 
La principal misión del médico, cualquiera sea 

su especialidad, al ser consultado por una mujer 

de edad mediana, es mantenerla en buenas con- 

diciones de salud, previniendo o tratando enfer- 

medades crónicas, identificando y eliminando 

factores de riesgo; de modo que pueda disfrutar 

de una buena calidad de vida por muchos años. 

Junto con la prescripción de THM, cuan- 

do esté indicada, es necesario tener en cuenta 

la preocupación de prevenir la enfermedad 

cardiovascular, la osteoporosis, la sarcopenia 

y las enfermedades neoplásicas La ECV es la 

principal causa de morbilidad y mortalidad 

en mujeres posmenopáusicas; las principales 

medidas de prevención primaria son: dejar de 

fumar, perder peso, alcohol moderado, redu- 

cir la presión arterial, ejercicio aeróbico regu- 

lar, control de lípidos y diabetes. 

Muchas mujeres durante el período cli- 

matérico no presentan molestia alguna y la 

transición les pasa inadvertida. 

Otras experimentan sintomatología muy 

severa y lo pasan mal, muy MAL; pero: …le 

tienen miedo al cáncer y a las HORMONAS! 

A estas últimas, si no tienen contraindica- 

ciones, me atrevo a aconsejarlas: 

Señora: …Con todo respeto… ¡Estimo 

que se pasa de “ ……. “ si no se atreve a pro- 

bar con una terapia hormonal! 
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Introducción 

 
La esteroidogénesis en la mujer se efectúa en 

células diferenciadas que se encuentran en los 

ovarios, en las glándulas suprarrenales, en la 

placenta y también en el sistema nervioso cen- 

tral. Todos los órganos productores de este- 

roides, excepto la placenta, pueden sintetizar 

colesterol a partir del acetato. Sin embargo, 

la fuente principal es el colesterol plasmático, 

que penetra a las células ováricas a través de 

un receptor de membrana para las lipoproteí- 

nas de baja densidad que lo transportan. La 

síntesis del colesterol a partir del escualeno, 

así como la conversión del colesterol en hor- 

monas esteroideas, implican necesariamente 

reacciones de hidroxilación. El patrón de las 

vías metabólicas en la síntesis de todas las hor- 

monas es similar en cada glándula. 

Las hormonas esteroidales derivan por lo 

tanto, del colesterol, pilar básico de la esteroi- 

dogénesis, que proviene del acetato sintetiza- 

do en las células, o de los depósitos de ésteres 

de colesterol que se encuentran en las vacuolas 

lipídicas intracelulares, o del LDL-colesterol, 

lipoproteína de baja densidad, rica en coleste- 

rol. La esteroidogénesis incluye la síntesis de 

más de 40 hormonas esteroidales derivadas 

del núcleo esteroide básico, el ciclopentano- 

perhidrofenantreno, pero sólo algunas tienen 

una efectiva importancia endocrina. En todas 

estas transformaciones actúa el citocromo P 

450. La batería de enzimas oxidativas locali- 

zadas en la mitocondria y en el retículo endo- 

plásmico genera la biosíntesis esteroidea, que 

puede verse restringida cuando disminuye el 

transporte de colesterol libre citoplasmático a 

la mitocondria6. 

La reacción inicial de la esteroidogénesis, 

esto es el paso de colesterol a pregnenolona, 

se realiza en la mitocondria gracias a la acción 

de las enzimas de la membrana interna. En 

los pasos siguientes tienen un importante rol 

activador la ACTH en la corteza suprarrenal, 

FSH y LH en el ovario y angiotensina II en la 

capa glomerular, elementos fundamentales de 

la vía metabólica del esteroide final. El ovario 

se diferencia de las glándulas suprarrenales en 

que no posee las enzimas 21-hidroxilasa y 11 

beta hidroxilasa, por lo que no es capaz de 

producir, mineralocorticoides y glucocorti- 

coides. 

Las hormonas esteroidales más importan- 

tes, se comportan según su número de átomos 
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de carbono, y son los estrógenos, que tienen 

18 átomos de carbono; los andrógenos, con 

19 átomos de carbono; y las progesteronas, 

con 21 átomos de carbono. Además, la corte- 

za suprarrenal sintetiza otras hormonas este- 

roideas llamadas corticoesteroides, que tienen 

también 21 átomos de carbono con ciertas 

acciones semejantes con las progesteronas. 

El paso inicial en la síntesis de las hor- 

monas esteroidales es el ingreso del coleste- 

rol en la mitocondria, paso que depende de 

proteínas transportadoras y permite regular 

en todo momento su síntesis. En la mitocon- 

dria, el colesterol desdobla sus 27 átomos de 

carbono y se transforma en pregnenolona, un 

compuesto de 21 átomos de carbono (C21); 

cuya síntesis ulterior puede seguir dos vías di- 

ferentes, pero que convergen porque tanto la 

dehidroepiandrosterona, como la 17-hidro- 

xiprogesterona se pueden transformar en an- 

drostenediona y ésta, a su vez, en testosterona. 

Ambos andrógenos pueden ser transformados 

en estrógenos, principalmente en estradiol en 

cantidades significativas, desde la testosterona 

mediante la acción de la aromatasa y de la an- 

drostenediona por vía de la estrona. 

 

El proceso del metabolismo esteroidal 

 
Los esteroides que se sinteticen dependerán 

del tipo de enzimas, de su efectividad en las 

células esteroidogénicas y de la disponibi- 

lidad y condición fisiológica de éstas. En el 

folículo, ambas, la dehidroepiandrosterona 

y la androstenediona son hormonas precur- 

soras de los estrógenos; el cuerpo lúteo por 

su parte secreta principalmente progesterona 

y secundariamente estrógenos. El proceso de 

la esteroidogénesis ovárica ocurre en distintas 

etapas, en las principales unidades anatómicas 

del ovario, que son el folículo en crecimiento, 

el cuerpo lúteo, los folículos atrésicos y el es- 

troma2. 

A partir del colesterol se inicia el meta- 

bolismo esteroidal a pregnenolona; y subse- 

cuentemente la síntesis de esteroides sigue 

dos vías: la delta 5-3 hidroxilo y la vía de 

delta 4-3 cetona. La primera vía sigue con la 

17-OH-pregnenolona y DHEA, hasta llegar 

a androstenediona. Se considera que esta vía 

es característica de los tejidos no luteiniza- 

dos, como la teca y el estroma. La segunda 

vía sigue con la formación de progesterona y 

la 17-OH-progesterona, confluyendo ambas 

vías en la androstenediona. Esta vía predomi- 

na en el tejido luteal, que son las células de la 

granulosa3. 

El estradiol es el estrógeno endógeno más 

potente y se sintetiza primariamente en los 

folículos de Graaf de los ovarios, por aroma- 

tización de la androstenediona y testosterona. 

Pequeñas cantidades de estradiol son además 

sintetizadas a partir de precursores como la 

androstenediona, testosterona y estrona, en 

la grasa corporal y en la piel. El estradiol es 

el estrógeno primario desde la pubertad a la 

menopausia; y es el estrógeno más importante 

durante la vida fértil. El estradiol es aproxi- 

madamente 12 veces más potente que la es- 

trona y 80 veces más potente que el estriol 

en su efecto estrogénico. Durante la meno- 

pausia, la estrona es el estrógeno circulante 

predominante; y durante el embarazo, lo es el 

estriol, en términos de los niveles séricos4. La 

estrona es significativamente menos potente 

que el estradiol debido a su estructura y a una 

menor afinidad con los receptores. Sintetiza- 
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da igualmente a partir de precursores como la 

androstenediona y testosterona y de la inter- 

conversión con estradiol, es el estrógeno más 

importante durante la menopausia; y a su vez 

la hormona más predominante después de la 

menopausia. 

El estriol es el estrógeno menos potente 

debido a su estructura, es un metabolito ter- 

minal que no se interconvierte ni en estrona 

ni en estradiol, y tiene una muy escasa afi- 

nidad con los receptores, actuando más es- 

pecíficamente en la vagina, uretra y trígono 

vesical. Pero por otra parte es el estrógeno más 

importante durante el embarazo. 

Los estrógenos en la mujer, originados 

principalmente en los ovarios, influyen en el 

desarrollo, mantenimiento y función de los 

órganos reproductores femeninos, los ciclos 

de actividad sexual y las características se- 

xuales secundarias femeninas. Los estrógenos 

también tienen efectos metabólicos generales 

en todo el cuerpo. Entre ellos se cuentan un 

aumento de la lipogénesis en el tejido adiposo 

que explicaría en parte las diferencias, con los 

hombres, en la forma corporal y en la distri- 

bución de la grasa. 

Los estrógenos son responsables del man- 

tenimiento del ciclo menstrual. Tienen ac- 

ción proliferativa en el endometrio, las células 

del útero, vagina, folículos de Graaf del ovario 

y aumentan la apoptosis de la glándula ma- 

maria. Los estrógenos inducen en el útero y 

la glándula mamaria la síntesis de receptores 

de progesterona que son necesarios para que 

estos tejidos respondan a la acción proges- 

tacional, promoviendo además la síntesis de 

progesterona por el ovario5. 

Los progestágenos incluyen a la proges- 

terona y a la 17-hidroxiprogesterona y ambas 

son intermediarios que se forman en todas las 

células que sintetizan esteroides. La progeste- 

rona como hormona se produce y secreta en 

el cuerpo lúteo y en la placenta. En el cuerpo 

lúteo se forma a partir del colesterol plasmá- 

tico y ovárico y durante el embarazo la pla- 

centa aumenta su producción de progestero- 

na cuando se acerca el parto. La progesterona 

tiene un efecto termogénico, induce la tras- 

formación secretoria del endometrio y la pro- 

liferación del tejido mamario después de la 

estimulación por estrógenos. La progesterona 

es necesaria para la implantación del embrión 

y para la inhibición de la contracción uterina 

en la mantención del embarazo. 

La testosterona es un precursor esencial 

en la biosíntesis de esteroides en los ovarios 

y en los tejidos extragonadales, desarrollando 

igualmente importantes efectos fisiológicos en 

las mujeres, actuando directamente a tra- vés 

de receptores androgénicos específicos en todo 

el organismo, incluyendo el cerebro, es- 

pecialmente en hipotálamo y amígdala, y zo- 

nas periféricas como mama, piel, músculo, te- 

jido adiposo, vascular y genital. Las fuentes de 

andrógenos en la mujer son la teca ovárica y la 

conversión periférica de la dehidroepiandros- 

terona de origen suprarrenal en el tejido adi- 

poso. El esteroide suprarrenal dehidroepian- 

drosterona (DHEA) es el precursor principal 

de la biosíntesis de esteroides sexuales y junto 

a su éster sulfato (DHEA-S) son los esteroides 

más importantes en la circulación sanguínea. 

La DHEA es secretada principalmente des- 

de la zona reticular de la glándula suprarre- 

nal y puede servir como prohormona para 

la síntesis ovárica de andrógenos. Solamente 

la DHEA puede ser convertida en esteroi- 

des sexuales, no así la DHEA-S. La DHEA, 
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la DHEAS y la androstenediona no tienen 

actividad androgénica a menos que se meta- 

bolicen a testosterona y dihidrotestosterona, 

las cuales pueden unirse a los receptores de 

andrógenos y activarlos. La testosterona, me- 

diante la acción de la 5-alfa-reductasa, puede 

convertirse en el hombre en dihidrotestoste- 

rona (DHT), la cual tiene cinco veces más 

afinidad que los otros esteroides para unirse 

al receptor de andrógenos; a su vez mediante 

la acción de la aromatasa puede transformarse 

en las mujeres en estradiol6. 

 

El reinicio de la esteroidogénesis 

 
En el ser humano, después del nacimien- 

to y durante la infancia no hay actividad de 

esteroides sexuales, y no es sino hasta el co- 

mienzo de la pubertad en que se reinicia el 

proceso de la esteroidogénesis estimulando 

una serie de cambios tanto fisiológicos como 

anatómicos. Los esteroides en general tienen 

una amplia variedad de efectos metabólicos 

y conductuales en el organismo; intervienen 

en el desarrollo, mantenimiento y función de 

los órganos reproductores y las características 

sexuales secundarias en el hombre y la mujer. 

Conservan una constante actividad anabóli- ca 

con aumento de la masa ósea y muscular, con 

efectos sobre el cerebro que contribuye a 

características muy personales del comporta- 

miento sexual. 

Como ocurre en la etapa fértil de la mu- 

jer –lo que cambiará fundamentalmente en 

la menopausia–, el colesterol que se ingiere 

en los alimentos (LDL-colesterol), es in- 

dispensable en la síntesis de los esteroides. 

Inicialmente se metaboliza a pregnenolona, 

compuesto del que se originan, entre otros, 

estrógenos, andrógenos y progesterona. Para 

que esta función se realice es necesario que 

existan enzimas y sustratos especiales en las 

células tanto del ovario como de las glándulas 

suprarrenales y que además haya estímulo de 

las gonadotropinas hipofisiarias en forma pre- 

cisa y adecuada. 

Los esteroides sexuales circulan en el to- 

rrente sanguíneo unidos a proteínas. Las glo- 

bulinas transportadoras de hormonas sexuales 

(SHBG) son beta-globulinas que principal- 

mente transportan el estradiol y la testostero- 

na. Sólo un pequeño porcentaje de hormonas 

circulantes son libres y biológicamente acti- 

vas, las que se encuentran unidas a la SHBG 

son inactivas. Es la pequeña fracción libre la 

que tiene mayor acción, pero se admite que el 

complejo formado por la globulina transpor- 

tadora y la hormona tienen una acción espe- 

cífica en la entrada de los efectores6. 

En la etapa fértil los niveles de inhibina, 

suben en paralelo con el estradiol durante la 

fase folicular preovulatoria y detiene la acción 

de la FSH, permitiendo la emergencia del fo- 

lículo, el más sensible a esta hormona, el cual 

prosigue su evolución a pesar de la disminu- 

ción de la FSH. La inhibina es un péptido 

no esteroidal producido por las células de la 

granulosa como consecuencia de la acción 

de la FSH, que está formada por dos unida- 

des: alfa y beta. Forma parte del sistema de 

retroalimentación en el que la FSH regula la 

producción de inhibina, la que por feed-back, 

regula a su vez la secreción de FSH. La inhi- 

bina, que regula a la FSH, deja de producirse 

durante la menopausia normal o prematura y 

en la posmenopausia. Al disminuir los nive- 

les de inhibina aumenta la FSH en mujeres 
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desde alrededor de los 45 años, lo que ratifica 

que el efecto más importante de la inhibina 

es inhibir la secreción de FSH por la hipó- 

fisis; y aunque con la edad pueda disminuir 

la inhibina esto no significa que disminuya el 

estradiol, el que aún está sujeto a la hiperes- 

timulación8. 

Como las células de la granulosa y cé- 

lulas luteales ováricas constituyen el sitio de 

aromatización de los andrógenos, en la pos- 

menopausia la pérdida de folículos compe- 

tentes determina en el ovario la incapacidad 

de secretar en forma directa estrógenos, pero 

sí manteniendo casi inalterada la síntesis de 

testosterona en el estroma y células hiliares. 

Como se dijo, los andrógenos ováricos son 

sintetizados principalmente por las células de 

la teca y convertidos en estrógenos en la gra- 

nulosa y posteriormente por el cuerpo lúteo. 

En su aromatización interviene la “aromata- 

sa”, que es la enzima que cataliza la conver- 

sión de testosterona en estradiol en estrecha 

relación con la FSH y la LH. El ovario es 

el tejido más rico en aromatasa en la mujer 

premenopáusica, y por lo tanto, la principal 

fuente de estrógenos. En la complejidad de 

estas vías metabólicas, mientras la FSH re- 

gula la expresión de aromatasa en el compar- 

timiento de la granulosa, la LH controla la 

producción de andrógenos por las células del 

compartimiento tecal del folículo. 

La LH y la FSH actúan sincrónicamente, 

de modo que la teca produce los andrógenos 

que constituyen el sustrato de la aromatasa, 

mientras que la granulosa produce la enzima 

que convierte el sustrato en estrógenos. La ac- 

tividad de ambos tipos celulares incrementa 

hasta 10 veces el nivel de estradiol circulante 

justo antes de la ovulación. Así, la aromati- 

zación es favorecida por la FSH, lográndose la 

producción de estrógenos los que a su vez 

promueven la acción de la FSH sobre la gra- 

nulosa. 

 

La declinación de los folículos 

 
Durante los ciclos menstruales de la época 

fértil la teca y la granulosa ovárica se entrela- 

zan coordinando la actividad esteroidogénica, 

con la finalidad de inducir el crecimiento de 

los folículos y la obtención en forma cíclica 

de la ovulación. En la premenopausia, este 

mecanismo se ve obstaculizado por la decli- 

nación de la cantidad de folículos que dismi- 

nuyen aceleradamente al acercarse la meno- 

pausia. Con un menor número de folículos 

la secreción de estradiol disminuye, secreción 

que además puede ser interferida por los an- 

drógenos producidos en el estroma ovárico. 

Después de la menopausia el ovario deja de 

responder al estímulo de la FSH, por lo que 

la aromatasa deja de sintetizarse en forma re- 

levante9. 

Las mujeres que aún mantienen mens- 

truaciones regulares en la perimenopausia, 

pueden tener inicialmente niveles más bajos 

de estradiol y altos de FSH. Después, sus ci- 

clos comienzan a cambiar principalmente por 

el acortamiento de la fase lútea, pero con una 

fase folicular donde la FSH alcanza niveles 

posmenopáusicos aún más altos, continuan- 

do los ciclos menstruales con niveles de LH 

que se mantienen todavía dentro del rango 

normal. En todo caso el aumento de FSH re- 

fleja un deterioro de la regulación, debido a 

la retroalimentación negativa ejercida por la 

inhibina. La disminución de los estrógenos 
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ováricos, es la consecuencia de la reducción 

constante de la cantidad de unidades folicu- 

lares residuales, en la menopausia alrededor 

de los 50 años. 

Al disminuir la elaboración de aromatasa, 

casi toda la síntesis de estrógenos tiene lugar 

en tejidos extraováricos, principalmente en la 

grasa periférica por conversión de la andros- 

tenediona en estrona y secundariamente en 

estradiol, con una correlación proporcional 

clara entre su nivel plasmático e índice de 

masa corporal. Sin embargo, la aromatización 

de los andrógenos a estrógenos no se limita al 

tejido adiposo, ya que ha sido observada en 

casi todos los tejidos con receptores estrogé- 

nicos alfa y beta10. 

A medida que los ciclos se hacen irregula- 

res ocurren del mismo modo irregular sangra- 

dos endometriales, o al final de una fase lútea 

inadecuada o después de un peak de estradiol 

no seguido de ovulación y formación de cuer- 

po lúteo. Con el transcurso del tiempo, la 

atresia aumentada redunda en la reducción 

folicular casi total, donde pueden perdurar 

todavía los folículos más antiguos y lentos, 

descendiendo al máximo la producción estro- 

génica. Por lo tanto, la proporción andróge- 

no/estrógeno cambia fundamentalmente en 

la posmenopausia, lo que tiene un impacto 

que varía de una mujer a otra, dependiendo 

del grado de producción extraglandular, que 

depende de varios factores, eventualmente el 

estroma ovárico se agota y, pese a la enorme 

elevación reactiva de FSH y LH, la actividad 

gonadal ya no genera una esteroidogénesis 

significativa, además las suprarrenales ya no 

aportan precursores suficientes para la pro- 

ducción de estrógenos, por lo que éstos no 

son suficientes para mantener los efectores 

secundarios en todos los tejidos del organis- 

mo. En esta involución, la dehidroepiandros- 

terona (DHEA) que se elaboraba entre 20% 

a 25% en el ovario disminuye casi a cero, ha- 

ciéndose preponderante su producción en la 

corteza suprarrenal11. 

La persistencia de los folículos más anti- 

guos en el ovario, sin estimulación gonado- 

trópica, no es enteramente aleatoria, ocurre 

por la resistencia de éstos a un estímulo que 

en otras circunstancias habría sido adecuado. 

Así, cada ciclo eventual de crecimiento folicu- 

lar es más breve y, los folículos que se activan, 

no pueden alcanzar más que un grado limi- 

tado de diferenciación con escasa producción 

estrogénica; por lo que la probabilidad de 

embarazo en la premenopausia no depende 

del número de folículos remanentes sino de 

su calidad12. 

Durante la vida reproductiva de la mu- 

jer, la producción de andrógenos plasmáticos 

muestra pequeñas variaciones durante el ciclo, 

alcanzando sus mayores niveles plasmáticos 

en el período preovulatorio. La testosterona, la 

androstenediona y la dehidroepiandroste- 

rona, a su vez, muestran variaciones circadia- 

nas de 20% a 30%, mientras que los niveles 

de sulfato de dehidroepiandrosterona perma- 

necen estables en el transcurso del día. Casi el 

50% de la testosterona plasmática se origina 

de la conversión periférica de androstenediona 

y de dehidroepiandrosterona; y dependiendo 

de la concentración de 5 alfa-reductasa en al- 

gunas mujeres, la testosterona se transformará 

en 5 alfa-dihidrotestosterona, su metabolito 

activo en la mayoría de los efectores. 

En el plasma, aproximadamente el 1% de 

la testosterona circula como testosterona li- 

bre, el 20% ligada a albúmina y alrededor del 
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80% restante ligada a la SHBG. Pese a que 

en general la capacidad de ligar de la SHBG 

es limitada, presenta una muy alta afinidad 

por la testosterona. Los estrógenos estimulan 

en el hígado la producción de SHBG, lo que 

es antagonizado por los andrógenos, que in- 

hiben esta acción; por lo que la mantención 

de niveles estables de SHBG son muy impor- 

tantes para el control de la relación estrógeno- 

andrógeno. Es transcendental insistir que a 

iguales niveles de testosterona plasmática, la 

transformación a 5 alfa-dihidrotestosterona 

será diferente de una mujer a otra, depen- 

diendo, entre otros factores, de la proporción 

de 5 alfa-reductasa que mantenga, que si es 

alta provocará mayores efectos androgénicos. 

 

La persistencia de la testosterona 

 
Durante la menopausia, aunque la actividad 

hormonal cíclica del ovario llega a su fin, con- 

tinúa secretando testosterona en proporciones 

mayores que en la época fértil y también an- 

drostenediona, en un menor pero importan- 

te porcentaje, equivalente aproximadamente 

a la mitad del producido en la época fértil. 

Mientras que la androstenediona, la testos- 

terona y la dehidroepiandrosterona (DHEA) 

son secretadas tanto por los ovarios como por 

las glándulas suprarrenales, el sulfato de de- 

hidroepiandrosterona (DHEAS) es secretado 

casi exclusivamente por las suprarrenales. La 

secreción androgénica de los ovarios es esti- 

mulada por la hormona luteinizante (LH) y 

la de las glándulas suprarrenales, por la corti- 

cotropina (ACTH)13. 

Las mujeres mayores (después de los 43 

años), no presentan el aumento característi- 

co de testosterona libre y androstenediona de 

las mujeres jóvenes en la mitad del ciclo. Una 

mujer de 43 años tiene aproximadamente la 

mitad de los niveles de testosterona, que una 

mujer de 20 años. Las mujeres premenopáu- 

sicas tienen niveles más altos de testosterona 

que las mujeres posmenopáusicas. La dismi- 

nución es muy gradual y se produce por la 

declinación de la función ovárica y adrenal 

del envejecimiento. 

En las mujeres con menopausia natural 

los niveles plasmáticos de testosterona y de 

androstenediona disminuyen dependiendo 

de la edad y de la función ovárica. La meno- 

pausia natural no está asociada con un cam- 

bio significativo de los niveles circulantes de 

testosterona, la ooforectomía bilateral –inclu- 

so después de la menopausia– sí disminuye 

significativamente su nivel. Como se dijo, los 

diferentes andrógenos son casi la única fuente 

precursora de estrógenos en la posmenopau- 

sia y se originan en los ovarios, en la glándula 

suprarrenal o por conversión periférica, en 

proporciones diferentes a las que ocurren en 

la época fértil. Por su parte, el sulfato de dehi- 

droepiandrosterona (DHEAS) disminuye un 

promedio de 2% anual, por lo que una mujer 

a los 80 años, mantiene niveles de sulfato de- 

hidroepiandrosterona (DHEAS) correspon- 

dientes aproximadamente al 20% de los que 

tenía a los 25 años. 

En la posmenopausia tardía y hacia la 

senectud, el estroma ovárico ya se ha agota- 

do y es incapaz de una esteroidogénesis que 

tenga alguna significación en los efectores, 

pese a los niveles mantenidamente elevados 

de FSH-LH. Las glándulas suprarrenales, por 

su parte, agotan el aporte de precursores para 

la producción de estrógenos, lo que resulta en 
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la disminución de sus receptores y de su ac- 

ción específica en los efectores. De este punto 

de vista, los niveles circulantes de esteroides 

suprarrenales pueden servir como marcadores 

de envejecimiento hormonal. 

Se ha establecido que en los años poste- 

riores a la menopausia, los niveles plasmáticos 

de DHEA y de DHEA-S descienden, perma- 

neciendo relativamente estables los de estró- 

genos, testosterona y androstenediona. La an- 

drostenediona, que se produce principalmente 

en las suprarrenales y en menor proporción en 

el ovario, desciende a la mitad durante la me- 

nopausia. Los niveles de testosterona ovárica 

posmenopáusica se mantienen iguales o con 

tendencia al incremento en algunas mujeres. 

Un fenómeno interesante se observa cuando, al 

agotarse los folículos ováricos y por ende los es- 

trógenos, la elevación de la FSH-LH estimula 

una mayor producción de testosterona a partir 

del estroma ovárico remanente, pero paradojal- 

mente la testosterona disminuye. Esto se expli- 

ca porque la mayor parte de la testosterona, se 

origina a partir de la conversión periférica de 

androstenediona, que está reducida en 50%14. 

Los estrógenos, por lo tanto, no desapare- 

cen de manera abrupta, pero su disminución 

progresiva lleva a una pérdida gradual de las 

funciones dependientes: ovulación, función 

menstrual, resistencia de los tejidos vaginal, 

uretral y vulvar, para llegar a la atrofia con 

deterioro de todos los tejidos de origen meso- 

dérmico. El curso de estos fenómenos y su 

interrelación, tiene como consecuencia el im- 

portante detrimento de los caracteres sexuales 

secundarios que se observa finalmente en la 

mujer anciana. 

Los estrógenos, a través de sus receptores 

alfa y beta, han demostrado fisiológicamente 

su relación y sus importantes acciones en la 

prevención de la patología cardiovascular, del 

envejecimiento óseo, sus importantes efec- tos 

sobre el ánimo, la conducta alimentaria, el 

sueño, la actividad motora y, primordial- 

mente, sobre las funciones cognitivas y sen- 

soriales. Su disminución en la falla ovárica 

menopáusica, determina un deterioro en los 

distintos sistemas, que determinan a largo y 

corto plazo, no solo patologías involutivas, 

sino una probabilidad mayor de una serie 

de otros trastornos metabólicos, hormonales 

y neurofisiológicos. La conclusión es que el 

envejecimiento es muy distinto e impredeci- 

ble de una mujer a otra, considerando que las 

hormonas esteroidales intervienen, a lo largo 

de la vida de la mujer, en funciones que se 

extienden mucho más allá de la reproducción 

y del aparato genital, incluyendo todos los 

tejidos mesodérmicos, sistemas circulatorio y 

nervioso central. 

 

Esteroides en el sistema nervioso central 

 
El sistema nervioso central, es quizás el siste- 

ma más extremadamente complejo y refinado 

del organismo, ya que se encarga de percibir 

estímulos procedentes del mundo exterior, 

procesar la información y transmitir impulsos 

a nervios y músculos. Los efectos de los este- 

roides en este sistema abarcan la cognición, la 

flexibilidad sináptica, la memoria, la neuro- 

génesis y la neuroprotección, incluso ante el 

daño cerebral. El estrógeno y la progestero- 

na tienen receptores específicos en el sistema 

nervioso central y son capaces de regular el 

desarrollo, la plasticidad y excitabilidad neu- 

ronal, la producción de energía mitocondrial, 
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la síntesis de neurotransmisores, su libera- 

ción, y transporte. 

Las hormonas esteroidales tales como los 

estrógenos, progesterona, progestágenos y an- 

drógenos, que son metabolizadas dentro del 

sistema nervioso central, o sintetizadas allí de 

novo, se denominan neuroesteroides. El térmi- 

no neuroesteroide no designa una clase o tipo 

particular de esteroide, sino que hace referencia 

al sitio de síntesis o metabolización. El estra- 

diol endógeno o exógeno, por ejemplo, es una 

hormona producida por los ovarios, la glándula 

suprarrenal, o de síntesis, pero es considerada 

un neuroesteroide porque puede ser metaboli- 

zada o sintetizada en el cerebro y en los nervios 

periféricos. El rol de los esteroides sexuales en la 

regulación y balance de la actividad neuroexci- 

tatoria o neuroinhibitoria neuronal, desempe- 

ñan un papel muy importante en la sensibilidad 

clínica a diferentes condiciones neurológicas 

como la jaqueca, la depresión al inicio de la 

pubertad, el síndrome premenstrual, la depre- 

sión posparto y el síndrome climatérico. Se ha 

descrito además, que en la mayor prevalencia 

de anorexia nerviosa en mujeres, los estrógenos 

facilitan la respuesta a los tratamientos farma- 

cológicos, contribuyendo a la vez a la desensi- 

bilización de los neurocircuitos identificados 

mediante la modulación de la serotonina, la 

inhibición del eje hipotálamo-hipófisis-supra- 

rrenal y la regulación de la dopamina15. 

Los capilares cerebrales están en remode- 

lación durante toda la vida de la mujer, y se 

ha descrito neurofisiológicamente una corre- 

lación muy estricta entre la angiogénesis y la 

actividad neuronal. La neoformación de vasos 

sanguíneos es especialmente importante en las 

áreas llamadas de penumbra, asociadas a un 

infarto cerebral. El estradiol promueve la 

angiogénesis cerebral, aumentando fisiológi- 

camente la expresión de angiopoietina-1, lo 

que ha sido demostrado además en modelos 

experimentales de isquemia cerebral focal. 

Los efectos regeneradores de los estrógenos, 

la progesterona, y los andrógenos después de 

un accidente vascular cerebral, en la isquemia 

con o sin infarto, por ejemplo, han sido de- 

mostrados en estudios recientes16. 

Se agrega a esto que en las enfermedades 

neurodegenerativas, que implican un daño 

crónico, la activación prolongada de las cé- 

lulas de la microglía, puede contribuir a au- 

mentar el daño neuronal. El estradiol y la 

progesterona regulan la plasticidad sináptica 

en el hipocampo, inhibiendo la actividad de 

la microglía. Cuando hay inflamación cróni- 

ca, lo que ocurre habitualmente en las enfer- 

medades neurodegenerativas, o cuando hay 

daño cerebral, el estradiol y la progesterona 

restringen la reactividad de la microglía, por 

el mecanismo de reducir en sus células la se- 

creción de citoquinas proinflamatorias. 

 

El cerebro de la mujer 

es diferente al del hombre 

 
Se ha postulado que el cerebro de la mujer es 

diferente al del hombre, por su distinta y pre- 

coz impregnación hormonal en su desarrollo y 

por los receptores de estrógenos alfa y beta en 

el sistema nervioso central, que tienen una es- 

pecificidad semejante a la descrita en el útero. 

A este respecto, las áreas del sistema ner- 

vioso en que se ha demostrado recientemen- 

te mayor acción estrogénica, con una mayor 

densidad de receptores estrogénicos son: cor- 

teza, sistema límbico, hipocampo, cerebelo, 



40 Manejo Actualizado del Climaterio-Menopausia 
 

 

locus ceruleous, hipotálamo, amígdala y área 

preóptica. Se ha demostrado además que los 

receptores de estrógenos y progesterona no 

sólo existen en las neuronas, sino también en 

las células de la glía17. 

El mecanismo de cómo los neuroesteroides 

interactúan a través de sistemas de neurotrans- 

misión sobre el sistema nervioso central, se 

conoce cada vez mejor. Los neurotransmisores 

son esenciales en múltiples funciones del sis- 

tema nervioso central y participan a la vez en 

la regulación de las funciones neuroendocrinas. 

La falla ovárica posmenopáusica, a su vez, de- 

termina una reducción de la biodisponibilidad 

de neurotransmisores, disminuyendo sustan- 

cialmente los niveles de adrenalina, acetilco- 

lina, histamina, glutamato, aspartato, glicina, 

ß-alanina, taurina, oxitocina y vasopresina. 

La administración de estrógenos puede 

aumentar notablemente la concentración de 

neurotransmisores en un cerebro deprivado 

de estradiol durante años, al variar su sínte- 

sis, liberación y catabolismo en diversas áreas 

del sistema nervioso central. Esto se explica 

fundamentalmente porque la producción de 

las enzimas de síntesis y catabólicas, que par- 

ticipan en el metabolismo de los neurotrans- 

misores, está regulada por los neuroesteroides 

circulantes. Entre estas enzimas se encuentran 

la tirosina-hidroxilasa que participa en la sín- 

tesis de catecolaminas, la 5 OH-triptamina- 

decarboxilasa que interviene en la formación 

del triptofano y serotonina y la dopa-decar- 

boxilasa que actúa en la síntesis de dopamina. 

En la posmenopausia, al cesar inicialmente la 

producción de progesterona y posteriormen- 

te de estradiol, las enzimas frenan su acción 

biosintética. Contrariamente, las enzimas 

que catabolizan neurotransmisores, como la 

monoaminooxidasa (MAO) y la catecoloxi- 

metiltransferasa (COMT) aumentan su con- 

centración en estados de carencia estrogénica, 

lo que disminuye aún más los niveles de neu- 

rotransmisores. 

Recapitulando sobre estos hechos, debe- 

mos insistir por sus perjudiciales efectos que 

así como los estrógenos mejoran la biodispo- 

nibilidad de neurotransmisores, por estimula- 

ción de la síntesis e inhibición del catabolismo; 

el envejecimiento cerebral de la mujer, por su 

condición de deficiencia estrogénica establece 

una situación inversa: se frena la síntesis y se 

acelera el catabolismo de los neurotransmiso- 

res, iniciando así patologías como la enferme- 

dad de Alzheimer, la enfermedad de Hunting- 

ton, la enfermedad de Parkinson, la esclerosis 

múltiple y la esclerosis lateral amiotrófica18. 

 

La neuroprotección 

 
A pesar de los sorprendentes hallazgos sobre 

la etiopatogenia y fisiopatología de las en- 

fermedades neurodegenerativas, los avances 

con respecto a su terapéutica son todavía 

insuficientes. La prevención debe garantizar 

el correcto funcionamiento del sistema ner- 

vioso ante situaciones adversas incluyendo 

medicamentos neuro-reparadores de tejidos 

dañados, que favorezcan su plasticidad para 

adaptarse a las injurias y cambios ambienta- 

les. Entre éstos, es muy promisorio el uso de 

estrógenos, factores de crecimiento y antioxi- 

dantes. La síntesis de receptores de estradiol 

nuclear, requiere indispensablemente de un 

nivel adecuado de estrógenos circulantes, 

por lo que las terapias neuroprotectoras con 

estrógenos deben plantearse siempre a largo 
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plazo, evitando la necrosis o retardando la 

apoptosis y defendiendo al máximo el tejido 

sobreviviente, esto significa literalmente neu- 

roprotección. 

Muchos estudios sobre deterioro cogni- 

tivo, establecen que gran parte del desmedro 

intelectual observado en los test psicométricos, 

está relacionado, más que con un daño cerebral 

objetivo, con diversos tipos de deterioro, fun- 

damentalmente porque la mayor longevidad 

de las mujeres va asociada indefectiblemente 

a una disminución crónica de sus estrógenos19. 

Como hemos sostenido consistentemen- 

te, hay evidencia demostrada de que los es- 

trógenos son neuroprotectores, que regulan, 

directa o indirectamente, las funciones celula- 

res del sistema nervioso, y que administrados 

a largo plazo por la evidente longevidad de las 

mujeres, obtendrán importantes beneficios 

en la prevención del deterioro y en la manten- 

ción de la función neurológica y cognitiva20. 

 

La endocrinología del envejecimiento 

femenino 

 
 

Las mujeres posmenopáusicas poseen, como 

se dijo, características endocrinas y metabóli- 

cas diferentes a las jóvenes; con una endocri- 

nología muy diferente y con las consiguientes 

repercusiones en la condición de salud física, 

psicológica y social. En esta perspectiva, la 

mantención en el tiempo de las hormonas 

esteroidales, responsables esenciales de la sa- 

lud metabólica, mental y sexual, es una tarea 

fundamental del equipo de salud, que debe 

evaluar y tratar lo más precozmente posible, a 

la mujer que en la menopausia iniciará el en- 

vejecimiento, como una etapa de la vida cada 

vez más prolongada. 

En la escala zoológica la experiencia del 

envejecimiento es un fenómeno netamente 

humano, donde la menopausia y la poste- 

rior senectud son un ejemplo ostensible de la 

compleja interacción entre los determinantes 

físicos y psicológicos de la mujer. La vejez, 

conduce hacia importantes pérdidas, con una 

salud que declina, con la aparición de pato- 

logías que se previenen, retrasan o aumentan 

según un modelo predecible en la curva des- 

cendente de los años21. 

La menopausia es un hito, que marca una 

importante diferencia en el transcurso de la 

vida de la mujer; la diferencia definitiva entre 

esta etapa y las precedentes, es que la corriente 

externa de los cambios sociales, ambientales 

y tecnológicos, es tan acelerada, que altera su 

manera de imaginar y sentir el mundo, afec- 

tando la percepción y el tiempo de su vida 

cotidiana, desdibujando su propia memoria 

biográfica. Porque aun cuando algunos cam- 

bios biológicos relacionados con la longevi- 

dad de la mujer son universales, la respuesta 

individual varía enormemente. 

Un paradigma de esto es que gran parte 

del desmedro intelectual observado, está rela- 

cionado, más que con algún tipo de daño ce- 

rebral, con la sensación de desconcierto, falta 

de pertenencia, finitud, inactividad y desespe- 

ranza. Si la velocidad del mundo circundante 

es una nueva fuerza social, la transitoriedad 

es su réplica psicológica, por lo que el retrai- 

miento, puede no ser sólo una incapacidad 

adaptativa, sino la dificultad de comprender, 

en el contexto cultural en que está inserta, el 

rol que le corresponde en el comportamiento 

humano contemporáneo. 
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Definición 

 
La Sociedad Norteamericana de Menopau- 

sia (NAMS) define a los síntomas vasomo- 

tores como un término global que incluye a 

los bochornos y a la sudoración nocturna. 

Aparecen en episodios transitorios y recu- 

rrentes de calor, acompañados de rubor en 

la cabeza, el cuello y la parte superior del tó- 

rax, de forma ascendente, transpiración, va- 

sodilatación y, a veces, sensación de náuseas 

y ansiedad, seguidos por escalofríos1. Los 

bochornos que ocurren con transpiración 

durante el sueño se denominan sudoración 

nocturna. 

 

Introducción 

 
Como las hormonas ováricas actúan no sólo a 

nivel de los órganos genitales, sino que tam- 

bién en el resto del organismo, el déficit de 

estrógenos que acontece en la menopausia va 

a tener efectos a nivel de todo el organismo. 

A nivel del sistema nervioso central, este dé- 

ficit puede manifestarse por sofocos, cefaleas, 

trastornos del sueño y del ánimo, afectando 

fuertemente la calidad de vida y contrape- 

sando el beneficio que significa para algunas 

mujeres el cese de las menstruaciones y de la 

fertilidad2. 

Los bochornos son el síntoma más típico 

y frecuente del síndrome climatérico3, tanto 

es así que para ciertos autores es el único sín- 

toma verdaderamente propio del climaterio4 

y para muchas mujeres es la referencia con 

la que marcan el fin de su vida reproductiva, 

aun cuando menstrúen5. Pueden estar acom- 

pañados de otros síntomas como: insomnio, 

fatigabilidad, irritabilidad, labilidad emocio- 

nal, dispareunia, prurito vaginal, dolores ar- 

ticulares, astenia, depresión, vértigos, pérdida 

de la líbido. 

En un estudio se valoró la respuesta vaso- 

constrictora digital a la aplicación de hielo, en 

mujeres con y sin bochornos, observándose 

que en el 90% de las mujeres con sofocos no 

se producía la vasoconstricción que normal- 

mente provoca este test, sugiriendo la existen- 

cia de una anomalía de funcionamiento del 

sistema nervioso autónomo6. 

La incidencia de los bochornos varía se- 

gún las estadísticas. Bates los encuentra en 

75% a 85% de las mujeres climatéricas7. Pa- 
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rrilla y Abad en una revisión de 1987 las si- 

túan en cambio entre el 30% y el 35%8. Gold 

determina una incidencia de 35% a 50% en 

las mujeres perimenopáusicas, alcanzando a 

80% en las posmenopáusicas9. 

La mayoría los sufren durante los prime- 

ros 5 años, sin embargo, hasta 15% pueden 

pasar 15 años o más con este síntoma10. 

También puede ocurrir en 70% a 80% de 

las mujeres que reciben tratamiento antiestro- 

génico para cáncer de mama11. 

Los bochornos aparecen tanto en las muje- 

res con menopausia espontánea como en las que 

han sido ooforectomizadas, siendo la frecuen- 

cia de aparición de las mismas muy variable, 

desde presentar pocos bochornos a la semana 

hasta más de 15 al día12. Pueden aparecer meses 

o hasta incluso años antes de la menopausia y 

también se pueden prolongar años después de 

la misma. Blümel13 en Chile, en una población 

general de mujeres de 40 a 59 años de edad, 

los encuentra en 62% de las perimenopáusicas, 

persistiendo los sofocos en 35% de las mujeres 

con más de 5 años de menopausia. 

Estos síntomas se asocian con problemas 

del sueño, fatiga, irritabilidad y pérdida de 

concentración y, por ende, gran repercusión 

en la calidad de vida de estas mujeres; de ahí 

la búsqueda constante de tratamientos para 

estas molestias, que representan el primer 

motivo de consulta de las mujeres en esta eta- 

pa de la vida14. 

Clásicamente se dividen en 3 fases. La 

primera o pródromos en la cual la paciente se 

despierta por la noche por una ráfaga de calor, 

a continuación viene una segunda fase caracte- 

rizada por una sensación de calor localizada en 

cara y cuello inicialmente que se va extendien- 

do a tórax y hombros pudiendo generalizarse 

a todo el cuerpo. Esto se objetiva con una va- 

sodilatación periférica con enrojecimiento de 

las zonas y aumento de temperatura, asociado 

además a sudoración y taquicardia. Típica- 

mente la paciente tratará de enfriarse abriendo 

ventanas o disminuyendo la calefacción. Fi- 

nalmente se entra en la fase de resolución con 

temblores y escalofríos con posible sensación 

de frescor. Todo el proceso de los síntomas va- 

somotores puede durar desde unos segundos 

hasta varios minutos, con una duración media 

de 4 minutos. Pueden aparecer desde varias 

veces en una hora hasta 1-2 veces al mes, limi- 

tando la calidad de vida de la paciente. 

 

Diagnóstico diferencial 

 
Ante una paciente que se queja de bochornos 

persistentes éstos pueden alertarte de que ten- 

gas una condición médica subyacente de la 

que no estás consciente. Si tienes hipertiroidis- 

mo esto puede dar lugar a oleadas de calor, así 

como puede hacerlo una enfermedad sistémica 

de los mastocitos, una lesión de la médula es- 

pinal, un síndrome carcinoide, un carcinoma 

de tiroides, tumores en el páncreas, un carci- 

noma de células renales y el feocromocitoma. 

Si estás bajo una gran cantidad de estrés 

puede dar lugar, también a bochornos. 

Cualquier droga que altera los niveles 

de serotonina puede provocar enrojeci- 

miento. Los antidepresivos como el Zoloft®  

y el Prozac®, por nombrar sólo dos, pueden 

causar bochornos. Los medicamentos para 

la migraña pueden provocar lo mismo. Los 

medicamentos contra la ansiedad, así como 

los antihipertensivos, también pueden dar 

lugar a sofocos. Algunos individuos se abo- 
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chornan cuando toman la vitamina niaci- 

na. Otros pueden llegar a sentir un calor 

extremo y sudar después de beber alcohol. 

Si comes alimentos que contienen cap- 

saicina, también pueden experimentar un 

bochorno considerable. La capsaicina se en- 

cuentra en los pimientos picantes y tiene un 

efecto sobre las terminaciones nerviosas, lo 

que induce la dilatación de los vasos sanguí- 

neos en el cerebro. 

El uso de tamoxifeno durante el trata- 

miento para el cáncer de mama puede provo- 

car bochornos. 

De todas maneras la Tabla 1 es muy prác- 

tica para poder realizar rápidamente un diag- 

nóstico diferencial. 

 

Fisiopatología 

 
Los bochornos ocurren frecuentemente en 

asociación con la menopausia y el fallo ovári- 

co, sea éste natural o hiatrogénico, de ahí que 

se pueda asumir que sean motivados por los 

bajos niveles de hormonas sexuales y además 

es consistente con el hecho de que la terapia 

estrogénica prácticamente elimina los bo- 

chornos. Existen varias teorías con respecto a 

la fisiopatología de este cuadro. 

 
1. Teoría hormonal 

 
Se cree que la ausencia de estrógenos o de 

algunos de sus metabolitos podría alterar el 

normal funcionamiento del centro termorre- 

gulador del hipotálamo. 

Se sustenta en la aparición de las crisis del 

bochornos tras la ooforectomía, tanto médica 

como quirúrgica15. Asimismo, esta teoría se ve 

favorecida por la respuesta a la terapia hor- 

monal sustitutiva o tras su abandono. En su 

contra, cabe señalar la ausencia de esta clínica 

en el hipogonadismo congénito (síndromes 

de Turner y Kallman) y prepubertad. 

La reducción de los niveles de estróge- 

nos, por sí sola, no explica la aparición de los 

bochornos ya que no existen relaciones entre 

estos síntomas y los niveles plasmáticos estro- 

génicos, ni existen diferencias en los niveles 

plasmáticos de estrógenos en mujeres meno- 

 

 
Tabla 1. 

 

1. Causas endocrinas Hipertiroidismo, síndrome carcinoide, feocro- 

mocitoma, reacción insulínica a la diabetes. 
 

2. Causas neurológicas Epilepsia, diencefálica, ansiedad. 

3. Fármacos Nitroglicerina, nifedipino, vancomicina, nia- 

cina, calcitonina, etanol, glutamato sódico, 

disulfiram, hormona liberadora de corticoto- 

pina, tamoxifeno, inhibidores de la aromatasa, 

los opioides, antidepresivos tricíclicos. 
 

4. Deprivación del síndrome alcohólico 
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páusicas con bochornos y sin bochornos. 

Todo ello sugiere, que no es la concentra- 

ción absoluta de hormonas sexuales en plas- 

ma sino su reducción dinámica, su depriva- 

ción abrupta, lo que genera la clínica. 

 
2. Teoría de las gonadotrofinas 

 
En 1976, Alksel16 cuestionó la teoría de la de- 

privación, sugiriendo que los bochornos eran 

el resultado de la elevación de los niveles de 

gonadotrofinas; postulando una causa pitui- 

taria opuesta a la gonadal. Estudios en mu- 

jeres premenopáusicas que correlacionan los 

niveles plasmáticos de hormona luteinizante 

(LH) y folículo estimulante (FSH) con los 

bochornos apoyan dicha teoría. 

 
3. Teoría pulsátil 

 
Los grupos de Casper17 y Tataryn18 muestran 

una sincronía entre la ocurrencia de picos de 

LH y los bochornos yendo un paso más allá y 

proponiendo la teoría pulsátil. En su contra, 

hay que indicar, que no todas las elevaciones 

de LH se acompañan de bochornos aunque 

todos los bochornos sí van acompañados de 

un pico de LH. 

En contraste con todo esto no se observa 

correlación entre los niveles de gonadotrofinas 

con la clínica de los bochornos en las mujeres 

posmenopáusicas. Hay que señalar también, la 

ausencia de bochornos en el síndrome de Kli- 

nefelter (con altos niveles de gonadotrofinas) 

y en tratamientos que inducen niveles eleva- 

dos de gonadotrofinas, como son los protoco- 

los utilizados en la inducción a la ovulación. 

Sin embargo, sí pueden existir bochornos tras 

hipofisectomías y durante la terapia con ago- 

nistas LH-RH para el cáncer de próstata. 

 
4. Teoría hipotalámica (termorregulación) 

(Figuras 1-3) 

 
Todo ello ha orientado a investigadores hacia 

un probable origen hipotalámico de la fisio- 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Feedback de las hormonas sexuales sobre la nor-adrenalina hipotalámica. 
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patología de los bochornos19. Se produciría a 

nivel central una interrelación entre las hor- 

monas sexuales y distintos neurotransmisores 

como la noradrenalina, dopamina, serotonina 

y opiáceos endógenos, lo que explicaría estos 

síntomas. Durante la etapa reproductiva los 

estrógenos frenarían las vías noradrenérgicas 

centrales. Al llegar la menopausia las vías no- 

radrenérgicas dejarían de estar frenadas, hi- 

peractivándose y causando un descenso del 

punto de ajuste de la termorregulación. 

Por otro lado, el centro termorregulación 

hipotalámico se haya anatómicamente muy 

cercano al centro productor de LH-RH. In- 

crementos de la NA hipotalámica por la de- 

privación hormonal estimularían por tanto a 

las neuronas productoras de LH-RH (retro- 

alimentación o feedback) y por proximidad al 

centro termorregulador, activando los meca- 

nismos de pérdida de calor23-24. 

La termorregulación es una red integrada 

de respuestas neuroendocrinas, autonómicas 

y somatosensoriales, cuyo papel es mantener 

la temperatura corporal regulada y constante, 

independientemente de la temperatura exter- 

na. 

Esto se logra a través de señales directas 

o indirectas recibidas por el hipotálamo, que 

es donde se encuentra el centro termorregula- 

dor, específicamente en el área preóptica. 

En este centro existe un intervalo (venta- 

na) para el control térmico corporal, limitado 

por un umbral inferior que pone en marcha 

los escalofríos como respuesta para provocar 

un incremento de la temperatura; y un um- 

bral superior que desencadena la pérdida de 

calor por medio de la vasodilatación cutánea 

y la sudación profusa al activar el sistema neu- 

rovegetativo (Figura 2). 

En los pacientes afectos de bochornos, el 

intervalo termoneutral se ve muy acortado 

y pequeños cambios de la temperatura tiene 

efectos sobre el centro termorregulador. El 

aumento de la temperatura corporal a raíz de 

un aumento de la temperatura ambiente o la 

ingesta de alimentos demasiado calientes, 

provoca que se sobrepase el umbral superior 

del intervalo termoneutral y se disparen los 

mecanismos disipadores de calor (vasodilata- 

ción, sudación). 

Similitudes entre la clínica de los bochor- 

nos y síntomas neurovegetativos adrenérgicos 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Intervalo de control térmico corporal. 
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sugieren que las catecolaminas pueden estar 

implicadas y todo ello ha orientado a los in- 

vestigadores hacia un probable origen hipota- 

lámico en la fisiopatología de los bochornos y 

en el cual estaría involucrado el centro termo- 

rregulador20. 

Por otro lado existen evidencias de que 

la noradrenalina (NA) es el neurotransmisor 

hipotalámico responsable de los bochornos21. 

Beckman22 demostró que en animales de 

experimentación la administración hipota- 

lámica de NA afectaba la termorregulación. 

Respalda dicha hipótesis las elevadas concen- 

traciones periféricas de MHPG (3-metoxi 

4-hidroxi-fenilglicol) en las crisis de bochor- 

nos, el principal metabolito de la NA pro- 

cedente del cerebro, mientras que no se ob- 

servan alteraciones de las concentraciones de 

MVA (ácido vanilmandélico) metabolito de 

la NA de producción periférica. 

Todo ello se ve refrendado tras la adminis- 

tración de yohimbina (antagonista de los re- 

ceptores alfa 2 adrenérgicos) que eleva las con- 

centraciones hipotalámicas de NA, bajando el 

umbral de sudoración y generando bochorno 

en mujeres ya sintomáticas, mientras que éstos 

ceden tras la administración de clonidina (alfa 

2 agonista). Por lo tanto la elevada activación 

neurovegetativa simpática, vehiculizada por el 

receptor alfa 2 adrenérgico juegan el papel 

principal en la activación de los bochornos. Y 

como los estrógenos modulan estos receptores 

es posible que la abrupta deprivación estrogé- 

nica esté implicada, por esta vía, en la fisiopa- 

togénesis de los bochornos. 

Estos incluirían la vasodilatación cutánea 

y la transpiración profusa. Asimismo, se ha 

evidenciado que elevados niveles de NA dis- 

minuyen el umbral de los bochornos. 

La asociación entre los esteroides sexuales y 

las catecolaminas hipotalámicas no es bien co- 

nocida. Se ha propuesto la hipótesis de los cate- 

colestrógenos (2-hidroxi-estrógeno)25. Ellos son 

los metabolitos más comunes de los estrógenos, 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Figura 3. Teoría hipotalámica. 
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presentando similar estructura que las catecola- 

minas. La concentración de catecolestrógenos 

en el hipotálamo es 10 veces superior a la de 

estrógenos. Los catecolestrógenos actúan sobre 

la catecolmetiltransferasa y la tirosinhidroxilasa 

las cuales a su vez operan sobre la síntesis y de- 

gradación de las catecolaminas, disminuyendo 

los niveles de NA. Por lo tanto, concentracio- 

nes bajas de catecolestrógenos en el hipotálamo 

darán lugar a un incremento de las concentra- 

ciones de NA y con ello la aparición clínica de 

bochornos. Por otro lado, también los opioi- 

des están implicados en la patogénesis de los 

sofocos. Stubbs y cols generaron bochornos 

tras administrar opioides en pacientes sanos. 

La naloxona26, un antagonista opioide, genera 

síntomas vasomotores al ser administrada en 

animales opiodependientes. Los esteroides se- 

xuales incrementan las ß-endorfinas, opioides 

endógenos hipotalámicos. Las ß-endorfinas 

aumentan la síntesis de catecolestrógenos los 

cuales inhiben la síntesis hipotalámica de NA. 

Una deprivación abrupta de hormonas 

sexuales dará lugar, por tanto, a una dismi- 

nución de los niveles de endorfinas y en la 

pérdida de la retroalimentación negativa. 

Como resultado de la disminución de los 

niveles hipotalámicos de catecolestrógenos y 

betaendorfinas, los niveles hipotalámicos de 

NA se verán incrementados. Esta va a esti- 

mular a las neuronas productoras de LH-RH 

provocando su secreción y por cercanía, ac- 

tuará sobre el centro termorregulador acor- 

tando su intervalo de respuesta, rebajando 

sus umbrales de tolerancia a la temperatura y 

generando la clínica de bochornos. 

Sustancias como la noradrenalina, al 

aumentar su concentración en el hipotála- 

mo generan este acortamiento del intervalo 

mientras que sustancias como la serotoni- 

na y la dopamina tienen el efecto contra- rio. 

Se ha llegado a la conclusión de que el 

intervalo termoneutral es de 0,8ºC en los 

pacientes asintomáticos y de 0,0ºC en los 

sintomáticos. 

Los niveles de serotonina (5-hidroxi- 

triptamina o 5-HT) en mujeres posme- 

nopáusicas están disminuidos, normali- 

zándose con las terapias sustitutivas. Todo 

ello sugiere que la deprivación abrupta de 

hormonas sexuales da lugar a una reducción 

en la circulación de serotonina, con el con- 

siguiente aumento de sus receptores 5-HT 

hipotalámicos. Podrían estar estos recepto- 

res muy implicados en la patogénesis de los 

bochornos. 
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Hasta ahora, la terapia hormonal ha sido el 

tratamiento más efectivo y el único aceptado 

y aprobado para el control de los síntomas va- 

somotores, y por ello son la primera línea te- 

rapéutica para este síntoma. Sin embargo, con 

las primeras publicaciones e interpretaciones 

del estudio WHI1 y la reacción negativa que 

esto trajo consigo, muchos médicos y mujeres 

reconsideraron la terapia hormonal. A pesar de 

que en los últimos años se ha visto la ventana 

de oportunidad en cuanto al riesgo cardiovas- 

cular que representa su administración en mu- 

jeres menores de 60 años2 y que al utilizar dosis 

bajas disminuyen sus efectos adversos3-4, aún 

muchas mujeres piensan que los riesgos son in- 

aceptables y solicitan tratamientos no hormo- 

nales para controlar los síntomas vasomotores. 

Por esta razón se ha buscado y estudiado 

nuevos productos terapéuticos con menores 

efectos secundarios que la terapia hormonal 

tradicional. 

En el siguiente cuadro se esquematizan 

los elementos más utilizados y estudiados con 

este fin. 

 
 

1. Hormonal a. Estrógenos 
b. Estrógenos + progestinas 
c. Tibolona 
d. Duavive®

 

2. No Hormonal a. Antihipertensivos: Clonidina 
b. Anticonvulsivantes: Gabapentina 
c. Antidepresivos: I. Inhibidores selectivos de la II. Inhibidores selectivos de la 

recaptura de serotonina recaptura de serotonina y NA 
Paroxetina Venlafaxina 
Citalopram Desvenlafaxina 
Escitalopram Duloxetina 
Fluoxetina Milnacipram 
Fluroxamina 
Sertralina 
Clomipramina 

3. Fitoestrógenos : Cohosh negro 
Dong Quai 
Ginseng 
Isoflavonas 

4. Calidad de vida 
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1. Tratamiento hormonal 

 
a. La THM es actualmente el único trata- 

miento que proporciona un control eficaz 

de los bochornos y muchos otros sínto- 

mas menopáusicos comunes5. 

Ningún otro tratamiento médico ni alter- 

nativo ofrece un alivio significativamente 

mejor de los SVM en comparación con el 

placebo, en los ensayos doble ciego alea- 

torizados y controlados, que la THM. En 

una revisión científica de Cochrane de los 

estudios de calidad de los tratamientos 

con estrógenos o estrógenos combinados 

con progestágenos, el efecto placebo fue 

de una reducción del 57,7% en la fre- 

cuencia e intensidad de los bochornos6. 

Por lo tanto la magnitud del efecto pla- 

cebo debe ser considerada cuando se 

examinen todas las otras terapias. La re- 

ducción de la frecuencia e intensidad de 

los síntomas vasomotores con la THM es 

muy impresionante y sostenida en com- 

paración con el efecto del placebo. Hasta 

el 90% de todos los síntomas vasomoto- 

res habían sido suprimidos al cabo de 3 

meses, con un mayor efecto que es ob- 

servable en el primer mes en los estudios 

en los que se dio THM oral en dosis y vía 

de administración fijas a todas las parti- 

cipantes. Fuera del protocolo fijo de un 

estudio de investigación, es una práctica 

clínica normal ajustar la dosis y la vía de 

la THM para lograr un mayor efecto y 

minimizar los efectos secundarios, por 

ejemplo, el dolor mamario cuando la 

dosis de estrógenos es demasiado alta o 

el sangrado uterino durante los primeros 

meses de THM combinada. Deben con- 

siderarse dos preocupaciones frecuentes 

sobre la THM. En primer lugar, en una 

revisión científica de THM vs placebo 

se demuestra que la THM no se asocia a 

aumento de peso7. Aproximadamente el 

70% de las mujeres aumentan de peso en 

esta etapa de la vida y solamente la dieta 

y el ejercicio ayudan a mantener un peso 

óptimo. En segundo lugar, en el estudio 

aleatorizado a largo plazo del WHI, las 

mujeres histerectomizadas tratadas con 

THM con estrógenos solamente durante 

7 años presentaron una reducción no sig- 

nificativa del cáncer de mama. 

 
b. Las mujeres tratadas por primera vez con 

estrógenos y progestinas combinados du- 

rante menos de 7 años no presentaron un 

aumento estadísticamente significati- vo 

del cáncer de mama, y sólo el uso del 

tratamiento combinado durante más de 7 

años implicó un aumento estadísticamen- 

te significativo del cáncer de mama de 

ocho casos por 10.000 mujeres (<0,1%) 

por 5 años8. 

La respuesta de las autoridades regulado- 

ras de los datos del WHI han declarado 

universalmente que la THM puede ser 

usada por las mujeres que sufren sínto- 

mas menopáusicos significativos en la 

dosis eficaz más baja y durante el perío- 

do más breve posible. Varios estudios de 

dosis bajas y ultrabajas han demostrado 

ahora que los regímenes con dosis diarias 

de 0,5 mg de estradiol, 0,3 mg de estró- 

genos equinos conjugados (ECE) y 14 

µg de estradiol transdérmico son eficaces 

para reducir de manera significativa los 

bochornos9-10. 
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El tromboembolismo aumenta con la 

THM oral pero no se ha confirmado aún 

si el resto de las vías de administración, 

como parches y geles, no se asocian a un 

aumento del riesgo. También puede in- 

fluir en el riesgo el tipo de progestágeno11. 

Sin embargo, en las pacientes con factores 

de riesgo, como obesidad o antecedentes 

de formación de trombos, debe conside- 

rarse la administración de THM por una 

vía distinta de la oral. 

Los progestágenos solos, como noretis- 

terona12, megestrol13, acetato de medro- 

xiprogesterona (AMP)14 y progesterona 

micronizada también han demostrado 

reducir los bochornos, aunque debe con- 

siderarse su potencial para causar efectos 

adversos. 

 
c. La tibolona es un esteroide sintético que 

imita selectivamente las acciones de la 

THM en diferentes tejidos y es igual- 

mente eficaz para controlar los síntomas 

vasomotores15. Es menos probable que 

aumente la densidad o el dolor mama- 

rio y en los estudios de hasta 4 años no 

se ha asociado a un aumento del cáncer 

de mama ni tromboembolismo, pero 

sí a un aumento de accidentes cerebro- 

vasculares en las mujeres mayores de 65 

años16. 

 
d. Duavive®,   estrógenos   conjugados   0,45 

mg/bazedoxifeno 20 mg (CE/BZA), es 

un TH sin progestágeno eficaz para los 

sofocos relacionados con la menopau- 

sia. A diferencia de THM, CE/BZA no 

aumenta la densidad mamaria. A los 10 

a 12 meses, la amenorrea se informó en 

aproximadamente el 97% de las mujeres 

que recibieron CE/BZA, tasa similar al 

placebo. Es una alternativa para las muje- 

res posmenopáusicas no histerectomiza- 

das que no pueden tolerar la terapia hor- 

monal con progestágenos o que desean 

evitar posibles problemas de seguridad 

asociados al progestágeno. 

Ha sido aprobada recientemente en la 

Unión Europea para el tratamiento de los 

síntomas de deficiencia de estrógenos en 

mujeres posmenopáusicas con útero (≥12 

meses desde la última menstruación) para 

los que el tratamiento con medicamentos 

que contienen progestágeno no es adecua- 

do. También está aprobado en los Estados 

Unidos (Duavee®) para el tratamiento de 

síntomas vasomotores moderados a se- 

veros asociados con la menopausia y la 

prevención de la osteoporosis posmeno- 

páusica. En el estudio SMART-2 redujo 

significativamente el número medio dia- 

rio de bochornos moderados a severos en 

74% en la semana 12, y la severidad de 

éstos. 

 

2a. Antihipertensivos 

 
Clonidina 

 
La clonidina es un agonista a-2 adrenérgico 

selectivo. Tiene especificidad por los recepto- 

res presinápticos a2 en el centro vasomotor 

del SNC. Esta unión inhibe la producción de 

norepinefrina disminuyendo, de este modo, 

la actividad simpática, predominando la ac- 

tividad parasimpática ampliando, de esta for- 

ma, la zona termoneutral. 
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Dos pequeños estudios controlados por 

placebo encontraron que la clonidina por 

vía oral redujo la frecuencia de los bochor- 

nos en 46% y por vía transdérmica la redujo 

en 80%17,18. Dos estudios de sobrevivientes 

de cáncer de mama que reciben tamoxifeno 

mostraron pequeñas, pero significativas re- 

ducciones en la frecuencia de los bochornos 

para la administración de clonidina oral19 y 

transdérmica20 en comparación con el place- 

bo. Los efectos secundarios de la clonidina 

incluyen hipotensión, sequedad de boca y 

sedación. 

 

2b. Anticonvulsivantes 

 
Gabapentina 

 
Es un antiepiléptico de acción central y me- 

canismo desconocido, que accidentalmente 

probó reducir los bochornos en algunas mu- 

jeres. Ha demostrado reducir la frecuencia 

e intensidad de los bochornos comparada 

con el placebo en estudios clínicos peque- 

ños21,22. En estos dos estudios el fármaco se 

usó con ajustes ascendentes y descendentes, 

en dosis que se iniciaron en 300 mg al día y 

alcanzaron los 2.400 mg al día. En un tercer 

estudio pequeño, de gabapentina vs estra- 

diol transdérmico, se encontró que ambos 

tratamientos mejoraron la frecuencia de los 

bochornos sin ninguna diferencia entre los 

dos grupos del estudio23. La gabapentina 

(300 mg tres veces al día) fue tan efectiva 

como los estrógenos en dosis bajas (0,5 mg 

de Premarin®  o un parche de estradiol de 25 

µg) para reducir la frecuencia e intensidad 

de los SVM. 

2c. Antidepresivos 

 
I. Inhibidores selectivos de la recaptura de 

serotonina 

 
Se ha estudiado y formulado la hipótesis de 

que los inhibidores selectivos de la recaptura 

de serotonina, como la fluoxetina y paroxe- 

tina, entre otros, y los inhibidores selectivos 

de la recaptura de serotonina y norepinefri- 

na, como la venlafaxina, alivian la inestabi- 

lidad vasomotora, a través de mantener una 

relación serotonina-norepinefrina óptima en 

el centro termorregulador hipotalámico, y 

se piensa que también tienen actividad peri- 

férica, por lo que pueden ser una opción no 

hormonal para tratamiento de los síntomas 

vasomotores. 

Se observa que los antidepresivos ayudan 

a aliviar los síntomas vasomotores e inciden 

favorablemente en los síntomas neuropsi- 

quiátricos propios del climaterio, tales como 

la irritabilidad, las alteraciones del sueño y la 

labilidad emocional. Los estudios en relación 

a la fisiopatología de los bochornos soportan 

la hipótesis de que los antidepresivos pueden 

ser útiles para su tratamiento. Dentro del 

grupo de medicamentos antidepresivos existe 

evidencia para el uso de sertralina, fluoxetina, 

citalopram, venlafaxina, desvenlafaxina24. 

Dentro de esta familia de fármacos exis- 

ten estudios que evalúan la eficacia para dis- 

minuir los síntomas climatéricos. En tales 

estudios investigan sobre los siguientes medi- 

camentos: paroxetina25, sertralina, fluoxetina, 

citalopram y escitalopram. 

Loprinzi y cols (2002)26 realizaron un 

estudio clínico aleatorizado, doble ciego, de 

4 semanas de duración que evaluó la eficacia 



Sintomatología vasomotora durante el climaterio-menopausia. Tratamiento de los bochornos 57 
 

 

de fluoxetina para disminuir los bochornos 

y reportó una utilidad modesta de este fár- 

maco en el tratamiento de los bochornos en 

mujeres que habían sufrido cáncer de mama. 

En este trabajo, el análisis inicial no reportó 

diferencias estadísticamente significativas; sin 

embargo, después de cruzar los grupos com- 

parativos y realizar un análisis posterior, la 

fluoxetina demostró ser mejor que el placebo 

(24% más de reducción, p =0,02). 

En relación a la paroxetina, existe un es- 

tudio llevado a cabo por Stearns y cols (2003) 

en el que se evalúa el tratamiento con pa- 

roxetina de liberación controlada, durante 

6 semanas a 165 mujeres posmenopáusicas, 

que habían padecido cáncer de mama y que 

sufrían al menos dos bochornos diarios. Las 

165 pacientes fueron asignadas aleatoriamen- 

te a tres grupos de tratamiento: 12,5 mg de 

paroxetina (n =51), 25 mg de paroxetina (n 

=58), y placebo (n =56). De estas pacientes 

160 fueron incluidas en el análisis de efica- 

cia. Los resultados encontrados después de 6 

semanas de tratamiento fueron una disminu- 

ción en el índice compuesto de bochornos del 

62,2% en el grupo de 12,5 mg de paroxeti- 

na, 64,6% en pacientes tratados con 25 mg 

de paroxetina, en comparación a 37,8% de 

reducción en el grupo de placebo. Esta re- 

ducción permaneció significativa después de 

ajustar el análisis por edad, historia previa de 

enfermedad o uso de antiestrógenos27. 

Los mismos autores habían observado 

previamente que la preparación de paroxetina 

de 20 mg producía una reducción en los bo- 

chornos de mujeres sobrevivientes a cáncer de 

mama28; sin embargo, ambos estudios se rea- 

lizaron en una población específica (pacien- 

tes tratadas por el antecedente de cáncer de 

mama), por lo que no es posible generalizar a 

todo tipo de mujeres climatéricas. 

Existen también estudios que se han lle- 

vado a cabo en pacientes con menopausia 

natural y sin terapia hormonal de reempla- 

zo, como el que desarrollaron Gordon y cols 

(2006), en el cual se evaluaron a 102 mujeres 

de 40 a 65 años de edad. Se trata de un estu- 

dio doble ciego, cruzado, de dos brazos, alea- 

torizado y controlado con placebo, que evalúa 

la eficacia de la sertralina en el tratamiento 

de los bochornos. En los resultados de este 

estudio se muestra que las pacientes que se 

encontraban en el brazo de tratamiento con 

sertralina presentaron una disminución cinco 

veces mayor en la frecuencia de bochornos, en 

relación a las pacientes que recibían placebo. 

No se observó una disminución en la inten- 

sidad de los bochornos con este fármaco, sin 

embargo, el índice de bochornos (frecuencia 

x severidad) disminuyó notablemente29. 

El citalopram, es otro inhibidor selectivo 

de la recaptura de serotonina (ISRS) que ha 

sido estudiado en cuanto a su eficacia para 

el tratamiento de los síntomas climatéricos. 

Un estudio llevado a cabo por Kalay y cols 

(2007)30 diseñado con cuatro grupos de tra- 

tamiento: 1) citalopram, 2) placebo, 3) cita- 

lopram más terapia hormonal; y 4) placebo 

más terapia hormonal. En este ensayo clínico 

se incluyeron a 100 mujeres posmenopáusicas 

que se asignaron al azar a los grupos mencio- 

nados. En el caso de mujeres que no pudieran 

recibir terapia hormonal, la asignación fue a 

los grupos 1 ó 2. Mientras que las mujeres 

con respuesta inadecuada a la terapia hormo- 

nal fueron asignadas a los grupos 3 ó 4. Los 

autores observaron una disminución de los 

bochornos, en las quejas psicosociales y en el 
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índice de Kupperman modificado, en todos 

los grupos. El índice de bochornos mostró 

una disminución de 37% en el grupo 1, 13% 

en el grupo 2, 50% en el grupo 3 y 14% en 

el grupo 4; lo que denota una disminución 

mayor en los grupos 1 y 3 en comparación 

a los grupos 2 y 4, siendo esta diferencia es- 

tadísticamente significativa. Los autores con- 

cluyen que el citalopram es un tratamiento 

alternativo eficaz para el alivio de los síntomas 

vasomotores. 

Otro estudio con citalopram es el reali- 

zado por Barton y cols (2010) en el que se 

evalúa el tratamiento de los síntomas vaso- 

motores en un estudio clínico controlado, 

aleatorizado, con dosis de 10, 20 y 30 mg de 

citalopram al día. Este trabajo incluyó a 254 

mujeres y evaluó la frecuencia y severidad de 

los bochornos como medida de eficacia, así 

como la escala de interferencia diaria de los 

bochornos. En los resultados se observó la 

efectividad del citalopram en el tratamiento 

de los bochornos y buena tolerancia al fár- 

maco, con mejores efectos a dosis de 20 mg 

diarios31. 

Soares y cols (2006) evaluaron la efica- 

cia del escitalopram en comparación con 

la terapia hormonal sustitutiva (estrógenos 

más progestágenos) para el tratamiento de 

los síntomas en mujeres perimenopáusicas y 

posmenopáusicas, por medio de un estudio 

clínico aleatorizado. Los autores incluyeron a 

40 mujeres entre 40 y 60 años de edad, con 

trastorno depresivo y síntomas relacionados 

con la menopausia, a quienes trataron con 

escitalopram a dosis de 10 a 20 mg o pro- 

gesterona más estrógenos (5 µg de etinilestra- 

diol más 1 mg de acetato de noretindrona al 

día) durante 8 semanas. Los instrumentos de 

medición utilizados por los autores fueron la 

escala de Montgomery-Asberg para depresión 

y la escala de Greene para síntomas climaté- 

ricos. Los autores observaron que el 75% de 

las pacientes tratadas con escitalopram pre- 

sentaron remisión de los síntomas depresivos, 

mientras que solamente el 25% de las pacien- 

tes tratadas con estrógenos más progestágenos 

mostraron mejoría en este rubro (p =0,01). 

Para los síntomas relacionados a la menopau- 

sia se observó una remisión del 56% de las 

mujeres tratadas con escitalopram y 31,2% 

de las mujeres con terapia hormonal32. Estos 

resultados sugieren que el escitalopram puede 

ser una opción de tratamiento para las muje- 

res con síntomas menopáusicos que tienen al- 

guna contraindicación para el uso de terapias 

hormonales. Es importante recalcar que este 

estudio incluye a mujeres deprimidas, lo que 

pudiera influir en los resultados. 

Existen pocos estudios en relación a la 

fluvoxamina para el tratamiento de los sínto- 

mas vasomotores. 

 
II. Inhibidores selectivos de la recaptura de 

serotonina y noradrenalina 

 
Dentro de este grupo de fármacos, la venlafa- 

xina es la que más ha sido estudiada, aunque 

también existen ya reportes del tratamiento 

de síntomas climatéricos con duloxetina y 

milnacipram. Ladd y cols (2005), realizaron 

un estudio abierto en el que se incluyeron a 

16 mujeres en fase de climaterio y con diag- 

nóstico de depresión mayor según el manual 

diagnóstico y estadístico de los trastornos 

mentales (DSM-IV) que fueron tratadas con 

venlafaxina de liberación prolongada, duran- 

te 8 semanas. Las pacientes fueron evaluadas 
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con la escala de Hamilton para la evaluación 

de la depresión (HAM-D), la escala de im- 

presión clínica global (CGI) y la escala cli- 

matérica de Green (GCS). En este trabajo se 

encontró que la venlafaxina disminuyó los 

síntomas depresivos de forma significativa a 

las dos semanas de tratamiento; el 75% de las 

pacientes presentó remisión de la depresión 

después de las 8 semanas de tratamiento y la 

puntuación en la GCS disminuyó en 60%. 

Los autores sugieren que la venlafaxina es útil 

tanto para el tratamiento de los síntomas de- 

presivos como para los síntomas vasomotores 

del climaterio33. 

En un estudio abierto de 5 semanas de 

duración llevado a cabo por Loprinzi y cols 

(1998) se evaluó a mujeres sobrevivientes a 

cáncer de mama y hombres con tratamiento 

de deprivación androgénica, que sufrían bo- 

chornos (mínimo 14 por semana). En este 

ensayo se observó una disminución de al me- 

nos 50% en el número de bochornos con el 

tratamiento de 12,5 mg de venlafaxina, dos 

veces al día en 25 pacientes que completaron 

las cinco semanas de tratamiento34. Así mis- 

mo, se observó una disminución en la inci- 

dencia de bochornos severos y muy severos (p 

<0,0002) al final del estudio. 

Los dos estudios descritos previamen- te 

fueron abiertos, por lo que los resultados 

deben ser tomados con reserva; sin embargo, 

un reporte de otro estudio aleatorizado, con- 

trolado con placebo, confirma la eficacia de 

venlafaxina para el tratamiento de los sínto- 

mas vasomotores del climaterio35. Este estu- 

dio fue realizado por Loprinzi y cols (2000) 

en mujeres sobrevivientes a cáncer de mama o 

mujeres preocupadas por sufrirlo, renuentes a 

tratamiento hormonal. De 221 participantes, 

se obtuvieron los datos de 191 pacientes que 

fueron asignadas aleatoriamente a cuatro gru- 

pos de tratamiento: 1) 37,5 mg diarios de ven- 

lafaxina de liberación prolongada, durante 28 

días; 2) 37,5 mg diarios de venlafaxina de li- 

beración prolongada, durante 7 días, seguidos 

de 75 mg de venlafaxina en la misma presen- 

tación durante 21 días; 3) 37,5 mg diarios de 

venlafaxina de liberación prolongada, durante 

7 días, 75 mg durante 7 días y 150 mg du- 

rante 14 días; y 4) placebo. Los resultados ob- 

tenidos de este trabajo demostraron una dis- 

minución mayor en el número de bochornos 

en los grupos de tratamiento que en el grupo 

placebo (con una diferencia estadísticamente 

significativa p =0,0001), una mejoría signifi- 

cativa de los síntomas depresivos en los grupos 

de tratamiento con venlafaxina, y un aumento 

en las puntuaciones de calidad de vida en los 

grupos de tratamiento en comparación con el 

grupo placebo. Todas las dosis de venlafaxina 

fueron efectivas, aunque la presencia de efec- 

tos colaterales fue mayor con dosis de 150 mg. 

La comparación entre venlafaxina y gaba- 

pentina realizada por Bordeleau y cols (2010) 

arroja resultados interesantes. Los autores 

realizaron un estudio abierto, cruzado, en el 

que evalúan la preferencia de las pacientes 

por venlafaxina o gabapentina. Se encuentra 

que la disminución en las puntuaciones de los 

índices de bochornos es similar con los dos 

fármacos (66%); sin embargo, la mayoría de 

las pacientes prefirió venlafaxina (68%), en 

comparación a gabapentina (32%). La ven- 

lafaxina se asoció con incremento en náusea, 

pérdida de apetito, constipación, y menores 

cambios en el ánimo; mientras que la gaba- 

pentina se relacionó con mareo y aumento del 

apetito36. 
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La desvenlafaxina, un análogo de la ven- 

lafaxina, también ha sido estudiada como un 

agente para el tratamiento de los síntomas 

vasomotores. Archer y cols (2009) evaluaron 

su eficacia para disminuir los bochornos en 

un estudio aleatorizado, doble ciego, con tres 

grupos de tratamiento: 1) placebo; 2) 100 mg 

de desvenlafaxina; y 3) 150 mg de desvenla- 

faxina, durante 26 semanas. Las medidas de 

eficacia fueron el número y la severidad de los 

bochornos, así como el número de desperta- 

res durante la noche debidos a los bochornos. 

Se encontró que el número de pacientes que 

respondieron con una disminución ≥50% y 

≥75% en el promedio diario de bochornos 

fue significativamente superior en los grupos 

que recibieron desvenlafaxina (100 ó 150 mg/ 

día) que en el grupo de pacientes que recibió 

placebo. De igual manera, existió una dife- 

rencia significativa en cuanto al número de 

despertares debidos al bochorno entre las pa- 

cientes tratadas con desvenlafaxina y el grupo 

placebo, existiendo en las primeras una dis- 

minución mayor de éstos37. 

Otro medicamento con perfil farmacoló- 

gico dual (inhibidor selectivo de la recaptura 

de serotonina y noradrenalina) que también 

ha sido evaluado en cuanto a su eficacia para 

el tratamiento de los síntomas vasomotores 

del climaterio es la duloxetina. Joffe y cols 

(2007) llevaron a cabo un estudio en mujeres 

posmenopáusicas entre 40 y 60 años de edad, 

deprimidas y con síntomas vasomotores. Un 

estudio de 2 semanas de duración, simple 

ciego, controlado con placebo, seguido de 

8 semanas de tratamiento abierto con dosis 

flexibles de duloxetina (60 a 120 mg al día). 

De las 30 mujeres que se eligieron para parti- 

cipar, 20 iniciaron la fase de tratamiento con 

duloxetina y 14 de ellas completaron el estu- 

dio. Se encontró una disminución estadísti- 

camente significativa en las puntuaciones de 

la escala de depresión (Montgomeri-Asberg 

Depression Rating Scale) después de 8 semanas 

de tratamiento (p ≤0,001). También se obser- 

vó una mejoría estadísticamente significativa 

en los síntomas vasomotores, ansiedad, cali- 

dad del sueño y dolor38. Los autores sugieren 

que la duloxetina puede utilizarse en mujeres 

posmenopáusicas deprimidas; sin embargo, 

debemos considerar que se trata de un estudio 

abierto con una muestra pequeña. 

Es importante también considerar que 

algunos de los fármacos antidepresivos son 

inhibidores potentes del sistema del citocro- 

mo P450, como la paroxetina y la fluoxetina, 

especialmente en mujeres que toman tamoxi- 

fen39. Se requieren, además, estudios que eva- 

lúen la diferencia entre el uso de inhibidores 

selectivos de recaptura de serotonina contra el 

uso de inhibidores duales como la venlafaxi- 

na, duloxetina y milnacipram. Por último, es 

importante considerar los efectos colaterales 

sexuales de los antidepresivos, ya que se ha 

observado una alta tasa de disfunción sexual 

en pacientes en este período de su vida40. La 

búsqueda de un fármaco que ayude al trata- 

miento integral de los síntomas climatéricos 

es difícil, sin embargo, es importante cono- 

cer todas las opciones con las que contamos 

para poder prescribir adecuadamente a cada 

paciente, de acuerdo con sus necesidades. 

 

3. Fitoestrógenos 

 
Las isoflavonas o fitoestrógenos tienen pro- 

piedades estrogénicas y se encuentran en pro- 
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ductos de soja o trébol rojo. El cohosh negro 

es otro compuesto de origen vegetal usado 

para tratar los bochornos. Un trabajo realiza- 

do por Newton y cols no encontró efectos sig- 

nificativos para el cohosh negro. Una reciente 

revisión de 22 ensayos clínicos, 12 sobre soja 

y otros 10 en otros productos botánicos no 

mostró mejoría consistente de los bochornos 

en relación al placebo. 

 

4. Cambios en el estilo de vida 

 
Los estudios han encontrado que las mujeres 

con bochornos tienen un termostato más sen- 

sible en el cerebro, por lo que se mantienen 

cómodas solo dentro de un rango más peque- 

ño de temperatura. Mantenerse fría y dismi- 

nuir el estrés son los principales cambios en el 

estilo de vida para tratar sus bochornos. 

Algunas mujeres pueden encontrar alivio y 

mejorar su calidad de vida con estas opciones: 

• Evitar cuartos cerrados, bebidas y ali- 

mentos calientes, alcohol, cafeína, estrés 

excesivo y fumar. Vestir con capas de ropa 

fabricada con materiales ligeros que per- 

mitan la transpiración, quitarse una o dos 

capas cuando sienta calor. Usar productos 

refrescantes incluyendo sprays, geles. 

• Para disminuir el estrés y promover un 

sueño reparador, hacer ejercicios regular- 

mente, pero no muy cerca de la hora de 

dormir. La meditación, yoga, qigong, tai 

chi, retroalimentación, acupuntura o ma- 

saje también pueden disminuir el nivel de 

estrés. 

• Cuando esté iniciando un bochorno, tra- 

tar de respirar tranquila y lentamente, 

con una respiración abdominal, inhalan- 

do por la nariz y espirando por la boca. 

Hacer solo de 5 a 7 respiraciones por mi- 

nuto, mucho más lentamente de lo usual. 

• Intentar diferentes estrategias para man- 

tenerse fresca mientras duerme. Usar 

ropa de dormir ligera y que permita la 

transpiración. Usar capas de cobijas que 

permitan irse removiendo fácilmente du- 

rante la noche. Mantenerse fresca con un 

ventilador. Mantener un paquete de hielo 

debajo de su almohada, y voltear la almo- 

hada con frecuencia para que su cabeza 

siempre repose en una superficie fría. Si 

se despierta durante la noche, beber agua 

fría. Intentar diferentes técnicas para vol- 

ver a dormirse, como meditación, respi- 

ración tranquila, o salir de la cama y leer 

hasta volver a sentir sueño. 

• Las mujeres con sobrepeso tienen más 

bochornos, por lo que se debe mantener 

un peso adecuado y hacer ejercicio regu- 

larmente para disminuir los bochornos y 

mejorar la salud en general. 

 

 
 

Bibliografía 

 
1. ROSSOUw JE, ANDERSON GL, PRENTICE RL, 

ET AL. Risks and benefits of estrogen plus pro- 

gestin in healthy postmenopausal women: 

principal results from the Women’s Health 

Initiative randomized controlled trial. JAMA 

2002; 288(3): 321-33. 

2. ROSSOUw JE, PRENTICE RL, MANSON JE, ET 

AL. Postmenopausal hormone therapy and risk 

of cardiovascular disease by age and years since 

menopause. JAMA 2007; 297(13): 1465-77. 



62 Manejo Actualizado del Climaterio-Menopausia 
 

 

3. UTIAN WH, SHOUpE D, BACHMANN G, ne on climacteric symptoms and biochemical 

PINKERTON JV, PICKAR JH. Relief of vasomo- 

tor symptoms and vaginal atrophy with lower 

doses of conjugated equine estrogens and me- 

droxyprogesterone acetate. Fertil Steril 2001; 

75(6): 1065-79. 

4. PALACIOS S. Advances in hormone replace- 

ment therapy: making the menopause mana- 

geable. BMC Womens Health 2008; 8: 22. 

5. MACLENNAN AH. Evidence-based review of 

therapies at the menopause. Int J Evid Based 

Healthc 2009; 7: 112-23. 

profiles. Br J Obstet Gynaecol 1982; 89: 464- 

72 81. 

13. FARISH E, BARNES JF, O’DONOGHUE F, ET AL. 

The role of megestrol acetate as an alternative 

to conventional hormone replacement thera- 

py. Climacteric 2000; 3: 125-34 82. 

14. LOpRINzI CL, LEvITT R, BARTON D, ET AL. 

Phase III comparison of depomedroxypro- 

gesterone acetate to venlafaxine for managing 

hot flashes: North Central Cancer Treatment 

Group Trial N99C7. J Clin Oncol 2006; 24: 

6. MACLENNAN AH, BROADBENT JL, LESTER 1409-14. 

S, MOORE V. Oral oestrogen and combined 

oestrogen/progestogen therapy versus placebo 

for hot flushes. Cochrane Database of Systema- 

tic Reviews (Online) 2004: CD002978. 

7. NORMAN RJ, FLIGHT IH, REES MC. Oestro- 

gen and progestogen hormone replacement 

therapy for peri-menopausal and post-meno- 

pausal women: weight and body fat distribu- 

tion. Cochrane Database of Systematic Reviews 

15. HAMMAR ML, vAN DE WEIjER P, FRANKE HR, 

PORNEL B, vON MAUw EM, NIjLAND EA. 

Tibolone and low-dose continuous combined 

hormone treatment: vaginal bleeding pattern, 

efficacy and tolerability. BJOG 2007; 114: 

1522-9. 

16. MACLENNAN AH. HRT in difficult circum- 

stances: are there any absolute contraindica- 

tions? Climacteric 2011; 14: 409-16. 

(Online) 2000: CD001018. 17. NAGAMANI M, KELvER ME, SMITH ER. 

8. ANDERSON GL, LIMACHER M, ASSAF AR, ET 

AL. Effects of conjugated equine estrogen in 

postmenopausal women with hysterectomy: 

the Women’s Health Initiative randomized 

controlled trial. JAMA 2004; 291: 1701-12. 

9. PANAY N, YLIKORKALA O, ARCHER DF, GUT 

R, LANG E. Ultra-low dose estradiol and no- 

rethisterone acetate: effective menopausal 

symptom relief. Climacteric 2007; 10: 120- 

31. 

Treatment of menopausal hot flashes with 

transdermal administration of clonidine. Am 

J Obstet Gynecol 1987; 156: 561-565. [Pub- 

Med]. 

18. PANDYA KJ, RAUBERTAS RF, FLYNN PJ, HYNES 

HE, ROSENBLUTH RJ, KIRSHNER JJ, PIERCE 

HI, DRAGALIN V, MORROw GR. Oral cloni- 

dine in post-menopausal patients with breast 

cancer experiencing tamoxifen induced hot 

flashes: a University of Rochester Cancer 

10. UTIAN WH, SHOUpE D, BACHMANN G, Center Community Clinical Oncology Pro- 

PINKERTON JV, PICKAR JH. Relief of vasomo- 

tor symptoms and vaginal atrophy with the 

lower doses of conjugated equine estrogens 

and medroxyprogesterone acetate. Fertil Steril 

2001; 75: 1065-79. 

gram study. Ann Intern Med 2000; 132: 788- 

93. [PubMed]. 

19. GOLDBERG RM, LOpRINzI CL, O’FALLON JR, 

VEEDER MH, MISER AWMH, MILLIARD JA, 

ET AL. Transdermal clonidine for ameliorating 

11. OLIé V, CANONICO M, SCARABIN PY. tamoxifen-induced hot flashes. J Clin Oncol 

Postmenopausal hormone therapy and ve- nous thromboembolism. Thromb Res 2011; 



Sintomatología vasomotora durante el climaterio-menopausia. Tratamiento de los bochornos 63 

 

127 (Suppl 3): S26-9. 

12. PATERSON MEL. A randomized double-blind 

cross-over trial into the effect of norethistero- 

1994; 12: 155-8. [PubMed]. 

20. LAUFER LR, ERLIK Y, MELDRUM DR, JUDD 

HL. Effects of clonidine on hot flushes in 

postmenopausal women. Obstet Gynecol 

1982; 60: 583-9. [PubMed]. 



64 Manejo Actualizado del Climaterio-Menopausia 
 

 

21. REDDY SY, WARNER H, GUTTUSO T, JR, ET of citalopram for the treatment of hot flashes: 

AL. Gabapentin, estrogen, and placebo for NCCTG trial N05C9. J Clin Oncol 2010; 

treating hot flushes: a randomized controlled 

trial. Obstet Gynecol 2006; 108: 41-8 94. 

22. ALBERTAzzI P, BOTTAzzI M, PURDIE DW. Ga- 

bapentin for the management of hot flushes: a 

case series. Menopause 2003; 10: 214-17 95. 

23. AGUIRRE W, CHEDRAUI P, MENDOzA J, RUI- 

LOvA I. Gabapentin vs. low-dose transdermal 

estradiol for treating post-menopausal wo- 

28: 3278-83. 

32. SOARES CN, ARSENIO H, JOFFE H, BANKIER 

B, CASSANO P, PETRILLO LF, ET AL. Escitalo- 

pram versus ethinyl estradiol and norethin- 

drone acetate for symptomatic peri and 

postmenopausal women: impact on depres- 

sion, vasomotor symptoms, sleep and quality 

of life. Menopause 2006; 13: 780-6. 

men with moderate to very severe hot flushes. 33. LADD CO, NEwpORT DJ, RAGAN KA, 

 
24. 

Gynecol Endocrinol 2010; 26: 333-7 96. 

LOpRINzI CL, KUGLER JW, SLOAN JA, ET AL. 

Venlafaxine in management of hot flashes in 

survivors of breast cancer: a randomised con- 

LOUGHHEAD A, STOwE ZN. Venlafaxine in 

the treatment of depressive and vasomotor 

symptoms in women with perimenopausal 

depression. Depress Anxiety 2005; 22: 94-7. 

trolled trial. Lancet 2000; 356(9247): 2059-63. 34. LOpRINzI CL, PISANSKI TM, FONSECA R, 

25. STEARNS V, SLACK R, GREEp N, ET AL. Paroxe- 

tine is an effective treatment for hot flashes: 

results from a prospective randomized clinical 

trial. J Clin Oncol 2005; 23(28): 6919-30. 

26. LOpRINzI CL, SLOAN JA, PEREz EA, QUELLA 

SK, STELLA PJ, MAILLIARD JA, ET AL. Phase 

III evaluation of fluoxetine for treatment of 

hot flashes. J Clin Oncol 2002; 20: 1578-83. 

27. STEARNS V, BEEBE K, IYENGAR M, DUBE E. 

SLOAN JA, ZAHASKY KM, QUELLA SK, ET AL. 

Pilot evaluation of venlafaxine hydrochloride 

for the therapy of hot flashes in cancer survi- 

vors. J Clin Oncol 1998; 16: 2377- 

35. LOpRINzI CL, KUGLER JW, SLOAN JA, MAI- 

lLIARD JA, LAVASSEUR BI, BARTON DL, ET AL. 

Venlafaxine in management of hot flashes in 

survivors of breast cancer: a randomized con- 

trolled trial. Lancet 2000; 356: 2059-63. 

Paroxetine controlled release in the treatment 36. BORDELEAU L, PRITCHARD KI, LOpRINzI 

of menopausal hot flashes: a randomized con- 

trolled trial. JAMA 2003; 289: 2827-34. 

28. STEARNS V, ISAACS C, ROwLAND J, CRAwFORD 

J, ELLIS MJ, KRAMER R, ET AL. A pilot trial as- 

sessing the efficacy of paroxetine hydrochlori- 

CL, ENNIS M, JUGOvIC O, WARR D, ET AL. 

Multicenter, randomized, cross-over clinical 

trial of venlafaxine versus gabapentin for the 

management of hot flashes in breast cancer 

survivors. J Clin Oncol 2010; 28: 5147-52. 

de (Paxil) in controlling hot flashes in breast 37. ARCHER DF, DUpONT CM, CONSTANTI- 

cancer survivors. Ann Oncol 2000; 11: 17-22. NE GD, PICKAR JH, OLIvIER S; STUDY 

29. GORDON PR, KERwIN JP, BOESEN KG, SENF 

J. Sertraline to treat hot flashes: a randomi- 

zed, controlled, double-blind, crossover trial 

in a general population. Menopause 2006; 13: 

546-8. 

319 INvESTIGATORS. Desvenlafaxine for the 

treatment of vasomotor symptoms associated 

with menopause: a double-blind, randomi- 

zed, placebocontrolled trial of efficacy and 

safety. Am J Obstet Gynecol 2009; 200: 238. 

30. KALAY AE, DEMIR B, HABERAL A, KALAY e1-238.e10. 



Sintomatología vasomotora durante el climaterio-menopausia. Tratamiento de los bochornos 65 

 

M, KANDEMIR O. Efficacy of citalopram on 

climacteric symptoms. Menopause 2007; 14: 

223-9. 

38. JOFFE H, SOARES CN, PETRILLO LF, VIGUERA 

AC, SOMLEY B, KOCH J, ET AL. Treatment of 

depression and menopause related symptoms 

31. BARTON DL, LAVASSEUR BI, SLOAN JA, with the serotonin-norepinephrine reuptake 

STAwIS AN, FLYNN KA, DYAR M, ET AL. Pha- 

se III, placebo-controlled trial of three doses 

inhibitor duloxetine. J Clin Psychiatry 2007; 

68: 943-50. 



66 Manejo Actualizado del Climaterio-Menopausia 
 

 

39. CARACI F, CRUpI R, DRAGO F, SpINA E. Meta- 

bolic drug interactions between antidepressants 

and anticancer drugs: Focus on selective seroto- 

nin reuptake inhibitors and hypericum extract. 

Curr Drug Metab 2011 Mar 14. En prensa. 

40. SCHNATz PF, WHITEHURST SK, O’SULLIvAN 

DM. Sexual dysfunction, depression, and 

axiety among patients of an inner-city me- 

nopause clinic. J Womens Health (Larchmt) 

2010; 19: 1843-9. 



65 
 

 

Anticoncepción Hormonal Oral Combinada 

(ACHOC) en la mujer de más de 40 años 

Dr. Luis Alfredo Cuitiño Gaete 
 

 

 

 

 

 

 

 

La elección de un Anticonceptivo Hormonal 

Oral Combinado (ACHOC) en mujeres de 

más de 40 años, mujeres que están empezan- 

do a vivir su perimenopausia, ha de estable- 

cerse de manera individualizada, pudiendo ser 

el método anticonceptivo de elección en “mu- 

jeres que deseen una alta seguridad anticon- 

ceptiva y/o presenten irregularidades mens- 

truales, sintomatología climatérica o riesgo de 

osteoporosis y no presenten contraindica- 

ciones médicas, factores de riesgo o sean fu- 

madoras”. En aquellas mujeres que cumplan 

escrupulosamente estas circunstancias, puede 

recomendárseles el uso de un ACHOC. 

Además, al indicar un ACHOC, debemos 

estar conscientes que con su uso podemos, 

aparte de proteger a la mujer de un embarazo 

no deseado, obtener otros enormes beneficios 

pero a su vez grandes riesgos. 

La perimenopausia es aquel periodo de 

duración variable de la vida reproductiva de 

la mujer, que comienza con variaciones de los 

ciclos menstruales superiores a siete días y ter- 

mina un año después del cese definitivo de las 

menstruaciones, y todo esto debido a la de- 

clinación paulatina de la función ovárica, ca- 

racterizada fundamentalmente por presentar 

perfiles hormonales séricos variables e impre- 

decibles, especialmente de la FSH, inhibina y 

el estradiol. 

Existen otras definiciones de perimeno- 

pausia, la mayoría incluyen el concepto de 

transición desde una fase con ciclos mens- 

truales ovulatorios, para finalizar en el cese 

completo de la ovulación y la amenorrea de- 

finitiva1. 

La duración de esta etapa es variable, se 

inicia alrededor de los 40 años, y continúa 

hasta la menopausia, hecho que en los países 

desarrollados de occidente ocurre entre los 48 

y 52 años2. Actualmente se prefiere utilizar 

el término “mujer adulta madura” o “mayor 

de 40 años”, más acorde con una concepción 

integral de la esfera física y psicosocial de la 

mujer de hoy3. 

Según información del Instituto Nacional 

de Estadísticas de Chile (INE), la población 

estimada al 30 de junio de 2015, de mujeres 

de 45 a 64 años alcanzará a 2 millones 191 

mil 593 mujeres. Este grupo es susceptible de 

ser evaluado y de recibir acciones de medici- 

na preventiva. En el año 2020, la esperanza 

de vida al nacer de la población femenina en 

Chile alcanzará 82,81 años y la población de 
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mujeres entre 45 a 64 años, será de 2 millones 

356 mil 195 mujeres4. 

 

¿Qué cambia en la perimenopausia? 

 
1. La fertilidad 

 
De cara a tomar futuras decisiones anticon- 

ceptivas, muchas mujeres quieren conocer 

cuál es su posibilidad de gestación en esta 

época de su vida. 

La fertilidad disminuye a partir de los 35 

años, teniendo una caída importante en la 

perimenopausia, pero el riesgo de embarazo 

permanece5, habiéndose comunicado que el 

80% de la mujeres entre 40 y 44 años, po- 

drían ser capaces de concebir. 

Endocrinológicamente se expresa en una 

gran disminución de la concentración de la 

hormona antimulleriana circulante (AMH), 

y la irregularidad del ciclo es la característi- ca 

clínica más importante del inicio de esta 

transición. También disminuye la inhibina B 

que tiene un papel clave en la regulación y 

posterior elevación de la FSH6. 

Una investigación realizada en el Reino 

Unido determinó que la tasa de concepción 

anual entre las mujeres de 20 a 25 años es de 

110:1.000 y de 12:1.000 en las mujeres de 

más de 40 años7. 

Mujeres de 40 a 44 años, sexualmente ac- 

tivas, tienen una probabilidad de embarazarse 

de alrededor de 9% cada mes8, las de 45 a 50, 

2% a 3%; mientras que una mujer de 20 años 

tiene una probabilidad del 20% al 25%. 

El abandono de la anticoncepción antes 

del establecimiento de la menopausia, asocia- 

do al gran número de mujeres que no utilizan 

ningún método, es la causa del elevado núme- 

ro de gestaciones no deseadas, habiéndose es- 

tablecido que más del 65% de estas gestaciones 

finalizan en aborto inducido o espontáneo. 

Este declinar en la fecundidad se debe 

además de los trastornos menstruales comen- 

tados (mayor frecuencia de ciclos anovulato- 

rios), a una menor capacidad de fecundación 

e implantación, a un mayor número de ano- 

malías cromosómicas ovulares y por lo tanto 

a un mayor número de abortos espontáneos. 

Además la frecuente existencia de compañe- 

ros sexuales de edad más avanzada (y por lo 

tanto menos fértiles), una menor frecuencia 

de relaciones sexuales y la mayor probabilidad 

de presentar procesos intercurrentes como 

miomas o endometriosis, condiciona que las 

mujeres de más de cuarenta años tengan 

disminuida su capacidad reproductiva9, pero 

como todavía mantienen la posibilidad de 

quedar embarazadas, seguirán necesitando el 

uso de métodos anticonceptivos. 

 

2. Trastornos menstruales 

 
Si bien la función ovárica decae a lo largo de 

este período, los ciclos anovulatorios y ovula- 

torios se suceden en forma impredecible, por 

lo que persiste un cierto riesgo de embarazo 

lo que implica la necesidad de mantener an- 

ticoncepción10. 

Además se van produciendo cambios en 

el patrón menstrual que comprenden sangra- 

dos irregulares y más abundantes11. Los trata- 

mientos hormonales, especialmente los anti- 

conceptivos, pueden regularizar el patrón de 

sangrado y reducir su intensidad, por lo que 

constituyen alternativas efectivas a la histerec- 

tomía en los casos de menorragia. 
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3. Síntomas vasomotores 

 
El cese de la función ovárica viene precedi- 

da, frecuentemente, por una serie de signos 

y síntomas físicos dentro de los cuales están 

los síntomas vasomotores con los bochornos 

y sudoraciones nocturnas que se presentan en 

más del 50% de las mujeres cercanas a la me- 

nopausia y que a veces se acompañan además 

de palpitaciones, cefaleas y síntomas psicoló- 

gicos, como irritabilidad, nerviosismo, fatiga, 

ansiedad o insomnio afectando de manera 

evidente su calidad de vida12,13. 

Hasta el 80% de las mujeres perimeno- 

páusicas padecen síntomas vasomotores. Los 

tratamientos hormonales con estrógenos son 

eficaces para los SVM y constituyen la prime- 

ra elección en casos graves. 

Como las hormonas ováricas actúan no 

sólo a nivel de los órganos genitales, sino que 

también en el resto del organismo, el déficit 

de estrógenos que acontece en la menopausia 

va a tener efectos múltiples. A nivel del siste- 

ma nervioso central, este déficit va a afectar al 

centro termorregulador a nivel del hipo- 

tálamo y van a aparecer las manifestaciones de 

bochornos, cefaleas, trastornos del sueño y 

del ánimo, afectando fuertemente la cali- 

dad de vida y contrapesando el beneficio que 

significa para algunas mujeres el cese de las 

menstruaciones y de la fertilidad14. 

Los bochornos son el síntoma más típico 

y frecuente del síndrome climatérico15, tanto 

es así que para ciertos autores es el único sín- 

toma verdaderamente propio del climaterio16 y 

para muchas mujeres es la referencia con la 

que marcan el fin de su vida reproductiva, 

aun cuando menstrúen17. 

Se definen como una sensación subjetiva 

de calor, principalmente en la parte superior 

del torso, seguido de una excesiva transpira- 

ción. El síntoma primario es la sensación sub- 

jetiva de calor. Estos trastornos vegetativos se 

acompañan de una constelación de síntomas 

como sudor nocturno, parestesias, palpita- 

ciones, taquicardia, opresión precordial, ma- 

reos18; y, también de síntomas psíquicos como 

irritabilidad, ansiedad y depresión19. 

 

Anticoncepción Hormonal Oral 

Combinada en la perimenopausia. 

(ACHOC) 

 
No existen razones médicas para restringir el 

uso de ACHOC en mujeres sanas mayores de 

35 años y ningún método anticonceptivo pre- 

senta contraindicación solo por la edad. La 

OMS indica que los beneficios de la ACHOC 

supera a los riesgos en la mujeres sanas, no fu- 

madoras de cualesquiera edad, incluso de 40 

o más años20. 

Sin embargo, dados los efectos sistémicos 

que ésta tiene, es necesario considerar la ma- 

yor frecuencia de ciertas patologías o factores 

de riesgo: las enfermedades cardiovasculares, 

el cáncer de mama, la diabetes y los tumores 

hepáticos, representan una restricción para el 

uso de anticonceptivos orales combinados. 

Los factores de riesgo cardiovascular más im- 

portantes en mujeres mayores de 35 años son 

el consumo de tabaco (el riesgo aumenta con 

la edad y con el número de cigarrillos consu- 

midos por día), la hipertensión arterial y la 

diabetes. El riesgo de enfermedad trombo- 

embólica aumenta también con la edad (>40 

años), y con la obesidad, por lo que es reco- 
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mendable el uso de anticonceptivos orales 

combinados que contengan progestinas me- 

nos protrombóticas. 

La OMS ha publicado recomendaciones 

para la práctica clínica en estas situaciones es- 

tableciendo criterios de elegibilidad para cada 

método y cada una de las situaciones patoló- 

gicas21. 

Amplios estudios epidemiológicos seña- 

lan un mayor riesgo oncológico para las usua- 

rias de ACHOC de mayor edad que para las 

jóvenes22,23. 

El riesgo relativo de cáncer de mama es 

1,24 en usuarias actuales de anticonceptivos 

orales combinados o en usuarias en los últi- 

mos 10 años. El efecto desaparece 5 a 10 años 

tras el cese24. 

Dado que la incidencia es mayor en esta 

edad, las mujeres deben manejar esta infor- 

mación al hacer la elección de un método. 

Por otro lado debemos considerar que existen 

mayores riesgos derivados del propio embara- 

zo como abortos espontáneos25 e inducidos, 

diabetes gestacional, prematuridad, retraso de 

crecimiento, bajo peso al nacer, más inciden- 

cia de partos instrumentales y cesáreas, au- 

mento de anomalías cromosómicas26, mayor 

morbimortalidad perinatal y materna27. 

 

Ventajas y beneficios de la ACHOC 

en la perimenopausia 

 
Ofrecen una contracepción efectiva, 0,3% de 

falla con el uso correcto, junto con un control 

del ciclo en mujeres de todas las edades28,29. 

Por otro lado, se deben considerar tam- 

bién los beneficios no anticonceptivos de los 

ACHOC. 

1. Prevención y tratamiento de hemorragias 

uterinas y/o anemias 

 
La presencia de miomas y úteros hipertróficos 

que condicionan un aumento de la pérdida 

menstrual en las mujeres por encima de los 

cuarenta años es un hecho frecuente, condi- 

cionándose una mayor frecuencia de anemia. 

En estas mujeres, los ACHOC de baja dosis 

producen una disminución en la duración del 

sangrado menstrual, con incremento de los 

marcadores hematimétricos (hemoglobina, 

hematocrito), sin aumentar el tamaño uteri- 

no30,31. 

 
2. Regularización del ciclo 

 
Uno de los primeros signos del inicio de los 

trastornos hormonales propios de la perime- 

nopausia, es la pérdida de la periodicidad de 

los ciclos menstruales, presentándose tanto un 

posible acortamiento como distanciamiento de 

los mismos. La utilización de ACHOC 

consigue la normalización de las menstrua- 

ciones32,33. 

 
3. Menor riesgo de enfermedad inflamatoria 

pélvica (EIP) 

 
Las modificaciones del moco cervical y la dis- 

minución del flujo menstrual debidos al uso 

de ACHOC puede disminuir hasta en 50% el 

riesgo de padecer EIP34. 

 
4. Prevención de la aparición de sintomatología 

climatérica 

 
Se aprecia una significativa reducción de los 

síntomas climatéricos con el uso de ACHOC 
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de baja dosis por lo que es una buena alterna- 

tiva para el tratamiento sustitutivo en la peri- 

menopausia. Al prevenir estos trastornos, en 

especial los tróficos sobre el aparato genital, 

se consigue una mejoría indirecta en las re- 

laciones sexuales35,36 y una gran mejoría en la 

calidad de vida. 

 
5. Disminución del riesgo cardiovascular 

 
El tratamiento hormonal con los estrógenos 

contenidos en los ACHOC es capaz de rever- 

tir las modificaciones negativas del metabo- 

lismo lipídico que la deficiencia estrogénica 

puede producir en este período y por lo tanto 

modifica favorablemente el riesgo cardiovas- 

cular37,38. 

 
6. Prevención de la osteoporosis 

 
En épocas cercanas a la menopausia, la me- 

nor producción ovárica de estrógenos pare- 

ce inducir la activación del recambio óseo 

y una posterior disminución del conteni- 

do óseo mineral, pudiendo producirse una 

importante pérdida ósea incluso antes de 

la menopausia. En mujeres mayores de 40 

años, el uso de ACHOC reduce la desmi- 

neralización y puede conservar la densidad 

de la masa ósea (DMO) incluso con dosis 

bajas de 20 µg39, sin embargo existe menos 

evidencia respecto a la reducción del riesgo 

de fractura40. 

 
7. Cáncer de ovario epitelial primario 

 
El uso de ACHOC reduce significativamente 

el riesgo de cáncer de ovario y mientras más 

largo el tiempo de uso, menor el riesgo. 

Un reanálisis de 45 estudios epidemio- 

lógicos encontró que 5-9 años de uso de 

ACHOC da un riesgo de 0,64 (CI 0,59-0,69) 

que cae a 0,42 (CI 0,36-0,49) después de 15 

años de uso o más41. El efecto protector per- 

siste por más de 30 años después del uso de 

ACHOC. 

También se atribuye una menor morta- 

lidad por cáncer en general en las usuarias 

de ACHOC. Una de las investigaciones de 

mayor peso, por su larga observación (39 

años), que ha estudiado el efecto so- bre 

la salud de los ACHOC, informó que las 

usuarias de píldora anticonceptiva te- nían 

una tasa significativamente menor de 

muerte por cualquier causa (RR =0,88; IC 

95%: 0,82-0,93), incluyendo una me- nor 

mortalidad por cáncer general, cáncer 

ginecológico, enfermedad circulatoria, en- 

fermedad cardíaca isquémica, y otras enfer- 

medades42,43. 

El efector protector sobre el cáncer de 

ovario (40%-60%) es uno de los beneficios 

más significativos, que aumenta con la du- 

ración de uso y persiste durante 15-20 años 

o más, tras cesar la toma del anticoncep- 

tivo44,45 y es especialmente importante en 

mujeres con antecedentes familiares y por- 

tadoras de mutaciones de los factores BRCA 

1 y 246. 

 

8. Cáncer de endometrio y colon 

 
También reducen el riesgo de cáncer de en- 

dometrio en 40%-50%, manteniendo esta 

protección al menos 10 a 15 años después 

de abandonar el anticonceptivo47, y 20% de 

posible reducción del riesgo de cáncer colo- 

rrectal48. 
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Riesgos de la ACHOC 

en la perimenopausia 

 
La OMS indica que los beneficios de la 

ACHOC superan a los riesgos en mujeres sa- 

nas, no fumadoras de cualquier edad, incluso 

de 40 o más años. 

Las limitaciones de uso en la mujer mayor 

son similares a las de la mujer joven con la ex- 

cepción del consumo de tabaco. La ACHOC 

estaría contraindicada si existen factores de 

riesgo para enfermedad tromboembólica ar- 

terial o venosa y hay que considerar que estos 

factores se incrementan con la edad (sobre- 

peso, hipertensión, hiperlipidemia, tabaco, 

diabetes, migrañas). La OMS ha publicado 

recomendaciones para la práctica clínica en 

estas situaciones estableciendo criterios de 

elegibilidad para cada método y cada una de 

las situaciones patológicas49. 

La valoración de riesgos se establecerá con 

una adecuada y completa historia clínica con- 

siderándose la determinación de la tensión 

arterial, la única exploración imprescindible. 

 

1. Infarto de miocardio (IM) 

 
En mujeres en edad reproductiva, la inciden- 

cia de IM es extremadamente baja y se incre- 

menta exponencialmente desde los 35 años. 

El riesgo anual de muerte por IM atribuible a 

ACHOC es 22 por millón de usuarias entre 

los 40 y 44 años. El riesgo relativo de IM se 

incrementa con tabaco, HTA, diabetes e hi- 

percolesterolemia. La mujer perimenopáusica 

con cualquiera de estos factores de riesgo debe 

considerar otros métodos anticonceptivos. En 

mujeres no fumadoras, sin riesgos específicos, 

el uso de ACHOC no parece incrementar el 

riesgo de infarto de miocardio. Estudios re- 

cientes no mostraron cambios metabólicos 

significativos con dosis bajas de ACHOC en 

mujeres mayores comparados con usuarias de 

otros métodos no hormonales50-52. 

 
2. Accidente cerebrovascular (ACV) 

 
La incidencia de accidente cerebrovascular es 

muy baja entre mujeres en edad fértil, pero 

se incrementa con la edad. Hay un pequeño 

incremento del riesgo entre quienes usaron 

alguna vez ACHOC, fumadoras o no, espe- 

cialmente en las mujeres con migraña. 

La usuaria de ACHOC sobre los 35 años 

tiene doble riesgo de ACV hemorrágico que 

las no usuarias; este riesgo puede aumentar si 

la usuaria fuma, es hipertensa o tiene migra- 

ña53,54. 

 
3. Cáncer de mama (CM) 

 
Las hormonas esteroideas actúan también a 

nivel de la mama, donde ejercen diversas ac- 

ciones55, interactuando con otras hormonas 

(prolactina, insulina, hidrocortisona, aldos- 

terona) y a través de factores de crecimien- 

to, estimulando la proliferación del epitelio 

mamario, mientras que los progestágenos tal 

vez puedan estimular e inhibir dicha prolife- 

ración dependiendo de si se administran en 

cortos o largos períodos de tiempo. Otro as- 

pecto a destacar es que, según los datos dispo- 

nibles, el CM es hormonodependiente pero 

no hormonoinducido, al menos actuando las 

hormonas como único factor56,57. 

La evidencia sugiere que el riesgo relati- 

vo de cáncer de mama en usuarias actuales 

y recientes es alrededor de 1,24 y se reduce 
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a lo normal a los 10 años de suspender el 

ACHOC58. 

Se ha observado que para mujeres de 45- 

50 años en el momento del diagnóstico, que 

iniciaron su uso después del nacimiento del 

primer hijo, hay un ligero descenso del riesgo 

relativo de padecer la enfermedad, debido al 

mínimo influjo que producen sobre la glán- 

dula mamaria una vez que ésta ha terminado 

su ciclo de diferenciación y maduración. Ade- 

más con el uso de los preparados actuales, pa- 

rece producirse un menor efecto estimulador 

sobre la célula mamaria de los gestágenos de 

tercera generación, así como de las menores 

dosis de estrógenos. 

En 1983 Pike y cols59 publicaron un artí- 

culo mencionando un aumento del riesgo de 

padecer CM en las mujeres que habían ini- 

ciado ACHOC antes de los 25 años y, como 

sabemos, hay teorías endocrinas que relacio- 

nan la aparición del CM con los estrógenos 

y los progestágenos60,61 y desde luego diversos 

estudios hablan de un importante papel car- 

cinogénico de los estrógenos y progestáge- 

nos62,63. 

López-Otín y Diamandis64 tratan de ex- 

plicar la patogénesis del CM considerando 

que las hormonas esteroides exógenas actua- 

rían como factor mitogénico y a la vez dife- 

renciador de las células epiteliales mamarias. 

En definitiva, puede decirse que es posible 

que las hormonas esteroides exógenas sólo ac- 

túen acelerando el desarrollo (promoción) del 

CM, pero también es posible que su acción 

mantenida pueda, solo o con otros factores, 

transformar las células normales en atípicas 

(iniciación); por tanto, la afirmación rotunda 

de que el CM no es hormonoinducido resulta 

difícil de mantener, aunque tampoco se pue- 

da mantener lo contrario. En cualquier caso, 

parece lógico pensar que en la génesis de cán- 

cer en general intervienen múltiples factores 

coactuando unos con otros. 

Romieu y cols65 analizaron datos antiguos 

(entre 1966 y 1989) y hallan un aumento, 

estadísticamente significativo, para padecer 

CM en mujeres premenopáusicas que toma- 

ron ACHOC durante diez años. Este aumen- 

to se eleva más aún si sólo incluye mujeres 

menores de 45 años, que además tomaron los 

ACHOC, cuatro años o más antes del primer 

parto. Por tanto vemos que el hecho de haber 

tomado las hormonas antes del primer par- 

to, junto con una duración prolongada, son 

factores que condicionan aumento del riesgo. 

Estos aspectos son confirmados en otros me- 

taanálisis en gran parte66-68, y además hallan 

aumento del riesgo cuando lo tomaron antes 

de los 20 años o antes de los 25 años. 

 

4. Cáncer cuello uterino 

 
El virus del papiloma humano (HPV) es el 

agente causal necesario para el inicio del cán- 

cer cervicouterino. Los serotipos 16, 18 y 45 

son los de mayor riesgo oncogénico69,70. 

Algunos predisponentes importantes para 

la infección por HPV en mujeres son: edad, 

raza no blanca, alto consumo de bebidas al- 

cohólicas, tabaquismo, inicio temprano de 

la vida sexual activa, varias parejas sexuales, 

cantidad de embarazos, traumatismo cervical 

durante el parto y uso de anticonceptivos ora- 

les por 5 o más años71-73. 

El cáncer cervicouterino asociado con in- 

fección por el virus HPV ocurre con mayor 

frecuencia en la “zona de transformación”, 

donde las glándulas endocervicales de las cé- 
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lulas columnares epiteliales son sustituidas por 

células escamosas metaplásicas. 

Brake y Lambert74 al estudiar un modelo 

de ratón transgénico K14E7 y hembras vír- 

genes con doble carga transgénica (K14E6/ 

K14E7) y un grupo control no transgénico, 

demostraron que el 17 ß-estradiol contribuye 

al inicio, persistencia y progresión del cáncer 

cervicouterino. Este efecto pudo revertirse al 

suspender el tratamiento durante tres meses 

y se observó una reducción significativa en el 

tamaño y número de tumores. Estos resulta- 

dos aportan evidencia biológica de la estrecha 

asociación entre el virus del papiloma huma- 

no y el estradiol en la génesis del cáncer cer- 

vicouterino75. 

La infección por el virus del papiloma hu- 

mano, por sí sola, no conduce al cáncer cervi- 

couterino, y la expresión de las proteínas on- 

cogénicas virales depende de otros cofactores 

endógenos-exógenos que le permiten ejercer 

su efecto para la formación de la neoplasia. 

Los estrógenos y la proteína E7 del seroti- 

po 16 del virus del papiloma humano pueden 

inducir la actividad de la oncoproteína c-Jun 

y las proteínas de la familia API. En particu- 

lar, la proteína E7 de los serotipos 16 y 18 au- 

menta la actividad transcripcional y las con- 

centraciones de la oncoproteína c-Jun76. Por 

esto se plantea la hipótesis de que el estradiol, 

en cooperación con el virus del papiloma hu- 

mano, puede activar genes de respuesta tem- 

prana como el c-Jun en las células infectadas, 

que forman dímeros con capacidad de unión 

específica a los sitios API dentro del genoma 

viral y aumentan la transcripción de las onco- 

proteínas virales E6 y E7. La región regulado- 

ra del virus del papiloma humano contiene, 

al menos, tres elementos de este tipo que fun- 

cionan como potenciadores de la regulación 

transcripcional del virus77. Algunos autores 

demostraron que las proteínas E6, E7 y E2 

tienen la capacidad de unirse a diferentes re- 

ceptores nucleares y actúan como actores, lo 

que sugiere que existe un mecanismo de in- 

teracción entre las hormonas esteroides y el 

virus para la regulación de la carcinogénesis78. 

Otro mecanismo descrito es la acción 

de las hormonas esteroides en genes asocia- 

dos con la regulación del ciclo celular y la 

apoptosis. Estas hormonas pueden inhibir la 

transactivación transcripcional de los genes 

involucrados en el arresto del ciclo celular y 

la apoptosis mediada por la fosfoproteína 

nuclear p53, involucrada en la regulación del 

ciclo celular con capacidad de unión a la on- 

coproteína E6. 

Existe la hipótesis de que las hormonas 

esteroides aumentan la expresión de las pro- 

teínas E6 y E7 y favorecen la degradación 

de la proteína p53, lo que inhibe el proceso 

apoptósico y promueve la proliferación des- 

controlada de las células malignas79-81. 

Un análisis de 24 estudios epidemioló- 

gicos encontró que cuanto más tiempo una 

mujer usaba los anticonceptivos orales tanto 

más aumentaba su riesgo de cáncer de cuello 

uterino. Sin embargo, entre las mujeres que 

dejaron de tomar anticonceptivos orales, el 

riesgo tendió a disminuir con el tiempo, sin 

importar por cuanto tiempo ellas habían usa- 

do los anticonceptivos orales antes de dejar de 

tomarlos82. 

En un informe de 2002 de la Internatio- 

nal Agency for Research on Cancer, la cual for- 

ma parte de la Organización Mundial de la 

Salud, se combinaron los datos de ocho estu- 

dios para evaluar la relación que había entre el 
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uso de anticonceptivos orales con el riesgo de 

cáncer de cérvix entre las mujeres que tenían 

la infección por virus del papiloma humano 

(VPH). Los investigadores encontraron un 

aumento casi triple del riesgo entre las mu- 

jeres que habían usado anticonceptivos orales 

de 5 a 9 años en comparación con mujeres 

que nunca los habían usado. Entre las muje- 

res que habían usado anticonceptivos orales 

durante 10 años o más, el riesgo de cáncer de 

cuello uterino era cuatro veces mayor83. 

 

5. Tromboembolismo venoso (TEV) 

 
La incidencia de tromboembolismo veno- 

so (TEV) en mujeres jóvenes que no usan 

ACHOC en edad reproductiva es de 2-4 por 

10.000 mujeres/año; usuarias de ACHOC, 

incluyendo los de baja dosis es de 9-11 por 

10.000 mujeres/año; en embarazadas el riesgo 

es de 29 por 10.000 mujeres/año84. 

La trombosis venosa es un proceso mul- 

tifactorial, que se manifiesta generalmente 

cuando coinciden varios factores de riesgo 

en un individuo. Diversas situaciones de sig- 

nificado variable han sido implicadas en fa- 

vorecer, en mayor o menor grado, la génesis 

de TEV: edad, obesidad el riesgo de TEV 

aumenta cuando la paciente tiene un elevado 

índice de masa corporal (IMC), lo cual se du- 

plica para índices mayores a 30 kg/m, por lo 

cual no se recomienda la ACHOC en mujeres 

con un IMC igual o superior a 35 kg/m, TEV 

previa, HTA y hábito tabáquico. También se 

puede asociar una predisposición genética o 

adquirida como es el caso de la deficiencia de 

ATIII, proteína S, proteína C, mutación del F 

V Leiden, protrombina 20210 A y síndrome 

antifosfolípido con anticuerpo circulante. 

Durante muchos años, los efectos de los 

ACHOC sobre los sistemas de coagulación y 

fibrinolítico han sido objeto de estudio85,86. El 

fenómeno trombótico es un proceso relacio- 

nado con alteraciones hemostáticas y vascula- 

res, con una respuesta de hipercoagulabilidad 

plasmática e hiperfibrinólisis. Muchos de los 

cambios hemostáticos se han relacionado con 

la dosis de etinilestradiol (EE). 

Los estrógenos juegan un papel impor- 

tante en diversos procesos vasculares, tienen 

un efecto procoagulante debido al incremen- 

to de los factores de coagulación y disminu- 

ción de sus inhibidores Diversos estudios re- 

portan un incremento de factor VII, X, XIII, 

IX, protrombina, fibrinógeno, VIII y VWF 

en usuarias de ACHOC. Paralelamente, pro- 

ducen un efecto profibrinolítico caracterizado 

por aumento de los complejos plasmina-an- 

tiplasmina de los productos de degradación 

de la fibrina, como el dímero D (D-D) y de 

los fragmentos 1+2 de la protrombina, pro- 

bablemente como mecanismo compensatorio 

a la hiperactividad trombínica. El hallazgo 

más importante que se ha producido en los 

últimos años en usuarias de ACHOC es el re- 

lacionado con la presencia de una resistencia 

adquirida a la proteína C activada (PCA)87,88, 

mejor definida como una disminución de la 

respuesta anticoagulante a la PCA. Esta alte- 

ración se hace evidente 3 días después de ini- 

ciado el tratamiento y revierte fácilmente una 

vez descontinuado. 

Las progestinas pueden modular la resis- 

tencia a la PCA inducida por el estrógeno; 

también se ha demostrado que influyen en 

la expresión celular del factor tisular el cual 

desencadena la cascada de la coagulación por 

la vía extrínseca. Cuando se combinan con el 
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estrógeno, las nuevas progestinas aumentan la 

resistencia a la PCA87,88. 

Un metaanálisis publicado en 2012 por 

Manzoli y col89, reportó que el uso de 

ACHOC de segunda generación se asocia 

con menor incremento en el riesgo de TEV 

(OR: 2,92, 95% IC 2,29 - 3,72), Con los de 

tercera generación el riesgo fue mayor (OR: 

4,73, 95% IC 3,48 - 6,43). En cuanto al tipo 

de progestina el levonovgestrel tuvo menos 

riesgo de TEV en comparación con las no 

usuarias (OR 2,88) y el desogestrel el más 

alto (OR 4,88); datos similares han sido re- 

portados por Lidegaard y col en 2012 en una 

revisión sistemática de 200 artículos en Pub 

Med relacionados con ACHOC y TEV90. 

Bastos y col91, publican en 2014 una re- 

visión sistemática de Cochrane y concluyen 

que todos los anticonceptivos orales combi- 

nados investigados en este análisis, se asocia- 

ron con un aumento del riesgo de trombosis 

venosa. El riesgo depende tanto del progestá- 

geno utilizado como la dosis de EE. El riesgo 

de trombosis venosa en usuarias de ACHOC 

de 30 a 35 µg EE y gestodeno, desogestrel, 

acetato de ciproterona y DSRP fueron simi- 

lares, y alrededor de 50%-80% mayor que 

con levonovgestrel. 
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Resumen 

 
La variedad de síntomas que se asocian con el 

climaterio y las diversas formas como afectan 

estos síntomas a una mujer en particular di- 

ficultan al clínico evaluar el efecto que la de- 

pleción de estrógenos tiene sobre la calidad de 

vida relacionada con salud. Un avance impor- 

tante en objetivar el impacto del climaterio 

en la calidad de vida ha sido el desarrollo de 

la Menopause Rate Scale (MRS). En un estu- 

dio multinacional, utilizando este instrumen- 

to, las molestias climatéricas más prevalentes 

fueron: agotamiento físico y mental (64,8% 

de las mujeres), molestias articulares y mus- 

culares (63%), ánimo depresivo (60,5%) y 

problemas de sueño (59,0%); los síntomas 

vasomotores eran menos frecuentes (54,5%). 

Esta revisión analizará dos síntomas poco per- 

cibidos como síntomas climatéricos: insom- 

nio y dolores articulares y musculares. 

Insomnio: Los trastornos del sueño son 

altamente prevalente en mujeres de mediana 

edad y deterioran la calidad de vida. Se asocian 

con otros síntomas climatéricos, sugiriendo 

una etiopatogenia común. Los cambios rela- 

cionados con los estrógenos en la transmisión 

neuronal serotoninérgica, incluidos los cam- 

bios en el número de sitios de unión del trans- 

portador de serotonina (SERT), han sido ci- 

tados como una posible causa de cambios en 

el sueño, el estado de ánimo y la memoria que 

se producen durante la transición menopáu- 

sica. La terapia hormonal podría contribuir a 

mejorar el insomnio en mujeres con síntomas 

menopáusicos. 

Dolores articulares y musculares: Es otro 

síntoma altamente prevalente en mujeres de 

mediana edad. Al igual que el insomnio este 

síntoma es más prevalente en mujeres con 

otras molestias climatéricas, especialmente 

con bochornos. Esta relación podría sugerir 

que en la etiopatogenia de los dolores articu- 

lares y musculares de las mujeres podría estar 

involucrado el hipoestrogenismo propio del 

climaterio. El estrógeno a través de sus recep- 

tores en las neuronas glutaminérgicas ubica- 

das en las astas dorsales de la médula modula 

las vías del dolor. Por lo tanto, no es sorpren- 

dente que la THM se asocie a menor riesgo de 

presentar dolores osteomusculares. 

Conclusión: El hipoestrogenismo del cli- 

materio no sólo se asocia a los clásicos sínto- 

mas vasomotores, sino que también a otros 
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síntomas como el insomnio y los dolores ar- 

ticulares y musculares, síntomas que no siem- 

pre se perciben vinculados con el climaterio. 

La THM sería beneficiosa para estos sínto- 

mas. 

 

Introducción 

 
La calidad de vida relacionada con la salud 

(CVRS), ha sido definida como la valoración 

subjetiva de un paciente orientado hacia el 

exterior del mismo y centrada en el impacto 

del estado de salud sobre su capacidad de lle- 

var una vida satisfactoria1. La multiplicidad de 

síntomas que se han asociado con el cli- 

materio y la evaluación subjetiva del impacto 

de esta sintomatología en el bienestar de una 

mujer, un elemento central en la definición 

de calidad de vida, hacen difícil para el clínico 

evaluar el efecto que la depleción de estróge- 

nos tiene sobre la salud de la mujer. 

La evaluación de las consecuencias que el 

climaterio tiene sobre la salud de la mujer y 

en su calidad de vida se ha hecho tradicio- 

nalmente a partir de escalas clínicas, cuyo 

propósito principal ha sido proporcionar una 

medición cuantitativa de la eficacia de las in- 

tervenciones médicas. Un avance importante 

ha sido el desarrollo de la Menopause Rate Sca- 

le (MRS)1. Este instrumento es un cuestio- 

nario validado que evalúa tanto la presencia 

como la gravedad de once síntomas divididos 

en tres subescalas: 1. Somático-vegetativo, in- 

cluyendo: síntomas vasomotores, trastornos 

cardíacos, dificultades de sueño, disconfort 

muscular y articular o dolor (preguntas 1, 

2, 3 y 11); 2. Psicológico: Humor depresivo, 

irritabilidad, ansiedad, agotamiento físico y 

mental (preguntas 4-7); y, 3. Urogenital: di- 

ficultades sexuales, problemas de la vejiga y 

sequedad vaginal (preguntas 8-10). Cada mo- 

lestia es clasificada como: 0 (ausente), 1 (leve), 

2 (moderado), 3 (severa) y 4 (muy severa). En 

cada dominio se puede obtener la media y la 

desviación estándar. La suma de los puntajes 

de cada dominio determina el puntaje de un 

dominio específico. La suma de las tres sub- 

escalas o dominios es la puntuación total de 

la MRS. Cuanto mayor sea el puntaje peor es 

el deterioro de la calidad de vida. De acuerdo 

con este instrumento, se espera un impacto 

severo en la QOL si la puntuación somático- 

vegetativa es >8, el psicológico es >6, el uro- 

genital es >3 y el puntaje MRS total es >161. 

En la Tabla 1 se aprecia el puntaje y la pre- 

valencia de síntomas menopáusicos evaluados 

con la Menopause Rating Scale en 8.373 mu- 

jeres sanas de 40-59 años de 12 países lati- 

noamericanos1. Al analizar en este estudio 

separadamente cada síntoma climatérico, las 

molestias más prevalentes fueron las articula- 

res y/o musculares, afectando al 63% de las 

mujeres y alcanzando una intensidad severa 

en 15,6% de ellas. Otro síntoma muy preva- 

lente fue el agotamiento físico y mental, pero 

el porcentaje de mujeres que presenta este 

síntoma con severidad es algo menor que las 

que presentan molestias musculares y/o arti- 

culares (13,8% vs 15,6%). Interesantemente, 

otras molestias del dominio psicológico como 

irritabilidad, ánimo depresivo y ansiedad son 

las que siguen en prevalencia, aportando la 

sintomatología psicológica globalmente el 

40,8% del score total del MRS, lo que lo cons- 

tituye como el dominio del MRS que mayor 

deterioro clínico provoca en el estudio men- 

cionado. Los problemas de sueño comprome- 



Dos síntomas menopáusicos poco conocidos: Insomnio y dolor osteomuscular 83 
 

 

Tabla 1. Scores y prevalencia de síntomas climatéricos (MRS) en la mujer de mediana edad 
 

Dominios Score MRS % Síntomas prevalentes (IC 95%) 

 (promedio±SD) Leves a severos Severos 

Dominio somático 
   

1. Bochornos, sudoración 1,02 ± 1,14 54,5 (53.5-55.6) 9,6 (9,0-10,3) 

2. Disconfort cardíaco 0,73 ± 0,97 43,8 (42.8-44.9) 5,0 (4,6-5,5) 

3. Problemas sueño 1,13 ± 1,18 59,0 (57.9-60.1) 13,2 (12,5-14,0) 

4. Disconfort osteoarticular 1,25 ± 1,23 63,0 (61.9-64.0) 15,6 (14,8-16,4) 

Todos los síntomas 4,12 ± 3,36 84,2 (83.4-84.9) 10,8 (10,1-11,4) 

Dominio psicológico    

4. Ánimo depresivo 1,17 ± 1,19 60,5 (59.4-61.5) 13,7 (13,0-14,4) 

5. Irritabilidad 1,20 ± 1,13 64,6 (63.6-65.6) 12,3 (11,7-13,1) 

6. Ansiedad 0,99 ± 1,13 53,9 (52.8-55.0) 10,7 (10,1-11,4) 

7. Cansancio físico y mental 1,24 ± 1,18 64,8 (63.7-65.8) 13,8 (13,0-14,5) 

Todos los síntomas 4,60 ± 3,83 84,4 (83.6-85.2) 28,7 (27,7-29,7) 

Dominio urogenital    

8. Problemas sexuales 0,90 ± 1,16 46,6 (45.6-47.7) 10,8 (10,2-11,5) 

9. Problemas vesicales 0,76 ± 1,07 42,1 (41.0-43.1) 8,2 (7,6-8,8) 

10. Sequedad vaginal 0,89 ± 1,15 45,9 (44.9-47.0) 11,2 (10,5-11,9) 

Todos los síntomas 2,54 ± 2,72 66,4 (65.4-67.4) 31,3 (30,3-32,3) 

Total 11,27 ± 8,54 90,9 (90.2-91.5) 24,9 (24,0-25,8) 

MRS; Menopause Rate Scale, IC; intervalo de confianza. 

 

 

 
ten a 59,0% de las mujeres, teniendo 13,2% 

de ellas este síntoma con intensidad severa. 

En cambio, los clásicos síntomas vasomotores 

ocupan el noveno lugar dentro de los 11 sínto- 

mas menopáusicos que evalúa la escala MRS; 

en Europa, en cambio, es el síntoma que ma- 

yor prevalencia tiene en las posmenopáusicas, 

afectando al 74% de ellas1. Finalmente, los 

síntomas urogenitales aportan la menor pre- 

valencia, pero alcanzan severidad en 31,3% 

de estas mujeres. Globalmente, 24,9% de esta 

población presentaban un score total en MRS 

superior a 16, lo que traduce que los síntomas 

afectaban severamente su calidad de vida3. En 

 
el presente capítulo analizaremos el insomnio 

y el dolor músculo esquelético como sínto- 

mas prevalentes de la posmenopausia. 

 

Insomnio 

 
Los trastornos del sueño son altamente pre- 

valentes en la población general, comprome- 

tiendo principalmente al género femenino y 

especialmente a las personas con deterioro 

de la salud física y/o mental1,2. Por lo tanto, 

no es sorprendente que el climaterio, por el 

deterioro de la calidad de vida que presentan 
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las mujeres en este período, sea un período de 

alto riesgo de presentar disturbios del sueño. 

The Study of Women’s Health Across the Nation 

(SWAN), es un ensayo multiétnico de 12.603 

mujeres, señaló que 38% de las mujeres de 40 

a 55 años presentaban dificultad para dormir y 

que la menopausia se asociaba significati- 

vamente con los trastornos del sueño1. Este 

alto porcentaje de insomnio en las mujeres de 

edad media contrasta con 18% que se ha en- 

contrado en la población general2. 

El insomnio afecta fuertemente la calidad 

de vida. Un estudio alemán, usando el Short 

Form 36 Health Survey (SF-36) encontró que 

de los entrevistados sin insomnio solo 3% te- 

nían mala calidad de vida cifra que aumenta- 

ba a 22% en los con insomnio2. Otro estudio 

reclutados de la poblacion general francesa 

mostró que los insomnes severos tuvieron más 

baja calidad de vida, reflejada en scores más 

bajos en ocho parámetros del SF-36, que los 

insomnes moderados y buenos dormidores3. 

Por otra parte, en vista que el estudio 

SWAN mostró una variación significativa de 

la prevalencia de los trastornos del sueño en- 

tre diferentes etnias, variando desde 28% en 

mujeres japonesas a 40% en mujeres caucási- 

cas8, nos interesó estudiar la prevalencia de los 

trastornos del sueño en mujeres latinoameri- 

canas4. En la Tabla 2 se muestra que casi la 

mitad de estas mujeres presentaban insomnio 

y/o mala calidad de sueño. 

Sin embargo, no es fácil comparar estos 

resultados con otros estudios, ya que las me- 

 

 

 

Tabla 2. Impacto de la edad y el climaterio sobre el insomnio y la calidad del sueño 
 

 Mujeres Insomnio1
 Mala calidad sueño2

 

6.079 % (IC 95%) (IC 95%) 

Edad (años) 
   

40-44 1.175 39,7 (36,9-42,5) 40,3 (37,4-43,1) 

45-49 1.692 43,1 (40,7-45,5) 45,3 (42,9-47,7) 

50-54 1.761 45,4 (43,0-47,7) 48,5 (46,1-50,9) 

55-59 1.451 45,2 (42,6-47,8) 49,3 (46,7-51,9) 

p <  0.0093
 0.00013

 

Estado de menopausia    

Premenopausia 40-44 años 711 39,5 (35,9-43,2) 38,8 (35,2-42,5) 
Premenopausia ≥ 45 años 949 36,5 (33,4-39,6) 41,0 (37,9-44,2) 

Perimenopausia 916 41,7 (38,5-45,0) 43,7 (40,4-47,0) 

Posmenopausia temprana 1,758 47,4 (45,0-49,7) 48,5 (46,1-50,8) 

Posmenopausia tardía 1,745 46,3(43,9-48,7) 51,1 (48,7-53,5) 

P <  0.00013
 0.00013

 

1) Athens Insomnia Scale: score ≥6. 2) Pittsburgh Sleep Quality Index: score ≥5. 3) Square chi IC; intervalo 

de confianza. 
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todologías usadas son diferentes. Una de las 

investigaciones más citadas es el estudio de 

Kravitz8 que señala que 38% de las mujeres en 

EE.UU. sufren “dificultad para dormir”, pero 

esta clasificación se basó en una sola pregun- 

ta: “¿En las dos últimas semanas usted experi- 

mentó dificultad para dormir? Otro estudio5, 

realizado en Latinoamérica, usando el ISI (In- 

somnia Severity Index), reveló que 41,5% de 

las mujeres de 40 a 59 años tenían insomnio, 

cifra casi idéntica al 43,6% que encontramos 

nosotros aplicando la escala Atenas en muje- 

res de la misma edad. En un estudio japonés, 

la calidad de sueño fue autorreportada por 

los participantes en términos de duración 

de sueño, inicio de sueño, satisfacción del 

sueño y número de despertadas por noche, 

concluyendo que 50,8% de las mujeres peri y 

posmenopáusicas presentaban insomnio6. En 

Turquía, usando the Women’s Health Initiative 

Insomnia Rating Scale, la prevalencia de tras- 

torno del sueño en mujeres de 45 a 59 años 

de edad fue 54%7. Resumiendo, nuestros re- 

sultados son concordantes con otros estudios 

realizados en diferentes lugares del mundo y 

con diferentes metodologías que señalan que 

alrededor de la mitad de las mujeres de edad 

media presentan trastornos del sueño. 

Muchas mujeres y sus médicos piensan 

que el sueño empeora alrededor de la meno- 

pausia. Sin embargo el tema es controvertido. 

Un estudio epidemiológico bien diseñado en- 

contró que la menopausia no agrava la calidad 

de sueño8. Kalleinen, usando métodos objeti- 

vos para evaluar la calidad del sueño como la 

polisomnografía y cuestionarios específicos, 

encontró que las mujeres posmenopáusicas 

tienen peor calidad de sueño que mujeres 

jóvenes (edad 20 a 26 años), pero cree que 

estos cambios pueden ser debido a la fisiolo- 

gía del envejecimiento más que a los cambios 

de la menopausia, pues características simila- 

res de sueño ya están presentes en la mujer 

premenopáusica9. Nosotros encontramos que 

la menopausia incrementó levemente el ries- 

go de insomnio y algo más la mala calidad 

de sueño (Tabla 2). Al analizar los distintos 

ítems de la escala Atenas de nuestro estudio, 

el que más impacta en el score total de esta 

escala, fue despertar nocturno; y, el que más 

aumenta hasta la posmenopausia tardía es la 

dificultad en la inducción de sueño. Un es- 

tudio coreano, coincidiendo con nuestros re- 

sultados muestra que el síntoma más comun 

de insomnio fue la dificultad de mantener el 

sueño (9,7%), seguido de la dificultad de ini- 

ciar el sueño (7,9%) y el despertar temprano 

en la mañana (7,5%)10. Este último estudio, 

al igual que el nuestro, señaló que el impacto 

diurno de los trastornos del sueño son leves 

en las mujeres posmenopáusicas. Podríamos 

concluir señalando que la menopausia dete- 

riora levemente la calidad del sueño, espe- 

cialmente el despertar durante la noche y la 

inducción del sueño, trastornos que tienen 

poco impacto en las actividades diurnas. 

Aunque la menopausia no parece afectar 

en forma severa la prevalencia de los trastor- 

nos del sueño, nuestros resultados muestran 

que el síntoma más característico de la meno- 

pausia, los síntomas vasomotores, se asocian 

significativamente con más insomnio (Tabla 

3). Más aún, la prevalencia de trastornos del 

sueño aumenta en forma paralela con la in- 

tensidad de la sintomatología vasomotora, 

pudiendo aumentar hasta cinco veces el ries- 

go de presentar insomnio las mujeres con sín- 

tomas vasomotores severos. 
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Tabla 3. Relación entre la intensidad de SVM y trastorno del sueño 
 

Intensidad SVM 

score (MRS) 

N° 

Mujeres 

Escala de insomnio Atenas 

Score promedio ± SD Insomnio % 

(IC 95%) 

 
OR 

(IC 95%) 

0 2.708 4,42 ± 4.63 32,2 (30,4-34,0) 1,00 

1 2.097 5,81 ± 4.49 48,1 (46,0-50,3) 1,96 (1.,3-2,21) 

2 934 7,13 ± 5.07 57,6 (54,4-60,8) 2,87 (2,45-3,35) 

3 266 8,31 ± 4.90 67,7 (61,7-73,3) 4,41 (3,33-5,85) 

4 74 9,34 ± 5.78 70,2 (58,4-80,2) 4,99 (2,92-8,57) 

p<  0.00012
 0.00013

 0.00013
 

SVM: síntomas vasomotores; MRS: menopause rating scale; p: 1) ANOVA; 2) Mann-Whitney; 3) Chi 

cuadrado. Score SVM (MRS): 0: ninguno, 1: leve, 2: moderado, 3: severo, 4: muy severo. IC; intervalo 

de confianza. 

 

 

Esta asociación ha sido descrita por varios 

autores8,13,11 al igual de la directa relación en- 

tre la severidad de los bochornos y la mayor 

prevalencia de insomnio12. La discrepancia 

entre los estudios, que muestran un impacto 

moderado o nulo de la menopausia sobre el 

insomnio, y lo que piensan los médicos y/o 

pacientes sobre la relacion entre menopausia 

e insomnio podría deberse a que los médicos 

vemos pacientes menopáusicas sintomáti- 

cas, con bochornos intensos, que son las que 

presentan más insomnio. En cambio en los 

estudios epidemiológicos hay mujeres sin bo- 

chornos que en general tienen menos trastor- 

nos del sueño. En igual sentido apunta la ob- 

servación que el insomnio fue reportado por 

37,2% en Francia e Italia, 27,1% en EE.UU. 

y 6,6% en Japón13, teniendo este último país 

una menor prevalencia de síntomas vasomo- 

tores que los países occidentales14. 

Igualmente, hemos observado que el in- 

somnio no sólo se asocia a mayor riesgo de 

síntomas vasomotores, sino que también a 

otros síntomas relacionados con el climaterio 

como la ansiedad y los trastornoss del ánimo 

(Tabla 4). Al igual que los bochornos, el ries- 

go de insomnio también se incrementa con 

la severidad de los síntomas psicológicos. La 

ansiedad se ha asociado con un aumento de 4 

veces en el riesgo de insomnio en la población 

general15. La depresión ocurre más frecuente- 

mente durante la transición menopáusica en 

mujeres con síntomas vasomotores (SVM) 

que en aquellas que no los tienen16, pero la 

mayoría de la mujeres con SVM no desarro- 

llan depresión. Se ha planteado que los SVM 

se asocian con depresión porque conllevan a 

despertares frecuentes, que limitan sentirse 

bien durante el día, sin embargo, los trastor- 

nos del sueño vistos en pacientes depresivos 

no fueron consistentes con la etiología de la 

depresión secundaria a despertares asociados 

a SVM17. Igualmente, un estudio de Zervas 

ha señalado que los síntomas depresivos pa- 

recen afectar el sueño independientemente 

de los síntomas vasomotores18. Por lo tanto, 
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Tabla 4. Factores de riesgo para insomnio (escala Atenas). Análisis de regresión logística 
 

Insomnio OR IC 95% 

Bebedor problema 5,27 1,14-24,51 

Ansiedad (Goldberg) 3,57 3,09-4,14 

Depresión (Goldberg) 2,39 2,10-2,72 

SVM 2,10 1,86-2,38 

Hipnóticos 1,62 1,52-1,73 

Hipertensión 1,41 1,18-1,68 

Diabetes 1,37 1,11-1,68 

Educación >12 años 0,84 0,74-0,95 

Variables de regresión logística: depresión (Goldberg), ansiedad (Goldberg), fumador (>4 cigarrillos/día), 

bebedor problemas, obesidad, hipertensión, diabetes, EPOC, older ≥50 años, menopausia, menopausia 

quirúrgica, VMS, HT, uso de anticonceptivos, uso de hipnóticos, pareja estable, educación (>12 años). 

SVM: síntomas vasomotores; THM: terapia hormonal de la menopausia; EPOC enfermedad pulmonar 

obstructiva crónica. 

 

 

podríamos plantear que en las mujeres me- 

nopáusicas los síntomas psicológicos, los 

vasomotores y los trastornos del sueño son 

entidades independientes, aunque interrrela- 

cionadas, ya que son gatilladas por una causa 

común: la declinación de los niveles de estra- 

diol19. Los tres trastornos antes mencionados 

se han vinculado con los efectos del déficit de 

estrógenos en el sistema nervioso central. Así, 

los cambios de los niveles de estradiol provo- 

can un aumento de la activación simpática, 

la cual actuando a través de receptores alfa-2 

adrenérgicos centrales contribuye a la inicia- 

ción de los bochornos, posiblemente por un 

estrechamiento de la zona termoneutral en la 

mujer sintomática; entonces, los bochornos 

son desencadenados por pequeñas elevaciones 

en la temperatura corporal, actuando dentro 

de una zona de regulación térmica estrecha20. 

El aumento del riesgo de depresión asociada 

a la menopausia postula que la depresión es 

causada por efecto de las fluctuaciones de es- 

tradiol en el sistema neurotransmisor en las 

regiones del cerebro que regulan el ánimo21. 

La ansiedad se ha vinculado con cuatro sis- 

temas de neurotransmisores que se alteran en 

la menopausia: ácido gamma amino-butírico, 

serotonina, noradrenalina y dopamina22. En 

relación con el insomnio, la dopamina y se- 

rotonina están relacionadas con la regulación 

del sueño23. Los cambios relacionados con el 

estrógeno en la transmision neuronal seroto- 

ninérgica incluyen cambios en el número de 

sitios de unión de transportadores de seroto- 

nina (SERT), lo que se ha citado como una 

posible causa de cambios en el sueño, ánimo 

y memoria que ocurren durante la transición 

menopáusica24. Además, la deplesión selectiva 

de serotonina en el cerebro, un neurotransmi- 

sor vinculado clásicamente con la depresión, 

se asocia a insomnio en animales de experi- 

mentación25. 
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Dentro de los factores de riesgo de in- 

somnio, en nuestros modelos de regresión 

logística, el alcoholismo aparece como un 

fuerte factor independiente. Cohn ya había 

señalado que, entre 57 alcohólicos en abs- 

tinencia, 52 tenían trastornos del sueño26. 

Otro factor que aumenta el riesgo de tras- 

tornos del sueño en nuestro estudio fue el 

uso de hipnóticos; sin embargo, esta obser- 

vación de una pobre respuesta a una terapia 

eficaz ha sido reportada en la literatura para 

THM y también para hipnóticos27. La ex- 

plicación es que las usuarias de un fármaco 

son las que presentan la mayor sintomatolo- 

gía y aunque la terapia mejore el síntoma, el 

uso irregular y/o las no adaptaciones de las 

dosis a las necesidades particulares de cada 

paciente, hacen que los síntomas persistan 

en una magnitud superior a la media. En 

relación con el uso de hipnóticos en insom- 

nio, un estudio en mujeres peri y posme- 

nopáusicas mostró que el uso de estos fár- 

macos mejoraba los trastornos del sueño28. 

La terapia hormonal, en esa investigación 

también mejoraba el insomnio, pero en 

nuestro estudio no lo hizo; una razón pu- 

diera ser que las mujeres latinoamericanas 

tienen una alta prevalencia de bochornos, 

un factor de riesgo de insomnio, mientras 

que el estudio antes mencionado, se realizó 

en mujeres asiáticas que tienen menos bo- 

chornos22 y en los cuales la THM podría ser 

más efectiva sobre el sueño por ser menos 

sintomáticas. El análisis de regresión logís- 

tica de nuestro estudio mostró también el 

alto impacto que tienen en el riesgo de tras- 

tornos del sueño la depresión y la ansiedad. 

Finalmente, confirmamos que la educación 

ejerce un rol protector contra el insomnio, 

un hallazgo que también se observó en un 

estudio brasileño29. 

Clásicamente se ha descrito que la THM 

mejora la calidad del sueño, pero muy po- 

cos estudios han aplicado instrumentos es- 

pecíficos para evaluar esta observación y la 

mayoría de ellos incluyen un bajo número 

de casos30-33. Es biológicamente plausible 

que la THM tenga un efecto positivo so- bre 

el sueño, ya que los estrógenos modu- lan el 

sueño metabolizando norepinefrina, 

serotonina y acetilcolina, lo cual aumenta 

los ciclos de sueños REM. La progesterona 

estimula los receptores benzodiazepínicos, 

causando liberación de GABA, un neuro- 

transmisor sedante que puede potencial- 

mente facilitar el sueño34. Contradiciendo 

la aceptada mejoría del sueño con la THM, 

el estudio WHI señaló que la hormonotera- 

pia no mejora significativamente los trastor- 

nos del sueño35. Sin embargo, este estudio 

tiene un sesgo de selección en relación con 

el insomnio ya que las mujeres participan- 

tes tenían poca sintomatología climatérica 

y por ende probablemente tendrían menos 

trastornos del sueño. Más aún, el WHI 

mostró que en el grupo de mujeres de 50 a 

54 años de edad con SVM al inicio del estu- 

dio, los estrógenos y progestinas mejoraban 

la calidad del sueño. 

Podríamos concluir señalando que los 

trastornos del sueño son altamente prevalen- 

tes en mujeres de mediana edad y afectan su 

calidad de vida. El hipoestrogenismo es uno 

de los factores involucrados en el deterioro de 

la calidad del sueño que se observa en las mu- 

jeres climatéricas. La THM podría contribuir 

a mejorar el insomnio en mujeres con sínto- 

mas menopáusicos. 
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Dolores musculoarticulares 

 
La International Association for the Study of 

Pain declaró al año 2010 como el “año contra 

el dolor músculo-esquelético”, acción que re- 

fleja la relevancia que tiene este tipo de moles- 

tias en las poblaciones de los diferentes países 

del mundo. Esto no es sorprendente porque 

estos síntomas son altamente prevalente en 

la población general y constituyen un serio 

problema de salud pública que deteriora fuer- 

temente la capacidad laboral y la calidad de 

vida de las personas36, sobrecarga los sistemas 

de salud37 y tiene un costo para las empresas38. 

Compromete a alrededor del 10% de la po- 

blación general, pero afecta mayoritariamente 

a mujeres a partir de la mediana edad39. El es- 

tudio SWAN encuentra a este síntoma igual- 

mente como el más frecuente de los síntomas 

menopaúsicos, afectando a 54,3% de las mu- 

jeres de 40 a 55 años40. En Tailandia también 

es el síntoma que tiene mayor prevalencia y 

afecta al 56,4% de las posmenopáusicas en el 

primer año de amenorrea41. Nosotros, en La- 

tinoamérica lo hemos encontrado en 63% de 

las mujeres de 40 a 59 años (Tabla 1). 

En un estudio cuyo objetivo era evaluar 

los factores de riesgo relacionados con los 

dolores musculoarticulares en mujeres de 

mediana edad encontramos que los síntomas 

vasomotores incrementaban fuertemente el 

riesgo de presentar este síntomas (Tabla 5)42. 

La asociación entre los síntomas vasomoto- 

res, un síntoma reconocido indiscutidamente 

como relacionado con el hipoestrogenismo43 

y el dolor podría sugerir que en la etiopato- 

 

 

Tabla 5. Factores de riesgo para dolores musculoarticulares1: Análisis de regresión logística 
 

Factores de riesgo Odds Ratio 95% IC 

SVM severos2
 6,27 5,34-7,36 

Historia de consulta psiquiátrica 1,95 1,62-2,34 

Menopausia precoz 1,73 1,13-2,65 

Posmenopausia 1,20 1,11-1,29 

Edad ≥50 años 1,41 1,20-1,66 

Uso de drogas psicotrópicas 1,39 1,11-1,74 

Fumador actual 1,22 1,04-1,43 

Educación ≤12 años 1,16 1,01-1,34 

Vivir en altitud (>2.500 m) 0,83 0,72-0,95 

Sexualmente activo 0,81 0,69-0,92 

Uso de THM 0,76 0,63-0,92 

Acceso a sistema privado de salud 0,75 0,65-0,85 

Buena salud (autopercepción) 0,49 0,40-0,58 

1: Score MRS11= 3or 4; 2: score MRS 1= 3 or 4. SVM, síntomas vasomotores; THM, terapia hormonal de 

la menopausia; OR, odd ratios; CI, intervalo de confianza. Variables no significativas: nuliparidad, pareja 

estable, menopausia quirúrgica, uso anticonceptivos, terapias alternativas, uso de DIU, asistir a iglesia, 

calor. 
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genia de ambos síntomas podrían subyacer 

trastornos metabólicos comunes. Además, se 

ha observado que la severidad de los dolores 

musculoarticulares se correlaciona con una 

mayor actividad simpática del sistema nervio- 

so central44. Coincidentemente, este mismo 

trastorno se ha postulado como un elemento 

central en la etiopatogenia de los síntomas va- 

somotores. 

Cuando una mujer de mediana edad se 

queja de dolores musculoarticulares difusos, 

dolor o rigidez asociado con cansancio, an- 

siedad y poco sueño se plantea el diagnóstico 

de fibromialgia. En su etiopatogenia estarían 

involucrados trastornos de la neurotrans- 

misión vinculados tanto a la percepción del 

dolor como a la modulación del ánimo, del 

sueño y de la cognición. Las evidencias acu- 

muladas señalan que en la etiopatogenia de la 

fibromialgia estarían involucradas alteracio- 

nes en los sistemas de neurotransmisores, lo 

cual es interesante porque los principales sín- 

tomas de la fibromialgia están estrechamente 

relacionados con los neurotransmisores. Por 

ejemplo, la serotonina y la noradrenalina son 

importantes en las vías inhibidoras del dolor 

endógeno, la sustancia P es un neuropéptido 

importante para la nocicepción espinal, el 

glutamato juega un papel importante en la 

nocicepción, ya que tiene efectos excitatorios 

y sensibilizantes. Los niveles de serotonina, 

dopamina y noradrenalina bajos, contribuyen 

posiblemente a la disfunción de las las vías 

descendentes y resultan en disminución de las 

vías de inhibición del dolor. Los antidepre- 

sivos tricíclicos, los inhibidores duales de la 

recaptación de serotonina/noradrenalina y la 

pregabalina son tratamientos que pueden ser 

efectivos para disminuir el dolor y la fatiga45. 

Si comparamos la fibromialgia con el cli- 

materio veremos que ambos cuadros tienen 

una gran similitud tanto en los síntomas, 

como en su etiopatogenia y respuesta a tra- 

tamientos. Estos dos síndromes se observan en 

mujeres mayores de 40 años, en su etio- 

patogenia están involucrados cambios en los 

neurotransmisores y en el sistema autonómi- 

co, la sintomatología es casi idéntica y ambos 

síndromes responden a los estrógenos y par- 

cialmente a los antidepresivos. Por lo tanto, 

parece razonable pensar que un porcentaje 

importante de los casos de fibromialgia son 

mujeres que presentan síntomas climatéricos, 

muchas de ellas en el período premenopáu- 

sico46. 

La relación del dolor con el estrógeno ya 

se sospecha al observarse que las mujeres tie- 

nen 2 a 6 veces mayor prevalencia de dolor 

crónico que los hombres. Filogenéticamente 

el estrógeno es la primera hormona que apa- 

rece en los seres vivos primitivos hace 500 

millones de años, cumpliendo un rol en los 

sistemas homeostáticos que mantienen la 

integridad corporal, modulando señales in- 

tracelulares que originan respuestas motoras 

par evitar un daño (nocicepción)47. En los 

humanos se observan receptores estrogé- 

nicos alfa en las neuronas de la asta dorsal 

de la médula espinal donde son esenciales 

también en la nocicepción, reduciendo la 

transmisión glutaminérgica e inhibiendo la 

percepción del dolor. Además, el estradiol 

aumenta la expresión del RNAm de opioides 

en médula espinal, bloqueando el dolor. Pero 

no sólo actúa en el circuito nociceptivo en la 

médula, sino que también actúa en las vías 

de transmisión hacia corteza, inhibiendo la 

sensación de dolor y a nivel del SNC actúa 
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en zonas vinculadas al dolor como el tálamo, 

corteza cingulada anterior e ínsula dorsal 

posterior48. 

Los efectos del estrógeno en las vías del 

dolor serían la causa del aumento de do- 

lores musculoarticulares que se observa en 

las mujeres de mediana edad al declinar sus 

niveles durante la transición a la menopau- 

sia. Pero, otro hecho que reforzaría esta re- 

lación sería la disminución de los dolores 

con el uso de THM. El RCT más impor- 

tante realizado hasta la fecha con THM, The 

Women’s Health Initiative, un ensayo con 

16.608 mujeres posmenopáusicas, edad 

promedio 63,3 años, randomizado a 0,625 

mg estrógeno conjugado equino más 2,5 mg 

acetato de medroxyprogesterona o 

placebo. Los cambios en los síntomas y los 

efectos relacionados con el tratamien- to 

fueron analizados al año en todas las 

participantes. Se observó que las mujeres 

asignadas a E+P reportaron alivio del do- 

lor y de la rigidez articular y de dolores en 

general49. Un RCT que usó raloxifeno, un 

SERM (Selective Estrogen Receptor Modula- 

tors), en pacientes con fibromialgia, mostró 

que este fármaco, que simula la acción del 

estrógeno, producía una tasa de respuesta 

significativamente mayor que el placebo en 

la mejoría del dolor y la fatiga, la reducción 

de puntos dolorosos, la alteración del sueño 

y la recuperación de las actividades habi- 

tuales50. Contrariamente, se ha descrito que 

23% de las mujeres que usan inhibidores 

de la aromatasa (hipoestrogenismo) esperi- 

mentan dolores musculoesqueléticos51. Fi- 

nalmente, una última observación que su- 

giere un potencial efecto beneficioso de los 

estrógenos es el incremento de los dolores 

musculoarticulares con la discontinuación 

de la terapia hormonal52. 

Resumiendo, hay una prevalencia elevada 

de dolores musculoarticulares en las mujeres 

de edad media y existe un marcado paralelis- 

mo entre estos síntomas y variables relacio- 

nadas con el climaterio, especialmente los 

bochornos. Esta relación podría sugerir que 

en la etiopatogenia de los dolores musculoar- 

ticulares de las mujeres podría estar involu- 

crado el hipoestrogenismo propio del clima- 

terio. El rol de los estrógenos está relacionado 

con la modulación de las vías del dolor. La 

terapia hormonal de la menopausia se asocia a 

menor riesgo de presentar dolores osteomus- 

culares. Se requieren estudios randomizados 

controlados que evalúen la eventual utilidad 

de la THM para el tratamiento de los dolores 

musculoarticulares en las mujeres de mediana 

edad. 

 

Conclusiones 

 
Los síntomas vasomotores no son los sín- 

tomas climatéricos más frecuentes. El in- 

somnio y los dolores musculoarticulares son 

más prevalentes y pueden deteriorar signi- 

ficativamente la calidad de vida de mujeres 

de mediana edad. En su etiopatogenia están 

involucrados mecanismos neuronales, tanto 

a nivel periférico como central. La terapia 

hormonal de la menopausia es una de las 

alternativas que pueden plantearse para tra- 

tar estos síntomas, especialmente cuando la 

sintomatología climatérica es variada y se- 

vera. 
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Introducción 

 
Se define menopausia como el término de las 

menstruaciones debido al cese de la función 

ovárica y al climaterio, también denominado 

perimenopausia, al periodo que antecede a 

la menopausia. Ambos son parte del proce- 

so normal de envejecimiento de la mujer y se 

asocian a síntomas característicos que se de- 

nominan como “síndrome climatérico”. 

En este periodo las mujeres verán afectada 

su salud, por la presencia de sintomatología 

climatérica que deteriora su calidad de vida 

y por la aparición de enfermedades crónicas 

que afectan sus expectativas de vida. 

El estrógeno principalmente el estradiol 

es la hormona femenina por excelencia. En 

esta etapa de la mujer se produce una caída en 

los niveles de estrógeno secundaria a reduc- 

ción brusca de la reserva ovárica, generando 

un estado de hipoestrogenismo que ocasio- 

na múltiples efectos secundarios y afectan a 

prácticamente todos los órganos, ya que los 

receptores de estrógenos están presentes en 

casi todos los sistemas del organismo. 

Es por esto que el principal tratamien- 

to de los síntomas climatéricos y de la me- 

nopausia se basan en la reposición hormonal 

o terapia hormonal. Esta ha pasado desde ser 

cuestionada hace décdas por artículos que 

describieron riesgo cardiovascular principal- 

mente a ser hoy una herramienta eficaz en la 

prevención primaria, osteoporosis y para la 

mejoría de síntomas vasomotores y genitou- 

rinarios. 

La menopausia se presenta en promedio 

a los 50 años de edad y cuando se presenta 

antes de los 40 años se denomina menopau- 

sia precoz o falla ovárica prematura. Hay que 

considerar que las expectativas de vida de la 

mujer hoy superan los 90 años. Por tanto 

gran parte de la vida de la mujer serán bajo 

el estado de la menopausia. En este capítulo 

evaluaremos los principales hitos de la THM 

(Terapia Hormonal de la Menopausia). 

 

Indicaciones de THM 

 
Lo más importante en los últimos años ha sido la 

elección adecuada de la paciente a tratar con te- 

rapia hormonal y buscar, principalmente, la pre- 

sencia de contraindicaciones de THM y el tipo 

de terapia adecuada para la paciente. 
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Para ello se requiere una evaluación com- 

pleta. Debemos evaluar desde el punto de 

vista clínico, con una anamnesis completa, 

podemos conocer sus temores a la terapia y 

educar, y conocer el concepto que tiene so- 

bre esta etapa de la vida para darle una terapia 

individualizada de acuerdo a sus necesidades. 

Para indicar THM se debe: 

a. Determinar el grado de hipoestroge- 

nismo: perimenopausia vs menopausia, 

tiempo de ausencia de menstruación, 

severidad de los síntomas a través de la 

escala de MRS (Menopause Rating Scale) 

(Figura 1). 

b. Presencia de comorbilidades: determinar 

si hay hipertensión, diabetes, obesidad, 

tabaquismo, etc. Buscar contraindicacio- 

nes relativas o totales al uso de THM. 

c. Antecedente de cáncer de mama personal 

y familiar. 

d. Control riesgo cardiovascular: 

1. Síndrome metabólico, 

2. Riesgo trombótico. 

f. Definir presencia o ausencia de útero, 

riesgo de embarazo, presencia de pareja 

sexual. 

 
El estado de hipoestrogenismo durante 

el periodo de la posmenopausia y la mayor 

longevidad de la mujer, nos permite ver el im- 

pacto del déficit hormonal prolongado en la 

salud de la mujer. 

La decisión de tratar y cómo iniciar un 

tratamiento hormonal de la mujer menopaú- 

sica, se debe basar en su historia médica per- 

sonal, su historia familiar, su sintomatología 

 

 
Figura 1. 
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actual y el deseo de la paciente en relación a 

su futura calidad de vida. El hipoestrogenis- 

mo se verá incrementado con el correr de los 

años, de ahí la importancia del uso de THM y 

ofrecer su uso lo más precozmente posible. La 

idea es generar un estado de transición entre 

los estrógenos y los aportados en la terapia, 

ya que de este modo se observan mayores 

beneficios a nivel cardiovascular, cognitivo y 

también en piel y otros tejidos. La mejor indi- 

cación es iniciar antes de los 60 años de edad 

o al menos durante los primeros 10 años de 

inicio de la menopausia para no incrementar 

los riesgos cardiovasculares entre otros y po- 

der obtener los beneficios de la TH. 

Es muy importante evaluar clínicamen- 

te para descartar enfermedades crónicas que 

puedan aumentar el riesgo del uso de TH 

como HTA o DM no tratadas, tabaquismo 

u obesidad, si bien no son contraindicaciones 

absolutas de THM, sí aumentan el riesgo CV, 

la paciente debe ser informada y ser fomenta- 

da a cambiar su estilo de vida. En Chile tanto 

la hipertensión, como la diabetes están en el 

programa AUGE, lo cual es de gran ayuda 

a las pacientes pues permite un tratamiento 

y control adecuado. La dislipidemia en que 

hay un gran componente hereditario, basta 

realizar perfil lipídico. Su manejo en general 

es fácil y permite disminuir en forma consi- 

derable la ateroesclerosis y el daño vascular y 

microvascular que esta enfermedad genera. La 

atorvastatina y rosuvastatina, y buenos há- 

bitos alimentarios son vitales para disminuir 

esta patología. 

En relación al riesgo de cáncer mamario, 

cuando se va a indicar THM, hay que eva- 

luar los antecedentes mamarios personales y 

familiares. Así podemos ver en la Tabla 1 eva- 

luación y categorización del riesgo de cáncer 

de mama. Consenso Internacional, Schwartz 

2007, que etapifica la población general en 

riesgo categoría 1, riesgo categoría 2, riesgo 

moderado, riesgo categoría 3, alto riesgo, ries- 

go categoría 4, muy alto riesgo. 

Es importante el riesgo endometrial. Los 

antecedentes clínicos tales como obesidad, 

síndrome del ovario poliquístico (SOP), nuli- 

 
 

Tabla 1. 
 

 

Categoría riesgo Factores de riesgo 

Población general 

Categoría 1 

<0, 5% a los 30 años 
2% a los 30 años 
7% a los 70 años 

Riesgo moderado 

Categoría 2 

1 o más factores de riesgo MENORES 
60 años, historia familiar (>60 años) 
menarquia precoz, menopausia tardía, 
nuliparidad, sobrepeso después de 
la menopausia, ingesta crónica de 
alcohol. 

Alto riesgo <20% riesgo 

Categoría 3 

2 o más familiares primer grado <50 años, con 
cáncer de mama sin mutación demostrada. 
Lesiones precursoras mamas densas. 

Muy alto riesgo >20% riesgo 

Categoría 4 

Portadoras de mutación BRCA u otro Gen 
Radioterapia del manto antes de los 
30 años. 
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paridad están asociados a patología endome- 

trial. Estudios con ultrasonido u otras técnicas 

de imágenes, nos permite evaluar patologías 

del endometrio. Estos factores implican el 

uso de progestinas con mayor capacidad de 

atrofiar endometrio o uso de basedoxifexo o 

uso complementario a estrógenos de DIU li- 

beradores de LNG. Los estados de hiperestro- 

genismo pueden estar asociados a riesgos de 

patología mamaria y endometrial. 

El concepto de riesgo cardiovascular es 

más resolutivo, cuando se aplica la definición 

del síndrome metabólico. Según los criterios 

ATP-III. permite definir objetivos de trata- 

miento y seleccionar a las personas con mayor 

riesgo. Toda persona que reúne 3 o más de 

los criterios de síndrome metabólico, según 

ATP-III son prediabéticos. Los puntos de 

corte para mujeres en cada uno de los cinco 

parámetros son1: 

– Obesidad abdominal: circunferencia de 

cintura ≥88 cm. 

– Presión arterial: ≥130/85 mm Hg. 

– Hiperglicemia: glicemia en ayuno ≥100 

mg/dL. 

– Colesterol HDL bajo: <50 mg/dL. 

– Triglicéridos: ≥150 mg/dL. 

 
Otro factor a considerar es el riesgo trom- 

boembólico de las pacientes. De acuerdo a la 

Tabla 2, tener presente que una trombofilia 

es una contraindicación total y absoluta al 

uso de THM. El tener más de 3 puntos de la 

siguiente tabla indica riesgo elevado de trom- 

bosis y no debería recomendarse el uso de TH 

o evaluar riesgo/beneficio21. 

Siempre es necesario solicitar exámenes 

previo al inicio de THM como mamografía, 

densitometría ósea según riesgo, y exámenes 

químicos: perfil lipídico, perfil tiroideo, PAP 

(oportunidad), estradiol, FSH según sea el caso. 

 

Tabla 2. 
 

Deben identificarse los factores de riesgo 

de tromboembolismo antes de prescribir THM 

Adquiridos Hereditarios Desconocidos 

Edad >40 Deficiencia ATIII Hiperhomocisteinemia 

Trombosis previa Deficiencia proteína C Resistencia a proteína C 

Immobilización Deficiencia proteína S activada 

Cirugía mayor Factor V Leiden Aumento de factores 

Cirugía ortopédica 

Neoplasias 

AC combinados 

TRM 

Embarazo/puerperio 

S antifosfolípidos 

T mieloproliferativos 

Policitemia 

Tabaco 

Protrombina 20210a 

Disfibrinogenemia 

Grupo sanguíneo No-O 

VIII + vWF 
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Principales indicaciones de terapia de 

reemplazo hormonal 

 
Después de los resultados del WHI (Women’s 

Health Iniciative)2 el año 2002 y 2004 y con- 

sensos de diferentes sociedades científicas, se 

recomienda iniciar THM en toda mujer sinto- 

mática que esté deteriorada su calidad de vida. 

El tratamiento de la sintomatología vaso- 

motora es la principal indicación de terapia, 

también las molestias urogenitales, relacio- 

nadas con atrofia y disminución de la líbido. 

Los beneficios superan los riesgos, en mujeres 

sintomáticas sanas menores de 60 años con 

menos de 10 años desde la fecha de la meno- 

pausia. 

El uso de THM en dosis habituales, ha 

demostrado prevenir la pérdida de masa ósea 

y disminuir las fracturas osteoporóticas. 

Otra indicación es la insuficiencia ovárica 

prematura, para mejorar la calidad de vida, 

la salud ósea y cardiovascular. Debe indicarse 

en lo posible a toda mujer con menopausia 

precoz. 

Prevención de enfermedad cardiovascular 

primaria. Hay consenso que el uso de THM 

al inicio de la menopausia tiene un efecto po- 

sitivo sobre los factores de riesgo cardiovascu- 

lar y también morbimortalidad. 

El manejo de la atrofia urogenital consti- 

tuye una indicación muy necesaria. Para evi- 

tar un exceso de dosis, es posible combinar 

dosis sistémicas de estrógenos más reducidas 

con óvulos o cremas de estrógenos por vía va- 

ginal. 

 
Son indicaciones de la terapia hormonal: 

– Tratamiento de la falla ovárica precoz o 

menopausia precoz. 

– Tratamiento del síndrome vasomotor. 

– Tratamiento del síndrome genitourina- 

rio. 

– Alivio de desórdenes del sueño e insomnio. 

– Tratamiento de los trastornos del ánimo o 

depresión. 

– Tratamiento de disfunción sexual o alte- 

ración de líbido. 

– Alivio de dolor o alteraciones en articula- 

ciones y pérdida de masa muscular. 

– Prevención de fracturas y de osteoporosis. 

– Prevención de atrofia presente en epite- 

lios, tejidos conectivos, discos interverte- 

brales y piel. 

– Tratamiento de alteraciones de la calidad 

de vida evaluadas en escala de MRS. 

 
La prevención de enfermedad cardiovas- 

cular y la prevención de Alzheimer y Parkin- 

son no son indicaciones por sí solas de uso de 

THM si no más bien beneficios de su uso. 

Estos beneficios se logran si el comienzo de la 

THM es en menores de 60 años o lo más 

precozmente posible. 

En las siguientes condiciones, se puede 

indicar THM y no constituyen contraindica- 

ción para su uso3. 

– Mioma uterino asintomático. 

– Hipertensión arterial compensada y sin 

daño de parénquima. 

– Diabetes mellitus compensada. 

– Antecedente de cirugía vascular venosa 

superficial. 

– Antecedente de sólo una trombosis veno- 

sa superficial. 

– Obesidad con IMC menor de 40 sin co- 

morbilidad. 

– Riesgo cardiovascular moderado o sín- 

drome metabólico ATP-III <3 puntos. 
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– Alteración de flujo rojo en perimenopáusica. 

– Osteopenia u osteoporosis sin contraindi- 

cación de TRH. 

– Antecedente de epilepsia sin tratamiento 

actual. 

– Trastornos de ansiedad. 

– Depresión. 

 
Beneficios probados de la THM (WHI) 

– Es el tratamiento más eficaz para la sinto- 

matología climatérica. 

– Disminuye fracturas. 

– Regresión de calcificaciones coronarias en 

subestudio auxiliar del WHI, en grupo de 

mujeres entre 50 y 59 años la evidencia de 

ateroesclerosis subclínica, fue menor en las 

mujeres que recibieron solo estrógenos, que 

el grupo placebo. Mediante tomografía axial 

computarizada de arterias coronarias se de- 

muestra esta regresión de calcificaciones4. 

– Disminución de incidencia de cáncer de 

colon. 

– Disminución de incidencia de diabetes 

(20%). 

 
Otros efectos beneficiosos de la THM no 

considerados en el WHI 

– Mejor calidad de piel y mucosas. Como 

barrera y calidad de la cicatrización. 

– Disminución de atrofias de diversos teji- 

dos. 

– Calidad de lacrimia y secreciones exocri- 

nas. 

– Es mejor su vida sexual. 

– Disminución de trastornos depresivos. 

– Protección contra Alzheimer a largo plazo. 

– Protección contra enfermedad de Parkin- 

son y mejor respuesta a tratamiento. 

– Conservación del balance postural. 

Contraindicaciones absolutas y relativas 

de la THM 

 
– Sangrado uterino sin diagnóstico. 

– Cáncer de endometrio activo. 

– Cáncer de mama presente o pasado. 

– Tromboembolismo pulmonar. 

– Hepatopatía aguda. 

 
Contraindicaciones relativas para THM 

1. Antecedente de tromboembolismo. 

2. Lupus eritematoso. 

3. Porfiria. 

4. Hiperplasia endometrial no tratada. 

5. Cáncer de endometrio tratado. 

6. Enfermedad coronaria previa. 

7. Demencia. 

8. Antecedentes personales de enfermedad 

tromboembólica venosa. 

9. Otoesclerosis. 

10. Hipersensibilidad a componentes del fár- 

maco de TRH. 

 
Es importante comentar algunas de estas 

contraindicaciones. 

 

Sangrado uterino anormal 

 
El sangrado uterino anormal es un proble- 

ma frecuente en ginecología, puede deberse 

a patología orgánica o funcional. Las pato- 

logías orgánicas más frecuente son: pólipo 

endometrial, mioma submucoso, hiperpla- 

sia endometrial y cáncer de endometrio. Se 

ha demostrado que en mujeres posme- 

nopáusicas que presentan sangrado uterino 

anormal, el 10% tendrán un cáncer de en- 

dometrio. 
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Se recomienda efectuar una biopsia endo- 

metrial en toda mujer posmenopáusica con 

sangrado uterino anormal y grosor endome- 

trial ecográfico >5 mm. 

En mujeres posmenopáusicas asintomáti- 

cas se ha sugerido efectuar biopsia endome- 

trial si se detecta un endometrio >9 mm6. 

El cáncer de endometrio ha aumentado 

su incidencia en las últimas décadas, siendo 

actualmente el primer cáncer de origen gine- 

cológico en los países desarrollados. En Chile, 

su prevalencia es de 1,2 por 100.000 mujeres. 

La sospecha de cáncer de endometrio, se 

basa en la presencia de factores de riesgo, la 

clínica (sangrado uterino anormal) y el au- 

mento del grosor endometrial a la ecografía. 

Los factores de riesgo, destacan: altos niveles 

de estrógenos (ciclos anovulatorios y uso de 

estrógenos exógenos), la obesidad y la nuli- 

paridad7. 

La terapia estrogénica sin oposición en 

mujeres con útero induce una estimulación 

endometrial con riesgo de generar engrosa- 

miento endometrial, hiperplasia y cáncer. El 

uso de terapia de estrógeno asociado a proges- 

tina en forma secuencial o continua es la indi- 

cación en estos casos. Sin embargo, se describe 

que la terapia continua reduce los carcinomas 

endometriales, pero el uso de terapia secuen- 

cial tras periodos de 3 a 5 años, puede verse 

asociado a un aumento leve de cáncer. 

Los dispositivos liberadores de levonor- 

gestrel también son una alternativa para el 

control endometrial y que permiten ser com- 

plementados al uso de terapia transdérmica 

de estrógenos en bajas dosis en estos casos. 

Los SERM como basedoxifeno también son 

una alternativa para mujeres con útero y sobre 

todo con endometriosis. 

THM posterior a cáncer de mama 

 
Estudios randomizados en pacientes que pre- 

sentaron cáncer de mama mostraron un au- 

mento de recurrencia de cáncer de mama en 

relación al placebo. 

– HABITS Trial: Aumento del riesgo de 

recurrencia después de la terapia de re- 

emplazo hormonal en sobrevivientes de 

cáncer de mama8. 

– Stockholm Trial 9 Menopausal Hormone 

Therapy After Breast Cancer: The Stock- 

holm Randomized Trial Eva von Schoultz, 

Lars E. Rutqvist on Behalf of the Stockholm 

Breast Cancer Study Group9. 

– Liberate Trial 10 es un estudio clínico 

de selección de pacientes al azar, doble 

ciego, controlado con placebo, diseñado 

para evaluar la seguridad y eficacia de 

tibolona (Livial®) cuando es usada para 

el alivio de síntomas menopáusicos en 

pacientes con antecedente de cáncer de 

mama10. 

 
La evidencia actual no recomienda uso 

de TERAPIA DE REPOSICIÓN HORMO- 

NAL en mujeres que han sido tratadas de 

cáncer de mama. 

 
Tromboembolismo venoso 

 
El riesgo de eventos tromboembólicos ve- 

nosos serios vinculados a la THM aumenta 

con la edad (aunque mínimo en mujeres de 

bajo riesgo de hasta 60 años), y también po- 

sitivamente asociado con obesidad y trom- 

bofilia. 

Los estrógenos transdérmicos pueden 

evitar el riesgo asociado con el uso de THM 
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oral evitando el primer paso de metabolismo 

hepático. El impacto en el riesgo de un evento 

tromboembólico puede también verse afecta- 

do por el tipo de progestágeno. 

 
Hepatopatía aguda 

 
Se define como una inflamación aguda del 

hígado por cualquier noxa patológica que 

genere elevación de enzimas hepáticas, prin- 

cipalmente GOT presente en hígado, mús- 

culo estríado, intestino, riñón, páncreas y 

eritrocitos, o GPT limitadas solo al hígado. 

Etiología: virus hepatotropos, virus de 

afección sistémica (Epstein Barr, rubeola, 

citamegalovirus) bacterias y parásitos, medi- 

camentos, toxinas naturales y venenos. En el 

curso de enfermedades de otros órganos tales, 

enfermedad celiaca, sida, enfermedades auto- 

inmunes, reumáticas, fibrosis quística. 

Dado la metabolización de la mayoría de 

las hormonas es hepática, una falla hepática 

sería una contraindicación a su uso. 

 
Menopausia y lupus 

 
Lupus eritematoso sistémico (LES) es una en- 

fermedad autoinmune multisistémica poten- 

cialmente grave. Su etiopatogenia permanece 

desconocida a pesar de los continuos avances 

realizados. Se plantea que los estrógenos jue- 

gan un rol promotor o facilitador en el desa- 

rrollo de la enfermedad11. 

El Proyecto SELENA12: ensayo clínico 

aleatorizado que compara THM y placebo. 

No se observó aumento de reagudizaciones 

graves del LES, sí un moderado aumento de 

las reagudizaciones leves y moderadas. En- 

sayo clínico (THM vs placebo) realizado en 

México y estudio cohorte LUMINA13 (co- 

horte metacéntrica con seguimiento pros- 

pectivo de más de 14 años) no encontró 

cambios en el grado de actividad clínica de 

lupus y sin cambios también en la frecuen- 

cia de reagudizaciones clínicas. (Sesgo: se 

excluyeron pacientes con riesgo trombótico 

elevado). 

 
Porfiria 

 
Las porfirias son un grupo de trastornos he- 

reditarios raros. Una parte importante de la 

hemoglobina, llamada hemo, no se produce 

apropiadamente. El hemo también se encuen- 

tra en la mioglobina, una proteína que está 

en ciertos músculos. Normalmente, el cuerpo 

produce hemo en un proceso de múltiples pa- 

sos y las porfirinas se producen durante varios 

pasos de este proceso. Las personas con por- 

firia tienen una deficiencia de ciertas enzimas 

necesarias para este proceso. Esto provoca que 

se acumulen cantidades anormales de porfiri- 

nas o químicos conexos en el cuerpo. 

Existen muchas formas diferentes de 

porfiria y el tipo más común es la porfiria 

cutánea tardía (PCT). Drogas, infección, al- 

cohol y hormonas como los estrógenos pue- 

den desencadenar ataques de ciertos tipos de 

porfiria. 

La porfiria es hereditaria. Esto significa 

que el trastorno se transmite a través de las 

familias. 

 

Riesgo cardiovascular 

 
El riesgo de tromboembolismo venoso 

es dependiente de la edad y del IMC de la 

paciente. El riesgo es mínimo en menores de 
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60 años. De aquí la insistencia en el inicio 

precoz de la TH. El mayor riesgo de trom- 

boembolismo es durante el primer año de 

uso de la terapia al igual que con la terapia 

anticonceptiva. La asociación de ECE y BZA 

no ha mostrado aumentos de riesgo. La histo- 

ria de trombofilia familiar o personal es una 

contraindicación formal al uso de cualquier 

terapia hormonal, no así un evento fortuito 

corregido y prevenible. En estas pacientes con 

evento de causa no permanente es factible 

evaluar riesgo/beneficio y considerar el uso de 

transdérmicos, ya que se considera una vía más 

segura. Tampoco se ha observado un au- 

mento de AVE en mujeres sanas que inician 

TH precozmente según la definición de ser 

menor de 60 años o dentro de los primeros 10 

años del diagnóstico de menopausia16. 

Siempre tener presente el tipo de proges- 

tina a usar. El estudio WHI evaluó los riesgos 

y beneficios de los estrógenos y progesterona 

combinada en mujeres menopáusicas sanas y 

demostró un aumento significativo de enfer- 

medad coronaria y riesgo de cáncer mamario 

invasivo después de 5,2 años de seguimiento. 

El estudio PEPI y el estudio HERS demostró 

que el uso de estrógenos solos o asociados a 

acetato de medroxiprogesterona no hubo di- 

ferencias con el grupo control17. 

Por tanto, lo más importante es el inicio 

precoz de la TH, la elección adecuada de la 

paciente y la elección adecuada del tipo y do- 

sis de la terapia. A mayor edad intentar usar 

menor dosis. 

Pacientes con patologías basales como 

HTA y DM deben estar tratadas y bien com- 

pensadas. El complementar la TH con cam- 

bios de estilo de vida (dieta y ejercicio) es fun- 

damental para una mejor sobrevida. 

Terapias hormonales en la menopausia 

 
Considerar que el objetivo de la terapia 

hormonal es la reposición estrogénica. En 

mujeres histerectomizadas ésta es realiza- 

da sin oposición de una progestina. Tener 

presente si la paciente es ooforectomizada o 

no ya que esto puede ver agravada su sinto- 

matología y requerir dosis más elevadas de 

estrógenos. 

En mujeres con útero debe ir el estrógeno 

asociado siempre a una progestina y conside- 

rar la necesidad de un efecto anticonceptivo 

adicional sobre todo en climaterio. Tener pre- 

sente también el deseo de tener o no mens- 

truación de la paciente. 

 
Las terapias disponibles son: 

– Estrógenos. 

– Estrógenos + progesterona micronizada o 

progestinas. 

– Tibolona. 

– Moduladores selectivos del receptor de 

estrógeno + estrógenos conjugados. 

– Andrógenos. 

– Terapia de atrofia vaginal. 

– Terapia no HORMONAL para el mane- 

jo de síntomas vasomotores. 

 
Principales estrógenos 

 
Los estrógenos se pueden utilizar por vía oral, 

transdérmica, intramuscular y vaginal. Mayor 

experiencia por vía oral, absorbido en el trac- 

to gastrointestinal, presenta un primer paso 

hepático, se logra una alta concentración en 

el hígado, se estimula la síntesis de variadas 

proteínas, destaca el aumento de SHBG, 

TBG, CBG, angiotensinógeno, algunos 
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factores de coagulación y de las partículas 

de VLDL que contienen triglicéridos. 

Este primer paso hepático tiene un efecto 

favorable sobre el perfil lipídico, pues dismi- 

nuye el colesterol total y las LDL, aumenta la 

síntesis de colesterol HDL 

Tiene el inconveniente que incrementa 

los triglicéridos y la proteína C reactiva14. 

 
Estrógenos conjugados equinos 

 
Estos estrógenos son con los que se tiene ma- 

yor experiencia mundial. Existen presentacio- 

nes de 1,25 mg, 0,625 mg, 0,3 mg y 0,45 mg 

y también asociado a bazedoxifeno 20 mg. Se 

obtiene de la orina de yeguas preñadas, y es- 

tán constituidos por lo menos diez estrógenos 

biológicamente activos. 

 
Estradiol 

 
El uso de estradiol( E2) y de su derivado, va- 

lerato de estradiol por vía oral, también han 

sido usados ampliamente. Al ser ingerido por 

vía oral el E2, es absorbido y metabolizado en 

el hígado, lo que produce una alta concen- 

tración de estrona (E1) aproximadamente dos 

tercios y un tercio permanece como estradiol. 

Su nivel plasmático no revela el nivel real de 

actividad, las dosis utilizadas son 2 mg, 1 mg, 

0,5 mg. 

El uso de estradiol por vía transdérmica, 

aumenta progresivamente. La vía transdér- 

mica, es más fisiológica evita el primer paso 

hepático y no afecta la síntesis de factores de 

coagulación, lo que se traduce en un riesgo de 

tromboembolismo menor que el asociado a 

la vía oral. Existen preparados transdérmicos 

en geles de uso diario o parches bisemanal o 

semanal, las dosis diarias son de 0,25, 0,50, 

0,75 y 1 mg. Diez por ciento de la dosis apli- 

cada es absorbida y forma un depósito tran- 

sitorio subcutáneo, lo que permite una difu- 

sión sistémica lenta, efectuada esencialmente 

por vía linfática. Se obtiene una concentra- 

ción plasmática máxima, luego de una dosis 

única, aproximadamente después de 12 horas 

y luego se estabiliza. Como es una hormona 

natural, el estradiol es metabolizado como tal 

y es eliminado por vía urinaria y fecal. La bio- 

disponibilidad del estradiol gel es 32%-50% 

comparada con la administración por vía oral; 

2,5 g de gel entregan aproximadamente 1,50 

mg de estradiol. Hoy disponemos además de 

estradiol en pulverizaciones que liberan 90 

microlitros de solución transdérmica equiva- 

lentes de 1,53 mg de estradiol transdérmico. 

Vía intravaginal. La dosis de 10 microgra- 

mos es preferible para disminuir el potencial 

estímulo endometrial. 

– Estrona (E1), es el estrógeno predomi- 

nante durante los años posreproductivos, 

surge por la aromatización de los andró- 

genos. 

– Estriol (E3). Estrógeno natural de la mu- 

jer, corresponde a un producto del cata- 

bolismo de estrona, se considera un es- 

trógeno débil. El estriol es efectivo en el 

tratamiento de los síntomas urogenitales, 

dada la alta concentración de receptores 

de estrógenos, en el aparato genital. Dado 

a su escaso efecto sistémico, se prefiere uso 

por vía vaginal. Se usa para prevención y 

tratamiento de la atrofia urogenital. Los 

óvulos son de 0,5 mg. Se recomienda 1 

óvulo diario durante las primeras sema- 

nas y luego 1 óvulo 2 veces por semana. 

– Estetrol (E4), es un estrógeno natural, 
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que se produce en el hígado fetal. Una 

característica es que no incrementa la 

síntesis de proteínas hepáticas, incluida 

la SHBG, aunque se administre por vía 

oral. El estetrol tiene un efecto estrogé- 

nico agonista en la vagina, útero, hueso, 

sistema nervioso central y vasos sanguí- 

neos, y presenta un efecto antagonista de 

estrógeno en el tejido mamario. 

 
Siempre intentar utilizar la menor dosis 

posible. Tener presente el inicio lo más pre- 

cozmente posible y a mayor edad o mayor fac- 

tor de riesgo usar la menor dosis posible. Las 

dosis se dividen como lo muestra la Tabla 319. 

La mayoría de las pacientes logra un con- 

trol de los síntomas vasomotores. 

– Disminución de la estimulación endome- 

trial. 

– Menor volumen de sangrado y mayores 

tasas de amenorrea. 

– Requiere menores dosis de progestágenos. 

– Presencia de menor incidencia de mastal- 

gia. 

– Menor densidad mamaria a nivel de imá- 

genes. 

– Menor incremento de factores de coagu- 

lación. 

– Menor tasa de efectos adversos como 

náuseas, cefalea y cambios de ánimo. 

 
Tibolona. La dosis comercial es de 2,5 mg en 

la actualidad. 

Aproximadamente el 90% de las pacien- 

tes se mantienen en amenorrea y con endo- 

metrios inactivos. Se puede reducir la dosis a 

1,25 mg. La tibolona es un esteroide sintético 

con gran eficacia en el tratamiento de los sín- 

tomas vasomotores y en la atrofia urogenital. 

Ha demostrado ser eficaz al igual que la tera- 

pia estrogénica en aumentar la densidad mi- 

neral ósea en cuello femoral y columna y en 

disminuir el riesgo de fractura vertebral y no 

vertebral (estudio LIFT). Disminuyó el ries- 

go de cáncer de mama invasivo y de colon. 

Sin embargo, se describe un aumento de tasas 

de recurrencia de cáncer de mama en muje- 

res con cáncer mamario previo. También se 

describe aumento de AVE en mujeres mayo- 

res de 60 años. No hay evidencia que indique 

que tibolona aumente otros eventos adversos a 

largo plazo diferentes al resto de la TH. 

Presenta menor nivel de atrofia endome- 

trial, por lo que su uso debe ser utilizado en 

mujeres que ya llevan 1 año de amenorrea, 

para evitar alteraciones de flujos rojos incó- 

 

 

Tabla 3. 

Dosis Estradiol 

oral 

(mg) 

Estrógeno 

conjugado 

oral (mg) 

Estradiol gel 

transdérmico 

(mg) 

Estradiol 

parche 

(g) 

Tibolona 

(mg) 

Estándar 2 0,625 1,5 50 2,5 

Baja 1 0,45 1 25 1,25 

Ultra-baja 0,5 0,30 0,75 12,5 0,625 
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modas para la paciente. Tiene muy buen efec- 

to en líbido y atrofia urogenital y por tanto en 

sexualidad y síntomas vasomotores. 

Bazedoxifeno más estrógenos conjugados. La 

combinación BZ20 mg/EC 0,45 mg, ha 

demostrado eficacia en sintomatología vaso- 

motora, con índices de amenorrea y densidad 

mamaria similar al placebo. Sus efectos vascu- 

lares; como eventos tromboembólicos son in- 

frecuentes, con un número de eventos menor 

a 1/1.000 pacientes. Es una alternativa para 

mujeres sintomáticas con útero. También son 

una alternativa en mujeres climatéricas con 

endometriosis para manejo del dolor y con- 

trol de su patología basal además20. 

 
Progestinas. Las progestinas deben ser admi- 

nistradas en pacientes con útero. Estas pue- 

den administrarse vía transdérmica, vía oral o 

vía intrauterina (mirena) acompañando el uso 

tópico de estrógenos18. 

– Levonorgestrel 10 mcg de liberación por 

día (parches que liberen estradiol 50 mcg/ 

día). 

– Noretisterona 250 mcg de liberación por 

día (parches que liberen estradiol 50 mcg/ 

día). 

– Progesterona oleosa inyectable 50 mg 

(efecto 14 días). 

– Levonorgestrel 20 ug liberador en 24 hrs., 

endoceptivo (DIU medicado) (Mirena). 

– Progesterona micronizada de 100 y 200 

mg en esquemas continuos o disconti- 

nuos. 

– Dihidrogesterona de 5 mg día en esque- 

ma continuo o discontinuo. 

Control y manejo de THM 

 
El climaterio requiere control con frecuencia 

de al menos una vez por año, con los siguien- 

tes objetivos: 

– Valorar la calidad de vida. 

– Detectar los problemas predominantes. 

– Detectar aparición de eventuales contra- 

indicaciones de THM. 

– Evaluar el cumplimiento y la eficacia de 

las diversas medidas de tratamiento. 

– Evaluar condiciones de comorbilidad, 

cumplimiento y eficacia de sus medidas 

de tratamiento. 

– Decidir continuar con THM o realizar 

ajustes de tratamiento. 

Una terapia hormonal será suspendida si 

se presenta cualquiera de las siguientes situa- 

ciones: 

– Alteración de flujo rojo, flujo no esperado 

o anómalo. 

– Aparición de efectos secundarios: masto- 

dinia, cefalea, mucorrea, etc. 

– Aparición de un cáncer hormono sensi- 

ble. 

– Aparición de una trombosis venosa pro- 

funda en cualquier localización. 

– Aparición de un evento vascular arterial. 

– Los riesgos en el caso individual superan a 

los beneficios. 

 
En pacientes con contraindicación a TH, 

la sintomatología vasomotora puede ser ma- 

nejada con otras terapias a considerar según 

sea el caso y gravedad o patologías de la pa- 

ciente, los inhibidores de la recaptación de 

serotonina sirven para el alivio de bochornos 

en casos asociados de depresión mayor. Los 
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antidepresivos duales (ISRSN) tienen gran 

efectividad en síntomas vasomotores, la gaba- 

pentina también ha sido estudiada para esto. 

Para los síntomas genitourinarios los geles 

y lubricantes y el ospemifen también son una 

alternativa y serán evaluados en otro capítu- 

lo. En cuanto a los fitoestrógenos la literatura 

muestra resultados inconsistentes sin diferen- 

cias con el placebo. 

 

Conclusiones 

 
La mujer menopáusica debe tener un 

manejo integral. THM es recomendada 

para el tratamiento de los síntomas climaté- 

ricos y menopáusicos evaluados por el MRS 

y lograr así una mejor calidad de vida con- 

siderando el aumento en las expectativas de 

vida de la mujer de hoy. 

La TH debe iniciarse en el momento en 

que sucede la deficiencia estrogénica, cuando 

se abre una “ventana de oportunidad” para 

realizar prevención primaria y secundaria de 

osteoporosis, riesgo cardiovascular, fracturas, 

enfermedad neurodegenerativa y dolor mus- 

culoesquelético. 

A medida que aumenta la edad, poste- 

rior a los 60 años aumentan los riesgos en 

relación a los beneficios del uso de TRH, 

por lo tanto su uso debe reevaluarse en cada 

caso. 

Siempre la terapia es individual, debe 

tener evaluación médica completa y ser 

complementada con cambios de estilo de 

vida. 
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Introducción 

 
La atrofia urogenital es el resultado de una 

disminución de las concentraciones séricas de 

estrógenos. En mujeres premenopáusicas, el 

estradiol es la forma predominante de estró- 

geno circulante y es el responsable de mante- 

ner una cavidad vaginal bien epitelizada du- 

rante los años reproductivos1. 

El estrógeno actúa sobre sus receptores en 

la vagina, la vulva, la uretra y el trígono de la 

vejiga lo que permite: 

• Mantener el contenido de colágeno del 

epitelio, que afecta su espesor y elastici- 

dad. 

• Mantener los mucopolisacáridos ácidos y 

el ácido hialurónico, que mantiene las 

superficies epiteliales húmedas. 

• Mantener un flujo sanguíneo genital óp- 

timo1. 

 
La menopausia conduce a una reducción 

dramática en la producción de estrógenos, 

con una disminución de aproximadamente 

95% en la concentración de estradiol desde el 

periodo premenopaúsico hasta el estado pos- 

menopáusico. Después de la menopausia, las 

concentraciones de estradiol se estabilizan en 

niveles promedios de 5 pg/ml2. 

Esta caída en la concentración de estró- 

genos, exacerbada por el proceso normal de 

envejecimiento, es responsable de muchos de 

los cambios adversos observados con la atro- 

fia vaginal. Estos cambios suelen desarrollarse 

gradualmente, durante un período de años, y, 

para muchas mujeres, persisten a menos que 

sean tratados. 

Los cambios hipoestrogénicos incluyen2: 

• Adelgazamiento de la capa superior de las 

células epiteliales superficiales, que puede 

estar completamente ausente en mujeres 

con atrofia severa. 

• Pérdida de elasticidad del epitelio vaginal. 

• Aumento del tejido conectivo subepite- 

lial. 

• Acortamiento y estrechamiento del canal 

vaginal, con pérdida de distensibilidad. 

• Reducción de las secreciones vaginales de 

3 a 4 g/cuatro horas a 1,7 g/cuatro horas. 

• Aumento del pH vaginal hasta ≥5. 

 
El adelgazamiento del epitelio vaginal lo 

hace más susceptible al trauma, dando lugar 

a sangrado, petequias y ulceración con cual- 
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quier presión, incluyendo la realización de un 

frotis de Papanicolaou. 

El adelgazamiento también expone el te- 

jido conectivo subyacente, que es más vulne- 

rable a la inflamación o la infección. 

 

Prevalencia 

 
La prevalencia del síndrome urogenital por 

grupo de edad se ilustró mejor en un estu- 

dio longitudinal en el que el síndrome fue 

informado por el 3% de las mujeres en edad 

reproductiva, el 4% de las mujeres en la tran- 

sición menopáusica temprana, el 21% de las 

mujeres en los últimos años de la transición a 

la menopausia, y el 47% de las mujeres tres 

años posmenopausia. Del mismo modo, una 

encuesta internacional de más de 4.000 mu- 

jeres menopáusicas informó que el 39% había 

experimentado molestias vaginales relaciona- 

das con la menopausia; 52% de las personas 

 

 

 
Figura 1. Anatomía y aspecto. Vulvar normal. 

 

Figura 2. Epitelio vaginal Premenopausia (derecha) y posmenopausia (izquierda). 



Síndrome genitourinario de la menopausia 111 
 

 
 

 

Figura 3. Genitales externos, que muestran escaso vello púbico, disminución de la elasticidad y el turgor 

de la piel, con disminución de la amplitud introital y fusión total o parcial de labios menores. 

 

 

con malestar vaginal informó que su calidad 

de vida había sido afectada por este síntoma1. 

 

Factores de riesgo 

 
El síndrome urogenital ocurre principal- 

mente en las mujeres que son peri o posme- 

nopáusicas. Por otro lado hay condiciones o 

medicamentos que pueden inducir un esta- 

do hipoestrogénico transitorio o crónico lo 

que también puede causar cambios vaginales 

atróficos. Las etiologías de la atrofia vaginal 

incluyen2: 

• Menopausia natural. 

• Ooforectomía bilateral. 

• Insuficiencia ovárica prematura espontá- 

nea. 

• Fracaso ovárico debido a radioterapia, 

quimioterapia o una consecuencia adver- 

sa de la embolización de la arteria uterina; 

éstos pueden ser temporales o permanen- 

tes. 

• Uso premenopáusico de medicamentos 

con efectos antiestrogénicos, como ta- 

moxifeno, danazol, acetato de medroxi- 

progesterona, agonistas de la hormona 

liberadora de gonadotropina (por ejem- 

plo, leuprolida, nafarelina, goserelina) o 

antagonistas (por ejemplo, ganirelix). 

• Reducción posparto en la producción de 

estrógenos, particularmente durante la 

lactancia. 

• Elevación de la prolactina debido a tras- 

tornos hipotalámico-hipofisarios con re- 

ducción secundaria de la secreción de es- 
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trógenos por el ovario. 

• Amenorrea o amenorrea hipotalámica en 

el contexto de lupus eritematoso sistémi- 

co grave o artritis reumatoide (debido al 

hipogonadismo hipotalámico o insufi- 

ciencia ovárica primaria) combinado con 

la terapia con glucocorticoides. 

 
La supresión combinada de la actividad 

ovárica y suprarrenal (pérdida adrenal de an- 

drostenediona reduce el estradiol sintetizado 

a través de la aromatización extraovárica) re- 

sulta en niveles de estradiol extremadamente 

bajos. 

Otros factores, que no sean bajos nive- 

les de estrógeno pueden modular el grado de 

atrofia. Por ejemplo, el cese de la actividad 

coital, nuliparidad, y la cirugía vaginal. Estos 

puede intensificar los síntomas de la atrofia 

vaginal. El tabaquismo causa deficiencia rela- 

tiva de estrógenos y puede reducir la perfusión 

vaginal. La abstinencia de la actividad sexual 

exacerba los cambios atróficos, mientras que 

la actividad sexual ayuda a preservar el epite- 

lio vaginal, presumiblemente aumentando el 

flujo sanguíneo y la elasticidad del tejido. 

 

Diagnósticos diferenciales4
 

 
• Infecciones vaginales (Ej.: candidiasis, 

vaginosis bacteriana, trichomoniasis, va- 

ginitis inflamatoria descamativa). 

• Reacciones locales a los agentes ambienta- 

les (Ej.: perfumes, desodorantes, jabones, 

protectores de pantimedias, almohadillas 

perineales, espermicidas, lubricantes o 

ropa ajustada/sintética). 

• Liquen plano vulvovaginal. 

• Liquen escleroso vulvar. 

• Las úlceras o fisuras del tracto genital pue- 

den deberse a una enfermedad sistémica; 

en mujeres con hemorragia del tracto ge- 

nital, la malignidad debe ser excluida. 

 

 

 

Tabla 1. Síntomas y signos2
 

 

Síntomas Signos 
 

• Sequedad vaginal • Disminución de secreción 

• Disminución de la lubricación en la • Disminución de la elasticidad 

actividad sexual • Palidez o eritema 

• Sangrado poscoital • Pérdida de rugosidad de epitelio vaginal 

• Disminución de la excitación, el orgasmo • Tejido frágil con petequias 

y el deseo • Eversión mucosa uretral o prolapso 

• Disuria • Infecciones recurrentes del tracto urinario 

• Irritación ardor o escozor de vulva o vagina • Retracción labios menores 

• Mayor frecuencia y urgencia urinaria • Pérdida carúnculas himeniales 

• Procidencia del meato urinario 

• Retracción del introito 
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Consecuencias 
 

Figura 4. Holm E et. al. Maturitas 2014. 

 
 

Tratamiento 

 
Existe variación a lo largo del tiempo en bene- 

ficio de utilizar tratamiento hormonal vaginal 

sobre el sistémico para la mejoría del síndrome 

urogenital como lo publica Holm evaluando 

pacientes de 45 a 75 años en un seguimiento a 

5 años. Holm et. Al. Maturitas 2014. 

 

Tabla 2. Tratamientos locales de estrógeno 
 

Promestrieno (*) 
10 mg, una aplicación 

Colpotrophine 
crema vaginal al 1% 

o día por medio. 

Inicio una aplicación al día en la noche. 
Mantener 1 aplicación diaria 

Estriol 
1 mg 

Ovestin 

Crema vaginal al 0,1% 

Una aplicación al día por dos semanas 

Estriol 
5 mcg/g 

Blisex 
Gel vaginal 50 mcg/g 

Una aplicación al día por dos semanas. 
Mantener dos veces a la semana 

Estradiol 
10 mcg, aplicación 

comprimido 

Vagifem 
comprimido vaginal 

10 mcg. diario cada dos semanas, 
luego uno cada dos días 

Tratamiento local de estrógenos 16,7. 
(*) PROMESTRIENO: El promestrieno es un análogo del estradiol que se absorbe menos del 1%, efectivo para 
revertir los cambios causados por la deficiencia estrogénica. Posee actividad antiatrófica en tracto genitourinario, sin  
inducir cambios en los niveles séricos de estradiol, FSH y LH8,9. 
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Los lubricantes vaginales pueden ser una 

alternativa para las mujeres con atrofia leve o 

con neoplasias hormono-dependientes3. 

Los estrógenos locales son el tratamiento 

farmacológico más eficaz para los síntomas de la 

atrofia vaginal moderados o intensos. Nor- 

malizarán el pH ácido, aumentarán la vasculari- 

zación del epitelio, aumentarán la respuesta lu- 

bricadora y disminuyen la sequedad vaginal, lo 

que lleva a una mejoría de la respuesta sexual5. 

 

Tratamiento con láser CO2 

 
Estudios recientes han demostrado que el lá- 

ser fraccionado es una opción terapéutica no 

hormonal efectiva, sencilla, bien tolerada y 

sin efectos adversos, para el tratamiento del 

síndrome genitourinario de la menopausia. 

La reacción térmica originada produce la res- 

tauración del epitelio vaginal, un proceso de 

neocolagénesis y una mayor vascularización 

que favorece la llegada de nutrientes, restable- 

ciéndose la estructura de la mucosa, su grosor 

y trofismo funcional, mejorando por tanto la 

sintomatología. 

La evidencia actual, sustenta las bases 

para el uso de este tratamiento, aunque a la 

fecha de la elaboración de este capítulo, aún 

existen estudios pendientes y en desarrollo, en 

relación a demostrar los efectos objetivos en la 

salud de la paciente14,15. 
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Estadísticamente a nivel mundial el cán- cer 

femenino más frecuente es el cáncer de 

mama y posteriormente entre los cánceres 

hormonosensibles encontramos el cáncer de 

cuello uterino y el cáncer de cuerpo uterino. 

En cuanto a mortalidad, el cáncer que más 

mata a las mujeres en el mundo es el cáncer de 

pulmón y en segundo lugar el cáncer mama- 

rio, luego vienen los cánceres ginecológicos 

clásicos como el cervicouterino y el cáncer de 

ovario. 

 

Cáncer cérvico uterino 

 
El endocervix tiene receptores de estrógeno 

y progesterona y sufre modificaciones con 

la influencia de estas hormonas. No hay una 

demostración de correlación entre el uso de 

THM y cáncer de cuello uterino en general, 

el estudio WHI muestra un incremento no 

significativo del riesgo de cáncer cérvico ute- 

rino con el uso de terapia combinada1,2. 

La única relación válida entre THM y 

cánceres de cuello uterino se ve en los ade- 

nocarcinomas del cuello uterino, muchísimo 

menos frecuentes que los carcinomas de cé- 

lulas escamosas, en los que el incremento del 

riesgo de desarrollar cáncer con estrogenotera- 

pia sola es de 2,7 veces mayor, al compararlos 

con no usuarias; esto no se observa con uso de 

terapia combinada E+P. Lo anterior se debe a 

la similitud entre el adenocarcinoma cervicou- 

terino y el carcinoma endometrial que tienen 

aparentemente un mismo origen histológico, 

y que son estimulados por estrógenos solos3. 

En relación a las citologías de cuello uterino 

(Papanicolau), el estudio WHI en terapia com- 

binada (E+P) hizo un análisis en forma prospec- 

tiva y se observó que el grupo que usaba terapia 

de reemplazo tuvo un riesgo relativo RR: 1,4 en 

relación con el grupo placebo, siendo el único 

factor de riesgo independiente de importancia 

aquellas mujeres del estudio con actividad se- 

xual durante el año anterior al ingreso, con RR: 

3,5. En conclusión, de acuerdo a este estudio 

el uso de estrógeno más progestina se asocia a 

un incremento de incidencia de anormalidades 

en citología cervical pero no se observa impacto 

en incidencia de lesiones intraepiteliales de alto 

grado o cáncer cérvico uterino. 

Las mujeres mayores sexualmente activas 

pueden beneficiarse con la mantención del 

screening (PAP) de cáncer cervicouterino4. 



118 Manejo Actualizado del Climaterio-Menopausia 
 

 

Cáncer de endometrio 

 
Es conocido desde hace años la relación entre 

estrogenoterapia sola y cáncer de endometrio. 

Ya en estudios antiguos como el de Ham- 

mond en 1979 y Persson en 1989 se ve au- 

mento del riesgo relativo de desarrollar cáncer 

de endometrio con estrógenos solos, de hasta 

6 veces con respecto a las no usuarias. Este 

incremento del riesgo desaparece completa- 

mente al utilizar una progesterona, y ésta es 

la única razón por la cual la terapia hormonal 

sustitutiva del climaterio en mujer con útero 

intacto debe agregar una progesterona al es- 

trógeno para evitar el cáncer endometrial5,6. 

Se ha tratado de analizar la seguridad en- 

dometrial de la terapia hormonal combina- 

da (E+P) continua transdérmica vs oral. G. 

Samsioe concluye que la terapia combinada 

continua tanto transdérmica como oral no 

presentan riesgo de incremento de hiperplasia 

o adenocarcinoma endometrial a 2 años de 

tratamiento7. 

En relación a uso de tibolona y cáncer 

endometrial, el estudio THEBES, estudio 

randomizado, doble ciego, con 3.240 muje- 

res publicado por D. Archer, la incidencia de 

hiperplasia endometrial o adenocarcinoma 

endometrial con tibolona 1,25 y 2,5 mg/día 

es 0,0. Esto confirma la ausencia de riesgo de 

cáncer endometrial usando tibolona8. 

 

Cáncer de ovario 

 
Los mecanismos envueltos en la carcinogéne- 

sis ovárica no están aún claros, pero hay noto- 

rias evidencias de que los estrógenos promue- 

ven la progresión tumoral en un subgrupo de 

cánceres epiteliales ováricos. Experimental- 

mente los estrógenos estimulan el crecimien- 

to de líneas celulares tumorales ováricas que 

expresan receptor de estrógeno. Se ha demos- 

trado diferente expresión de receptor estróge- 

no alfa y beta durante la carcinogénesis ová- 

rica, con sobrexpresión de receptor estrógeno 

alfa. Esta diferente expresión del receptor es- 

trógeno sugiere que proteínas inducidas por 

los estrógenos pueden actuar como agentes 

promotores de tumores ováricos9. 

El riesgo de desarrollar cáncer de ovario se 

relaciona con los años de uso de terapia hor- 

monal, Lacey plantea que cuando las usuarias 

de THM usan tratamiento por menos de 10 

años, el riesgo relativo es 1,5, llegando a 1,8 

en las usuarias de 10-20 años. En usuarias de 

THM por más de 20 años, se observó un ries- 

go relativo de desarrollar cáncer de ovario de 

3,010. 

La mortalidad del cáncer de ovario no se 

incrementa usando THM por periodos me- 

nores a 10 años, en cambio usuarias de THM 

por más de 10 años duplican el riesgo de mor- 

talidad por esta enfermedad11. 

En un metaanálisis de THM y cáncer de 

ovario, Coughlin analiza 15 estudios caso- 

control sin encontrar una asociación signi- 

ficativa entre terapia hormonal y cáncer de 

ovario, no apreciándose diferencias según el 

tiempo de duración de la terapia. Faulson, en 

el Iowa Women’s Health Study Cohort plantea 

que las usuarias de THM tienen un mayor 

riesgo que las no usuarias, pero este hecho 

es significativo solo al usar terapia por más de 

cinco años (RR: 2,5)12,13. 

Un estudio prospectivo de THM y riesgo 

de cáncer de ovario (Nurses’ Health Study) de 

82.905 mujeres seguidas desde 1976 a 2002 



Terapia hormonal de la menopausia y cánceres hormonosensibles 119 
 

 

muestra que las usuarias de terapia hormonal 

por más de cinco años son las que tienen un 

mayor riesgo de desarrollar cáncer de ovario. 

Estos serían más frecuentemente tumores se- 

rosos o tumores endometrioides14. 

El metaanálisis publicado por B. Zhou 

(2008) analiza ocho estudios prospectivos y 

19 estudios caso control, observando un au- 

mento discreto del desarrollo de cáncer de 

ovario de 1,24 y 1,19. En los estudios pros- 

pectivos sólo se ve un incremento del riesgo 

de cáncer de ovario en usuarias de terapia 

hormonal por más de cinco años. 

En conclusión, la terapia hormonal de la 

menopausia incrementa el cáncer de ovario, 

pero este efecto sería más notorio con más de 

10 años de tratamiento. Sin embargo, siendo 

éste un cancer poco frecuente, esta asociación 

debería considerarse comparando este riesgo 

con todos los efectos favorables para la salud 

femenina de la terapia hormonal15. 

 

Cáncer de mama 

 
La relación entre terapia hormonal y cáncer 

de mama ha sido muy discutida desde hace 

décadas, en relación a la posibilidad de in- 

crementar el riesgo de cáncer mamario con 

el uso de estas terapias. Los datos observa- 

cionales son muy variables observándose una 

tendencia a un leve incremento del riesgo de 

cáncer de mama en usuarias de terapia hor- 

monal por más de 5 años, siendo levemente 

mayor al usar THM combinada, pero el nú- 

mero de mujeres con terapia E+P era escaso y 

no concluyente16. 

Existen muy pocos estudios randomi- 

zados que analizan la terapia hormonal y el 

riesgo de cáncer de mama, la mayoría con 

escaso número de mujeres. El único estudio 

randomizado de gran volumen (95% de total 

de casos randomizados) es el Women’s Health 

Initiative (WHI). Este famoso estudio publi- 

cado por primera vez en el año 2002, en el 

que sólo se presentan los datos de la terapia 

combinada de estrógeno más progesterona en 

una serie de mujeres con útero presente inclu- 

ye aproximadamente 16 mil mujeres. El ries- 

go relativo de desarrollar cáncer mamario en 

este grupo fue de 1,25 (RR: 1,25), estadística- 

mente significativo, (P: 0,04). Hoy sabemos 

que este estudio provocó el mayor impacto en 

ginecología de las últimas décadas en el mun- 

do, produciendo un impacto negativo para 

el uso de todas las terapias hormonales de la 

menopausia; provocando un abandono masi- 

vo de cualquier THM en las mujeres a nivel 

mundial a partir de ese momento17. 

Este leve incremento del riesgo se produ- 

ce con 5 años de tratamiento y se mantiene 

igual en los 10 años posteriores de observa- 

ción. Lamentablemente a diferencia de los 

datos publicados del estudio WHI en 2002, 

hay muy poca divulgación y un mínimo 

análisis del mismo estudio WHI cuando se 

muestran los datos de mujeres histerectomi- 

zadas que sólo recibieron estrógenos. Este es- 

tudio fue publicado recién en el año 2004 por 

LaCroix, y lo más interesante es que NO se 

observa riesgo de desarrollar cáncer de mama 

con terapia estrogénica sola, incluso el riesgo 

se reduce en 23%. El riesgo relativo es 0,77 

y el análisis posintervención muestra que la 

reducción del riesgo es significativa (P: 0,05). 

Este estudio fue interrumpido a los seis años 

de seguimiento, por motivos no asociados 

a cáncer de mama, pero ya existen datos de 
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seguimiento de 10 años postratamiento que 

mantienen esta diferencia entre el grupo con- 

trol y el grupo de tratamiento con estrógenos, 

observándose que el uso de estrógenos en el 

climaterio disminuye la posibilidad de desa- 

rrollar cáncer de mama18. 

Desde el punto de vista anatomopatoló- 

gico sabemos hoy que el incremento de los 

cánceres de mama observado usando terapia 

combinada E+P se produce por un incremen- 

to de los cánceres lobulillares de la mama, no 

observándose aumento de los cánceres ducta- 

les mamarios19. 

Todos recordamos que el estudio WHI 

provocó un gran impacto en el uso de las 

terapias hormonales de la menopausia, pro- 

duciendo un cese casi absoluto de las terapias 

usadas hasta ese momento. Sin embargo, da- 

tos posteriores han ido mostrando que la te- 

rapia hormonal combinada E+P, utilizada en 

el estudio WHI, una combinación de estró- 

genos conjugados equinos (CEE) y medro- 

xiprogesterona acetato (MPA) es una terapia 

específica, y que no todas las terapias combi- 

nadas tienen el mismo efecto negativo sobre 

la mama. Fournier en los años 2005 y 2007 

muestra en el estudio E3N Cohort realizado 

en Francia, en mujeres posmenopaúsicas, que 

la terapia hormonal combinada muestra un 

leve incremento en el desarrollo de cáncer de 

mama, pero, al analizar el tipo de progesti- 

na usada, separando terapia combinada con 

progesterona natural o con dihidrogesterona 

(agonista puro de la progesterona) vs terapia 

combinada con progestinas sintéticas como 

noretisterona (NETA) y MPA se ve que el 

aumento de riesgo de desarrollar cáncer de 

mama, por lo demás muy escaso, sólo se ob- 

serva con el uso de terapias combinadas con 

progestinas sintéticas como noretisterona y 

medroxiprogesterona acetato20,21. 

En relación al riesgo de cáncer de mama 

y tibolona, hay pocos estudios y de resulta- 

do variable. El único estudio que muestra un 

aumento del riesgo de cáncer de mama con 

tibolona es el Million Women Study, realiza- 

do en Gran Bretaña, publicado el año 2003 

por V. Beral que presenta un riesgo relativo de 

1,45, pero el número de usuarias que usaron 

tibolona de ese estudio es sólo 7.140 mujeres. 

Sin embargo, sabemos que la metodología de 

ese estudio es bastante criticable y existen da- 

tos en la misma Gran Bretaña en relación con 

cáncer de mama y tibolona en la base de da- 

tos de los médicos generales de Gran Bretaña 

(GPDB), donde no se aprecia un incremento 

del riesgo22-24. 

Esta diferencia entre el Million Women 

Study (Gran Bretaña) y el estudio de los mé- 

dicos generales de Gran Bretaña (GPDB) es 

que aparentemente en este lugar los médicos 

generales (GP) prefieren prescribir tibolona a 

mujeres con riesgo aumentado de cáncer de 

mama o endometrio, no usando terapias hor- 

monales combinadas E+P en ellas, por lo que 

se produce en el Millon Women Study un sesgo 

a favor de mayor riesgo de cáncer de mama 

en usuarias de tibolona, por esta indicación25. 

Otro estudio que relaciona cáncer de 

mama y tibolona es el estudio LIFT, publica- 

do en el año 2008 en el que se analizan 4.538 

mujeres usando tibolona o placebo, mayores 

de 60 años, en un estudio para prevención de 

fracturas. Como evento secundario se evalúa 

el riesgo de cáncer de mama y este estudio 

muestra que el riesgo de cáncer de mama 

con tibolona 1,25 mg/día en estas mujeres es 

0,32. Por lo anterior, la tibolona protege la 
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mama, reduciendo la posibilidad de desarro- 

llar cáncer mamario en este estudio26. 

Resumiendo, podemos decir que en la 

mujer posmenopáusica la combinación es- 

trógeno más progestina (E+P), especialmente 

usando medroxiprogesterona acetato aumen- 

ta ligeramente el riesgo de desarrollar cáncer 

de mama. El riesgo relativo se aumenta en 

25% pero esto no produce un impacto real 

puesto que el riesgo absoluto usando cinco 

años de terapia en estudio WHI es de 0,4% 

mayor en relación con no usuarias de TRH. 

Por el contrario, el uso de estrógenos solos re- 

duce la incidencia y mortalidad por cáncer de 

mama. La incidencia se reduce en 23% con 

siete años de tratamiento, pero nuevamente, 

la reducción absoluta del riesgo es solo de 

0,4% en este período. Deben analizarse muy 

bien los datos puesto que el riesgo relativo de 

terapia combinada con medroxiprogestero- 

na acetato puede ser significativo y el riesgo 

relativo de estrógeno terapia sola es también 

significativo en cuanto a aumentar o reducir 

el desarrollo de cáncer de mama, pero el im- 

pacto real o riesgo absoluto es mínimo o casi 

nulo. Este análisis considerando riesgo ab- 

soluto y no riesgo relativo nos permite decir 

que la THM tiene un impacto mínimo o casi 

nulo en relación con el desarrollo de cáncer 

mamario y que todo este “temor” en el uso 

de THM por este motivo no tiene un funda- 

mento serio, de hecho estas cifras de mayor o 

menor riesgo son comparables a la obesidad o 

la ingesta de alcohol que elevan mínimamen- 

te el riesgo de cáncer de mama, o el beneficio 

del ejercicio físico para disminuir los cánce- 

res de mama, cuyo impacto es también casi 

nulo, sin embargo nadie plantea a las mujeres 

eliminar la ingesta de alcohol, reducir la obe- 

sidad o realizar ejercicio como una alternati- 

va efectiva para modificar el riesgo de cáncer 

mamario17,18,27. 

 

Cáncer de colon 

 
Existe alguna información sobre cáncer de co- 

lon y THM, un metaanálisis de Grodstein en 

1999, con 18 estudios epidemiológicos. En la 

mayoría de estos estudios la reducción en el 

cáncer colorrectal se limita a usuarias actuales 

de terapia hormonal, con un riesgo relativo 

de 0,66. Estos son estudios observacionales 

que sugieren reducción del riesgo de cáncer 

en mujeres que usan tratamiento hormonal 

en posmenopausia y existen también algunas 

evidencias biológicas que apoyan esta asocia- 

ción28. 

El estudio WHI, incluyó también el ries- 

go de cáncer colorrectal, cuando se analiza la 

terapia con estrógenos solos el cáncer colo- 

rrectal no se modifica en cuanto a su riesgo. 

Por el contrario, analizando las cifras de la 

terapia combinada estrógeno más progestero- 

na, el cáncer colorrectal en un seguimiento a 

cinco años se reduce en 37% (RR: 0,63)29,30. 
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La Organización Mundial de la Salud 

(OMS), define a la sexualidad humana como 

un aspecto central del ser humano, presente 

a lo largo de la vida. Abarca al sexo, las iden- 

tidades y los papeles de género, el erotismo, 

el placer, la intimidad, la reproducción y la 

orientación sexual. La sexualidad está influi- 

da por la interacción de factores biológicos, 

psicológicos, sociales, económicos, políticos, 

culturales, éticos, legales, históricos, religiosos 

y espirituales”1. 

 

Introducción 

 
La transición menopaúsica, un período carac- 

terizado por cambios hormonales, fisiológi- 

cos y sociales, frecuentemente se asocia con 

disfunción sexual que impacta en la calidad 

de vida de la mujer. El mecanismo fisiológico 

por el cual la transición menopaúsica afec- 

ta la salud sexual involucra la fluctuación y 

disminución de los niveles de hormonas se- 

xuales, que afectarán por sus efectos a nivel 

del sistema nervioso central, el ánimo, un 

elemento central de la sexualidad; y, por sus 

acciones a nivel genitourinario, las secrecio- 

nes y la elasticidad de la mucosa vaginal con 

la aparición del síndrome genitourinario de 

la menopausia, el cual puede expresarse como 

dispareunia2. Además, factores sociales como 

el divorcio, la falta de pareja, pérdida de tra- 

bajo o declinación de la salud pueden afectar 

el deseo y la relación sexual. 

La expectativa de vida de la mujer ha 

aumentado y vivirá 30 años más después de 

la menopausia, por consiguiente, el médico 

debe entender que la mujer está empezando a 

preocuparse de mantener una adecuada cali- 

dad de vida y esto incluye mantener una fun- 

ción sexual satisfactoria3. Así pues, el Estudio 

de Salud de la Mujer a través de la Nación 

(SWAN) reportó que el 76% de mujeres de 

mediana edad indicaron que el sexo era mo- 

deradamente o muy importante para ellas4. 

 

Fisiopatología 

 
Sin embargo, también es cierto que la función 

sexual declina con la edad y esto se debe a 

los múltiples cambios que ocurren durante la 

transición menopaúsica, con la reducción de 

la reserva ovárica. Los ciclos menstruales en 
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la mujer perimenopáusica tardía se caracteri- 

zan por un aumento de la FSH, disminución 

de la inhibina B y ciclos irregulares hasta el 

último periodo menstrual cuando la mujer 

entra a un estado hipogonadismo persistente 

(bajo estradiol y FSH/LH elevados)5. Luego 

de la caída de estrógenos, la estrona, primaria- 

mente generada por la aromatización de an- 

drógenos, es el principal estrógeno circulante. 

Comparado con el estradiol, los niveles de 

andrógenos séricos tienen un declinar menos 

dramático6, esta caída en los andrógenos me- 

nos marcada se relaciona con la disminución 

de la globulina transportadora de hormonas 

sexuales asociada con el hipoestrogenismo, lo 

que conlleva a un aumento relativo de la tes- 

tosterona biodisponible7. 

 

Fisiología de los andrógenos en la mujer 

 
Los cambios hormonales durante la meno- 

pausia afectan la función sexual y se centran 

principalmente en la caída de los estrógenos; 

pero, los andrógenos también cumplen un 

importante rol en la función sexual femeni- 

na8. En la mujer la testosterona total circula 

en mayor concentración (nanomolar) que el 

estradiol (picomolar). Antes de la menopau- 

sia, el 50% de la testosterona circulante es de 

origen ovárico y el remanente es el resultado 

de la conversión periférica de preandrógenos 

(androstenodiona y DHEA) de las glándulas 

adrenales y ovarios). La testosterona, DHT, 

androstenodiona y DHEA ejercen acciones 

androgénicas directas a través de los recep- 

tores androgénicos. Se estima que 66% de 

la testosterona total circula unida a SHBG y 

33% a la albúmina. Y solo el 1% a 2% de 

testosterona es libre9, por tanto, la concentra- 

ción de SHBG es un factor determinante de 

la testosterona, y también del estradiol libre, 

que se considera la fracción biodisponible o 

activa. El estradiol y la testosterona endóge- 

na no influyen en la producción de SHBG 

en concentraciones fisiológicas; sin embargo, 

después de la administración oral de estradiol 

o testosterona, las concentraciones hepáticas 

de estos esteroides son altas, lo que resulta en 

un incremento de la biosíntesis de SHBG con 

el estrógeno oral o en disminución de la sínte- 

sis de SHBG con la testosterona oral10. 

Con la edad los niveles circulantes de 

testosterona total y libre disminuyen con- 

tinuamente desde los años reproductivos y 

también la producción adrenal de preandró- 

genos (androstenodiona, DHEA y DHEAS) 

disminuye en forma lineal con la edad lo que 

contribuye a la disminución global de testos- 

terona11. Los efectos de la testosterona y otros 

andrógenos también están determinados por 

la estructura y función de los receptores de 

andrógenos, reafirmando las limitaciones de 

las determinaciones de los niveles circulan- 

tes de esteroides sexuales como indicador de 

la acción de los esteroides. Pero, no sólo la 

edad es determinante en la baja de los niveles 

plasmáticos de testosterona en la mujer sino 

que como muestra la Tabla 1 puede ser conse- 

cuencia de otros cambios hormonales y/o de 

cirugías. 

 

Trastorno del deseo sexual hipoactivo 

 
El manual de transtornos mentales, diagnós- 

tico y estadística en su cuarta edición revisa- 

da (DSM-IV) definió al trastorno del deseo 
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Tabla 1. Causas de testosterona baja en la mujer 
 

Fisiológicas 

Envejecimiento 

 
Fisiopatológicas 

Insuficiencia ovárica primaria 

(todas las causas) 

Insuficiencia adrenal 

Panhipopituitarismo 

Hiperprolactinemia 

Amenorrea hipotalámica 

 
Iatrogénicas 

Histerectomía 

Ooforectomía bilateral 

Terapia antiandrogénica 

(ciproterona, espironolactona) 

Supresión ovárica química 

(análogos de GnRH) 

Radiación de pelvis 

Estrógeno oral 

Terapia con glucocorticoides 
 

 

sexual hipoactivo como una persistente o re- 

currente deficiencia (o ausencia) de fantasías 

sexuales y deseo para la actividad sexual que 

causa un marcado distress o dificultad inter- 

personal. En el DSM-V se agregó a este grupo 

diagnóstico la falla de excitación y que deben 

descartarse causas orgánicas o iatrogénicas de 

disfunción sexual12. Hay que enfatizar que la 

mayoría de los estudios de deseo sexual hi- 

poactivo se han basado en los criterios diag- 

nósticos de DSM-IV. 

El trastorno del deseo sexual hipoacti- 

vo, es bastante común; pero sin embargo es 

un problema poco diagnosticado que afecta 

a 8,9% de mujeres de Estados Unidos, entre 

los 18 y 44 años, 12,3% entre los 45 y 64 

años y 7,4% sobre los 65 años13. En Latinoa- 

mérica un estudio que analizó 7.243 mujeres 

sanas de 40 a 59 años estudiadas en 11 países 

mostró que el 74,4% mantenían actividad se- 

xual, presentando el 56,8% de ella disfunción 

sexual (puntaje del Índice de Función Sexual 

menor a 26,55 puntos). Los principales fac- 

tores de riesgo asociados con disfunción se- 

xual fueron: mala lubricación (OR 3,86; IC 

95% 3,37-4,43); uso de terapias menopáusi- 

cas alternativas (2,13; 1,60-2,84); pareja con 

disfunción sexual (1,89; 1,63 - 2,20); y, edad 

mayor de 48 años (1,84; 1,61-2,09. Los fac- 

tores de protección fueron el nivel de educa- 

ción más alto, la confianza en la fidelidad de 

la pareja y un mejor nivel socioeconómico, 

evaluado a través del acceso a la atención mé- 

dica privada14. 

Si bien el bajo deseo sexual aumenta con 

la edad, el distress disminuye paralelamente 

por lo cual la prevalencia de falla sexual se 

mantiene relativamente constante. En el estu- 

dio West, mujeres entre 60 a 70 años de edad 

tuvieron una alta prevalencia de bajo deseo se- 

xual pero una baja prevalencia asociada a dis- 

tress15. El estudio de Hayes y cols., conducido 

en Estados Unidos y Europa entre mujeres de 

20 y 70 años, encontró que el bajo deseo se- 

xual aumenta con la edad, pero este aumento 

fue cobalanceado por la disminución de mu- 

jeres con distress por el bajo deseo sexual; y, 

como resultado, la prevalencia de bajo deseo 

sexual con distress fue relativamente constan- 

te con la edad, 6% a 13% en Europa y 12% a 

19% en Estados Unidos16. 

Este trastorno se asocia con baja calidad 

de vida de la mujer, ya que afecta a la relación 

con su pareja, por la falta de satisfacción, y a 

su autoestima y estado de ánimo. Este pro- 

blema es poco diagnosticado y tratado por- 
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que las pacientes se inhiben de consultar con 

sus médicos y son los médicos los llamados 

a iniciar esta conversación con sus pacientes. 

En un estudio por fax/mail, se observó que 

21% de los ginecoobstetras y 38% de los mé- 

dicos de atención primaria no preguntan a sus 

pacientes sobre el trastorno del deseo sexual 

hipoactivo17. 

 

Rol de los niveles de andrógenos 

 
El rol de los andrógenos en el tratamiento 

del deseo sexual hipoactivo continúa siendo 

controversial. Muchos estudios han analizado 

la relación entre disfunción sexual femeni- 

na y niveles de andrógenos. En 1986, Alder 

observó disminución de la líbido durante la 

lactancia y lo asoció a los niveles bajos de es- 

tradiol y testosterona18. En los últimos años, 

varios estudios han demostrado una relación 

consistente entre andrógenos y función sexual 

femenina, sin embargo, no hay un nivel de 

cutoff para ningún andrógeno para distinguir 

a la mujer con bajo deseo de aquella con fun- 

ción sexual normal19 por lo cual el perfil an- 

drogénico no puede usarse para diagnóstico 

de disfunción sexual femenina. 

 

Tratamiento del deseo sexual 

con testosterona 

 
Los efectos de la terapia con testosterona en 

la función sexual femenina han sido amplia- 

mente analizados. Los estudios publicados 

han demostrado que la terapia sistémica con 

testosterona mejora el deseo, la excitación, 

el flujo vaginal y la frecuencia de orgasmo y 

satisfacción sexual en mujeres con menopau- 

sia quirúrgica y natural, con o sin terapia es- 

trogénica asociada. En los últimos 15 años, 

estudios randomizados han demostrado la 

eficacia de la terapia con testosterona en mu- 

jeres con trastorno del deseo sexual hipoacti- 

vo. Braunstein encontró que en mujeres con 

menopausia quirúrgica el uso de un parche 

de 300 µg de testosterona mejoraba notable- 

mente el deseo sexual (67% vs 48%; P = .05) 

y la frecuencia de actividad sexual satisfacto- 

ria (79% vs 43%; P =.049)20. En otro estudio 

randomizado, doble ciego controlado, Shi- 

fren21 demostró que 300 µg de testosterona 

transdérmica (parche) en mujeres con me- 

nopausia quirúrgica aumentaba los scores de 

frecuencia y satisfacción de la actividad sexual 

comparado con placebo. 

Davis y cols22 en un estudio randomizado 

controlado de 814 mujeres con menopausia 

quirúrgica y natural sin terapia estrogénica 

usaron un parche transdérmico de testostero- 

na de 150 o 300 µg o placebo por 12 meses 

con una extensión a 2 años. Hubo un aumen- 

to de eventos sexuales satisfactorios de 2,12 

por mes con el parche de 300 µg/d de tes- 

tosterona vs 0,73 con el placebo. Además, las 

mujeres con parche de testosterona mostra- 

ron un aumento del 115% en orgasmos com- 

parado con 38% en el grupo placebo, con 

significancia estadística. Es importante anotar 

que el efecto de la testosterona transdérmica 

apareció varias semanas después del inicio de 

la terapia y el plateau se alcanzó pasados los 3 

meses de tratamiento. 

Es importante anotar que varios de la ma- 

yoría de los estudios han demostrado mejoría 

en la función sexual con pocos efectos colate- 

rales con el uso del parche de testosterona en 
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mujeres con menopausia natural o quirúrgi- 

ca. La testosterona en estudios de 6 meses23 y 

un año de duración ha sido bien tolerada. La 

mayoría de los efectos androgénicos adversos 

son leves, el único efecto adverso estadística- 

mente significativo fue el aumento del vello 

en mujeres en un estudio22. Los estudios con 

testosterona parenteral con dosis fisiológicas 

no han mostrado aumento del riesgo de cán- 

cer de mama, efectos adversos en endometrio, 

aumento de lípidos o factores de riesgo car- 

diovascular o eventos tromboembólicos24. Un 

estudio randomizado con testosterona tópica 

en gel enroló 3.656 mujeres posmenopáusi- 

cas, incluyendo mujeres con factores de riesgo 

cardiovascular demostró muy pocos eventos 

cardiovasculares (0,58%) y cáncer de mama 

(0,24%) después de más de 4.000 sujetos/año 

de exposición25. 

La limitación práctica es que la testoste- 

rona no ha sido aprobada por la FDA para 

el tratamiento del deseo sexual hipoactivo. 

En Europa las preparaciones de testosterona 

transdérmica fueron aprobadas para el tra- 

tamiento del deseo sexual hipoactivo en la 

menopausia quirúrgica en 2006, pero luego 

fue retirado en 2012 por problemas de mar- 

keting26. 

El grupo de trabajo de la Sociedad de En- 

docrinología, Colegio Americano de Gineco- 

logía y Obstetricia, (ACOG), Sociedad Ame- 

ricana de Medicina Reproductiva (ARM), 

Sociedad Europea de Endocrinología (ESE) 

y la Sociedad Internacional de Menopausia 

(IMS) en su guía de 2014 manifiestan que la 

evidencia soporta la eficacia y seguridad del 

uso a corto plazo de dosis altas fisiológicas de 

testosterona en mujeres posmenopáusicas con 

disfunción sexual debido a trastorno del de- 

seo sexual hipoactivo. Es importante enfati- 

zar que los niveles endógenos de testosterona 

no predicen la respuesta al tratamiento. En 

la actualidad, las presentaciones fisiológicas 

de preparados con testosterona para el uso 

en mujeres no están disponibles en muchos 

países, incluyendo Estados Unidos porque se 

requiere seguridad a largo plazo. Recomien- 

dan que cualquier mujer que reciba terapia 

con testosterona debería ser monitorizada por 

signos y síntomas de exceso de andrógenos27. 

En nuestro país, Chile, existen dos prepa- 

rados de gel hidroalcohólico de testosterona 

micronizada al 1% con válvula dosificadora, 

pero no existen estudios farmacocinéticos 

con  éstos:  Testovital®   (Abbott)  entrega  0,25 

g del gel o 2,5 mg de testosterona microni- 

zada, Actiser®  (Grünenthal) 5 mg de testoste- 

rona micronizada en cada dosis. Se absorbe 

en cualquier zona del cuerpo, puede aparecer 

hirsutismo localizado en la zona de aplica- 

ción, por lo cual sería lógico recomendar su 

aplicación en zonas naturalmente hirsutas. 

 
 

Testosterona vaginal 

 
Se han identificado receptores de andrógenos 

en la mucosa vaginal, submucosa, estroma, 

músculo liso. Estos, disminuyen en los teji- 

dos con la edad y la expresión de receptores 

aumenta con la administración de testoste- 

rona28. La enzima aromatasa, que convierte 

la testosterona en estradiol, la 5 a-reductasa 

(que convierte testosterona en DHT) tam- 

bién están presentes en los tejidos vaginales. 

La testosterona tiene efectos vasodilatadores 

aumentando el flujo sanguíneo vaginal y la 

lubricación. Estos efectos podrían deberse a 
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la acción androgénica directa o en parte por 

la biosíntesis de la testosterona a estradiol 

en el lecho vascular. Por consiguiente, la tes- 

tosterona vaginal podría ser efectiva para el 

tratamiento del síndrome genitourinario de 

la menopausia. En un estudio, 75 mujeres 

posmenopáusicas con atrofia urogenital y dis- 

función sexual fueron randomizadas en dos 

grupos de estudio y uno de control. El primer 

grupo recibió un estrógeno local en crema, el 

grupo 2 crema de estrógeno (ECE 0,625 mg) 

y testosterona (1 mg) local y el grupo control 

recibió lubricante KY gel por 12 semanas. Se 

aplicó el índice de maduración vaginal al ini- 

cio y al final del ensayo. Al finalizar del estu- 

dio hubo una mejoría significativa en ambos 

grupos de estudio comparado con placebo; 

sin embargo, la mejoría en el score de sexua- 

lidad fue mayor cuando se usó la crema de 

estrógeno y testosterona29. Fernández y col30 

también evaluó la función sexual después de 

usar un estrógeno, testosterona o ácido polia- 

crílico como lubricantes y KY como placebo 

en 80 mujeres posmenopáusicas entre 40 y 70 

años de edad en una clínica de menopausia. 

Las mujeres fueron randomizadas y recibie- 

ron 3 veces por semana estrógeno vaginal, 

testosterona, ácido poliacrílico o lubricante 

solo durante 12 semanas. Se usó el índice de 

función sexual femenina (IFSF) para valorar 

la respuesta sexual al inicio, a las 6 y 12 sema- 

nas. Al finalizar el estudio el ácido poliacrílico 

y la testosterona tópica mejoraron el IFSF en 

los dominios de deseo sexual, lubricación, sa- 

tisfacción y disminución del dolor durante la 

relación sexual comparados con el lubrican- te 

solo. El uso de estrógeno local comparado con 

el lubricante solo mejoró el deseo al apli- car 

el IFSF. 

DHEA 

 
En las mujeres posmenopáusicas, el DHEA es 

un importante precursor de la biosíntesis de 

andrógenos que se convierten en estrógeno y 

testosterona. Es posible que la administración 

de DHEA pueda incrementar los niveles de 

testosterona en mujeres peri y posmenopáu- 

sicas y mejorar su bienestar general y la fun- 

ción sexual por ejemplo (líbido, dispareunia, 

satisfacción). 

En una revisión Cochrane, fueron in- 

cluidos 38 estudios con 1.273 mujeres me- 

nopaúsicas. Los datos fueron tomados de 16 

ensayos y metaanálisis. Al comparar con 

placebo, la DHEA no mejoró la calidad de 

vida y se asoció con efectos androgénicos 

(acné). El DHEA mejoró la función sexual 

al comparar con placebo. Los efectos no fue- 

ron diferentes si se usó DHEA oral al com- 

parar con DHEA intravaginal, concluyendo 

que no hay evidencia de que DHEA mejore 

la calidad de vida, pero la DHEA sí podría 

mejorar la función sexual al compararla con 

placebo31. 

 

DHEA vaginal 

 
Archer y col32 compararon la eficacia de 

DHEA, prasterona, (6,5 mg, 0,50%) 21 días 

con 7 días de descanso, estrógenos conju- 

gados equinos (0,3 mg) y estradiol (10 µg) 

durante 2 semanas seguidas y luego 2 veces 

por semana por 10 semanas en dispareunia 

moderada a severa y/o sequedad vaginal en 

un estudio randomizado, doble ciego fase 

III con 12 semanas de duración. La atrofia 

vulvovaginal fue evaluada por cuestionarios. 
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El score de dispareunia disminuyó del basal 

1,27 a 1,63 unidades para DHEA, 1,4 con 

ECE y 1,23 con estradiol. La sequedad vagi- 

nal disminuyó de 1,44 a 1,58 unidades para 

DHEA, 1,1 para ECE y 1,23 para estradiol. 

La dosis diaria de 6,5 mg de DHEA praste- 

rona parece ser tan eficaz como el ECE o el 

estradiol para el tratamiento de la atrofia vul- 

vovaginal. Además, los efectos benéficos en la 

sintomatología de atrofia vulvovaginal pue- 

den obtenerse con poca cantidad de DHEA 

intravaginal con poco aumento de las con- 

centraciones séricas de DHEA y sin efectos 

sistémicos. 

Sumario 

 
La salud y función sexual es un componente 

fundamental en el cuidado de la mujer meno- 

paúsica. La mayoría de las mujeres conside- 

ran al sexo como parte importante de su vida, 

sin embargo, el riesgo de que se vea afectado 

por la menopausia debería hacer que los mé- 

dicos actúen en forma proactiva, evaluando 

la sexualidad en todas sus pacientes peri y 

posmenopáusicas. Si hay disfunción sexual es 

importante analizar las causas y ofrecer un 

tratamiento efectivo para mejorar la calidad 

de vida de las mujeres afectadas. 
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Definición 

 
La menopausia se define como el cese per- 

manente de la menstruación después de doce 

meses y es secundaria a la pérdida de la acti- 

vidad hormonal de los ovarios. A medida que 

avanza la menopausia se produce un aumento 

de las gonadotrofinas (FSH, LH), baja secre- 

ción ovárica de esteroides (estradiol, proges- 

terona) y una disminución por lo menos en 

50% de la testosterona. Estos cambios dan 

lugar a un hipoestrogenismo, que finalmente 

culmina con el aumento de los niveles de an- 

drógenos (Schmidt et al, 2009). 

Estos cambios en los niveles hormonales 

dan lugar a la sintomatología propia del perío- 

do: Bochornos, atrofia de piel y mucosas, alte- 

raciones de la líbido, trastornos del sueño, os- 

teopenia, osteoporosis, enfermedad coronaria 

y cambios importantes en el estado de ánimo. 

El climaterio se refiere a un período más 

o menos prolongado que incluye tanto a la 

etapa que antecede, como a la que sigue a la 

menopausia. Es una etapa biológica de tran- 

sición entre el período fértil y la senectud. Se 

trata de un proceso fisiológico universal, pro- 

gresivo, irreversible e individual. 

Se calcula que en los países desarrollados 

más de 30% de las mujeres tienen edad mayor 

a 50 años y en Estados Unidos 35 millones se 

encuentran en la posmenopausia y un millón 

entran a este período cada año (US Congress of 

Tecnology Assesment) (Newton 2001). 

 

Trastornos afectivos durante 

la menopausia 

 
Las mujeres tienen una prevalencia mayor de 

depresión comparada con los hombres 21% 

vs 13% (Kessler, 1993). La OMS encontró 

que la depresión es una de las causas de sa- 

lud que provoca mayor discapacidad y es la 

segunda causa de enfermedad en los Estados 

Unidos (NIH, 2007) se calcula que 20 millo- 

nes de americanos y 19 millones de la comu- 

nidad europea la padecen. 

Los factores de riesgo para padecer una 

depresión en la edad adulta es cinco veces ma- 

yor cuando se ha presentado previamente en 

la juventud. 

Este riesgo aumenta en 50% cuando ha 

habido un segundo episodio y a 70% cuan- 

do se han presentado dos episodios y a 90% 
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cuando se han manifestado tres episodios. La 

depresión es más frecuente en la perimeno- 

pausia y en la posmenopausia, por los cam- 

bios hormonales y se ha asociado con los bo- 

chornos (Schmidt et al, 2009). 

Estudios recientes muestran que hay un 

aumento de primeros episodios de depresión 

mayor en mujeres perimenopáusicas sin de- 

presión previa. 

En un seguimiento de 8 años, Freeman y 

cols1 estudiaron 231 mujeres que nunca antes 

habían sufrido depresión y demostraron que 

la probabilidad de presentar depresión era 2,5 

veces mayor durante la perimenopausia que 

durante la premenopausia. 

Por otro lado, Cohen y cols2, siguieron 

a una cohorte de 460 mujeres, también sin 

depresiones anteriores y encontraron que las 

que entraban en la perimenopausia tenían 

dos veces más probabilidades de sufrir una 

depresión mayor que aquellas que perma- 

necían en la premenopausia. La depresión 

mayor afectó al 16,6% de las mujeres peri- 

menopáusicas en comparación al 9,5% de las 

premenopáusicas. 

El riesgo de depresión mayor estaba au- 

mentado en aquellas que referían síntomas 

vasomotores y en las que habían estado ex- 

puestas a acontecimientos vitales negativos. 

 

Etiología de los trastornos depresivos del 

climaterio 

 
Hay diferentes teorías que explican la impor- 

tante relación entre menopausia y depresión. 

La hipótesis bioquímica asocia directamente 

la disminución de los niveles de estrógenos 

con la depresión. 

Los receptores de estradiol 2 (llamados 

alfa y beta), se localizan preferentemente en la 

amígdala, hipocampo y en el sistema límbico. 

Su efecto es la regulación de la síntesis y meta- 

bolismo de las monoaminas, especialmente en 

el eje de la serotonina. Los estrógenos actúan 

sobre los receptores nucleares como un factor 

de transcripción uniéndose como dímeros a 

la respuesta específica de los ADN y regu- 

lando la expresión de los genes. Así mismo 

estimulan la proteína G y sus mecanismos. 

El estradiol inhibe el transportador de sero- 

tonina (SERT) mRNA, alterando sus niveles y 

su capacidad de unión aumenta la captura 

de los receptores 5HT
2a 

y nRNA, facilitando 

la regulación hacia abajo (down regulation) de 

los receptores 5-HT2 en la corteza frontal. El 

estradiol y la progesterona regulan la captura 

de los 5HT1. El estradiol disminuye la activi- 

dad de los 5HT
1a 

(regulación hacia abajo y su 

ensamble con la proteína G) y aumentando 

la expresión del gen de los receptores 5HT
1a 

(Schmidt et al, 2009). 

Sus efectos como agonistas en los recep- 

tores serotoninérgicos, 5-HT, la regulación 

hacia arriba de los 5-HT1 y hacia abajo de los 

5-HT2, dan como resultado la disminución 

de la monoaminooxidasa. 

La noradrenalina (NA) se aumenta a tra- 

vés de su recambio, por lo tanto, al disminuir 

la recaptura de NA, como efecto paralelo se 

disminuye la sensibilidad de los receptores de 

dopamina. Los estrógenos, en condiciones 

normales, inducen la renovación y crecimien- 

to de las dendritas y las sinapsis en las neuro- 

nas del hipocampo, regulan los factores neu- 

rotrópicos y los neuropéptidos y junto con 

la liberación de corticotropina. Todo ello se 

encuentra relacionado con termorregulación, 
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el apetito y su voracidad y la tensión arterial 

(Prouty et al, 2005). 

Se ha visto que en varias áreas del cerebro, 

por ejemplo el hipotálamo, la hipófisis, el sis- 

tema límbico y la corteza, existen neuronas 

que contienen receptores específicos para los 

estrógenos3. 

De este modo, los estrógenos podrían 

influir en el estado de ánimo de un modo 

directo. A su vez, los estrógenos (y también 

la progesterona) podrían afectar el estado de 

ánimo de modo indirecto, a través de su ac- 

ción en los sistemas neuroendocrinos o en 

los sistemas cronobiológicos, ambos teórica- 

mente involucrados en la etiopatogenia de los 

trastornos del ánimo4,5. 

Se debe recordar que la menopausia quirúr- 

gica (histerectomía con ooforectomía) se asocia 

a cifras más altas de depresión6. Esto se ha aso- 

ciado a la supresión brusca y total de estrógenos. 

Las mujeres con ovarios intactos producen an- 

drógenos que son aromatizados a estrógenos7. 

Podría considerarse que el cerebro es un 

órgano dependiente de estrógenos y que la 

caída de sus niveles por debajo de cierto nivel, 

determina la aparición de disfunciones del 

ánimo, cognitivas y de la memoria8. 

 

Bochornos y síntomas vasomotores como 

factor de riesgo 

 
Los bochornos son el primer indicador del 

inicio de la menopausia. Aproximadamente el 

75% de las mujeres experimentan bochornos 

desde la premenopausia y hasta la posmeno- 

pausia. (Avis et al, 1997). 

La prevalencia de los bochornos es variable 

de acuerdo a la raza y el contexto sociocultu- 

ral. En un estudio realizado en Estados Unidos 

el Study of Women´s Health Across the Nation 

(SWAN) en 16.000 mujeres se observó presen- 

cia de bochornos en el 46% de las afroamerica- 

nas, 34% en las hispánicas, 31% en las blancas, 

21% en las chinas y 18% en las japonesas. 

Los bochornos varían en intensidad, du- 

ración y frecuencia. Treinta y cinco por ciento 

de las mujeres los experimentan entre 6 meses 

y 2 años en promedio, 26%-29% entre 6 a 10 

años y 10% por más de 10 años (Berg et al, 

1988, Guthrie et al, 1996). 

El 60% de las mujeres con depresión han 

sentido bochornos y sudores nocturnos (Feld- 

man et al, 1985). 

Hay estudios que los relacionan con tras- 

tornos del sueño, irritabilidad, ansiedad, ver- 

güenza en público, depresión y trastornos de 

memoria. Los síntomas vasomotores aumen- 

tan con el estrés y la ansiedad produciendo 

bochornos incontrolables, problemas familia- 

res y laborales (Bromberger et al, 2003). 

 

Deterioro cognitivo 

 
Los estrógenos modulan los procesos de aten- 

ción primaria, la memoria episódica verbal, la 

memoria de evocación y la memoria reciente 

analizada a través de la lectura de un texto. 

Las mujeres tienen una disminución de la 

claridad mental y la memoria corto plazo. Aque- 

llas que reciben terapia de reemplazo hormonal 

tienen mejores puntajes en las escalas de memo- 

ria (Jacobs et al, 1998, Sheperd et al, 2001). 

En el Study of Women’s Health Across de 

Nation (SWAN), las mujeres peri y posmeno- 

páusicas tiene síntomas de olvidos en 41% vs 

31% de premenopáusicas. 
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En el estudio Seattle Midlife Women’s 

Health Study (NAMS, 2004), se informa que 

el 62% de las mujeres tienen cambios en la 

memoria, lo que podría considerarse indica- 

ción de terapia de reemplazo. 

 

Insomnio 

 
Las mujeres posmenopáusicas tienen 2,6 a 3,5 

veces más problemas de insomnio que las pre- 

menopáusicas. Ha sido atribuido a los sínto- 

mas vasomotores. Un sueño no reparador tiene 

consecuencias, ya que afecta el estado de alerta 

durante el día, disminución de la productividad, 

irritabilidad, cansancio, lo que puede afectar re- 

laciones sociales y familiares (Amore et al, 2004). 

En un estudio Campbell y Whitehead 

(1977), trataron a mujeres con terapia de re- 

emplazo hormonal y encontraron que las que 

sufrían de bochornos (aliviados por el trata- 

miento) reportaron mejoría del insomnio. 

Las mujeres que no sufrían bochornos, por el 

contrario, no mejoraron de su insomnio9. 

 

Irritabilidad 

 
La irritabilidad se manifiesta por comporta- 

miento hostil, intolerancia, enojo, sensibili- 

dad, frustración, alteraciones de la autoestima. 

Las mujeres describen el enojo como la 

sensación de estar a punto de explotar, sentir- 

se fuera de control, mayor sensibilidad a los 

ruidos, sentir que todo les molesta. 

La escala de Born-Steiner Irritabilty Sca- 

le: Observer Rating, es un buen instrumento 

para la medición de la irritabilidad (Born et 

al, 2008). 

Tratamiento 

 
Existe evidencia del uso de la terapia cogniti- 

va conductual individual10 o en grupo11 para 

tratar los síntomas del climaterio. También se 

recomiendan las terapias de relajación para 

los síntomas menopáusicos12. 

Sin embargo, lo que tiene más respaldo 

es el tratamiento con antidepresivos, terapia 

de reemplazo hormonal o la combinación de 

ambas terapias. 

Los antidepresivos más recomendados 

son los ISRS (inhibidores selectivos de la re- 

captación de serotonina). De ellos el citalo- 

pram y el escitalopram se recomiendan para el 

tratamiento de la depresión así como para el 

manejo de los síntomas vasomotores12. 

El escitalopram ha sido el único antide- 

presivo cuyo efecto se ha comparado con los 

tratamientos hormonales. Soares y cols com- 

pararon la evolución de 16 mujeres tratadas 

con escitalopram con 16 mujeres tratadas 

con etinilestradiol y noretindrona. El esci- 

talopram no sólo fue tres veces más efectivo 

que la combinación de hormonas para tratar 

la depresión sino que también los bochornos. 

Mientras el 56% de las mujeres sintió alivio 

de sus bochornos con el antidepresivo, sólo se 

observó una disminución del 31% en aquellas 

que recibieron hormonas13. 

Otros estudios mostraron que la duloxe- 

tina es útil para tratar la depresión en este pe- 

ríodo14. La FDA aprobó en 2008 el uso de 

desvenlafaxina para el tratamiento de la de- 

presión. Un estudio realizado con 620 muje- 

res posmenopáusicas con 50 o más bochornos 

moderados a graves por semana demostró que 

mejoró significativamente la frecuencia e in- 

tensidad de los bochornos15. 
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Por último se debe tener en cuenta que 

hay estudios que demuestran que la 

terapia hormonal de reemplazo mejora 

la respuesta antidepresiva de los ISRS en 

mujeres perimenopáusicas16 y posmeno- 

páusicas17. 
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Vitamina D 

No solo es un tema osteomuscular 
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Es un tema que ha tomado relevancia en los 

últimos 15 años, desde el año 2000 se ha in- 

crementado el número de artículos relaciona- 

dos con vitamina D y actualmente encontra- 

mos en la literatura mundial al menos 5.000 

referencias anuales sobre vitamina D con re- 

lación a esta vitamina. 

La vitamina D en realidad no es una vi- 

tamina, sino una hormona. Se origina en el 

riñón, donde se forma 1,25 OH vitamina D, 

que es la forma activa u hormona y su efecto 

se observa en múltiples sistemas, principal- 

mente pero en el sistema osteomuscular, don- 

de regula el metabolismo del calcio y fósforo, 

controla la actividad de la glándula paratiroi- 

des y en el tubo digestivo regula la absorcion 

del calcio, pero, además tiene acción en otros 

lugares como el sistema ginecológico, sistema 

nervioso central, sistema autoinmune, etc. 

Por lo tanto, se comporta como una hormo- 

na, ya que tiene un origen en un lugar especí- 

fico y su efecto es en múltiples lugares donde 

existan receptores para esta vitamina D. 

Para la formación de la vitamina D es ne- 

cesaria la absorción cutánea de colecalciferol 

(D3) que aporta más del 90% de el precursor 

de Vit D y el resto se obtiene por absorción 

intestinal de ergocalciferol (D2) o colecalci- 

ferol (D3), de manera que la fuente principal 

de obtención de su precursor es la luz solar. 

El colecalciferol (D3) se absorbe por la piel, 

pasa al torrente sanguíneo y llega al hígado 

donde se transforma en 25-hidroxi vitamina 

D o calcidiol. Posteriormente este calcidiol 

en el riñón se transforma en 1,25-dihidroxi 

vitamina D que es la forma activa. Esta forma 

activa es la que tiene acción en todos los órga- 

nos donde exista receptor para ella. 

Para obtener vitamina D es fundamental 

la exposición solar y ésta se afecta por múlti- 

ples factores como latitud o ubicación donde 

se encuentra la persona, estación del año, hora 

del día, contaminación ambiental o polución, 

edad y pigmentación de la piel, y actualmente 

el uso o no de protectores solares, que influ- 

yen significativamente en la absorción de la 

vitamina D. 

Los alimentos aportan escasa vitamina D 

(menos del 10% del total) y se encuentra es- 

pecialmente en algunos peces como salmón, 

sardinas y atún. Existen algunos alimentos 

fortificados con vitamina D, pero en escasa 

cantidad, insuficientes para cubrir los reque- 

rimientos diarios de ésta. 
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En los últimos años se ha visto una de- 

clinación de los niveles de vitamina D a nivel 

mundial debido a la menor exposición al sol, 

la escasa ingesta de alimentos que la contie- 

nen y por la aparición de cofactores adiciona- 

les que impiden o alteran la absorción, espe- 

cialmente el uso de protectores solares, la no 

exposición al sol por cambios en estilo de vida 

o temor al cáncer de piel, y al aumento de sus- 

tancias contaminantes en el aire (smog), que 

afecta la absorción de los rayos UV a través 

de la piel para conseguir colecalciferol (D3). 

Se ha demostrado en distintos estudios una 

reducción notoria de los niveles de vitamina 

D en diferentes poblaciones del mundo en 

los últimos años y esto es independiente de la 

edad, sexo y raza1. 

En resumen, hoy las fuentes de vitami- 

na D son escasas, debido a exposición solar 

insuficiente, alimentos con escasa cantidad de 

vitamina D y suplementos vitamínicos 

farmacológicos que contienen bajas dosis de 

vitamina D, que no superan las 400 UI por 

tableta. En la poblacion mayor de 50 años, 

niños y mujeres embarazadas o en lactancia 

es necesario medir niveles séricos de vitamina 

D y en caso de déficit es necesario la aplica- 

ción de suplementos farmacológicos de esta 

vitamina. 

 

Funciones de la vitamina D 

 
1. Regula la homeostasis mineral calcio-fós- 

foro. 

2. Protege la integridad del esqueleto. 

3. Regula el crecimiento y la maduración ce- 

lular. 

4. Inhibe la producción de renina. 

5. Incrementa la secreción de insulina y la 

sensibilidad a la misma. 

6. Modula la función de los linfocitos T y 

linfocitos B activados y de macrófagos. 

7. Incrementa la contracción del miocardio. 

8. Tiene efecto antiproliferativo y antian- 

giogénico (cáncer)9. 

 

Salud ósea 

 
Es la función más importante de la vitamina 

D. La hipovitaminosis D produce una dis- 

minución de la absorción del calcio a nivel 

intestinal lo que provoca una hipocalcemia 

transitoria, que secundariamente aumenta la 

hormona paratiroidea (PTH) y provoca un 

hiperparatiroidismo secundario. Esto au- 

menta la reabsorción ósea, lo que produce 

osteoporosis u osteomalacia (según la edad de 

la persona) y al mismo tiempo disminuye la 

fuerza muscular, lo que aumenta las caídas y 

por tanto aumenta el riesgo de fractura2-7. 

En riesgo de fracturas, se ha demostrado 

en estudios doble ciego con suplemento de 

vitamina D vs placebo por 5 años en personas 

mayores de 65 años en hogares de reposo, una 

reducción del 33% de fracturas en el grupo 

con vitamina D8. 

Sin embargo en metaanálisis no se ha 

podido demostrar que la suplementación de 

vitamina D, por sí sola es capaz de reducir 

fracturas en poblaciones menores de 65 años o 

personas no institucionalizadas mayores de 65 

años9,10. 

En relación con el uso de antirreabsorti- 

vos óseos se ha demostrado la importancia de 

vitamina D en pacientes en tratamiento con 

alendronato, la acción de éste se reduce en 
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50% cuando los niveles de vitamina D son 

deficientes11. 

Con respecto a las caídas, los suplemen- 

tos de vitamina D a dosis de 700 a 1.000 UI 

elevada mayores a 700 a mil unidades por día 

podrían reducir el riesgo de caídas en adultos 

de edad avanzada con una reducción de hasta 

20% por el mejor resultado a nivel del equili- 

brio y la fuerza muscular en las personas con 

vitamina D normal9,10. 

La sarcopenia (pérdida de masa y poten- 

cia muscular debido al envejecimiento o se- 

dentarismo) se asocia también al déficit de vi- 

tamina D y estudios internacionales muestran 

que el suplemento de esta vitamina mejora el 

rendimiento muscular en ancianos y mejora 

la estabilidad reduciendo el riesgo de fracturas 

periféricas12. 

 

Vitamina D y diabetes 

 
Vitamina D se asocia al riesgo de diabetes. El 

déficit de esta vitamina aumenta la resistencia 

a la insulina y se asocia con síndrome meta- 

bólico, lo que produce un mal control de dia- 

betes mellitus tipo 1, cetacidosis y nefropatía 

diabética. 

Los suplementos de vitamina D son ca- 

paces de reducir el riesgo de diabetes mellitus 

1 y durante el embarazo es capaz de producir 

una reducción del desarrollo de autoanticuer- 

pos contra islotes pancreáticos. Cuando ya 

hay una diabetes instaurada, la suplementa- 

ción de vitamina D no produce ningún efecto 

benéfico. Un dato importante a considerar es 

la obesidad asociada a diabetes en estos pa- 

cientes, ya que la grasa corporal aumentada 

secuestra la vitamina D circulante, lo que au- 

menta el problema; el déficit de vitamina D 

aumenta además la acumulación de grasa en el 

organismo13,14. 

 

Vitamina D y neumología 

 
Se ha asociado el déficit de vitamina D a un 

aumento de actividad en asma bronquial y los 

pacientes con hipovitaminosis D presentan 

mayores crisis y peor respuesta a los corticoi- 

des, con mayor cantidad de hospitalizaciones 

y tratamientos complejos. También en la fi- 

brosis quística la presencia de vitamina D 

mejora la capacidad pulmonar y reduce las 

estancias hospitalarias15. 

 

Vitamina D e infecciones 

 
Los macrófagos son capaces de producir 

1,25-hidroxivitamina D o dihidroxivitamina 

D que se une al receptor produciendo cateli- 

cidina. Este es un protector de infecciones. El 

déficit de vitamina D puede producir mayor 

riesgo de infecciones especialmente de tipo 

respiratorio. En grandes cuadros infecciosos 

como septicemias, la corrección de vitamina 

D reduce la estancia hospitalaria en estos pa- 

cientes13,15. 

 

Vitamina D y sistema digestivo 

 
La vitamina D se ha visto asociada con el sín- 

drome de intestino irritable o colon irritable; 

en estudios randomizados doble ciego se ha 

visto que el aporte de vitamina D en altas do- 

sis mejora significativamente los síntomas del 
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síndrome de intestino irritable con disminu- 

ción del dolor abdominal, disminución de la 

distensión abdominal, flatulencia y borborig- 

mo al comparar con placebo16. 

Un interesante estudio sobre el sistema 

digestivo se realizó en pacientes con enferme- 

dad inflamatoria intestinal (enfermedad de 

Crohn y colitis ulcerosa). Se vio que aquellas 

personas que tenían enfermedad inflamato- 

ria intestinal y además, un nivel bajo de vi- 

tamina D, presentaban mayor dolor y mayor 

puntuación de la actividad de la enfermedad 

y necesitaron mayor uso de tratamientos con 

esteroides, agentes biológicos, narcóticos y 

mayor número de admisiones en hospitales 

y cirugías en comparación con personas que 

padecían la misma enfermedad pero con ni- 

veles normales de vitamina D. Además la su- 

plementación de vitamina D redujo la utili- 

zación de tratamientos complejos especiales y 

el número de hospitalizaciones en este grupo 

de pacientes17. 

 

Vitamina D y cáncer 

 
Pruebas experimentales han sugerido una po- 

sible asociación entre vitamina D y riesgo de 

cáncer, en estudios en células de laboratorio y 

en tumores en ratones se ha encontrado que 

la vitamina D puede promover la diferencia- 

ción celular lo que disminuye el crecimiento 

de células cancerosas, estimulando la muerte 

celular (apoptosis) y reduciendo la formación 

de vasos sanguíneos (angiogénesis) en los tu- 

mores. 

Todos estos estudios son de tipo experi- 

mental a nivel de laboratorio y en animales. 

En estudios aleatorios en personas, analizan- 

do el consumo de vitamina D y cáncer, aún 

no se ha logrado una información clara sobre 

reducción de incidencia o mortalidad. Sin 

embargo, ya hay evidencias de que el déficit 

de vitamina D se asocia a un mayor riesgo de 

cáncer de colon, próstata, mama, pulmón, 

páncreas y cáncer esofágico pero esta eviden- 

cia aún es circunstancial y no presenta clara- 

mente una relación causa- efecto9,13,18. 

 

Vitamina D en ginecología 

 
La normalidad de vitamina D se asocia con 

un mejor resultado de fertilización in vitro 

en comparación con su deficiencia, especial- 

mente por factores endometriales. Los suple- 

mentos de vitamina D podrían mejorar la 

salud reproductiva y metabólica en mujeres 

con síndrome de ovario poliquístico. Por otro 

lado, los suplementos de vitamina D podrían 

proteger a la mujer de la endometriosis y de la 

dismenorrea primaria19. 

En un grupo de mujeres en fertilización 

in vitro (FIV), al analizar el porcentaje de 

embarazos clínicos por ciclo en mujeres con 

niveles normales de vitamina D se observó 

que el nivel normal de vitamina D se asoció a 

porcentajes de embarazo de 50% versus 34% 

cuando los niveles de esta vitamina son defi- 

cientes20. 

 

Vitamina D y embarazo 

 
La deficiencia de vitamina D durante el em- 

barazo se ha asociado con osteomalacia mater- 

nal y miopatías, hipocalcemia neonatal y re- 

ducción materno fetal de la densidad mineral 
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ósea, el tema más relevante de vitamina D ya 

que su acción principal está en el metabolis- 

mo óseo, pero además se han descrito última- 

mente efectos no óseos en relación al déficit 

de vitamina D, como preeclampsia, diabetes 

gestacional, retardo de crecimiento intrauteri- 

no, parto prematuro y mayor susceptibilidad 

a infecciones y enfermedades autoinmunes en 

niños con madres con hipovitaminosis D21-27. 

La densidad mineral ósea en mujeres em- 

barazadas y posparto va disminuyendo sus- 

tancialmente a partir de la semana 10 y en 

relación con mujeres no embarazadas se nota 

claramente una diferenciación a las 34 sema- 

nas y al momento del parto con una reduc- 

ción de DMO de 3%, lo que influye en la ca- 

lidad de hueso materno, pero también altera 

la calidad de hueso fetal. 

En relación con otras patologías del em- 

barazo, hay una asociación de hipovitamino- 

sis D con preeclampsia, en un estudio hecho 

por el Dr. Lee en el año 2014, se observó que 

el riesgo de preeclampsia aumentaba 4 veces 

en pacientes con vitamina D menores de 20 

ng/ml, en relación con pacientes con vitami- 

na D normal28. 

También hay algunos datos de hipovita- 

minosis D y embarazo con retardo de creci- 

miento intrauterino, con asociaciones con 

riesgo relativo entre 2 y 7 de mayor retardo 

de crecimiento intrauterino con hipovitami- 

nosis29,30. 

 

Medición de la vitamina D 

 
La medición plasmática usada es la 25-hidro- 

xivitamina D, que es el metabolito no activo 

producido por el hígado, puesto que la medi- 

ción del 1,25-dihidroxivitamina D renal, que 

es la sustancia activa es muy inestable dentro 

del día y por lo tanto la variabilidad dificulta 

mucho su determinación y comparación, lo 

que no sucede con la medición de la 25-hidro- 

xivitamina D que es su precursor. Hay algunos 

problemas de estandarización y problemas de 
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medición puesto que la vitamina D se mide en 

ng/ml o en nMol/l, lo que dificulta la compa- 

ración de datos y la posología de la vitamina D 

se mide en mcg o en unidades internacionales 

(UI), por lo que es necesario hacer las conver- 

siones correspondientes. 

 

Deficiencia de la vitamina D 

 
En el mundo se ha medido especialmen- 

te en niños y en mujeres posmenopáusicas 

con osteoporosis los niveles de vitamina D. 

Se ha visto que aproximadamente 2/3 de la 

población femenina posmenopáusica tiene 

déficit de vitamina D. En Chile hay algunos 

estudios en población infantil, y en pacien- 

tes mayores hay un estudio publicado por 

el Dr. González en el año 2007 que mostró 

que el 60% de mujeres posmenopáusicas 

sanas en una población en Santiago, tenían 

niveles bajo 20 ng/ml de vitamina D (defi- 

ciencia franca). Incluso se ha visto deficien- 

cia de vitamina D en sexo masculino y en 

Estados Unidos 72% de hombres mayores 

de 75 años tienen algún grado de deficiencia 

o insuficiencia de vitamina D. La medición 

además tiene variación estacional puesto que 

el verano eleva los niveles de vitamina D por 

la mayor absorción de sol. En hombres ma- 

yores de 70 años se recomienda dosis incluso 

de 2.000 UI diarias para mantener niveles 

normales de vitamina D y reducir el riesgo 

de fracturas a esa edad. 

 

Tratamiento de la hipovitaminosis D 

 
La vitamina D como fármaco es una droga 

que tiene vida media prolongada y estable, un 

amplio margen terapéutico y de seguridad, 

es fácil de medir y tiene escasas interacciones 

con medicamentos. Se puede administrar en 

dosis diarias de 400 a 800 unidades en table- 
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tas, también en gotas orales con 200 unidades 

por gota para uso diario, pero, actualmen- te 

existen megadosis, conteniendo 50.000, 

100.000 y 300.000 UI de vitamina D por 

sachet o frasco. 

La administración de vitamina D tie- 

ne una respuesta individual en cada persona 

puesto que la absorción intestinal no es igual 

en todos y además las personas no tienen un 

valor inicial similar de vitamina D. Por lo 

tanto, debemos evaluar el valor de vitamina 

D antes y después del tratamiento para con- 

firmar que con los tratamientos efectuados se 

logran valores normales. 

 

Toxicidad de la vitamina D 

como tratamiento 

 
No hay efectos tóxicos en personas que reci- 

ben 4.000 UI/día, durante un año de vitami- 

na D y una ingesta diaria mayor de 50.000 

UI puede llegar a valores tóxicos que son los 

que superan los 150 ng/ml. La intoxicación 

por vitamina D es muy rara, su clínica puede 

pasar inadvertida. Se asocia a hipercalcemia e 

hiperpotasemia con aumento de reabsorción 

ósea, hipercalciuria, calcificaciones tisulares, 

nefrolitiasis y alteración de la función re- 

nal9,13. 

 

Resumen 

 
1. La deficiencia de vitamina D ha sido de- 

mostrada en todas las edades y a diferen- 

tes latitudes. 

2. El escaso aporte nutricional y la limita- 

ción a la exposición solar actual es un fac- 

tor muy importante en su déficit. 

3. El uso de suplementos de vitamina D pue- 

den ser necesarios para mejorar la absor- 

ción del calcio y prevención de fracturas. 

4. El déficit de vitamina D se relaciona ade- 

más con enfermedades autoinmunes, en- 

fermedades cardiovasculares, neoplasias, 

infecciones y también patologías gineco- 

lógicas y del embarazo. 

 
La corrección de la vitamina D tiene 

bajo costo y un excelente margen de segu- 

ridad lo que permite un tratamiento muy 

efectivo. 

A continuación se muestra en la Tabla 1 

un resumen de las estrategias para prevenir y 

tratar la deficiencia de vitamina D. 
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Tabla 1. Estrategias para prevenir y tratar la deficiencia de vitamina D 
 

Causa de deficiencia Medidas de prevención y mantención 
para evitar deficiencia 

Tratamiento de deficiencia 

Niños 
  

Lactancia sin suplementos de 
vitamina D hasta 1 año de edad 

400 UI de vitamina D3/día, efectiva 
exposición al sol, 1.000-2.000 UI 
de vitamina D3/día es seguro, 
La dosis de mantención es 400-1.000 UI 
de vitamina D3/día 

200.000 UI de vitamina D3 
Cada 3 meses, 
600.000 UI de vitamina D 
intramuscular, repetir a las 12 semanas; 
1000-2000 IU de vitamina D3/día con 
suplemento de calcio 

Exposición inadecuada al sol 
o suplementación, 
o piel oscura – desde 1 a 18 años 

400-1000 UI de vitamina D3/día, 
efectiva exposición al sol, 1000-2000 UI 
de vitamina D3/día es seguro. 
Dosis de mantención 400-1000 UI de 
vitamina D/día 

50.000 UI de vitamina D 3 cada semana 
por 8 semanas 

Adultos 
  

Exposición inadecuada al sol 
o suplementación, 
7-dehidrocolesterol disminuido 
en la piel debido al 
envejecimiento (sobre 50 años) 

800-1000 UI de vitamina D3/día , 
50.000 UI de vitamina D3 
Cada 2 semana o cada 
mes, efectiva exposición al sol, o uso 
de cama de bronceado u otro dispositivo de 
radiación UVB (por ejemplo, lámpara 
portátil Sperti). 
Hasta 10.000 UI de vitamina D3 /día es seguro 
durante 5 meses,la dosis de mantención 
es de 50.000 UI cada 2 semanas o cada mes 

50,000 UI de vitamina D3 
cada semana por 8 semanas; 
Repetir por otras 8 semanas 
si 25-hidroxivitamina D <30 ng/ml 

Embarazo o lactancia 
(utilización fetal, exposición 
inadecuada al sol 
o suplementación) 

1000-2000 UI de vitamina D3/día, 
50.000 UI de vitamina D2 cada 2 semanas, 
hasta 4000 UI de vitamina D3/día 
es seguro por 5 meses, Dosis de mantención 
es de 50.000 UI de vitamina D3 
Cada 2 o 4 semanas 

50.000 UI de vitamina D3 
Cada semana durante 8 semanas, 
repetir por otras 8 semanas si 
25-hidroxivitamina D < 30 ng /ml 

Síndrome de malabsorción 
(malabsorción de vitamina D, 
exposición inadecuada al sol 
o suplementación) 

Exposición adecuada al sol o a 
radiación ultravioleta 
50.000 UI de vitamina D3 
por día, cada día o cada semana, 
hasta 10.000 UI de vitamina D3 /día es 
seguro por 5 meses. Dosis de mantención 
es de 50.000 UI de vitaminaD2 por semana 

Irradiación UVB (cama de bronceado o 
dispositivo portátil UVB, por ejemplo, 
lámpara portátil Sperti), 
50.000 UI de vitamina D3 
todos los días o cada dos días 

Obesidad 1000-2000 UI de vitamina 
D

3
/día,50.000 UI de vitamina D

3
 

cada 1 - 2 semanas. Dosis de mantención es 
de 50.000 UI de vitamina D3 
Cada 1, 2 o 4 semanas 

50.000 UI de vitamina D3 semanal 
durante 8-12 semanas, repetir por otras 
8-12 semanas si 25-OH vitamina D 
<30 ng/ml 



Vitamina D. No solo es un tema osteomuscular 147 
 

 

Bibliografía 16. ABBASNEzHAD A ET AL. Neurogastroenterol 

 
1. ADAMS JS ET AL. J Clin Endocrinol Metab 

2010; 95(2): 471-8. 

2. PARFITT AM ET AL. Am J Clin Nutr 1982; 

36(5 Suppl): 1014-31. 

3. ALLAIN TJ ET AL. Gerontology 2003; 49(5): 

273-8. 

4. LEBOFF MS ET AL. JAMA 1999; 281(16): 

1505-11. 

5. BETTICA P ET AL. Osteoporos Int 1999; 9(3): 

226-9. 

6. LIpS P ET AL. J Clin Endocrinol Metab 2001; 

86(3): 1212-21. 

7. VAN DER WIELEN RPJ ET AL. Lancet 1995; 

346(8969): 207-10. 

8. TRIvEDI D. BMJ 2003; 326(7387): 469. 

9. HOLICK MF. N Engl J Med 2007; 357(3): 

266-81. 

10. ROSEN CJ. N Engl J Med 2011; 364(3): 248- 

54. 

11. OLMOS J ET AL. J Clin Endocrinol Metab 

Motil 2016; 28(10): 1533-44. 

17. TOUFIC A ET AL. Am J Gastroenterol 2016; 

111(5): 712-9. 

18. MANSON JE. N Engl J Med 2011; 364(15): 

1385-7. 

19. LERCHBAUM E.  Curr  Opin Obstet  Gynecol 

2014; 26(3): 145-50. 

20. GARBEDIAN K ET AL. CMAJ Open 2013; 1(2): 

E77-82. 

21. PéREz-LópEz FR. Gynecol Endocrinol 2007; 

23(1): 13-24. 

22. VILjAKAINEN HT. J Clin Endocrinol Metab 

2010; 95(4): 1749-57. 

23. MOLLER UK. Osteoporos Int 2012; 23(4): 

1213-23. 

24. NASSAR N. Am J Obstet Gynecol 2011; 205(3): 

208.e1-7. 

25. FERNÁNDEz-ALONSO AM. Int J Gynaecol Ob- 

stet 2012; 116(1): 6-9. 

26. HOLLIS BW. Am J Clin Nutr 2004; 79(5): 

717-26. 

2012; 97(12): 4491-7. 27. LIU NQ. J Immunol 2011; 186(10): 5968-74. 

12. BISCHOFF-FERRARI HA. BMJ 2009; 339: 28. XU L, ET AL. Am J Obstet Gynecol 2014; 

b3692. 210(2): 149.e1-7. 

13. GARCíA E. Medicine 2012; 11(16): 961-70. 29. BODNAR LM. J Nutr 2010; 140(5): 999- 

14. MASvIDAL ALIBERCH RM. An Pediatr (Barc) 1006. 

2012; 77(4): 279. 30. LEFFELAAR ER. Br J Nutr 2010; 104(1): 108- 

15. GRANT WB. Dermato-Endocrinology 2012; 17. 

4(2): 81-3. 



148 Manejo Actualizado del Climaterio-Menopausia 
 

 



149 
 

 

Disminución del riesgo de cáncer de mama 

con estrógenos solos. Nuevos conceptos 

Dr. Oscar González Campos 
 

 

 

 

 

 

 

 

Introducción 

 
Hasta fines del siglo XX, se enseñaba en las 

escuelas de medicina y en los cursos de pos- 

grado que en la primera fase de cada ciclo 

menstrual, los estrógenos promovían la pro- 

liferación celular e inhibían la apoptosis en 

el endometrio, por un mecanismo complejo 

de cambios transcripcionales que incluían la 

modulación de la función de los genes supre- 

sores de tumores (PTEN). Este efecto era an- 

tagonizado por la progesterona, en la segunda 

fase del ciclo, donde aumentaba la apoptosis 

y disminuía la proliferación celular. En for- 

ma simultánea ocurría el mismo efecto en el 

tejido mamario, aumento de la proliferación 

celular en la fase estrogénica del ciclo con in- 

hibición de la apoptosis, lo que era revertido 

en la segunda fase por la progesterona, con 

aumento de la apoptosis y disminución de los 

efectos proliferativos de los estrógenos sobre 

el tejido mamario; acción que dependía de la 

concentración de receptores de progesterona. 

Estos conceptos cambiaron fundamental- 

mente cuando se describió que si bien es cier- 

to que el endometrio prolifera en la primera 

fase del ciclo, la mama prolifera en la segunda 

fase por acción de la progesterona y no de los 

estrógenos. 

El término repentino en el año 2002 de 

la rama del Women’s Health Initiative (WHI) 

con terapia combinada continua con estróge- 

nos conjugados equinos más acetato de me- 

droxiprogesterona en esquema combinado 

continuo, redujo el tiempo de seguimiento 

del estudio de 8 a 5,2 años. La causa de la sus- 

pensión fue el aumento del riesgo relativo de 

cáncer mamario y la decisión la tomó el Co- 

mité de Seguridad y Monitoreo de Datos del 

estudio, independiente de los investigadores. 

El efecto promotor del cáncer de mama 

de las progestinas ya había sido comunica- 

do en 1998 por Key y Pike; y reafirmado en 

2001 en el III Simposio Lynn Sage de Cáncer 

de Mama por Malcolm Pike, de la University 

of Southern California, quien expuso que la 

progestina de la THR combinada constituía 

la causa más importante del aumento de ries- 

go de cáncer mamario1. 

Los resultados del WHI fueron otra de- 

mostración mejor diseñada de que las proges- 

tinas asociadas a los estrógenos incrementan el 

riesgo de cáncer mamario, más allá del riesgo 

esperado con estrógenos solos. En términos 
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de riesgo absoluto, hubo 38 versus 30 casos de 

cáncer de mama por cada 10.000 usuarias de 

terapia combinada continua estrógenos/pro- 

gestina por año. Esto es un aumento obser- 

vado de riesgo relativo de cáncer mamario en 

el WHI de 5% anual, equivalente a 26% en 

5,2 años, más del doble de lo esperado. La pu- 

blicación subsiguiente de los resultados de la 

rama del WHI con estrógenos solos confirmó 

una disminución de 23% del riesgo relativo 

de cáncer de mama, un resultado en espejo 

de la comunicada con estrógeno/progestina 

continua. Posteriormente, varios estudios 

epidemiológicos han revelado un incremento 

en la incidencia del cáncer de mama en usua- 

rias de terapia hormonal de la menopausia 

con estrógenos con progestinas, mientras que 

la terapia hormonal con estrógenos solos en 

mujeres con histerectomía, muestra una dis- 

minución2. 

La potencia de la progestina fundamen- 

talmente en su acción antiestrogénica ejerce 

un rol esencial y a mayor abundamiento, dife- 

rentes investigaciones de laboratorio, incluso 

genéticas, sumadas a los datos principalmente 

del estudio WHI, concluyeron que el acetato 

de medroxiprogesterona tiene un efecto faci- 

litador en el desarrollo del cáncer mamario 

al reducir la activación de genes apoptóticos 

inducidos por estrógenos3. 

Simultáneamente trabajos experimenta- 

les precisaron con evidencia consistente que la 

acción de la progesterona es dependiente del 

entorno, como por ejemplo la exposición 

hormonal con diferente acción en presencia 

versus ausencia de estrógenos, tipo de efec- 

tor, ya que posee acciones proliferativas en 

la mama pero antiproliferativas en el útero y 

reacción cruzada con otros receptores nuclea- 

res4. Aunque está documentado desde hace 

mucho tiempo que los estrógenos participan 

en el desarrollo y proliferación del cáncer de 

mama5, se ha publicado en forma sucesiva 

que los estrógenos inducen apoptosis en mo- 

delos animales con mamas normales6; proceso 

corroborado además en células de cáncer de 

mama que han sido deprivadas de estrógenos 

por largo tiempo o han sido tratadas exhaus- 

tivamente con antiestrógenos7. 

Agrega un inquietante interés a estos re- 

sultados, que al agregar progesterona al mo- 

delo con estrógenos el demostrado efecto pro- 

apoptótico se mantiene, pero con un notorio 

aumento de la mitosis celular. Esto explicaría 

el crecimiento acelerado de los tumores en el 

grupo de estrógenos con progesterona, que 

implica un mayor recambio de células en mi- 

tosis/apoptosis; lo que fue confirmado poste- 

riormente a través de marcadores proteicos de 

proliferación y apoptosis8. 

Los tumores provenientes de mujeres tra- 

tadas con estrógenos solos tuvieron un creci- 

miento más lento; la combinación de ambas 

hormonas aceleró el crecimiento tumoral, lo 

que se correlaciona con el índice mitótico: un 

aumento con el tratamiento combinado y una 

disminución con estrógenos solos9. Todos los 

resultados de estas líneas permiten asegurar 

que tanto los estrógenos como los progestáge- 

nos tienen una participación activa y modu- 

ladora sobre la carcinogénesis de la mama10. Y 

estos antecedentes apoyan y validan los re- 

cientes re-análisis publicados de las dos ramas 

del estudio WHI en mujeres posmenopáu- 

sicas tratadas con estrógenos conjugados de 

equino solos y con medroxiprogesterona11. 
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Los 80 años de los estrógenos conjugados 

de equino 

 
Los estrógenos conjugados de equino son es- 

trógenos aislados de la orina de la yegua em- 

barazada que contienen –en una mezcla con 

más de 200 sustancias que en su mayoría no 

han sido todavía clasificadas en su estructura 

química o farmacodinámica–, por lo menos 

10 estrógenos diferentes en forma de con- 

jugados de sulfato sódico y que son los más 

importantes: 17 beta-estradiol, 17 beta-dihi- 

droequilina, 17 beta-dihidroequilenina, 17 

alfa-dihidroequilina, 17 alfa-estradiol, estro- 

na, equilina, 17 alfa-dihidroequilenina, delta 

8,9-dehidroestrona y equilenina12. 

Los estudios demostraron que los es- 

trógenos conjugados de equino, solos o con 

progestina, disminuyeron significativamen- 

te los síntomas vasomotores, los trastornos 

cognitivos, la enfermedad cardiovascular, las 

fracturas vertebrales clínicas y de cadera y el 

riesgo de diabetes. A estos efectos beneficio- 

sos, actualmente se suma que administrados 

solos en mujeres sanas con histerectomía dis- 

minuyen en 22% el riesgo de cáncer de mama 

invasivo13. 

Los estrógenos conjugados de equino co- 

menzaron a utilizarse en terapia hormonal de 

la menopausia en 1941, por lo que su uso ha 

cumplido 80 años de experiencia. La impor- 

tante evidencia actual de que los estrógenos 

solos inducen apoptosis en el tejido mamario 

no debe sorprender, ya que alrededor del año 

1970, antes del desarrollo del tamoxifeno en 

el tratamiento del cáncer de mama, se utili- 

zaban empíricamente los estrógenos en dosis 

altas para inducir la regresión del tumor en 

mujeres posmenopáusicas14. 

THM y cáncer de mama en el Estudio WHI 

 
El trabajo de investigación original de Rowan 

T. Chlebowski et als, “Association of Meno- 

pausal Hormone Therapy With Breast Cancer 

Incidence and Mortality”, culminó en 2020 

después de 20,2 años y con datos sólidos de 

certeza pone fin a la controversia sobre estró- 

genos y riesgo de cáncer de mama15. 

Para una mejor comprensión, se hace ne- 

cesario exponer el Abstract del estudio para 

eventualmente contrastarlo con otras conclu- 

siones. 

El objetivo de este estudio fue evaluar 

en forma aleatoria la relación del uso previo 

de estrógenos más progestina, o de estróge- 

nos solos, con la incidencia y mortalidad por 

cáncer de mama en las dos ramas del Estudio 

WHI. 

Diseño, ajustes y participantes. Segui- 

miento a largo plazo de los 2 ensayos clínicos 

aleatorizados controlados con placebo, que 

involucraron a 27.347 mujeres posmenopáu- 

sicas de 50 a 79 años sin cáncer de mama pre- 

vio y con mamografía de detección inicial ne- 

gativa. Se reclutaron mujeres en 40 centros de 

EE.UU, desde 1993 a 1998, con seguimiento 

riguroso hasta el 31 de diciembre de 2017. 

El resultado principal determinó la inciden- 

cia de cáncer de mama, en ambas ramas de 

acuerdo al protocolo previamente establecido 

para daño; y secundariamente, estableció las 

muertes por cáncer de mama y las muertes 

posteriores a un cáncer de mama. 

Intervenciones. En la primera rama del 

estudio participaron 16.608 mujeres con 

útero, de las cuales en forma aleatoria 8.506 

fueron asignadas para recibir estrógenos con- 

jugados de equino 0,625 mg, más acetato de 
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medroxiprogesterona 2,5 mg, en esquema 

combinado continuo; y las otras 8.102 mu- 

jeres recibieron placebo. En la otra rama, en 

la que participaron 10.739 mujeres con histe- 

rectomía, 5.310 también en forma aleatoria, 

recibieron estrógenos conjugados de equinos 

0,625 mg solos, sin progestágeno; y las otras 

5.429 mujeres recibieron placebo. La inter- 

vención con estrógenos conjugados de equino 

0,625 mg más acetato de medroxiprogestero- 

na 2,5 mg, en esquema combinado continuo, 

se detuvo en 2002 después de una mediana de 

duración de 5,6 años; y la intervención con 

estrógenos conjugados de equinos 0,625 mg 

solos, se detuvo en 2004 después de una me- 

diana de duración de 7,2 años. 

Resultados. En las 27.347 mujeres pos- 

menopáusicas que fueron aleatorizadas en am- 

bas ramas, con una edad media inicial de 63,4 

años, con una mediana de más de 20 años de 

seguimiento, la información sobre mortalidad 

estuvo disponible por sobre el 98%. El grupo 

con estrógenos conjugados de equinos 0,625 

mg solos, sin progestágeno, comparado con 

placebo, en 10.739 mujeres con histerecto- 

mía se asoció con una incidencia de cáncer de 

mama estadísticamente significativa menor, 

con 238 casos (tasa anualizada, 0,30%) versus 

296 casos (tasa anualizada, 0,37%; HR 0,78; 

IC 95%, 0,65-0,93; P=0,005); y se asoció con 

una mortalidad por cáncer de mama estadís- 

ticamente significativa menor con 30 muertes 

(tasa de mortalidad anualizada, 0,031%) ver- 

sus 46 muertes (tasa de mortalidad anualiza- 

da, 0,046%; HR 0,60; IC 95%, 0,37-0,97; P 

= 0,04). Por el contrario, el grupo  de estró- 

genos conjugados de equino 0,625 mg más 

acetato de medroxiprogesterona 2,5 mg, en 

esquema combinado continuo comparado 

con placebo, en 16.608 mujeres con útero, se 

asoció con una mayor incidencia de cáncer de 

mama estadísticamente significativa con 584 

casos (tasa anualizada, 0,45%) frente a 447 

casos (tasa anualizada, 0,36%; HR, 1,28; IC 

95%, 1,13-1,45; p <0,001); y sin diferencias 

significativas en mortalidad por cáncer de 

mama con 71 muertes (tasa de mortalidad 

anualizada, 0,045%) frente a 53 muertes 

(tasa de mortalidad anualizada, 0,035%; HR, 

1,35; IC 95%, 0,94-1,95; p = 0,11). 

Conclusiones y Relevancia. En este es- 

tudio de seguimiento a largo plazo de las 2 

ramas del estudio WHI, el primero, con es- 

trógenos conjugados de equinos 0,625 mg 

solos, sin progestágeno, comparado con pla- 

cebo en mujeres con histerectomía se asoció 

significativamente con una menor incidencia 

de cáncer de mama y una menor mortalidad 

por cáncer de mama; mientras que el otro con 

estrógenos conjugados de equino 0,625 mg 

más acetato de medroxiprogesterona 2,5 mg, 

en esquema combinado continuo comparado 

con placebo, en mujeres con útero, se asoció 

significativamente con una mayor inciden- 

cia de cáncer de mama, pero sin diferencias 

significativas en la mortalidad por cáncer de 

mama. 

En resumen: 

1. El uso de estrógenos conjugados de equi- 

nos 0,625 mg solos, se asoció con una 

menor incidencia estadísticamente sig- 

nificativa de cáncer de mama y con una 

menor mortalidad estadísticamente signi- 

ficativa por cáncer de mama, con un se- 

guimiento riguroso hasta el 31 de diciem- 

bre de 2017. 

2. El uso de estrógenos conjugados de equi- 

no 0,625 mg más acetato de medroxipro- 
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gesterona 2,5 mg, en esquema combi- 

nado continuo se asoció con una mayor 

incidencia estadísticamente significativa 

de cáncer de mama, pero sin diferencias 

en la mortalidad por cáncer de mama. 

 

Los 20,2 años de seguimiento con estróge- 

nos solos 

 
Este estudio se basa en el seguimiento por 

20,2 años de dos grupos aleatorizados para- 

lelos, de mujeres con histerectomía tomando 

estrógenos conjugados solos o placebo, que 

demostró una incidencia de cáncer de mama 

significativamente menor en las usuarias del 

estrógeno, que persistió durante más de una 

década después de suspender su uso y que se 

asoció con una más baja mortalidad por cán- 

cer de mama estadísticamente significativa. 

En contraste, el estudio previo aleatori- 

zado con las mismas características, pero en 

mujeres con útero intacto utilizando estró- 

genos conjugados con medroxiprogesterona 

diariamente, en comparación con placebo, se 

asoció con una mayor incidencia de cáncer de 

mama estadísticamente significativa que per- 

sistió durante más de una década después de 

descontinuar su uso, pero sin una diferencia 

significativa en la mortalidad por cáncer de 

mama. 

Es importante considerar que los resulta- 

dos del seguimiento prospectivo de las mu- 

jeres usuarias de estrógenos conjugados con 

medroxiprogesterona son concordantes con la 

mayoría de los estudios observacionales; sin 

embargo los resultados con estrógenos 

conjugados solos difieren fundamentalmente. 

Debemos insistir que la acción de los estróge- 

nos en la disminución de la incidencia y de la 

mortalidad por cáncer de mama, que quedó 

demostrada en forma fehaciente en este estu- 

dio, contradice a muchas publicaciones preli- 

minares y persiste desconocida para muchos 

médicos clínicos. 

Cuando se inició el WHI en 1993, este 

resultado actual de una reducción del cáncer 

de mama no se esperaba, pero es coherente 

con los estudios de laboratorio paralelos rea- 

lizados durante los últimos 20 años. La apop- 

tosis inducida por estrógenos es un mecanis- 

mo molecular plausible en sí y que apoya la 

acción antitumoral de los antiestrógenos y de 

los SERM, que mostraron menores resultados 

en mujeres con más de 5 años de menopausia 

sin terapia hormonal. 

El uso de estrógenos conjugados solos es 

la primera intervención farmacológica que ha 

demostrado una reducción estadísticamente 

significativa de muertes por cáncer de mama. 

Pese a esta evidencia su uso no ha sido avala- 

do para la prevención, por el peligro de ac- 

cidente cerebrovascular en mujeres mayores 

y por las otras hormonas relacionadas con la 

THM, entre ellas las progestinas potentes que 

sí promueven el cáncer de mama, sobre todo 

en esquemas combinados continuos. 

 

No hay evidencia de que los SERM 

reduzcan la mortalidad por cáncer de 

mama 

 
Se sostiene ampliamente, incluso en congre- 

sos, que los estrógenos pueden ser canceríge- 

nos en el tejido mamario y que estimula el 

crecimiento de las células de cáncer de mama 

con receptores positivos de estrógeno. Estas 
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concepciones, estimularon la investigación y 

fueron respaldadas por una enorme cantidad 

de datos de laboratorio, lo que finalmente 

proporcionó la base conceptual para el desa- 

rrollo de estrategias antihormonales para tra- 

tar el cáncer de mama. 

Los SERM bloquean el crecimiento tu- 

moral estimulado por estrógenos; y los inhi- 

bidores de la aromatasa previenen la síntesis 

de estrógenos periféricos en pacientes pos- 

menopáusicas lo que determina finalmente 

una baja radical de los estrógenos frenando 

el crecimiento tumoral. La exitosa estrategia 

de tratamiento para el cáncer de mama con 

SERM, principalmente con tamoxifeno, se 

tradujo en la reducción de la incidencia de 

cáncer de mama en mujeres de alto riesgo y 

del cáncer de mama en pacientes con recepto- 

res de estrógenos positivo16. 

Debemos destacar que de todos los me- 

dicamentos probados en la disminución del 

cáncer de mama, como el tamoxifeno, raloxi- 

feno, o inhibidores de aromatasa, sólo dos de 

los muchos estudios con tamoxifeno en un 

seguimiento a largo plazo han aportado infor- 

mación estimable sobre incidencia y mortali- 

dad. En resumen, hubo 201 cánceres menos, 

pero con 6 muertes más por cáncer mamario 

en los grupos con tamoxifeno comparados 

con el control17. 

Aunque la reducción de la incidencia tie- 

ne un gran beneficio clínico, no hay eviden- 

cia de que el tamoxifeno o los otros SERM 

reduzcan la mortalidad por cáncer de mama. 

En conjunto, estos hallazgos apuntan a la im- 

portancia de la prevención, diagnóstico pre- 

coz y a reexaminar las estrategias, incluyendo 

el uso de estrógenos solos, para la disminu- 

ción de la mortalidad actual18. 

Una nueva biología de la apoptosis induci- 

da por estrógenos 

 
Los hallazgos de un metanálisis internacio- 

nal de estudios observacionales que exami- 

naron tratamientos con estrógenos más pro- 

gestina o estrógenos solos en la incidencia 

de cáncer de mama, sugirió solo “diferencias 

cuantitativas” en la relación entre estos dos 

esquemas de terapia y riesgo de cáncer, con 

similares efectos adversos. Por el contrario, 

las diferencias entre las asociaciones de uso 

previo de estrógenos más progestina o estró- 

genos solos en la incidencia y la mortalidad 

por cáncer de mama reveladas en el estudio 

WHI de 2020 sugieren diferencias cualita- 

tivas de ambos regímenes sobre el cáncer de 

mama. Con estas nuevas perspectivas, las 

discordancias entre los resultados de es- 

tudios prospectivos multicéntricos, doble 

ciego, aleatorizados controlados con placebo 

y los estudios observacionales son quizás po- 

sibles de reconciliar. 

Primero, las participantes del WHI eran 

en promedio mayores y con un mayor tiem- 

po transcurrido desde su menopausia hasta el 

inicio de la terapia hormonal -tiempo de in- 

tervalo-, que la ventana de las usuarias de los 

estudios observacionales. 

En segundo lugar, los exámenes de 

mamografía son un potencial factor de con- 

fusión en los estudios observacionales, espe- 

cialmente en aquellos realizados antes de la 

implementación de programas de detección 

a gran escala, porque las usuarias de terapia 

hormonal se hacen más mamografías que las 

no usuarias y la mamografía anual conduce a 

una mayor y más precoz detección del cáncer 

de mama. 
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En tercer lugar, existe plausibilidad bio- 

lógica para estrógenos solos y estrógenos más 

progestina con diferentes efectos en el cáncer 

de mama19. 

El descubrimiento de una nueva biología 

de la apoptosis inducida por estrógenos pro- 

porciona una herramienta fundamental en la 

prevención del cáncer de mama; y una vía de 

transducción de señal única a explotar en el 

tratamiento del cáncer de mama metastásico, 

que se hace refractario a la terapia antihormo- 

nal exhaustiva con antiestrógenos. 

Las claves clínicas con el uso de la te- 

rapia estrogénica en dosis altas ahora han 

sido respaldadas por una gran cantidad de 

datos de laboratorio que definen mecanis- 

mos apoptóticos. Es admisible por lo tanto, 

considerar que la evaluación metódica de 

anticuerpos monoclonales y de micromo- 

léculas inhibidoras de la tirosina-quinasa 

para prevenir la sobrevivencia del cáncer de 

mama podría amplificar las acciones apoptó- 

ticas del estradiol en un grupo de pacientes, 

principalmente en aquellas con más años de 

menopausia después de la ventana de opor- 

tunidad de tratamiento. Recordemos que la 

mayor incidencia de cáncer de mama se pro- 

duce después de los 75 años; y que demos- 

tradamente la respuesta con antiestrógenos 

es menor en mujeres con más de 5 años de 

posmenopausia. 

De hecho, si el estudio de la biología de 

la apoptosis inducida por estrógenos pudie- 

ra definir con más precisión los mecanismos, 

entonces las moléculas involucradas se podrán 

convertir en el objetivo de un nuevo grupo de 

fármacos. Estas nuevas drogas podrán ser ca- 

paces de precipitar la apoptosis en tumores de 

mama con receptores de estradiol negativos y 

aún más, ser utilizados universalmente para 

tratar otros tipos de cáncer20. 

 

Los mecanismos de una nueva biología de 

la apoptosis 

 
Aquí es importante hacer algunas precisio- 

nes con respecto a los mecanismos de este 

resultado. La terapia con estrógenos solos, 

disminuyó la incidencia de cáncer de mama 

en 10.739 mujeres posmenopáusicas con his- 

terectomía previa. Esto resultará paradójico 

para muchos médicos, como se dijo, por el 

antiguo conocimiento de que los estrógenos 

estimulan el crecimiento del cáncer de mama. 

Sin embargo, los datos recientes de labora- 

torio respaldan el mecanismo de apoptosis 

inducida por estrógenos en mujeres sanas y 

fisiológicamente normales. 

Tanto la deprivación estrogénica posme- 

nopáusica como el tratamiento prolongado 

con antiestrógenos provocan el eventual desa- 

rrollo y mantención de resistencia a los trata- 

mientos antihormonales como se mencionó, 

por ejemplo con tamoxifeno. Lo contrario 

ocurre en mujeres con terapia hormonal de 

la menopausia donde la presencia del estró- 

geno ya no es más una señal de supervivencia 

celular sino el gatillante de la apoptosis, por 

lo que las poblaciones celulares emergen con 

duración acotada, en condiciones de mayor 

vulnerabilidad21. 

Resulta interesante que la terapia con 

tamoxifeno o con antiestrógenos como el le- 

trozol y la terapia estrogénica logran demos- 

tradamente disminución de la incidencia de 

cáncer de mama, lo que significa que obtienen 

resultados semejantes pero por mecanismos 
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totalmente opuestos. Aquí se debe recordar 

que la reducción en la incidencia de cáncer 

de mama al inicio del WHI con estrógenos 

solos, fue significativamente mayor en muje- 

res que llevaban 5 o más años de menopausia. 

Este efecto antitumoral de la terapia estrogé- 

nica en mujeres posmenopáusicas privadas de 

estrógenos por más de 5 años es concordante 

con los modelos de laboratorio22. 

Los alentadores resultados del WHI con 

follow up de 20,2 años, en incidencia y mor- 

talidad, se explicarían, sin considerar otros 

factores, por el prolongado tratamiento con 

estrógenos solos con inducción de apoptosis. 

La baja en la disminución del riesgo relativo 

de 25% a 22% entre 2011 y 2017, probable- 

mente está relacionada con la mayor edad de 

la población en estudio. 

Otro aporte importante del estudio y que 

desmitifica otra creencia, es que la terapia con 

estrógenos sin progestina aumenta la densi- 

dad mamaria sólo hasta un cierto punto que 

no retrasa el diagnóstico de cáncer. Cuando 

se evaluó formalmente el rendimiento de la 

mamografía, se estableció que la terapia por 

sí sola no tuvo una influencia adversa sobre la 

detección del cáncer de mama23. Además, la 

reducción de las muertes por cáncer asociado 

con el uso aleatorio de estrógenos solos preci- 

sa que no hubo artefacto de detección; agre- 

gando peso a la evidencia, ya que un retraso 

aumentaría en lugar de disminuir la mortali- 

dad por cáncer de mama. 

La razón biológica del sostenido aumento 

del riesgo de cáncer de mama observado en la 

rama del WHI con estrógenos conjugados de 

equino más medroxiprogesterona, después de la 

suspensión de la terapia, se explica por el mayor 

incremento en el conjunto de células madre del 

epitelio mamario inducido por la progestina.24 

Además, la medroxiprogesterona tiene efectos 

antiinflamatorios, que podrían neutralizar la 

apoptosis inducida por los estrógenos25. 

El aumento del riesgo de cáncer de mama, 

que continúa por más de una década después 

la discontinuación de estrógenos conjugados 

de equino más medroxiprogesterona, cambia 

el cálculo riesgo-beneficio para este esquema 

de THM y para cualquier otro régimen de te- 

rapia hormonal que deberá considerar la gama 

completa de dichos riesgos y beneficios26. 

Esto implica que la decisión con respecto a la 

elección de la terapia debe ser compartida con 

la paciente bien informada y recordar que el 

equilibrio riesgo-beneficio se puede ver alte- 

rado además por otros factores como la edad, 

obesidad, tabaquismo, el tiempo transcurrido 

desde la menopausia o años de ooforectomía 

bilateral con histerectomía previa. 

Aquí surgen algunas necesarias considera- 

ciones, incluso ya señaladas en la publicación. 

Aunque los análisis de mortalidad no estaban 

especificados en el protocolo inicial, la muer- 

te por cáncer de mama es clínicamente el re- 

sultado más relevante. El estudio evaluó solo 

un tipo de estrógeno, con una sola dosis y vía 

de administración –estrógenos conjugados de 

equino 0,625 mg orales–; y sus resultados no 

son necesariamente generalizables a terapias 

con otros estrógenos, por lo que sólo reflejan 

la real adherencia de las dos ramas del WHI 

a los estrógenos conjugados de equino, con 

un alto nivel de abandono probablemente de- 

bido a que el diseño no personalizaba a las 

usuarias ni tenía otras opciones de tratamien- 

to. Así, el 54% de las participantes del estudio 

discontinuó el uso con estrógenos conjugados 

de equino solos; y de las tratadas con estró- 
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genos conjugados de equino con medroxi- 

progesterona 2,5 mg en esquema combinado 

continuo, lo suspendió el 42%. 

 

Conclusiones relevantes 

 
El estudio con estrógenos solos se asoció sig- 

nificativamente con una menor incidencia de 

cáncer de mama y una menor mortalidad por 

cáncer de mama. 

En contraste, el uso de estrógenos con- 

jugados de equino con medroxiprogestero- 

na en mujeres con útero intacto, se asoció 

significativamente con una mayor inciden- 

cia de cáncer de mama, pero sin diferencias 

significativas en la mortalidad por cáncer de 

mama. 

La relevancia de este estudio radica en el 

seguimiento actualizado de una gran pobla- 

ción de mujeres diversas, usuarias de estró- 

genos solos, con datos clínicos actuales, con 

diseño multicéntrico, doble ciego, aleatoriza- 

do y controlado con placebo, con control ri- 

guroso de las mamografías antes del ingreso y 

después anual obligatoria; y muy importante, 

hubo información certificada de cada pacien- 

te sobre mortalidad por cáncer de mama. 

El descubrimiento de una nueva biología 

de la apoptosis inducida por estrógenos solos 

proporciona una herramienta fundamental 

en la prevención del cáncer de mama. 
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Introducción 

 
Uno de los órganos que envejece más tem- 

pranamente en la mujer es el ovario. Su ritmo 

acelerado de envejecimiento en comparación 

con los otros sistemas se caracteriza por una 

disminución en la cantidad y calidad de los 

folículos, que finaliza con la menopausia. Se 

inicia gradualmente en mujeres aún jóvenes y 

se acelera a partir de los 35 años, por lo que 

clínicamente los mejores indicadores de la ca- 

lidad de los óvulos es la edad y las caracterís- 

ticas del ciclo menstrual. En la mujer desde 

su nacimiento, una gran cantidad de folículos 

ováricos sufre atresia durante el desarrollo por 

lo que solo ovula unas 500 veces en su vida y 

el 99% de los folículos se pierden. 

Los efectos de la edad en el ovario impac- 

tan tanto en los ovocitos en desarrollo como 

en las células de la granulosa, con aumento 

progresivo del estrés oxidativo y culminando 

con la muerte celular. Los ovarios envejecen 

cinco veces más rápido que otros órganos de 

la mujer, lo que tiene como consecuencia in- 

fertilidad a edad temprana alrededor de los 

35 años y eventualmente insuficiencia ovárica 

primaria o menopausia precoz, con envejeci- 

miento aún más acelerado. La reserva ovárica 

y la fertilidad se mantienen de manera óptima 

desde los 20 hasta los 32 años y a medida que 

disminuyen con la edad, aumentan en para- 

lelo los abortos y los errores en la meiosis que 

resultan en concepciones cromosómicamente 

anormales1. 

La hormona antimülleriana y el recuen- 

to de folículos antrales son actualmente los 

mejores marcadores para evaluar la reserva 

ovárica. La función endocrina se refleja prin- 

cipalmente en los niveles hormonales y en la 

regularidad del ciclo menstrual. Por lo tanto, 

la fertilidad disminuye gradualmente con la 

edad y, como se dijo, después de los 35 años 

declina más rápidamente hasta la menopausia 

alrededor de los 50 años. 

En la menopausia junto con el cese de la 

síntesis de estradiol y progesterona, hay una 

disminución de la producción suprarrenal de 

DHEA y DHEAS y de la producción tan- 

to suprarrenal como ovárica de testosterona 

y androstenediona. Pero es muy importante 

precisar que en la posmenopausia las célu- 

las tecales del ovario estimuladas por la LH 

siguen produciendo testosterona hasta 10 o 

15 años después de su inicio estableciéndose 
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como el principal precursor en la aromatiza- 

ción periférica de estradiol, lo que establece 

una importante diferencia entre la menopau- 

sia natural y la menopausia quirúrgica. La se- 

creción de estrógenos se reduce con la dismi- 

nución de la función ovárica y la llegada de la 

menopausia, lo que conduce a una disfunción 

de múltiples órganos y a la aparición de en- 

fermedades, como osteoporosis, enfermedad 

cardiovascular, resistencia a la insulina, obe- 

sidad o demencia. Por lo tanto, el envejeci- 

miento ovárico se considera el marcapasos del 

envejecimiento femenino de múltiples órga- 

nos del cuerpo2. 

 

La esteroidogénesis 

 
Las hormonas esteroidales en general tienen 

una amplia variedad de efectos metabólicos 

y conductuales en el organismo, intervienen 

en el desarrollo, mantenimiento y función de 

los órganos reproductores y las características 

sexuales secundarias en el hombre y la mujer. 

Conservan una constante actividad anabóli- ca 

con aumento de la masa ósea y muscular, con 

efectos sobre el cerebro que contribuye a 

desarrollar características muy personales del 

comportamiento sexual. En la mujer, des- pués 

del nacimiento y durante la infancia no hay 

actividad de las hormonas sexuales, y no es 

sino hasta el comienzo de la pubertad en que 

se reinicia el proceso de la esteroidogé- nesis 

estimulando una serie de cambios tanto 

fisiológicos como anatómicos. La esteroido- 

génesis se efectúa en células diferenciadas que 

se encuentran en los ovarios, en las glándu- 

las suprarrenales, en la placenta y también 

en el sistema nervioso central por lo que las 

hormonas esteroidales están involucradas en 

prácticamente todos los procesos celulares y 

son esenciales para mantener la homeostasis 

metabólica3. 

Las hormonas esteroidales derivan del 

colesterol, pilar básico de la esteroidogéne- 

sis, que proviene del acetato sintetizado en 

las células, o de los depósitos de ésteres de 

colesterol que se encuentran en las vacuolas 

lipídicas intracelulares, o del LDL-colesterol, 

lipoproteína de baja densidad, rica en coles- 

terol. Todos los órganos productores de este- 

roides, excepto la placenta, pueden sintetizar 

colesterol a partir del acetato. Sin embargo, 

la fuente principal es el colesterol plasmático, 

que penetra a las células ováricas a través de 

un receptor de membrana para las lipoproteí- 

nas de baja densidad que lo transportan. 

La síntesis del colesterol a partir del es- 

cualeno, así como la conversión del colesterol 

en hormonas esteroideas, implican necesaria- 

mente reacciones de hidroxilación. La este- 

roidogénesis incluye la síntesis de más de 40 

hormonas esteroidales derivadas del núcleo 

esteroide básico, el ciclopentanoperhidro- 

fenantreno, pero sólo algunas tienen una efec- 

tiva importancia endocrina. En todas estas 

transformaciones actúa el citocromo P 450. 

El patrón de las vías metabólicas en la síntesis 

de todas las hormonas es similar en cada glán- 

dula. La batería de enzimas oxidativas locali- 

zadas en la mitocondria y en el retículo endo- 

plásmico genera la biosíntesis esteroidea, que 

puede verse restringida cuando disminuye el 

transporte de colesterol libre citoplasmático a 

la mitocondria4. 

La reacción inicial de la esteroidogénesis, 

esto es el paso de colesterol a pregnenolona, 

se realiza en la mitocondria gracias a la acción 
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de las enzimas de la membrana interna. En 

los pasos siguientes tienen un importante rol 

activador la ACTH en la corteza suprarrenal, 

FSH y LH en el ovario y angiotensina II en la 

capa glomerular, elementos fundamentales de 

la vía metabólica del esteroide final. El ovario 

se diferencia de las glándulas suprarrenales en 

que no posee las enzimas 21-hidroxilasa y 11 

beta hidroxilasa, por lo que no es capaz de 

producir, mineralocorticoides y glucocorti- 

coides. 

Como ocurre en la etapa fértil de la mu- 

jer –lo que cambiará fundamentalmente en 

la menopausia–, el colesterol que se ingiere 

en los alimentos el LDL-colesterol, es in- 

dispensable en la síntesis de los esteroides. 

Inicialmente se metaboliza a pregnenolona, 

compuesto del que se originan, entre otros, 

estrógenos, andrógenos y progesterona. Para 

que esta función se realice es necesario que 

existan enzimas y sustratos especiales en las 

células tanto del ovario como de las glándulas 

suprarrenales y que además haya estímulo de 

las gonadotropinas hipofisiarias en forma pre- 

cisa y conveniente. 

Las hormonas esteroidales tendrán com- 

portamientos diferentes según su número de 

átomos de carbono. Y las más importantes 

son los estrógenos, que tienen 18 átomos de 

carbono; los andrógenos, con 19 átomos de 

carbono; y las progesteronas, con 21 átomos 

de carbono. Además, la corteza suprarrenal 

sintetiza otras hormonas esteroideas llamadas 

corticoesteroides, que tienen también 21 áto- 

mos de carbono con ciertas acciones semejan- 

tes con las progesteronas. El paso inicial en 

la síntesis de las hormonas esteroidales es el 

ingreso del colesterol en la mitocondria, paso 

que depende de proteínas transportadoras y 

permite regular en todo momento su síntesis. 

En la mitocondria, el colesterol desdobla 

sus 27 átomos de carbono y se transforma en 

pregnenolona, un compuesto de 21 átomos 

de carbono (C21); cuya síntesis ulterior pue- 

de seguir dos vías diferentes, pero que conver- 

gen porque tanto la dehidroepiandrosterona, 

como la 17-hidroxiprogesterona se pueden 

transformar en androstenediona y ésta, a su 

vez, en testosterona. A su vez ambos andróge- 

nos pueden ser transformados en estrógenos, 

principalmente en estradiol en cantidades sig- 

nificativas, desde la testosterona mediante la 

acción de la aromatasa y de la androstenedio- 

na por vía de la estrona. 

 

La potencia hormonal 

 
Los esteroides que se sinteticen dependerán 

del tipo de enzimas, de su efectividad en las 

células esteroidogénicas y de la disponibi- 

lidad y condición fisiológica de éstas. En el 

folículo, ambas, la dehidroepiandrosterona 

y la androstenediona son hormonas precur- 

soras de los estrógenos; el cuerpo lúteo por 

su parte secreta principalmente progesterona 

y secundariamente estrógenos. El proceso de 

la esteroidogénesis ovárica ocurre en distintas 

etapas, en las principales unidades anatómicas 

del ovario, que son el folículo en crecimiento, 

el cuerpo lúteo, los folículos atrésicos y el es- 

troma5. 

A partir del colesterol se inicia el meta- 

bolismo esteroidal a pregnenolona; y subse- 

cuentemente la síntesis de esteroides sigue 

dos vías: la delta 5-3 hidroxilo y la vía de 

delta 4-3 cetona. La primera vía sigue con la 

17-OH-pregnenolona y DHEA, hasta llegar 
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a androstenediona. Se considera que esta vía 

es característica de los tejidos no luteiniza- 

dos, como la teca y el estroma. La segunda 

vía sigue con la formación de progesterona y 

la 17-OH-progesterona, confluyendo ambas 

vías en la androstenediona. Esta vía predomi- 

na en el tejido luteal, que son las células de la 

granulosa6. 

El estradiol es el estrógeno endógeno más 

potente y se sintetiza primariamente en los 

folículos de Graaf de los ovarios, por aroma- 

tización de la androstenediona y testosterona. 

Pequeñas cantidades de estradiol son además 

sintetizadas por aromatización a partir de pre- 

cursores como la androstenediona, testostero- 

na y estrona, en la grasa corporal y en la piel. 

El estradiol es el estrógeno primario desde la 

pubertad a la menopausia; y es el estrógeno 

más importante durante la vida fértil. El es- 

tradiol es aproximadamente 12 veces más po- 

tente que la estrona y 80 veces más potente 

que el estriol en su efecto estrogénico. Duran- 

te la menopausia, la estrona es el estrógeno 

circulante predominante; y durante el emba- 

razo, lo es el estriol, en términos de los niveles 

séricos7. 

La estrona es significativamente menos 

potente que el estradiol debido a su estructu- 

ra y a una menor afinidad con los receptores. 

Sintetizada igualmente a partir de precursores 

como la androstenediona y testosterona y de 

la interconversión con estradiol, es el estróge- 

no más importante durante la menopausia; y 

a su vez la hormona más predominante des- 

pués de la menopausia. 

El estriol es el estrógeno menos potente 

debido a su estructura, es un metabolito ter- 

minal que no se interconvierte ni en estrona 

ni en estradiol, y tiene una muy escasa afini- 

dad con los receptores, sin acción sistémica 

actúa más específicamente en la vagina, uretra 

y trígono vesical. Pero por otra parte es el es- 

trógeno más importante durante el embarazo. 

 

Acción de los esteroides 

 
Los estrógenos en la mujer, originados prin- 

cipalmente en los ovarios, influyen en el de- 

sarrollo, mantenimiento y función de los ór- 

ganos reproductores femeninos, los ciclos de 

actividad sexual y las características sexuales 

secundarias femeninas. Los estrógenos tam- 

bién tienen efectos metabólicos generales en 

todo el organismo. Entre ellos se cuenta un 

aumento de la lipogénesis en el tejido adiposo 

que explicaría en parte las diferencias, con los 

hombres, en la forma corporal y en la distri- 

bución de la grasa. 

Los estrógenos son responsables del man- 

tenimiento del ciclo menstrual. Tienen ac- 

ción proliferativa en el endometrio, las células 

del útero, vagina, folículos de Graaf del ovario 

y aumentan la apoptosis de la glándula ma- 

maria. Los estrógenos inducen en el útero y 

la glándula mamaria la síntesis de receptores 

de progesterona que son necesarios para que 

estos tejidos respondan a la acción proges- 

tacional, promoviendo además la síntesis de 

progesterona por el ovario8. 

Los progestágenos incluyen a la proges- 

terona y a la 17-hidroxiproesterona y ambas 

son intermediarios que se forman en todas las 

células que sintetizan esteroides. La progeste- 

rona como hormona se produce y secreta en 

el cuerpo lúteo y en la placenta. En el cuerpo 

lúteo se forma a partir del colesterol plasmá- 

tico y ovárico y durante el embarazo la pla- 
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centa aumenta su producción de progestero- 

na cuando se acerca el parto. La progesterona 

tiene un efecto termogénico, induce la tras- 

formación secretoria del endometrio y la pro- 

liferación del tejido mamario después de la 

estimulación por estrógenos. La progesterona 

es necesaria para la implantación del embrión 

y para la inhibición de la contracción uterina 

en la mantención del embarazo. 

La testosterona es un precursor esencial 

en la biosíntesis de esteroides en los ovarios 

y en los tejidos extragonadales, desarrollando 

igualmente importantes efectos fisiológicos en 

las mujeres, actuando directamente a tra- vés 

de receptores androgénicos específicos en todo 

el organismo, incluyendo el cerebro, es- 

pecialmente en hipotálamo y amígdala, y zo- 

nas periféricas como mama, piel, músculo, te- 

jido adiposo, vascular y genital. Las fuentes de 

andrógenos en la mujer son la teca ovárica y la 

conversión periférica de la dehidroepiandros- 

terona de origen suprarrenal en el tejido adi- 

poso. El esteroide suprarrenal dehidroepian- 

drosterona (DHEA) es el precursor principal 

de la biosíntesis de esteroides sexuales y junto 

a su éster sulfato (DHEA-S) son los esteroides 

más importantes en la circulación sanguínea. 

La DHEA es secretada principalmente des- 

de la zona reticular de la glándula suprarre- 

nal y puede servir como prohormona para 

la síntesis ovárica de andrógenos. Solamente 

la DHEA puede ser convertida en esteroi- 

des sexuales, no así la DHEA-S. La DHEA, 

la DHEAS y la androstenediona no tienen 

actividad androgénica a menos que se meta- 

bolicen a testosterona y dihidrotestosterona, 

las cuales pueden unirse a los receptores de 

andrógenos y activarlos. La testosterona, me- 

diante la acción de la 5-alfa-reductasa, puede 

convertirse en el hombre en dihidrotestoste- 

rona (DHT), la cual tiene cinco veces más 

afinidad que los otros esteroides para unirse al 

receptor de andrógenos; a su vez en las muje- 

res mediante la acción de la aromatasa puede 

transformarse en estradiol9. 

 

El reinicio de la esteroidogénesis 

 
Los esteroides sexuales circulan en el torren- 

te sanguíneo unidos a proteínas. Las globu- 

linas transportadoras de hormonas sexuales 

(SHBG) son beta-globulinas que principal- 

mente transportan el estradiol y la testostero- 

na. Sólo un pequeño porcentaje de hormonas 

circulantes son libres y biológicamente acti- 

vas, las que se encuentran unidas a la SHBG 

son inactivas. Es la pequeña fracción libre la 

que tiene mayor acción, pero se admite que el 

complejo formado por la globulina transpor- 

tadora y la hormona tienen una acción espe- 

cífica en la entrada de los efectores10. 

En la etapa fértil los niveles de inhibina, 

suben en paralelo con el estradiol durante la 

fase folicular preovulatoria y detiene la acción 

de la FSH, permitiendo la emergencia del fo- 

lículo, el más sensible a esta hormona, el cual 

prosigue su evolución a pesar de la disminu- 

ción de la FSH. La inhibina es un péptido 

no esteroidal producido por las células de la 

granulosa como consecuencia de la acción 

de la FSH, que está formada por dos unida- 

des: alfa y beta. Forma parte del sistema de 

retroalimentación en el que la FSH regula la 

producción de inhibina, la que por feed-back, 

regula a su vez la secreción de FSH. La inhi- 

bina, que regula a la FSH, deja de producirse 

durante la menopausia normal o prematura y 
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en la posmenopausia. Al disminuir los nive- 

les de inhibina aumenta la FSH en mujeres 

desde alrededor de los 45 años, lo que ratifica 

que el efecto más importante de la inhibina 

es inhibir la secreción de FSH por la hipófi- 

sis; y aunque con la edad pueda disminuir la 

inhibina esto no significa que necesariamente 

disminuya el estradiol, el que aún está sujeto a 

la hiperestimulación11. 

Como las células de la granulosa y cé- 

lulas luteales ováricas constituyen el sitio de 

aromatización de los andrógenos, en la pos- 

menopausia la pérdida de folículos compe- 

tentes determina en el ovario la incapacidad 

de secretar en forma directa estrógenos, pero 

sí manteniendo casi inalterada la síntesis de 

testosterona en el estroma y células hiliares. 

Como se dijo, los andrógenos ováricos son 

sintetizados principalmente por las células de 

la teca y convertidos en estrógenos en la gra- 

nulosa y posteriormente por el cuerpo lúteo. 

En su aromatización interviene la “aromata- 

sa”, que es la enzima que cataliza la conver- 

sión de testosterona en estradiol en estrecha 

relación con la FSH y la LH. El ovario es 

el tejido más rico en aromatasa en la mujer 

premenopáusica, y por lo tanto, la principal 

fuente de estrógenos. En la complejidad de 

estas vías metabólicas, mientras la FSH re- 

gula la expresión de aromatasa en el compar- 

timiento de la granulosa, la LH controla la 

producción de andrógenos por las células del 

compartimiento tecal del folículo. 

La LH y la FSH actúan sincrónicamente, 

de modo que la teca produce los andrógenos 

que constituyen el sustrato de la aromatasa, 

mientras que la granulosa produce la enzima 

que convierte el sustrato en estrógenos. La ac- 

tividad de ambos tipos celulares incrementa 

hasta 10 veces el nivel de estradiol circulante 

justo antes de la ovulación. Así, la aromati- 

zación es favorecida por la FSH, lográndose la 

producción de estrógenos los que a su vez 

promueven la acción de la FSH sobre la gra- 

nulosa. 

 

La disminución acelerada de los folículos 

 
Durante los ciclos menstruales de la época 

fértil la teca y la granulosa ovárica se entrela- 

zan coordinando la actividad esteroidogénica, 

con la finalidad de inducir el crecimiento de 

los folículos y la obtención en forma cíclica de 

la ovulación. En la premenopausia, este meca- 

nismo se ve obstaculizado por la declinación 

de la cantidad de folículos desde los 35 años 

y que disminuyen aceleradamente al acercar- 

se la menopausia. Con un menor número de 

folículos la secreción de estradiol disminuye, 

secreción que además puede ser interferida 

por los andrógenos producidos en el estroma 

ovárico. Después de la menopausia el ovario 

deja de responder al estímulo de la FSH, por 

lo que la aromatasa deja de sintetizarse en for- 

ma relevante12. 

Las mujeres que aún mantienen mens- 

truaciones regulares en la perimenopausia, 

pueden tener inicialmente niveles más bajos 

de estradiol y altos de FSH. Después, sus ci- 

clos comienzan a cambiar principalmente por 

el acortamiento de la fase lútea, pero con una 

fase folicular donde la FSH alcanza niveles 

posmenopáusicos aún más altos, continuando 

los ciclos menstruales con niveles de LH que se 

mantienen todavía dentro del rango normal. 

En todo caso el aumento de FSH refleja un 

deterioro de la regulación, debido a la retroa- 
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limentación negativa ejercida por la inhibina. 

La disminución de los estrógenos ováricos, es 

la consecuencia de la reducción constante de 

la cantidad de unidades foliculares residuales 

en la menopausia alrededor de los 50 años. 

Al disminuir la elaboración de aromatasa, 

casi toda la síntesis de estrógenos tiene lugar 

en tejidos extraováricos, principalmente en la 

grasa periférica por conversión de la andros- 

tenediona en estrona y secundariamente en 

estradiol, con una correlación proporcional 

clara entre su nivel plasmático e índice de 

masa corporal. Sin embargo, la aromatización 

de los andrógenos a estrógenos no se limita al 

tejido adiposo, ya que ha sido observada en 

casi todos los tejidos con receptores estrogé- 

nicos alfa y beta13. 

A medida que los ciclos se hacen irregu- 

lares ocurren del mismo modo irregular san- 

grados endometriales, o al final de una fase 

lútea inadecuada o después de un peak de es- 

tradiol no seguido de ovulación y formación 

de cuerpo lúteo. Con el transcurso del tiem- 

po, la atresia aumentada redunda en la reduc- 

ción folicular casi total, donde pueden perdu- 

rar todavía los folículos más antiguos y lentos, 

descendiendo al máximo la producción estro- 

génica. Por lo tanto, la proporción andróge- 

no/estrógenos cambia fundamentalmente en la 

posmenopausia, lo que tiene un impacto que 

varía de una mujer a otra, dependiendo del 

grado de producción extraglandular, que 

depende de varios factores, eventualmente el 

estroma ovárico se agota y, pese a la enorme 

elevación reactiva de FSH y LH, la actividad 

gonadal ya no genera una esteroidogénesis 

significativa, además las suprarrenales ya no 

aportan precursores suficientes para la pro- 

ducción de estrógenos, por lo que éstos no 

son suficientes para mantener los efectores 

secundarios en todos los tejidos del organis- 

mo. En esta involución, la dehidroepiandros- 

terona (DHEA) que se elaboraba entre 20% 

a 25% en el ovario disminuye casi a cero, ha- 

ciéndose preponderante su producción en la 

corteza suprarrenal14. 

La persistencia de los folículos más anti- 

guos en el ovario, sin estimulación gonado- 

trópica, no es enteramente aleatoria, ocurre 

por la resistencia de éstos a un estímulo que 

en otras circunstancias habría sido adecuado. 

Así, cada ciclo eventual de crecimiento folicu- 

lar es más breve y, los folículos que se activan, 

no pueden alcanzar más que un grado limi- 

tado de diferenciación con escasa producción 

estrogénica; por lo que la probabilidad de 

embarazo en la premenopausia no depende 

del número de folículos remanentes sino de 

su calidad15. 

Durante la vida reproductiva de la mu- 

jer, la producción de andrógenos plasmáticos 

muestra pequeñas variaciones durante el ciclo, 

alcanzando sus mayores niveles plasmáticos 

en el período preovulatorio. La testosterona, 

la androstenediona y la dehidroepiandroste- 

rona, a su vez, muestran variaciones circadia- 

nas de 20% a 30%, mientras que los niveles 

de sulfato de dehidroepiandrosterona perma- 

necen estables en el transcurso del día. Casi el 

50% de la testosterona plasmática se origina 

de la conversión periférica de androstenediona 

y de dehidroepiandrosterona; y dependiendo 

de la concentración de 5 alfa-reductasa en al- 

gunas mujeres, la testosterona se transformará 

en 5 alfa-dihidrotestosterona, su metabolito 

activo en la mayoría de los efectores. 

En el plasma, aproximadamente el 1% 

de la testosterona circula como testostero- 
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na libre, el 20% ligada a albúmina y alre- 

dedor del 80% restante ligada a la SHBG. 

Pese a que en general la capacidad de ligar 

de la SHBG es limitada, presenta una muy 

alta afinidad por la testosterona. Los estró- 

genos estimulan en el hígado la producción 

de SHBG, lo que es antagonizado por los 

andrógenos, que inhiben esta acción; por 

lo que la mantención de niveles estables de 

SHBG es muy importante para el control de 

la relación estrógeno-andrógenos. Es trans- 

cendental insistir que a iguales niveles de 

testosterona plasmática, la transformación a 

5 alfa-dihidrotestosterona será diferente de 

una mujer a otra, dependiendo, entre otros 

factores, de la proporción de 5 alfa-reductasa 

que mantenga, que si es alta provocará ma- 

yores efectos androgénicos. 

 

La persistencia de la testosterona 

 
Durante la menopausia, aunque la actividad 

hormonal cíclica del ovario llega a su fin, con- 

tinúa secretando testosterona en proporciones 

mayores que en la época fértil y también an- 

drostenediona, en un menor pero importan- 

te porcentaje, equivalente aproximadamente 

a la mitad del producido en la época fértil. 

Mientras que la androstenediona, la testos- 

terona y la dehidroepiandrosterona (DHEA) 

son secretadas tanto por los ovarios como por 

las glándulas suprarrenales, el sulfato de de- 

hidroepiandrosterona (DHEAS) es secretado 

casi exclusivamente por las suprarrenales. La 

secreción androgénica de los ovarios es esti- 

mulada por la hormona luteinizante (LH) y 

la de las glándulas suprarrenales, por la corti- 

cotropina (ACTH). 

Las mujeres mayores (después de los 43 

años), no presentan el aumento característi- 

co de testosterona libre y androstenediona de 

las mujeres jóvenes en la mitad del ciclo. Una 

mujer de 43 años tiene aproximadamente la 

mitad de los niveles de testosterona, que una 

mujer de 20 años. Las mujeres premenopáu- 

sicas tienen niveles más altos de testosterona 

que las mujeres posmenopáusicas. La dismi- 

nución es muy gradual y se produce por la 

declinación de la función ovárica y adrenal 

del envejecimiento. 

En las mujeres con menopausia natural 

los niveles plasmáticos de testosterona y de 

androstenediona disminuyen dependiendo de 

la edad y de la función ovárica. La menopausia 

natural no está asociada con un cambio signi- 

ficativo de los niveles circulantes de testostero- 

na, la ooforectomía bilateral –incluso después 

de la menopausia– sí disminuye significativa- 

mente su nivel. Como se dijo, los diferentes 

andrógenos son casi la única fuente precursora 

de estrógenos en la posmenopausia y se origi- 

nan en los ovarios, en la glándula suprarrenal 

o por conversión periférica, en proporciones 

diferentes a las que ocurren en la época fértil. 

La función fisiológica precisa de la DHEA y 

la DHEAS aún no se comprende por com- 

pleto, pero pueden actuar como andrógenos, 

estrógenos y neuroesteroides, y desempeñar 

muchas funciones en el cuerpo humano. El 

sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEAS) 

disminuye un promedio de 2% anual, por lo 

que una mujer a los 80 años, mantiene niveles 

de sulfato dehidroepiandrosterona (DHEAS) 

correspondientes aproximadamente al 20% 

de los que tenía a los 25 años16. 

En la posmenopausia tardía y hacia la 

senectud, el estroma ovárico ya se ha agota- 
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do y es incapaz de una esteroidogénesis que 

tenga alguna significación en los efectores, 

pese a los niveles mantenidamente elevados 

de FSH-LH. Las glándulas suprarrenales, por 

su parte, agotan el aporte de precursores para 

la producción de estrógenos, lo que resulta en 

la disminución de sus receptores y de su ac- 

ción específica en los efectores. De este punto 

de vista, los niveles circulantes de esteroides 

suprarrenales pueden servir como marcadores 

de envejecimiento hormonal. 

Se ha establecido que en los años poste- 

riores a la menopausia, los niveles plasmá- 

ticos de DHEA y de DHEA-S descienden, 

permaneciendo relativamente estables los de 

estrógenos, testosterona y androstenediona. La 

androstenediona, que se produce prin- 

cipalmente en las suprarrenales y en menor 

proporción en el ovario, desciende a la mitad 

durante la menopausia. Los niveles de testos- 

terona ovárica posmenopáusica se mantienen 

iguales o con tendencia al incremento en algu- 

nas mujeres. Un fenómeno interesante se ob- 

serva cuando, al agotarse los folículos ováricos y 

por ende los estrógenos, la elevación de la 

FSH-LH estimula una mayor producción de 

testosterona a partir del estroma ovárico re- 

manente, pero paradojalmente la testosterona 

disminuye. Esto se explica porque la mayor 

parte de la testosterona, se origina a partir de 

la conversión periférica de androstenediona, 

que está reducida en un 50%17. 

Los estrógenos, por lo tanto, no desapare- 

cen de manera abrupta, pero su disminución 

progresiva lleva a una pérdida gradual de las fun- 

ciones dependientes: ovulación, función mens- 

trual, resistencia de los tejidos vaginal, uretral 

y vulvar, para llegar a la atrofia con deterioro 

de todos los tejidos de origen mesodérmico. El 

curso de estos fenómenos y su interrelación, tie- 

ne como consecuencia el importante detrimen- to 

de los caracteres sexuales secundarios que se 

observa finalmente en la mujer anciana. 

Los estrógenos, a través de sus receptores 

alfa y beta, han demostrado fisiológicamente 

su relación y sus importantes acciones en la 

prevención de la patología cardiovascular, del 

envejecimiento óseo, sus importantes efec- tos 

sobre el ánimo, la conducta alimentaria, el 

sueño, la actividad motora y, primordial- 

mente, sobre las funciones cognitivas y sen- 

soriales. Su disminución en la falla ovárica 

menopáusica, determina un deterioro en los 

distintos sistemas, que determinan a largo y 

corto plazo, no solo patologías involutivas, 

sino una probabilidad mayor de una serie 

de otros trastornos metabólicos, hormonales 

y neurofisiológicos. La conclusión es que el 

envejecimiento es muy distinto e impredeci- 

ble de una mujer a otra, considerando que las 

hormonas esteroidales intervienen, a lo largo 

de la vida de la mujer, en funciones que se 

extienden mucho más allá de la reproducción 

y del aparato genital, incluyendo todos los 

tejidos mesodérmicos, sistemas circulatorio y 

nervioso central18. 

 

Los neuroesteroides 

 
El sistema nervioso central, es quizás el siste- 

ma más extremadamente complejo y refinado 

del organismo, ya que se encarga de percibir 

estímulos procedentes del mundo exterior, 

procesar la información y transmitir impulsos 

a nervios y músculos. Los efectos de los este- 

roides en este sistema abarcan la cognición, la 

flexibilidad sináptica, la memoria, la neuro- 
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génesis y la neuroprotección, incluso ante el 

daño cerebral. El estrógeno y la progestero- 

na tienen receptores específicos en el sistema 

nervioso central y son capaces de regular el 

desarrollo, la plasticidad y excitabilidad neu- 

ronal, la producción de energía mitocondrial, 

la síntesis de neurotransmisores, su liberación 

y transporte. 

Las hormonas esteroidales tales como 

los estrógenos, progesterona, progestágenos 

y andrógenos, que son metabolizadas dentro 

del sistema nervioso central, o sintetizadas 

allí de novo, se denominan neuroesteroides. 

El término neuroesteroide no designa una 

clase o tipo particular de esteroide, sino que 

hace referencia al sitio de síntesis o metaboli- 

zación. El estradiol endógeno o exógeno, por 

ejemplo, es una hormona producida por los 

ovarios, la glándula suprarrenal, o de sínte- 

sis, pero es considerado un neuroesteroide 

porque puede ser metabolizada o sintetizada 

en el cerebro y en los nervios periféricos. El 

rol de los esteroides sexuales en la regulación 

y balance de la actividad neuroexcitatoria o 

neuroinhibitoria neuronal, desempeñan un 

papel muy importante en la sensibilidad clí- 

nica a diferentes condiciones neurológicas 

como la jaqueca, la depresión al inicio de 

la pubertad, el síndrome premenstrual, la 

depresión posparto y el síndrome climatéri- 

co. Se ha descrito además, que en la mayor 

prevalencia de anorexia nerviosa en mujeres, 

los estrógenos facilitan la respuesta a los tra- 

tamientos farmacológicos, contribuyendo a 

la vez a la desensibilización de los neurocir- 

cuitos identificados mediante la modulación 

de la serotonina, la inhibición del eje hipotá- 

lamo-hipófisis-suprarrenal y la regulación de 

la dopamina19. 

Los capilares cerebrales están en remode- 

lación durante toda la vida de la mujer, y se 

ha descrito neurofisiológicamente una corre- 

lación muy estricta entre la angiogénesis y la 

actividad neuronal. La neoformación de vasos 

sanguíneos es especialmente importante en las 

áreas llamadas de penumbra, asociadas a un 

infarto cerebral. El estradiol promueve la 

angiogénesis cerebral, aumentando fisiológi- 

camente la expresión de angiopoietina-1, lo 

que ha sido demostrado además en modelos 

experimentales de isquemia cerebral focal. 

Los efectos regeneradores de los estrógenos, 

la progesterona, y los andrógenos después de 

un accidente vascular cerebral, en la isquemia 

con o sin infarto, por ejemplo, han sido de- 

mostrados en estudios recientes20. 

Se agrega a esto que en las enfermedades 

neurodegenerativas, que implican un daño 

crónico, la activación prolongada de las célu- 

las de la microglia, puede contribuir a aumen- 

tar el daño neuronal. El estradiol y la pro- 

gesterona regulan la plasticidad sináptica en el 

hipocampo, inhibiendo la actividad de la 

microglia. Cuando hay inflamación crónica, lo 

que ocurre habitualmente en las enferme- 

dades neurodegenerativas, o cuando hay daño 

cerebral, el estradiol y la progesterona restrin- 

gen la reactividad de la microglia, por el me- 

canismo de reducir en sus células la secreción 

de citoquinas pro-inflamatorias. 

 

El cerebro de la mujer es diferente 

al del hombre 

 
Se ha postulado que el cerebro de la mujer 

es diferente al del hombre, por su distinta y 

precoz impregnación hormonal en su desa- 
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rrollo y por los receptores de estrógenos alfa y 

beta en el sistema nervioso central, que tienen 

una especificidad semejante a la descrita en 

el útero. 

A este respecto, las áreas del sistema ner- 

vioso en que se ha demostrado recientemen- 

te mayor acción estrogénica, con una mayor 

densidad de receptores estrogénicos son: cor- 

teza, sistema límbico, hipocampo, cerebelo, 

locus ceruleous, hipotálamo, amígdala y área 

preóptica. Se ha demostrado además que los 

receptores de estrógenos y progesterona no 

sólo existen en las neuronas, sino también en 

las células de la glía21. 

El mecanismo de cómo los neuroesteroi- 

des interactúan a través de sistemas de neuro- 

transmisión sobre el sistema nervioso central, 

se conoce cada vez mejor. Los neurotransmi- 

sores son esenciales en múltiples funciones del 

sistema nervioso central y participan a la vez 

en la regulación de las funciones neuroendo- 

crinas. La falla ovárica posmenopáusica, a su 

vez, determina una reducción de la biodispo- 

nibilidad de neurotransmisores, disminuyen- 

do sustancialmente los niveles de adrenalina, 

acetilcolina, histamina, glutamato, aspartato, 

glicina, ß-alanina, taurina, oxitocina y vaso- 

presina. 

La administración de estrógenos puede 

aumentar notablemente la concentración de 

neurotransmisores en un cerebro deprivado 

de estradiol durante años, al variar su sínte- 

sis, liberación y catabolismo en diversas áreas 

del sistema nervioso central. Esto se explica 

fundamentalmente porque la producción de 

las enzimas de síntesis y catabólicas, que par- 

ticipan en el metabolismo de los neurotrans- 

misores, está regulada por los neuroesteroides 

circulantes. Entre estas enzimas se encuentran 

la tirosina-hidroxilasa que participa en la sín- 

tesis de catecolaminas, la 5 OH-triptamina- 

decarboxilasa que interviene en la formación 

del triptofano y serotonina y la dopa-decar- 

boxilasa que actúa en la síntesis de dopamina. 

En la posmenopausia, al cesar inicialmente la 

producción de progesterona y posteriormen- 

te de estradiol, las enzimas frenan su acción 

biosintética. Contrariamente, las enzimas 

que catabolizan neurotransmisores, como la 

monoaminooxidasa (MAO) y la catecoloxi- 

metiltransferasa (COMT) aumentan su con- 

centración en estados de carencia estrogénica, 

lo que disminuye aún más los niveles de neu- 

rotransmisores. 

Recapitulando sobre estos hechos, debe- 

mos insistir por sus perjudiciales efectos que 

así como los estrógenos mejoran la biodispo- 

nibilidad de neurotransmisores, por estimu- 

lación de la síntesis e inhibición del catabo- 

lismo; el envejecimiento cerebral de la mujer, 

por su condición de deficiencia estrogénica 

establece una situación inversa: se frena la sín- 

tesis y se acelera el catabolismo de los neuro- 

transmisores, iniciando así patologías como la 

enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de 

Huntington, la enfermedad de Parkinson, la 

esclerosis múltiple y la esclerosis lateral amio- 

trófica22. 

 

La prevención de las enfermedades 

neurodegenerativas 

 
A pesar de los sorprendentes hallazgos sobre la 

etiopatogenia y fisiopatología de las enferme- 

dades neurodegenerativas, los avances con res- 

pecto a su terapéutica son todavía insuficien- 

tes. La prevención debe garantizar el correcto 
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funcionamiento del sistema nervioso ante 

situaciones adversas incluyendo medicamen- 

tos neuro-reparadores de tejidos dañados, que 

favorezcan su plasticidad para adaptarse a las 

injurias y cambios ambientales. Entre éstos, es 

muy promisorio el uso de estrógenos, facto- 

res de crecimiento y antioxidantes. La sínte- 

sis de receptores de estradiol nuclear, requiere 

indispensablemente de un nivel adecuado de 

estrógenos circulantes, por lo que las terapias 

neuroprotectoras con estrógenos deben plan- 

tearse siempre a largo plazo, evitando la necro- 

sis o retardando la apoptosis y defendiendo al 

máximo el tejido sobreviviente, esto significa 

literalmente neuroprotección. 

Muchos estudios sobre deterioro cogniti- 

vo, establecen que gran parte del desmedro 

intelectual observado en los test psicométri- 

cos, está relacionado, más que con un daño 

cerebral objetivo, con diversos tipos de de- 

terioro, fundamentalmente porque la mayor 

longevidad de las mujeres va asociada inde- 

fectiblemente a una disminución crónica de 

sus estrógenos23. 

Como hemos sostenido consistentemen- 

te, hay evidencia demostrada de que los estró- 

genos son neuroprotectores, que regulan, di- 

recta o indirectamente, las funciones celulares 

del sistema nervioso, y que administrados a 

largo plazo por la evidente longevidad de las 

mujeres, obtendrán importantes beneficios 

en la prevención del deterioro y en la manten- 

ción de la función neurológica y cognitiva24. 

 

Endocrinología del envejecimiento 

 
Las mujeres posmenopáusicas poseen, como 

se dijo, características endocrinas y metabóli- 

cas diferentes a las jóvenes; con una endocri- 

nología muy diferente y con las consiguientes 

repercusiones en la condición de salud física, 

psicológica y social. En esta perspectiva, la 

mantención en el tiempo de las hormonas 

esteroidales, responsables esenciales de la sa- 

lud metabólica, mental y sexual, es una tarea 

fundamental del equipo de salud, que debe 

evaluar y tratar lo más precozmente posible, a 

la mujer que en la menopausia iniciará el en- 

vejecimiento, como una etapa de la vida cada 

vez más prolongada. 

En la escala zoológica la experiencia del 

envejecimiento es un fenómeno netamente 

humano, donde la menopausia y la poste- 

rior senectud son un ejemplo ostensible de la 

compleja interacción entre los determinantes 

físicos y psicológicos de la mujer. La vejez, 

conduce hacia importantes pérdidas, con una 

salud que declina, con la aparición de pato- 

logías que se previenen, retrasan o aumentan 

según un modelo predecible en la curva des- 

cendente de los años25. 

La menopausia es un hito, que marca una 

importante diferencia en el transcurso de la 

vida de la mujer; la diferencia definitiva entre 

esta etapa y las precedentes, es que la corriente 

externa de los cambios sociales, ambientales 

y tecnológicos, es tan acelerada, que altera su 

manera de imaginar y sentir el mundo, afec- 

tando la percepción y el tiempo de su vida 

cotidiana, desdibujando su propia memoria 

biográfica. Porque aun cuando algunos cam- 

bios biológicos relacionados con la longevi- 

dad de la mujer son universales, la respuesta 

individual varía enormemente. 

Un paradigma de esto es que gran parte 

del desmedro intelectual observado, está rela- 

cionado, más que con algún tipo de daño ce- 
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rebral, con la sensación de desconcierto, falta 

de pertenencia, finitud, inactividad y desespe- 

ranza. Si la velocidad del mundo circundante 

es una nueva fuerza social, la transitoriedad 

es su réplica psicológica, por lo que el retrai- 

miento, puede no ser sólo una incapacidad 

adaptativa, sino la dificultad de comprender, 

en el contexto cultural en que está inserta, el 

rol que le corresponde en el comportamiento 

humano contemporáneo. 
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Con el climaterio se produce un estado infla- 

matorio crónico producto de un cambio en 

la síntesis de proteínas, baja de las proteínas 

antiinflamatorias y aumento de las proinfla- 

matorias en la grasa abdominal1 que se ha 

visto incrementada2 subiendo el riesgo car- 

diovascular. 

Según Ross3, quien integró las teorías 

“incrustativa” de Rokitansky (1852) con la 

“infiltrativa” de Virchow (1856), la ateros- 

clerosis es un proceso de respuesta inflama- 

toria continua a una agresión endotelial por 

agentes mecánicos, químicos, biológicos o 

inmunológicos, los que pueden ser capaces 

de provocar una lesión del endotelio vascular 

(Figura 1), generando una disfunción endote- 

lial con pérdida de sus funciones endocrinas 

que regulan las actividades antinflamatorias, 

mitogénicas (estimulan la división celular) y 

de contractilidad de los vasos de la pared, así 

como del proceso hemostático4 (Figura 1): 

Proceso inflamatorio en la formación de la 

placa de ateroma. 

En los primeros años de climaterio de 

forma paralela a la respuesta inflamatoria, 

 

 
Figura 1. Adaptado de Philip Barter. “Role of Lipoproteins in Inflammation”. Publicado en: 

http://www.lipidsonline.org. 

http://www.lipidsonline.org/
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cuando la producción de citoquinas está au- 

mentada, el proceso de ateroesclerosis es más 

pronunciado5-7 para luego disminuir a rangos 

premenopáusicos7,8. De manera que la reduc- 

ción de estrógenos endógenos, o la ausencia, 

pueden acelerar la progresión de la ateroscle- 

rosis. 

Se ha visto que los marcadores inflamato- 

rios [interleucina (IL)-1, IL-6, IL-18, la pro- 

teína C reactiva, el factor de necrosis tisular 

(TNF)-]8 se reducen por el uso de estróge- 

no5,9 entonces el momento de iniciar la THM 

respecto del inicio del climaterio puede tener 

consecuencias importantes respecto a su efica- 

cia para prevenir o retrasar la progresión de la 

aterosclerosis y la ECV ya que la inflamación 

también se considera un elemento muy im- 

portante en la patogenia de la hipertensión, la 

aterosclerosis y el desarrollo de la cardiopatía 

coronaria (CC, CHD en inglés). 

Hay placas maduras o “ateromas”, que 

tienen un núcleo lipídico y un volumen bien 

definido, que se encuentra separado del lu- 

men del vaso por la “capa fibrosa”. Las pla- 

cas de mayor antigüedad la constituyen los 

“fibroateromas”, con una capa fibrosa gruesa 

con abundante tejido fibroso4. 

Para Fuster10 el proceso ateroesclerótico se 

puede dividir en tres estadios (Figura 2). 

En el estadio I, los estrógenos, por un au- 

mento de la actividad enzimática de la óxido 

nítrico sintetasa (NO-sintetasa) que cataliza 

la conversión del aminoácido L-arginina en 

L-citrulina y NO, inducirían una vasodilata- 

ción, mediada por flujo y compliancia arterial 

(cambio de volumen sanguíneo arterial (ΔV) 

por unidad de cambio de presión arterial 

(ΔP). 

La compliancia (compliance en inglés) 

define la capacidad de distensión en los teji- 

dos elásticos; C=ΔV/ΔP -µm3/mm Hg o m3/ 

kPa-)14,15. También habría una reducción del 

 
 

 

Figura 2. 
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marcador de riesgo cardiovascular, la dimetil 

arginina asimétrica (ADMA)16, evitando su 

efecto inhibitorio sobre la NO-sintetasa y la 

reducción de Lipoproteína-a17. 

En el estadio II, los estrógenos de la 

THM por vía oral influirían positivamente 

reduciendo los niveles de colesterol total y 

de las lipoproteínas LDL, con aumento de 

las HDL y de los triglicéridos11,17 en la THM 

combinada oral la progesterona sintética 

(acetato de medroxiprogesterona) a nivel li- 

pídico contrarrestaría los efectos beneficiosos 

que presenta el uso de estrógenos18. La THM 

estrogénica por vía transdérmica, evitando el 

primer paso hepático, solo reduce las LDL, 

pero no incrementa los triglicéridos17. 

En el estadio III, hay que recordar que 

con bastante probabilidad a este nivel del cli- 

materio ya se encuentran aumentados los fac- 

tores inflamatorios como, el factor de necrosis 

tumoral (TNF-gamma), la proteína C reacti- 

 
 

Figura 3. 

va (PCR) y la interleukina-6 (IL-6)17, todos 

los cuales son predictores de un evento car- 

diovascular deletéreo y lo ideal es no aumen- 

tarlos más. Los estrógenos de la THM oral, 

por su primer paso hepático, dan un aumento 

de la PCR, indicando un aumento del am- 

biente inflamatorio sistémico, lo que no suce- 

de con la THM por vía transdérmica. Los ni- 

veles de IL-6 no se ven modificados con estas 

THM13,17. Favorablemente, el inhibidor del 

activador de protrombina (PAI-1), se reduce 

con el uso de estrógenos orales, pero no con lo 

transdérmicos. Otro evento favorable con el 

uso de estrógenos orales y transdérmicos sería 

la reducción de los niveles de E-selectina, gli- 

coproteína que se expresa exclusivamente en 

las células endoteliales activadas, en respuesta 

a citoquinas inflamatorias, permitiendo la ad- 

hesión y migración de macrófagos y leucoci- 

tos al endotelio activado19, reduciendo así el 

reclutamiento de macrófagos y formación de 

células espumosas17, evitando así el inicio del 

proceso de formación de placas ateromatosas. 

En la fase 4 (catástrofe), destaca el efecto 

sobre las metaloproteinasas de matriz (MMP 

en inglés), enzimas de la familia de endopep- 

tidasas zinc dependiente, encargadas de es- 

cindir los componentes que forman la matriz 

extracelular (MEC), y que son capaces en su 

medioambiente inmediato de activar facto- 

res de crecimiento, receptores de superficie 

y moléculas de adhesión20. En este caso, los 

estrógenos inducen la síntesis especialmente 

de la MMP-9 en las placas en riesgo, lo que 

tiene efectos en la rotura de la capa fibrosa de 

la placa17, originando desde allí fenómenos de 

tromboembolia con resultados graves e inclu- 

so resultado de muerte. 

En el posevento cardíaco, los estrógenos 
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han mostrado algunos efectos protectores re- 

gulando la remodelación del miocardio y su 

función21, al: 

1. Activar receptores estrogénicos cardía- 

cos, por la vía de las proteínas activadas 

por mitógeno cinasas (MAP-quinasas o 

MAP-K, Mitogen Activated Protein-Kina- 

se en inglés), 

2. bloqueo de la señal pro fibrótica dada por 

la angiotensina-II y endotelina-1, 

3. reducción de las metaloproteinasas, 

4. estimulación de la angiogénesis (aumen- 

to de marcadores como VEGF –factor de 

crecimiento endotelial vascular– por estí- 

mulos de los RE-)21. 

 
Las “mitógeno cinasas” o MAP-quinasas, 

son proteínas involucradas en vías de transduc- 

ción de señales para reaccionar específicamente 

a los estímulos ambientales, asociadas a proce- 

sos fisiológicos y a respuestas a diferentes daños 

causados a un organismo por estreses bióticos 

(organismos vivos: bacterias, virus, hongos) o 

abióticos (componentes físicos y químicos no 

vivos en el ecosistema). La palabra mitógeno o 

mitogénico, se relaciona a la actividad mitótica 

celular (células que se multiplican o proliferan, 

células que tienen actividad mitótica). 

 

Estrés celular oxidativo por especies de 

oxígeno reactivas -ERO- (ROS)Estrés 

celular oxidativo por especies de oxígeno 

reactivas -ERO- (ROS) 

 
La condición denominada “estrés celular” se 

caracteriza por presentar un desequilibrio en- 

tre la generación y la eliminación de las llama- 

das “especies reactivas”22, que son moléculas 

de gran inestabilidad. 

Las especies reactivas incluyen a los “radi- 

cales libres” (RL) y a los “no radicales” (NR)23. 

Entre los radicales libres, que contienen en su 

última órbita uno o más electrones desaparea- 

dos que le otorgan un carácter paramagné- 

tico24, están las especies reactivas de oxígeno 

(ERO o ROS en inglés) y especies reactivas de 

nitrógeno (ERN o RNS en inglés)25, ambas se 

producen en el climaterio en forma excesiva, 

por encima de los niveles fisiológicos norma- 

les, causando daño oxidativo celular26. 

Los radicales libres (RL) y los no radicales 

(NR) una vez formados buscan el modo de 

conseguir una configuración electrónica esta- 

ble interactuando con otras moléculas en un 

proceso de óxido reducción (redox) mediante 

transferencia de electrones, generándose de 

forma continua (reacción en cadena) reduc- 

ciones (ganancia de electrones) y oxidaciones 

(pérdida de electrones) entre las moléculas. 

Si interactúa un RL con un NR esta última 

molécula inevitablemente pasara a ser un RL 

hasta que se encuentre con otra molécula 

inestable (RL) y se neutralicen entre sí27,28. 

Los radicales libres, como ya se dijo, pue- 

den incluso generarse a partir del oxígeno. Las 

especies reactivas de oxígeno “ERO” (ROS), 

pueden causar efectos tóxicos y daño a nivel 

celular si el sistema de defensa antioxidante ha 

perdido su equilibrio, cayendo en un “estrés 

oxidativo”. Situación que se puede derivar de29: 

– La disminución de los niveles de las de- 

fensas antioxidantes celulares, 

– del aumento de la velocidad de produc- 

ción de las especies reactivas, o 

– ambas (en ciertas ocasiones). 

 
Las ERO, el radical anión superóxido 
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(O
2
–), el radical hidroxilo (OH-) y especial- 

mente el peróxido de hidrógeno (H
2
O

2
) sir- 

ven como moléculas mensajeras por medio 

de la modificación oxidativa de proteínas de 

señalización. Entonces, un balance entre la 

producción de las ERO (ROS) y su remoción 

permite una función celular normal, mientras 

que un desequilibrio causa un estrés oxidativo 

con consecuencias patológicas. 

Las ERO (ROS) modulan actividades de 

diversas moléculas y señales de transducción 

intracelular en los dos principales tipos de cé- 

lulas cardíacas: cardiomiocitos y fibroblastos: 

– En los cardiomiocitos, las ERO (ROS) 

regulan proteínas involucradas en el pro- 

ceso de excitación-contracción, las que 

experimentan cambios en su nivel de 

actividad de acuerdo con el estado redox 

intracelular30: 

- canales de calcio en membrana celular, 

- retículo sarcoplásmico, 

- receptor de rianodina y 

- miofibrillas 

– Experimentalmente se ha visto que par- 

ticipan en mecanismos de protección 

miocárdica como es el pre condiciona- 

miento isquémico, que es una respuesta 

rápida y adaptativa a una isquemia breve, 

que disminuye la tasa de muerte celular 

durante un período posterior de isquemia 

prolongada31,32 de manera que corazones 

expuestos a isquemias reversibles resisten 

mejor una posterior oclusión coronaria 

prolongada33. 

– A nivel de fibroblastos, las ERO (ROS) se 

han asociado a cambios en la producción 

de colágeno y fibronectina, constituyentes 

fundamentales de la matriz extracelular, y 

modificaciones en la síntesis y activación 

de las metaloproteasas, encargadas de la 

degradación y reparación de la matriz34,35. 

El estrés oxidativo y las mitocondrias se 

han señalado como factores relevantes tanto 

en el envejecimiento del corazón como en el 

desarrollo de enfermedades cardíacas como la 

insuficiencia cardíaca, la hipertrofia cardíaca 

y la miocardiopatía diabética. Como se sabe 

las mitocondrias son importantes para el fun- 

cionamiento celular porque producen adeno- 

sín trifosfato (ATP), regulan el ciclo de Krebs, 

el metabolismo de ácidos grasos, urea y ciertas 

hormonas, median procesos de muerte celu- 

lar, regulan el balance iónico y almacenan co- 

factores importantes para la homeostasis. 

La molécula portadora de la energía pri- 

maria para todas las formas de vida (bacterias, 

levaduras, mohos, algas, vegetales, células ani- 

males) es el ATP (adenosín trifosfato o trifos- 

 

 
Figura 4. 
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fato de adenosina). Las proteínas cinasas (o 

proteínas quinasas)36 son un tipo de enzimas 

que modifican otras moléculas (sustratos) 

mediante fosforilación. De ese modo, los sus- 

tratos son activados y en algunos casos desac- 

tivados. La fosforilación consiste en transferir 

un grupo fosfato (PO 3−) desde un ATP a un 

sustrato específico o sustrato diana. 

Las mitocondrias estarían en el centro de 

la protección contra la cardiopatía, además, 

los niveles bajos de especies reactivas de oxí- 

geno (ERO o ROS) son importantes en la 

señalización celular, ya que altos niveles de 

ERO pueden contribuir a la muerte celular. 

Los datos sugieren que las mitocondrias fe- 

meninas producen menos ERO que la de los 

hombres37. También se han mostrado diferen- 

cias entre hombres y mujeres en la fosforila- 

ción de la alfa-cetoglutarato deshidrogenasa 

(-KGDH, en inglés) una de las principales 

fuentes de ERO, y que la -KGDH de las mi- 

tocondrias femeninas produce menos ERO38. 

 

Efecto antioxidante de los estrógenos 

 
Es conocido que, el cuerpo y el metabolismo 

de una mujer cambia de forma importante 

durante el climaterio y que los mecanismos 

que regulan el balance oxidativo/antioxidati- 

vo, cuyo desequilibrio es un eventual precur- 

sor del “estrés oxidativo”, no debieran ser la 

excepción. Este desbalance entre generación y 

eliminación de las denominadas especies reac- 

tivas22, originan un “estrés celular” que induce 

alteraciones celulares morfofisiológicas en di- 

versos tejidos que llevan a desencadenar varias 

patologías, incluidas cardiovasculares. 

Se han desarrollado estudios como sopor- 

te de un eventual efecto preventivo antioxi- 

dante de los estrógenos usados en las THM 

o en el desarrollo de morbilidades cardiovas- 

culares. 

Los estrógenos per se son antioxidan- 

tes40-43, ya que poseen un anillo fenol, el cual 

puede actuar como un barredor de radicales 

libres y, a la vez, le permite donar un átomo 

H+42,44. Está demostrado que pueden actuar 

como antioxidantes “in vitro” y que puede 

intervenir en diferentes etapas de la oxida- 

ción lipídica, como ya ha sido mostrado al 

disminuir la oxidación del LDL45. “In vivo”, 

los estrógenos, modifican el equilibro oxida- 

tivo/antioxidativo al disminuir en algo el es- 

trés oxidativo y a la vez mejorar los niveles 

y actividad de algunos antioxidantes como la 

superóxido dismutasa (SOD)46. 

Hay evidencias que los diferentes estróge- 

nos y sus metabolitos poseen distintas capaci- 

dades antioxidativas47,48. Se clasificó de mayor 

a menor la capacidad antioxidativa in vitro 

de algunos estrógenos48: estradiol >estrona 

>equilina >estriol. Otro estudio42 mostró que 

los estrógenos equinos tienen la mayor capa- 

cidad antioxidativa. El estradiol y la estrona, 

junto a sus metabolitos catecol (2-hidroxi, 

4-hidroxi y 16-hidroxi, estrona o estradiol), 

han mostrado capacidad antioxidativa en 

concentraciones micromolares [µM], en tan- 

to los metoxi metabolitos (2 metoxi, 4 metoxi 

o 16 metoxi, estrona o estradiol) mostraron la 

misma capacidad antioxidativa a concentra- 

ciones picomolares [pM]47. 
 

El estradiol y la estrona, mediante una 

hidroxilación catalizada por las enzimas cito- 

1 Micromol = 1.000.000 Picomol 
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Figura 5. 

 

cromo P
450 

1A1 (CYP1A1) y 1B1 (CYP1B1) 

serán convertidos a moléculas activas dando 

origen a seis catecol metabolitos Figura 5: 

– el 2-hidroxi (estrona y estradiol), 

– el 16-hidroxi (estrona y estradiol) y 

– en menor proporción el 4-hidroxi (estro- 

na y estradiol), 

Los catecol metabolitos en su proceso de 

catabolismo, mediado por la catecol O-metil- 

transferasa (COMT), originarán los 2-, 4- y 

16- metoxi metabolitos, respectivamente. 

Los catecol-estrógenos, hasta que no se 

detoxifican pueden desarrollar un proce- so 

de oxidación-reducción, que contribu- ye a 

la formación de especies reactivas del 

oxígeno causando daño al ADN y contri- 

buyendo a la peroxidación lipídica y a la 

formación de metabolitos intermediarios 

que directamente forman un complejo 

molecular con el ADN, conduciendo a 

producción de mutaciones sobre el ADN 

(mutagénesis)49. 

Hay múltiples estudios que muestran el 

efecto antioxidante de los estrógenos “in vitro” y 

aun en mujeres climatéricas, pero se limitan al 

estudio de solo uno o dos agentes químicos por 

vez de todo el espectro del fenómeno oxi- 

dativo/antioxidativo “in vivo”. 

– Los metabolitos estrogénicos, catecol es- 

trógenos y metoxi estrógenos, además de 

funcionar como barredores de radicales 

libres, también lograron reducir y mante- 

ner reducidas las moléculas de Fe y Cu, lo 

cual previene que estas moléculas actúen 

como oxidantes47. 

– Los estrógenos pueden disminuir la pro- 

ducción de superóxido en células endote- 

liales de corazones bovinos41. 

– El estradiol: 

- Es igual de eficaz que la vitamina E, 

en prevenir la oxidación de LDL50. 

- Aumenta la transcripción, expresión 

y actividad de MnSOD y de ecSOD, 

sin afectar los niveles o actividad de 

la Cu-ZnSOD, GSHPX ni catalasa. 

Ayres y cols41. 

- Es igual o más eficaz que las enzimas 

SOD y CAT. Los estrógenos no solo 

participan como antioxidantes per se, 

sino que también pueden modificar 

los niveles y capacidades de los me- 

canismos oxidativos y anti oxidativos 

del cuerpo51. 

- Logró disminuir la producción de 
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radicales libres inducida por la an- 

giotensina II en cultivos celulares de 

músculo liso52. 

 
Como ya se mencionó, no existen estu- 

dios que analicen indicadores totales e indi- 

viduales de estrés oxidativo junto a niveles 

totales e individuales de antioxidantes, que 

logren establecer si se presentan cambios 

globales asociados al uso de THM, dejando 

preguntas abiertas sobre los componentes no 

estudiados. Además, se usan en los diferen- 

tes estudios técnicas de medición diferentes de 

estos efectos, lo que hace que se muestren 

resultados diferentes e incluso contradictorios 

entre ellos53-62. 

También hay que considerar que, en la 

realidad en las mujeres climatéricas con úte- 

ro, las THM que se usen, deben adicionar al 

agente estrogénico, el uso de progesterona o 

un progestágeno, lo que propicia la confu- 

sión, dado que hay estudios que muestran que 

la progesterona tiene un efecto antioxidativo 

y otros que no lo tiene, e inclusive algunos le 

atribuyen un efecto prooxidativo39. 

Algunos estudios muestran que diferentes 

tipos de progestinas, tiene diferentes afectos 

antioxidativos al usarlas juntamente con un 

estrógeno en una mujer climatérica, algunas 

no modifican el efecto antioxidativo del es- 

trógeno, como el norgestrel y la noretindro- 

na, y otras sí, como la progesterona y el aceta- 

to de medroxiprogesterona63. Hay que definir 

claramente si el agregar progestágenos a los 

estrógenos influye o no sobre el equilibrio 

oxidativo/antioxidativo final de la mujer. Hay 

algunos estudios que investigan estas variables 

en mujeres climatéricas posmenopáusicas y 

muestran que la THM: 

– No proporciona un efecto antioxidativo 

in vivo64, 

– no muestra mejoría significativa en la ca- 

pacidad antioxidativa en ninguno de dos 

grupos, con estrógenos, y con estrógenos 

y progesterona, tras seis meses de trata- 

miento65, 

– no logró (antes y después) mostrar dife- 

rencia en la capacidad oxidativa, durante 

6 meses66, 

– no logra diferencias significativas entre 

los grupos de mujeres que recibían solo 

estrógenos o estrógenos y progesterona67, 

– no mostró diferencia en la capacidad an- 

tioxidativa68, 

– no mostró diferencia en la capacidad de 

oxidación de LDL69, 

– puede disminuir el estrés oxidativo, in- 

clusive en períodos cortos70, 

– no muestra diferencias entre las mujeres 

que recibían solo estrógenos y las que re- 

cibían estrógenos y progesterona71, 

– logra niveles mayores de superóxido dis- 

mutasa (SOD) en las mujeres que reci- 

bían THM con progesterona, frente a las 

que solo recibían estrógenos72, 

– da niveles menores de lipoperoxidación 

(LPO) y niveles mayores de sustancias an- 

tioxidantes totales (TAS= Total Antioxidant 

Status en inglés), 

– hubo resultados distintos entre mujeres 

sanas y diabéticas a las 6 semanas, con 

mejor respuesta en diabéticas73. 

El 2-metil éter del 2-hidroxiestradiol o 

2-metoxiestradiol (2-ME
2
, 2-MeO-E

2
) es un 

metabolito natural del estradiol y del 2-hi- 

droxiestradiol (2-OHE2) y es un inhibidor 

de la angiogénesis, previniendo la formación 
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de nuevos vasos sanguíneos que los tumores 

necesitan para crecer74. También actúa como 

vasodilatador75 e induce apoptosis en algunas 

líneas celulares cancerosas76. 

Para la regulación del tono vascular debe 

de haber un equilibrio de fuerzas vasocons- 

trictoras y vasodilatadoras generados por el 

endotelio o que ejercen influencia sobre el 

mismo, existen varios candidatos en la ca- 

tegoría de los vasoconstrictores, pero el más 

importante es la endotelina-1 por su potencia 

y su localización, ya que su acción es ejercida 

sobre el músculo liso vascular. La endoteli- 

na-1, (ET-1) es sintetizada en diferentes tipos 

celulares como, por ejemplo: las células del 

endotelio, las del músculo liso vascular y los 

cardiomiocitos. 

La endotelina es un péptido, considerado 

como el más potente vasoconstrictor cono- 

cido por el hombre, es incluso 10 veces más 

potente que la angiotensina II. 

Las endotelinas. Existen tres isoformas, 

están distribuidas en una variedad de células 

y tejidos, con diferentes niveles de expresión, 

donde actúan como moduladores del tono 

vasomotor, proliferación celular, producción 

hormonal, balance del sodio, neurotransmi- 

sión y desarrollo de la cresta neural77-79. 
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La Biblioteca Cochrane (The Cochrane Li- 

brary) después de analizar todos los estudios 

clínicos disponibles hasta el año 2015, seña- 

la taxativamente que “la THM disminuye la 

mortalidad global y la mortalidad por enfer- 

medad cardiovascular en las mujeres cuando 

se inicia dentro de los primeros 10 años de la 

posmenopausia”1, lo que fue corroborado por 

la última publicación del grupo del WHI en 

20172, luego de 18 años de seguimiento de la 

cohorte, con lo que habría poco más que dis- 

cutir sobre el tema. Sin embargo, es educativo 

conocer la historia y los fundamentos con los 

que se han tomado ciertas conductas terapéu- 

ticas, luego cambiadas para entonces volver a 

lo primigenio. 

 

Primeros datos trascendentes 

 
En 1976 se inicia el Nurses Health Study 

(NHS) estudio clínico observacional de co- 

horte prospectiva (121.700 enfermeras casa- 

das) que recolectó hasta 1996, entre muchos 

otros, datos sobre la “menopausia” (70.553 

menopáusicas). El objetivo fue investigar la 

duración, dosis y tipo de THM, y su asocia- 

ción con prevención primaria de ECV. Se 

concluyó que quienes tomaron THM presen- 

taron 39% menos eventos coronarios mayo- 

res3. 

Otro clásico (1995) es el estudio deno- 

minado PEPI (Postmenopausal Estrogen/ 

Progestin Interventions Trial)4. Investigación 

multicéntrica prospectiva, aleatorizada, do- 

ble ciego, controlada con placebo. Se siguió 

a 875 mujeres posmenopáusicas sanas de 45 

a 64 años durante 3 años4. Concluyó que los 

estrógenos conjugados equinos (ECE) orales, 

solos o asociados a progesterona micronizada 

o acetato de medroxiprogesterona, en forma 

continua o secuencial, producen descensos 

en el colesterol total y las LDL, aumentos en 

las HDL y leves incrementos en triglicéridos. 

Estos efectos estarían al nivel de los efectos de 

los fármacos hipolipemiantes en la preven- 

ción de la enfermedad cardiovascular, al tener 

efecto sobre la pared vascular y modificar la 

formación de la placa aterosclerótica3. 

Muchos estudios clínicos observaciona- 

les (cohorte, caso-control, transversales) han 

mostrado en forma reiterada que la THM 

reduce en 30% a 50% la incidencia de enfer- 

medad coronaria (EC) y la mortalidad cardio- 
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vascular en la posmenopausia, especialmente 

si se administra a mujeres posmenopáusicas 

jóvenes (antes de los 60 años)5. 

Todos los estudios clínicos, observaciona- 

les y aleatorios, de los años 1970 al 2000, en 

que la terapia se usó en mujeres sintomáticas 

que iniciaron su uso cerca del evento de la 

menopausia (posmenopáusicas tempranas), 

sugieren que la THM disminuye el riesgo de 

ECV6-11, mostrando una menor tasa de ECV 

y menos muertes por esta causa, que las que 

no recibieron la THM12-14. Con valores esti- 

mados de una reducción de 28% para el ries- 

go de enfermedad de las arterias coronarias y 

38% para el riesgo de muerte15. 

Se postula que, si bien la eficacia clíni- 

ca puede estar relacionada con el inicio del 

tratamiento temprano, también puede estar 

relacionada con la administración de THM 

a aquellas mujeres con mayor riesgo cardio- 

vascular debido a que son sintomáticas16. El 

Study of Women’s Health Across the Nation 

(SWAN) mostró que las mujeres con bochor- 

nos tienen una ECV subclínica más alta, in- 

cluida una mayor calcificación aórtica, una 

función endotelial más deficiente y un mayor 

espesor de la íntima media carotídea (CIMT, 

por carotid intima-media thickness), que las 

mujeres sin síntomas climatéricos17-19. 

En cuanto al tratamiento temprano te- 

nemos información que el inicio de la THM 

dentro de los primeros 10 años de ocurrida 

la menopausia (posmenopausia temprana) o 

antes de cumplidos los 60 años se asocia con 

una reducción de la mortalidad total en 30% 

y en la mortalidad cardiovascular un 48%1. 

De manera que la THM en las mujeres pos- 

menopáusicas más jóvenes y sanas, no afecta 

desfavorablemente el riesgo de EC, pudiendo 

suceder lo contario en mujeres posmenopáu- 

sicas de más edad ya con morbilidades del 

sistema cardiovascular20. La TH oral y trans- 

dérmica en dosis bajas tienen menos efecto 

sobre el riesgo de accidente vascular encefá- 

lico (AVE)21. 

 

Datos paradojales llamativos 

 
Desde 1998 en delante, aparecen publica- 

ciones provenientes de los grandes estudios 

clínicos prospectivos, aleatorios y ciegos, que 

mostraron resultados inesperadamente no 

concordantes con el conocimiento acumula- 

do hasta entonces: 

– HERS I, detenido prematuramente a los 

4,1 años (1998, aleatorio, doble cie- 

go)22,23, 

– HERS II (2002, abierto, con la misma 

TSH asignada luego de la suspensión del 

HERS I.)24,25 y 

– Women’s Health Initiative (WHI), deteni- 

do prematuramente (5,6 años de segui- 

miento en su rama de TH
E+P 

y 7,1 años 

en la rama TH
E
), pero con seguimiento 

de las mujeres enroladas hasta 18 años del 

ingreso26-28. 

 
Debe hacerse notar eso sí, que las po- 

blaciones admitidas a estos estudios (HERS, 

WHI) no fueron concordantes con el pa- 

radigma de la mujer menopáusica sinto- 

mática en busca de ayuda para sus malesta- 

res. El HERS I con 2.763 mujeres, de edad 

promedio 68 años y con infarto previo, el 

HERS II con seguimiento del 68% de las 

mujeres del HERS I que siguieron usando 

una THM asignada por su médico tratan- 
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te y el WHI, con 27.347 mujeres con edad 

promedio de 63,2 años, mayoritariamente 

asintomáticas y con más de 10 años después 

de ocurrida la menopausia. Estos tres estudios 

en sus primeras publicaciones desafiaron lo 

establecido sobre cardio protección26,29 mos- 

trando resultados no favorables para las usua- 

rias de THM. En el WHI inicialmente se pu- 

blicó, solo un análisis global de los datos, sin 

estratificación según las edades de las usuarias 

ni consideración del tiempo transcurrido des- 

de la menopausia. El riesgo de enfermedad 

cardiovascular (ECV) coronaria aumentó en 

29% y los accidentes vasculares encefálicos 

(AVE) en 41%30. Los resultados fueron muy 

publicitados por los medios de información 

pública, lo que provocó un masivo abandono 

del uso de las THM en muchos países31. Por 

ejemplo, el uso de THM disminuyó drásti- 

camente en 46% en los EE.UU.32 y en 28% 

en Canadá33, observándose cifras similares en 

países europeos, como Alemania34,35 y el Rei- 

no Unido36. En Chile bajó de una entonces 

discreta cobertura de 13% a un actual pau- 

pérrimo 4,7% (IMS 2021, 724.849 dosis 

THM = 55.758 tratamientos de un año, para 

1.195.469 mujeres de 50 a 59 años). 

También se produjo un daño en las mu- 

jeres que dejaron de usar las THM. Según lo 

expuesto sobre la fisiopatología de la enferme- 

dad cardiovascular posmenopáusica, se po- 

dría esperar que el abandono del tratamiento 

de las mujeres posmenopáusicas sintomáticas 

al ingreso se haya traducido en un aumento 

de los eventos cardiovasculares después del 

200216, cosa que al parecer ocurrió: 

– Estudio finés informó un aumento de las 

muertes por infartos de miocardio y AVE 

en mujeres que interrumpieron la THM, 

especialmente en aquellas más jóvenes, 

mayores de 60 años37. 

– En los EE.UU. de NA., un informe que 

compara la mortalidad masculina y feme- 

nina entre dos períodos, a mediados de 

la década de 1990 y entre 2002 y 200638 

informó una reducción en la relación de 

mortalidad intersexo, por un aumento en 

la mortalidad femenina. 

– Estudio ecológico inglés, informó cam- 

bios desfavorables en IAM y AVE poste- 

riores a la caída de la THM después de la 

publicación de WHI39. 

– Por el contrario, un estudio ecológico 

realizado en los EE.UU. después de 2002 

informó una correlación entre la caída en 

el uso de la THM y una menor incidencia 

de IAM40. 

 

Datos alentadores 

 

Llama la atención, que en los informes de 

los datos globales del estudio WHI el riesgo 

cardiovascular (enfermedad coronaria, AVE 

y tromboembolia venosa) solo se incrementó 

en la rama combinada (TH
E+P

)26, y no suce- 

dió lo mismo, a excepción del riesgo vascular 

encefálico, en el grupo de mujeres histerecto- 

mizadas que utilizó solo estrógenos (TH
E
)29, 

lo que resalta el potencial efecto negativo de 

la progestina utilizada, la medroxiprogeste- 

rona (MP). Los resultados del estudio WHI, 

además, han sido muy criticados por defectos 

metodológicos estructurales: edad promedio 

63 años, mayoritariamente mujeres asinto- 

máticas con más de 10 años de menopausia, 

con muchas morbilidades asociadas, esquema 

de administración y dosificación inapropia- 
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das, etc.). El análisis “post hoc” atribuyó los 

resultados al peso del grupo mayoritario de 

mujeres menopáusicas mayores que iniciaron 

tratamiento luego de largos años sin THM, 

las que, por su edad, con gran probabilidad, 

ya tenían placas ateroescleróticas inestables41 

del tipo fibroateromas, las que, más aún aso- 

ciadas a un estado de hipercoagulabilidad 

dieron como resultado un riesgo trombótico 

incrementado. 

Los resultados inicialmente publicados 

del WHI (2002), marcados por un diseño 

inadecuado, una evaluación y análisis poco 

acucioso y una comunicación impropia de 

los resultados en cuanto a qué y cómo se co- 

municaron. Un análisis posterior mostró que 

en el caso de la TH
E+P 

el aumento de riesgo 

de enfermedad coronaria se hacía significati- 

vo solo en el grupo etario de 70-79 años (RR 

1,49 [IC
95% 

1,04-2,11]) y no en las mujeres 

de menores edades42. 

La controversia que estalló entonces 

(pos WHI) sobre los riesgos y beneficios de 

la THM en la prevención primaria de ECV 

poco a poco se ha disipado con las publica- 

ciones de la reanálisis del mismo WHI y de 

los nuevos estudios clínicos mejor estructu- 

rados. 

El reanálisis de los datos publicados del 

WHI, llegó a conclusiones muy diferentes a la 

de los autores, indicando que la THM combi- 

nada usada no aumentaba los riesgos de ECV 

ni del Ca de mama invasivo ni de los AVE 

ni de la tromboembolia venosa43, y además 

criticó la estructura del estudio, su desarrollo 

(fuerte sospecha por parte de las participantes 

de la THM asignada a ellas –no ciego– y alto 

abandono) y poca representatividad respecto 

de los productos de THM disponibles. 

Otra crítica fue que las mujeres usuarias 

de las THM en los estudios que pretendían 

un control de la sintomatología en etapas pre- 

coces de la posmenopausia como el NHS y 

el PEPI eran mucho más jóvenes que las en- 

roladas en los estudios de prevención tardía 

(WHI) y secundaria (HERS) 5 y la duración 

del uso de la THM era más prolongada en los 

primeros que en los segundos, por lo tanto, 

obviamente no comparables en sus resulta- 

dos44. 

Dos metaanálisis45,46 y nuevos estudios, 

mostraron que el uso de THM en mujeres 

posmenopáusicas jóvenes (50-59 años) tuvo 

un efecto protector sobre el sistema cardio- 

vascular, reduciendo enfermedades coronarias 

y mortalidad por todas las causas. 

Un estudio de mujeres incorporadas a 

la THM en los primeros diez años desde la 

menopausia (menopaúsicas tempranas) ha 

mostrado que hay una disminución de 28% 

en el riesgo coronario47 y los reanálisis estra- 

tificados por edades del WHI luego de un se- 

guimiento de 8,2 (TH
E+P

) y 13,2 (TH
E
) años, 

mostraron que las mujeres más jóvenes, 50 

a 59 años, y las menopáusicas tempranas al 

momento de iniciar la terapia (primeros años 

de posmenopausia), tampoco aumentaban 

su riesgo coronario (hubo disminución de: 

la tasa de enfermedad de las arterias corona- 

rias y de la mortalidad por todas las causas). 

Pero, las mujeres con 20 años de tardanza en 

el inicio de la THM aumentaban su riesgo en 

52%42,48. 

Llamativamente el grupo de TH
E 

(histe- 

rectomizadas) a los diez años de seguimiento 

se comportó igual al grupo placebo en cuanto 

a la ECV, trombosis venosa profunda, AVE 

y mortalidad total49,50. Desafortunadamente, 
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estos datos no recibieron la cobertura adecua- 

da por parte de los medios y el temor con res- 

pecto a la TRH ha persistido. 

Paralelamente, un gran ensayo contro- 

lado danés (Danish Osteoporosis Prevention 

Study -DOPS-), incluyó a 1.006 mujeres pos- 

menopáusicas sanas, de 45 a 58 años de edad 

seguidas por 16 años51, el Kronos Early Estro- 

gen Prevention Study (KEEPS) 727 mujeres 

sanas de 42 a 58 años, recientemente meno- 

páusicas (3 años), seguidas por 4 años asigna- 

das al azar a TH
E+P 

o TH
E 

orales (ECE oral), 

transdérmica (17-estradiol) y placebo52, y 

otras publicaciones53 reiteraron que las muje- 

res sanas que inmediatamente después de la 

menopausia iniciaban por 10 años el uso de 

una TH
E+P

, tuvieron un riesgo, contra place- 

bo, reducido de enfermedad cardíaca y muer- 

te por enfermedad cardíaca. En un estudio 

aleatorio abierto se encontró un gran efecto 

cardioprotector con un riesgo de 0,48 (IC
95%

, 

0,26-0,87)51 tras once años de uso y un gran 

estudio observacional con 489.105 mujeres 

mostró una reducción del riesgo de muerte 

coronaria en 54% y de AVE en 39%54. 

Probando la hipótesis del “momento 

oportuno”, se evaluó la aterosclerosis subclí- 

nica y su progresión en el tiempo mediante 

la medición del CIMT, medida en el estu- 

dio KEEPS, sin encontrar diferencias entre 

las THM y el placebo en la progresión del 

CIMT a los 4 años55 y en el estudio aleatorio 

Early and Late Interventional Trial with Estro- 

gen (ELITE: 643 mujeres posmenopáusicas 

sanas sin ECV, 17-E
2 

oral y P
4 

vaginal o, 

solo 17-E2 oral, por 6 a 7 años,) se encon- 

tró que el tratamiento de estradiol oral pro- 

dujo una menor progresión de las placas que 

en el grupo placebo, cuando el tratamiento 

se inició tempranamente (menos de 6 años 

desde la menopausia), pero cuando se inició 

tardíamente (más de 10 años) no hubo efec- 

to. Para determinar los efectos de la THM 

en la aterosclerosis subclínica se realizó to- 

mografía computarizada cardíaca y se midió 

el CIMT56,57. El estudio KEEPS mostró más 

beneficio del estradiol transdérmico que del 

oral en el CIMT y en la presencia de calcifica- 

ciones arteriales58. 

Otras variables que pueden influir en la 

elección de la THM y la vía de uso también 

se han ido despejando, como es el saber que 

el riesgo de tromboembolia venosa depende 

del tipo y vía del estrógeno y también de la 

progesterona o el progestágeno, de manera 

que este riesgo es menor cuando se usa es- 

tradiol, ojalá transdérmico, y no estrógenos 

conjugados equinos (ECE) asociados a pro- 

gesterona micronizada 159.. Con el uso de 

estradiol y didrogesterona se produce una 

reducción tanto del colesterol total como del 

colesterol LDL60 y un incremento en el co- 

lesterol HDL. Los estrógenos orales dan un 

incremento de los triglicéridos, por lo que se 

debe ser cautos en mujeres con hipertriglice- 

ridemia61. 

Diferentes progestágenos pueden tener 

diferentes efectos. La tensión arterial se redu- 

ce con el uso de una THM asociada a drospi- 

renona62. El acetato de medroxiprogesterona 

(AMP) neutraliza el beneficio de los estróge- 

nos sobre el sistema cardiovascular actuando 

en contrario del estrógeno sobre la actividad 

y la expresión de la óxido nítrico sintetasa 

endotelial (ONSe o eNOS en inglés), y la 

progesterona tiene un efecto similar al de los 

estrógeno, lo mismo que la drospirenona63 so- 

bre esta variable. 
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Se ha visto que la THM en menopaúsicas 

tempranas (sanas) no incrementa el riesgo de 

IAM 1 , aunque sí se da un ligero incremen- 

to en el riesgo del AVE en las mujeres mayo- 

res29,64 principalmente con la vía oral, y más 

si se usa medroxiprogesterona o noretisterona 

en la combinación65. Hace quince años que 

se conoce ya que los estrógenos transdérmi- 

cos asociados a progesterona micronizada o 

dihidrogesterona dan un menor impacto car- 

diovascular65. Esto se ha corroborado con un 

metaanálisis que ha mostrado un incremento 

en la tromboembolia al usar la vía oral, y más 

alto si se combina con medroxiprogesterona o 

con norgestrel66. 

El último informe del WHI (2017) 2 en- 

trega el resultado del seguimiento de 18 años 

de las cohortes de ambas ramas con promedio 

de 5,6 años de uso de TH
E+P 

y 7,2 años de 

TH
E
: 

– Las muertes totales en los 18 años de ob- 

servación fueron de 27,1% de las mujeres 

con uso de terapia activa y de 27,6% de 

las de los grupos placebo, lo que da una 

mortalidad no distinta por ECV de 8,9% 

y 9,0% respectivamente, con un Hazard 

Ratio (HR, riesgo relativo) general de 

1,00 [IC
95%

, 0,92-1,08]; P=0,98). 

– El riesgo relativo general de muerte, por 

enfermedad coronaria fue de 0,97 [IC
95%

, 

0,86-1,09]; P=0,60) y por AVE de 1,06 

[IC
95%

, 0,90-1,24]; P=0,47). El HR en el 

grupo de CEE más AMP contra placebo 

fue de 1,08 (IC
95%

, 0,78-1,48; P = 0,65) 

y el grupo de ECE solos tuvo un HR de 

1,01 (IC
95%

, 0,78-1,31; P=0,95). 

– Los HR, para las muertes debidas a en- 

fermedad coronaria, AVE y otras causas 

conocidas de ECV ni aumentaron ni dis- 

minuyeron significativamente en ningu- 

no de los dos ensayos durante la interven- 

ción. 

– Lo que permite concluir que: “No se ob- 

servó tendencia estadísticamente signifi- 

cativa para las ECV con la edad en nin- 

guno de los ensayos durante ninguna fase 

del estudio”. 

 
En el Reino Unido, un enfoque novedoso 

de la evaluación de la salud cardiovascular con 

el uso de THM aparece en un estudio trans- 

versal (o de corte), sobre la estructura y fun- 

ción del corazón izquierdo (aurícula izquierda 

-AI- y ventrículo izquierdo -VI-). Se revisaron 

exámenes de resonancia magnética nuclear 

(RMN) cardíaca de 1.604 mujeres posme- 

nopáusicas sanas, 513 (32%) habían usado 

THM por ≥3 años (mediana de 8 años) con 

una mediana de menopausia a los 50 años 

(razón Ínter cuantil, RIC: 45-52 años). La 

cohorte sin THM, tuvo una mediana de me- 

nopausia de 51 años (RIC: 48-53 años). 

El uso de THM no se asoció con cam- 

bios subclínicos adversos en la estructura, y 

mostró una función cardíaca con volúmenes 

de cámara VI y AI significativamente más pe- 

queños, que se han relacionado con resulta- 

dos cardiovasculares favorables67. 

Como se señala en la publicación de Blü- 

mel y Arteaga68 con el aporte de estos nuevos 

datos han revivido voces impulsando el uso 

temprano de la THM con fines preventi- 

vos69 y también otras voces70, rebatiendo las 

recomendaciones en contrario de organismos 

estatales de los EE.UU. de NA como las del 

US Preventive Services Task Force (USPSTF)71, 

basándose fundamentalmente en que en los 

informes iniciales del WHI la evidencia fue 
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mal interpretada, y que aun así en esos datos 

no hay evidencia significativa de daño respec- 

to de la enfermedad coronaria y el cáncer de 

mama. Según estos autores68, y la opinión de 

varios otros profesionales especialistas tratan- 

tes, hay múltiples mecanismos potencialmen- 

te protectores de los estrógenos sobre varia- 

bles cardiovasculares directas: 

– Vasodilatación mediada por óxido nítrico, 

– inhibición del vasoespasmo coronario, 

– aumento del flujo y menor resistencia 

vascular, 

aumento del débito cardíaco, 

– facilitación de la angiogénesis, 

– efecto antiapoptótico sobre los cardio- 

miocitos72 y 

– otros mecanismos sobre variables colate- 

rales con repercusión protectora en el sis- 

tema cardiovascular como son: 

- las acciones antioxidantes y antiinfla- 

matorias, 

- cambios beneficiosos en el perfil lipí- 

dico, 

- aumento de la sensibilidad a la insulina, 

- atenuación del alza ponderal propia 

de la menopausia y 

- menor adiposidad abdominal. 

 
Sin embargo, los estrógenos usados por 

vía oral, producto del llamado primer paso 

hepático, tienen algunos efectos colaterales 

con repercusión negativa sobre variables car- 

diovasculares como son: el aumento de los 

triglicéridos, de la proteína C reactiva (PCR) 

y de factores de coagulación. 

El inicio de la THM en mujeres mayores 

de 60 años o con más de 10 años de posmeno- 

pausia y con arterias dañadas, puede asociarse 

a un aumento de la expresión de metalopro- 

teinasas inducida por los estrógenos causando 

la disrupción de la capa fibrosa y rotura de las 

placas ateroscleróticas preexistentes e inesta- 

bles, de tipo “fibroateroma”. Agregándose al 

efecto protrombótico exclusivo de la vía de 

administración oral de los estrógenos, lo que 

podría favorecer la aparición de fenómenos 

de trombosis arterial y venosa en este grupo 

etario. 

Se puede concluir que la THM en las 

mujeres menopaúsicas tempranas (primeros 

10 años), en general menores de 60 años, 

con un sistema arterial más sano, la THM 

favorecería la cardioprotección o al menos 

no haría daño (neutral), por la activación de 

los múltiples mecanismos ya enunciados. Lo 

que significa que el uso de la THM en una 

potencial usuaria sin restricciones médicas 

de otro tipo, no debe estar frenada por temor 

al daño cardiovascular. Sin embargo, este co- 

nocimiento no permea a los profesionales 

de la salud y cotidianamente el daño por el 

injustificado bajo uso de THM sigue produ- 

ciéndose prácticamente en todo el mundo. 

Por el momento, el juicio clínico bien infor- 

mado, teniendo presente la relación de cos- 

to/beneficio de la reposición hormonal en el 

climaterio (con enfoque preponderante en la 

calidad de vida) debería guiar la acción mé- 

dica en este tema. 

Este fenómeno de dependencia de la edad 

se ha denominado “hipótesis del momento de 

uso” o “ventana de oportunidad”, período de 

tiempo cercano a la menopausia en el que los 

beneficios de la THM superan los riesgos73. 
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Introducción 

 
Aunque desde hace mucho tiempo se sabe que 

la mantención del nivel de estrógenos en el 

climaterio disminuye los riesgos de patolo- gía 

arterial, hay evidencia emergente de que el 

hipoestrogenismo afecta las respuestas car- 

diovasculares fisiológicas y fisiopatológicas de 

manera específica, no solo en la menopausia, 

sino en todo el espectro de la enfermedad. Para 

acentuar la necesidad de un enfoque multidis- 

ciplinario en la prevención; y para una mejor 

semiología, diagnóstico y tratamiento, se hace 

indispensable reconsiderar los datos recientes 

sobre las diferencias específicas de sexo y género 

en las comorbilidades y factores de riesgo. En 

lo medular de esta evidencia, se hace impres- 

cindible identificar aquellas brechas de entendi- 

miento significativas, que puedan obstaculizar 

la práctica clínica entre las especialidades1. 

Este trabajo examinará la evidencia ac- 

tual de la terapia hormonal en la prevención 

primaria de la enfermedad cardiovascular en 

mujeres, así como la importancia que igual- 

mente tienen la indemnidad de los ovarios, el 

peso normal, el uso correcto de antibióticos, 

la preservación de la microbiota intestinal, las 

dietas antioxidantes, los estilos de vida salu- 

dables y el obligatorio abandono del hábito 

de fumar. En este marco conceptual y en la 

amplitud de estos propósitos, debemos consi- 

derar que el climaterio es una etapa fisiológica 

que permite al médico reconocer temprana- 

mente los riesgos de patologías y la gran opor- 

tunidad de revertirlas. 

Del punto de vista médico, social, y de po- 

líticas públicas, debemos en conjunto hacer to- 

dos los esfuerzos para reducir las confirmadas 

omisiones en la prevención de la enfermedad 

cardiovascular en mujeres: escasa conciencia 

de su prevalencia en la población, propaganda 

exacerbada a la alimentación dañina y al ciga- 

rrillo, escepticismo infundado a la terapia hor- 

monal de la menopausia en algunos médicos 

de otras especialidades y en la mayoría de los 

medios de comunicación; y un escaso apoyo a 

la investigación en las universidades. 

 

Los diferentes efectos de la enfermedad 

cardiovascular entre hombres y mujeres 

 
Según un detallado informe de la Organiza- 

ción Mundial de la Salud de 2018, de las 10 
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principales causas de muerte en el mundo –un 

54% del total–, la enfermedad cardiovascular 

ocupa sostenidamente el primer lugar en los 

últimos 15 años, e incluye a la enfermedad 

coronaria y a la cerebrovascular, con 15,2 mi- 

llones de muertes anuales. La misma OMS ha 

denominado a la enfermedad cardiovascular, 

como “la primera de las top ten causas de 

muerte”. Cabe destacar en este mismo infor- 

me, que 1,6 millones de personas murieron 

por diabetes en 2016, frente a menos de 1 mi- 

llón en el año 20002. 

La enfermedad cardiovascular es la com- 

plicación más común de la diabetes y puede 

clasificarse en términos generales en compli- 

caciones microvasculares, fundamentalmente 

neuropatía, nefropatía y retinopatía; y com- 

plicaciones macrovasculares, que incluyen 

enfermedad de la arteria coronaria, accidente 

cerebrovascular y enfermedad arterial perifé- 

rica. Las personas diabéticas tienen tres veces 

más probabilidades de desarrollar enferme- 

dades cardiovasculares en comparación con 

las personas sanas. Las revisiones sistemáticas 

han demostrado que el exceso de riesgo de 

las complicaciones macrovasculares asociadas 

con la diabetes, es sustancialmente mayor en 

mujeres que en hombres; esto es, 44% más 

alto para enfermedad coronaria y 27% mayor 

para accidente cerebrovascular3. 

A pesar de la comprensión global en los 

equipos de salud, de que las manifestaciones y 

los efectos de la enfermedad cardiovascular 

difieren entre hombres y mujeres, el recono- 

cimiento de las influencias de género en la 

atención clínica de las mujeres, ha sido inex- 

plicablemente escaso o inexistente, lo que se 

evidencia en la somera interpretación o trivia- 

lización de la sintomatología, con exámenes 

pertinentes, diagnóstico y tratamiento gene- 

ralmente tardíos. 

 

Las mujeres mueren más 

 
En la expectativa de vida de la mujer, la obe- 

sidad en la niñez, con el aumento de la masa 

crítica, contribuye al inicio temprano de la 

pubertad, con menarquia precoz y disfunción 

de las hormonas ováricas, asociadas a una 

mayor incidencia de resistencia a la insulina 

y diabetes mellitus tipo 24. La conocida rela- 

ción inversa entre el índice de masa corporal 

infantil y la edad en la menarquia, explica el 

aumento de los factores de riesgo y las aso- 

ciaciones observadas entre las patologías en 

niñas y adolescentes obesas. La menarquia 

precoz se ha relacionado con un mayor riesgo 

de mortalidad por enfermedad cardiovascu- 

lar, mayor mortalidad por todas las causas, y 

mayor incidencia de cánceres reproductivos5. 

Aunque la diabetes tipo 2 se diagnostica 

con mayor frecuencia cerca de la menopau- 

sia, es cada vez más común en niñas, adoles- 

centes y mujeres jóvenes, a menudo como 

consecuencia del hipoestrogenismo, del uso 

inconveniente de tipos de hormonas anticon- 

ceptivas, de la obesidad, la inactividad física 

y los malos hábitos alimenticios. Si estas par- 

ticularidades no son controladas y corregidas 

oportunamente, reflejarán posteriormente un 

efecto causal y un progresivo aumento del 

riesgo cardiovascular en las etapas de la vida 

de la mujer hasta la posmenopausia6. 

La presentación más frecuente de la en- 

fermedad cardiovascular en la mujer posme- 

nopáusica, se expresa con una sintomatología 

muy diferente a la de los hombres. La pacien- 
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te generalmente reporta anginas de forma y 

ubicación “atípicas”, más dolor con el estrés 

mental o las labores domésticas que con el 

ejercicio físico, como ocurre en los hombres; 

con síntomas prodrómicos más inespecíficos, 

fatigabilidad, alteraciones del sueño o disnea. 

En una anamnesis más dirigida, se puede pre- 

cisar dolor dorsal, mareos, dolor abdominal, 

disnea, fatiga, dolor mandibular, anorexia, 

náuseas y vómitos, palpitaciones, dolor del 

cuello y hombros, indigestión, síncope; muy 

diferente al dolor precordial masculino, más 

agudo, irradiado y con diaforesis. Síndromes 

todos que dificultan el diagnóstico, lo que es 

particularmente grave, sobre todo si consi- 

deramos que la cardiopatía isquémica sigue 

siendo la principal causa de muerte y de años 

de vida perdidos en adultos, especialmente en 

mujeres más jóvenes, menores de 55 años7. 

Con este sindrome tan desigual al de 

ellos, las mujeres no consultan al cardiólogo 

inicialmente, y aquí radica la importancia de 

que el ginecólogo, con el que se controla re- 

gularmente, identifique los factores de riesgo 

y conozca profesionalmente el rol de las hor- 

monas en su particular relación con el sistema 

cardiovascular de la mujer, para un oportuno 

diagnóstico, tratamiento y una adecuada de- 

rivación. Porque a nivel mundial, un 30% de 

los infartos femeninos sobrevienen sin angi- 

na, sin indicación de exámenes invasivos para 

su diagnóstico, en mujeres mal evaluadas, 

subdiagnosticadas, tratadas con tranquilizan- 

tes. En la realidad presente, cuando nuestras 

pacientes finalmente se hospitalizan con el 

diagnóstico de infarto agudo del miocardio, 

son mujeres más hipertensas, más diabéticas, 

más deterioradas, más fisiológicamente enve- 

jecidas8. 

Aquí, si confrontamos la evidencia de 

los países occidentales incluidos los latinoa- 

mericanos, con nuestra realidad, es esperable 

confirmar la misma tendencia demostrada en 

Chile: de todos los pacientes hospitalizados 

por enfermedad cardiovascular en todos los 

rangos de edad, tanto en servicios públicos 

como privados, mueren más las mujeres que 

los hombres. 

 

Las dos importantes causas modificables 

de hipoestrogenismo 

 
Los estudios han corroborado que mantener 

un adecuado nivel de estrógenos, a lo largo 

de la existencia de la mujer, mejora absoluta- 

mente su pronóstico de vida, disminuyendo 

las comorbilidades conocidas, fundamental- 

mente el riesgo de enfermedad cardiovascu- 

lar, por sus positivos efectos sobre la calidad 

estructural de los vasos, la función endotelial, 

la disminución de la ateroesclerosis, la modi- 

ficación favorable del perfil lipídico, el menor 

riesgo de resistencia a la insulina y de diabetes. 

Considerando esta evidencia, los estu- 

dios advierten con énfasis sobre dos causas 

modificables de pérdida aguda del estradiol: 

el cigarrillo y la ooforectomía bilateral. Estas 

causas deben ser necesariamente asimiladas y 

resueltas en la práctica clínica y conocidas por 

las mujeres, sobre todo las jóvenes, para que 

tomen las precauciones necesarias9. 

En la primera causa, se ha establecido que 

en las usuarias de terapia hormonal de la me- 

nopausia que fuman, los niveles de estrógenos 

son hasta 70% más bajos que los de las no 

fumadoras, debido a que el tabaco altera el 

metabolismo del estradiol por inducción del 
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Citocromo P450, y las isoenzimas CYPA1 y 

CYPA2, desnaturalizando el estradiol, trans- 

formándolo en un metabolito terminal sin 

acción estrogénica. Tenemos que considerar 

en la evaluación, incluso en pacientes jóvenes, 

que las patologías atribuibles al hipoestroge- 

nismo, como sindrome genitourinario, dete- 

rioro del tejido mesodérmico, osteoporosis, 

resistencia a la insulina, enfermedad cardio- 

vascular, no están necesariamente relaciona- 

das con la insuficiencia o falla ovárica, sino 

con la metabolización anormal que provoca 

el cigarrillo en el estradiol que produce nor- 

malmente el ovario, o en el administrado en 

la terapia hormonal de la menopausia10. 

El mayor riesgo de enfermedad cardio- 

vascular por los efectos perjudiciales del ciga- 

rrillo, quedó suficientemente demostrado en 

un interesante estudio donde las mujeres al 

término de la edad reproductiva que fuma- 

ban, mostraron un riesgo significativamente 

mayor de desarrollar síndrome metabólico, 

más obesidad abdominal y un nivel estadís- 

ticamente significativo más bajo de HDL y 

más alto de LDL y triglicéridos, con mayor 

morbilidad cardiovascular significativa. Con- 

cordantemente, el grupo control de no fu- 

madoras mostró niveles, también estadística- 

mente significativos, más altos de estradiol11. 

 

Estradiol y EPOC 

 
El nivel más bajo de estradiol por tabaquismo 

daña todo el sistema cardiovascular y en forma 

conjunta la función pulmonar. Investigacio- 

nes recientes precisan el papel del tabaquismo 

y de los niveles de estrógenos en la etiología 

de la Enfermedad Pulmonar Obstructiva 

Crónica, EPOC. Existe una abrumadora evi- 

dencia epidemiológica de sesgo sexual, lo que 

implica efectos endocrinológicos, en una va- 

riedad de enfermedades respiratorias, muchas 

de las cuales se asocian con el tabaquismo y la 

exposición a la polución ambiental. Los datos 

revelan con mayor claridad la función de los 

estrógenos circulantes y de los receptores de 

estrógeno en la mayor o menor susceptibili- 

dad específica de las mujeres a determinadas 

enfermedades respiratorias. 

Hay claras diferencias entre ambos sexos 

en la fisiopatología de la EPOC, con una ma- 

yor proporción de enfisema en los hombres y 

de enfermedad de las vías respiratorias peque- 

ñas en las mujeres; sin embargo, la ooforec- 

tomía bilateral y el tamoxifeno (antagonista 

de ESR1) determinaron patrones más pare- 

cidos a los masculinos en las mujeres. Estos 

hallazgos establecen consistentemente que la 

deficiencia estrogénica aumenta la incidencia 

de patología broncopulmonar en la mujer; 

haciéndolas más susceptibles a la EPOC y al 

asma en un ambiente de exposición al cigarri- 

llo y al humo de otro origen, mientras que los 

hombres en similares circunstancias son más 

susceptibles al cáncer de pulmón y a las infec- 

ciones virales12. 

En la segunda causa de pérdida aguda de 

estradiol, es un hecho que en muchos gine- 

cólogos existe la creencia, todavía arraigada, 

de que los ovarios pierden completamente la 

función en la menopausia y que, por lo tan- 

to, no tienen efecto protector sobre la salud 

cardiovascular y ósea después de su inicio. De 

acuerdo con esta creencia, es común ofrecer y 

realizar una ooforectomía bilateral al practi- 

car una cirugía ginecológica en mujeres peri 

o posmenopáusicas. En Estados Unidos de 
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América, el 55% de todas las mujeres some- 

tidas a histerectomía por patologías benig- 

nas -sin mayor riesgo de cáncer de mama u 

ovario-, tienen actualmente una ooforecto- 

mía bilateral; cifra que aumenta al 78% en 

las mujeres de 45 a 64 años. La enfermedad 

cardiovascular aumenta con cada año de vida 

que cumple la mujer después de la menopau- 

sia. Y más aún, la insuficiencia ovárica prima- 

ria o la menopausia precoz y la ooforectomía 

bilateral doblan el riesgo de infarto; y en los 

casos en que se extirpan los 2 ovarios antes de 

los 35 años el riesgo es siete veces mayor. 

La ooforectomía bilateral, sin reemplazo 

hormonal, provoca un envejecimiento acele- 

rado en todos los sistemas metabólicos, inclu- 

yendo la enfermedad coronaria, aumentando 

demostradamente la mortalidad cardiovascu- 

lar, con una tendencia inversamente propor- 

cional a la edad de la paciente en la interven- 

ción. Empeorando el pronóstico, se observó 

además una conducta general de no indicar 

terapia estrogénica o con tibolona, según los 

casos, a las pacientes ooforectomizadas13. 

Muchas investigaciones recientes respal- 

dan los beneficios de la mantención del estra- 

diol en la mayor longevidad de la mujer, me- 

diante la terapia hormonal, la conservación 

de los ovarios y la supresión del tabaquismo, 

por lo que ha llegado el momento de recon- 

siderar tanto las malas prácticas como las ac- 

ciones a seguir. 

 

La aterosclerosis como inflamación crónica 

 
La aterosclerosis, no es sólo el resultado del 

colesterol que se deposita en las arterias de 

mediano y gran calibre, como se pensaba en 

el siglo pasado, es una condición inflamatoria 

crónica producida en respuesta a una lesión. 

Se origina por la disfunción endotelial indu- 

cida por la disminución del óxido nítrico, por 

la oxidación local del LDL adherido, por el 

aumento del estrés oxidativo y los impulsos 

tensionantes del estrés sobre la pared vascular, 

fenómenos al que se suman la hipertensión, 

el tabaquismo, las infecciones y el mayor uso 

de antibióticos a mayor edad, entre otros pro- 

cesos que llevan a la reacción inflamatoria14. 

Estudios muy recientes han demostrado 

la influencia fundamental de la microbiota in- 

testinal alterada en la patogénesis de las enfer- 

medades cardiometabólicas. Es sabido que los 

antibióticos afectan la diversidad bacteriana 

normal en el intestino, y su uso indiscrimina- 

do se ha identificado como un factor de riesgo 

independiente para los eventos inducidos por 

la aterosclerosis. El aumento de la aterosclero- 

sis, a través de la disbiosis intestinal provoca- 

da por el mal uso de antibióticos, determina 

cambios metabólicos específicos. Un estudio 

de la Universidad de Harvard estableció que el 

31% de los pacientes reciben antibióticos 

inapropiadamente o por períodos más largos 

de lo necesario15. 

El microbioma intestinal, que se ha esta- 

blecido como un contribuyente emergente en 

el metabolismo humano, afecta el sistema car- 

diovascular al alterarse su flora. El intestino es 

un ecosistema complejo, que alberga mi- 

llones de bacterias con un enorme potencial 

genético, que promueven muchos procesos 

metabólicos, generando una amplia gama de 

metabolitos bioactivos. Entre éstos, un me- 

tabolito intestinal dependiente de la micro- 

biota, TMAO, ha establecido un importante 

foco de interés, debido a su asociación con la 
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enfermedad cardiovascular y la mortalidad en 

varias cohortes. La sobrerregulación de mo- 

léculas de adhesión, provoca una migración 

anormal de células a través del endotelio, ge- 

nerando de esta forma aterosclerosis, así como 

su desestabilización. El colesterol aterogénico 

involucra lípidos oxidados, en especial LDL 

oxidado, que es el factor desencadenante que 

más precozmente influye en el proceso de in- 

flamación vascular16. 

Las conclusiones de trabajos clínicos de- 

muestran que las dietas antioxidantes han fa- 

llado en la prevención primaria de ateroscle- 

rosis, fundamentalmente porque los cambios 

nutricionales se intentan en estadios tardíos 

de la enfermedad y mayormente en mujeres 

obesas. La ateroesclerosis que se inicia con la 

obesidad generada por comidas multiprocesa- 

das, proinflamatorias en la infancia, se expre- 

sa como una realidad en la mujer adulta, pero 

con la advertencia categórica que se puede y 

debe prevenir desde la adolescencia17. 

 

Los siete factores protectores 

 
En la perspectiva de la longevidad sin prece- 

dentes alcanzada por la mujer, la enfermedad 

cardiovascular es el problema de salud pú- 

blica más importante, pero de difícil resolu- 

ción, dado que su incidencia se mantiene en 

ascenso, entre otras razones, por la lenidad de 

las autoridades sanitarias de los países, para 

invertir en erradicar eficientemente las causas 

de la alta prevalencia y el tiempo aumenta- 

do de exposición a los factores de riesgo en 

la población. Debemos considerar además la 

importancia de todas las otras políticas pú- 

blicas, porque transversalmente la enferme- 

dad cardiovascular está incrementada por la 

educación deficiente en hábitos saludables, la 

inestabilidad laboral, el estrés, la falta de des- 

canso reparador y muy importante, como se 

dijo, la publicidad sin control de la comida 

industrial hipergrasa y multiprocesada, que 

favorece directamente la inflamación, la ate- 

roesclerosis y las lesiones vasculares. 

Ante este panorama, la American Heart 

Association ha propuesto para la década que se 

inicia en 2020 la mantención de siete indis- 

pensables factores protectores, que deben ser 

enseñados internacionalmente por los equipos 

de todas las especialidades, a las pacientes en 

control, para contribuir así a mejorar la salud 

cardiovascular. 1) no fumar; 2) índice de masa 

corporal menor a 25 kg/m2; 3) ejercicio: 150 

minutos por semana moderado o 75 minutos 

por semana vigoroso; 4) dieta saludable: 4 de 

los siguientes componentes: ingesta de frutas 

y/o vegetales, 4,5 tazas por semana, pescado 

100 gr. por semana, fibra 90 gr. diarios, sodio 

menos de 1,5 gr. por día, bebidas azucaradas 

450 Kcal por semana; 5) mantener el coleste- 

rol total menor a 200 mg/dL; 6) mantener la 

presión arterial menor a 120/80 mm de Hg; 

7) mantener glicemia menor a 100 mg/dL18. 

 
 

Prevención de la enfermedad cardiovascular 

con terapia hormonal de la menopausia 

 
La morbilidad y mortalidad cardiovascular 

son excepcionales en las mujeres fértiles y 

premenopáusicas sanas, con una incidencia 

de eventos cardiovasculares significativamen- 

te menor comparadas con hombres de la mis- 

ma edad; pero tiende a igualarse rápidamente 

después del cese de la función ovárica natu- 



La menopausia como factor de riesgo cardiovascular 207 
 

 

ral o quirúrgica, por lo que la menopausia 

debe considerarse el punto de partida como 

factor de riesgo cardiovascular. Ya en la pos- 

menopausia y en la senectud, la enfermedad 

cardiovascular es una de las principales causa 

de muerte. Por lo tanto, el climaterio es una 

circunstancia única para prevenir el riesgo de 

infarto y accidente vascular, en la población 

de mujeres con demostrada mayor supervi- 

vencia19. 

Los estudios observacionales han demos- 

trado que los estrógenos ayudan a prevenir 

la enfermedad cardiovascular; pero aunque 

el estudio WHI inicialmente no confirmó 

estos hallazgos, muchos análisis posteriores 

del mismo estudio, así como los metaanálisis 

de ensayos clínicos aleatorizados de terapia 

hormonal de la menopausia –entre ellos el 

estudio observacional Nurses’ Health Study–, 

demostraron consistentemente que los estró- 

genos sí previenen la enfermedad cardiovas- 

cular, señalando lo trascendental de iniciar 

las terapias precozmente, en un rango que no 

debe exceder los 60 años de edad20. 

En el comienzo del estudio WHI se en- 

contró un aumento, que fue transitorio, en la 

aparición de eventos coronarios en las pacien- 

tes tratadas con estrógenos conjugados 0,625 

mg. y con medroxiprogesterona 2,5 mg. en 

esquema combinado continuo, pero ningún 

evento en la rama de mujeres con histerec- 

tomía tratadas con estrógenos conjugados 

0,625 mg. solos. En el estudio en general, no 

hubo efectos significativos de la terapia hor- 

monal en el riesgo cardiovascular21. El WHI 

usó medroxiprogesterona como progestágeno 

y hay poca información sobre otros proges- 

tágenos que puedan tener efectos diferentes 

sobre los lípidos, glucosa, metabolismo de la 

insulina y coagulación. El análisis del estudio 

WHI, en mujeres histerectomizadas mostró 

inicialmente una disminución no significati- 

va de la enfermedad coronaria, pero durante 

el seguimiento a largo plazo se demostró una 

reducción estadísticamente significativa en las 

mujeres que habían iniciado su tratamiento 

antes de los 60 años de edad22. Además, en 

el Nurses’ Health Study, las mujeres que co- 

menzaron la terapia hormonal de reemplazo 

alrededor de la menopausia tuvieron un ries- 

go significativamente menor de enfermedad 

coronaria, RR = 0,66, 95% CI 0,54–0,80 

para el estrógeno solo; y RR = 0,72, IC 95% 

0,56-0,92 para el estrógeno con progestina23. 

Una posible explicación para el daño car- 

diovascular inicial en el estudio WHI, se ha 

relacionado con el aumento en la activación 

de la coagulación o con una remodelación 

cardiovascular anormal. Ambos efectos son 

dosis dependientes. Por lo tanto, aunque el 

estrógeno tiene efectos beneficiosos a nivel 

vascular, demostrado en los estudios observa- 

cionales y experimentales, las dosis altas a su 

vez y sobre todo a mayor edad, podrían causar 

daño vascular24. Los resultados, combinando 

las dos ramas del WHI son consistentes con 

esta hipótesis: se encontró un riesgo reducido 

en mujeres de 50 a 69 años y un riesgo au- 

mentado en las mujeres mayores de 70 años25. 

En el análisis de estos datos es necesario 

precisar que en el estudio WHI todas las va- 

riables se recopilaron en el momento de la 

inscripción. La edad, etnia y comorbilidades 

médicas, incluido el antecedente de hiperten- 

sión y diagnóstico y tratamiento de la diabe- 

tes, se obtuvo de la respuesta espontánea de 

cada paciente en las entrevistas. El historial 

social, como consumo de alcohol, tabaquis- 
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mo se recibió de un autoinforme. El índice de 

masa corporal se recopiló utilizando la altura 

y el peso de referencia medidos en el momen- 

to de la inscripción; y la actividad física se cal- 

culó combinando preguntas en que las mu- 

jeres informaron la frecuencia y duración de 

la caminata semanal, la actividad física leve, 

moderada y extenuante. Además, los factores 

de riesgo reproductivo que incluyeron la edad 

de la menarquia, la edad de la menopausia, 

el historial de uso de anticonceptivos orales, el 

número de embarazos de término y el uso de 

terapia hormonal de la menopausia, se ex- 

tractó también a través de un autoinforme. La 

terapia hormonal de la menopausia se defi- 

nió como el uso de estrógeno sin oposición 

o estrógeno más progesterona a través de una 

tableta o parche, sin otro tipo de precisión. 

Por lo que podemos aseverar que los datos en 

el reclutamiento no fueron muy rigurosos; y 

que la dosis de estrógenos conjugados utiliza- 

da en el WHI –que no fue personalizada y la 

misma para todas las pacientes–, puede con- 

siderarse inapropiadamente alta para muchas 

de las mujeres mayores y que no reflejan en 

absoluto los criterios vigentes. 

Como se sabe, un ensayo clínico con- 

trolado y aleatorizado (ECCA), es aquel en 

el que los participantes se asignan por azar a 

uno de los grupos o ramas con tratamiento 

o placebo. Las metaanálisis de ensayos clíni- 

cos controlados y aleatorizados posteriores 

al estudio WHI, confirmaron, como se dijo, 

una reducción significativa de la enfermedad 

y la mortalidad cardiovascular en las muje- 

res que iniciaron la terapia hormonal de la 

menopausia bajo los 60 años de edad o antes 

de los 10 años posteriores al inicio de la me- 

nopausia26. 

Un ensayo clínico controlado y aleatori- 

zado de larga duración en mujeres con meno- 

pausia inicial, utilizando terapia hormonal de 

la menopausia o placebo, mostró en la rama 

con tratamiento estrogénico, una reducción 

significativa de infarto al miocardio, de hos- 

pitalización por falla cardíaca y de mortalidad 

cardiovascular. Además, tampoco se observó 

aumento de accidente cerebrovascular, ni de 

tromboembolismo venoso, o alguna forma de 

cáncer durante los 10 años de uso de la terapia 

hormonal de la menopausia en el estudio27. 

 

Los estudios recientes 

 
La evaluación del grosor de la íntima-media 

de la carótida, (CIMT) por sus siglas en in- 

glés, se utiliza para determinar la extensión de 

las placas ateromatosas, en las paredes de las 

arterias que suministran sangre al cerebro. Si 

una CIMT muestra un incremento del grosor 

en las capas internas de la arteria carótida, de- 

termina un riesgo elevado, incluso en jóvenes 

sobre todo obesas, de desarrollar enfermedad 

cardiovascular, fundamentalmente cerebro- 

vascular28. 

El estudio ELITE (Early versus Late In- 

tervention Trial With Estradiol) se desarrolló 

metodológicamente como un ensayo clínico, 

aleatorizado y controlado con placebo, de te- 

rapia hormonal de la menopausia, iniciada 

dentro de los 6 años desde la menopausia y 

comparada con otro grupo con inicio después 

de los 10 años. Demostró significativamente 

que la terapia con estradiol oral 1 mg, con 

progesterona vaginal 200 mg secuencial, se 

asoció con una menor progresión de la ateros- 

clerosis subclínica (medida como CIMT) que 
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el placebo, dentro de los 6 años posteriores a 

la menopausia. Pero cuando la terapia se ini- 

ció 10 o más años después de la menopausia, 

no hubo cambios y la progresión del ateroma 

en las pacientes con estradiol oral 1 mg fue 

similar al placebo. Además, el estradiol admi- 

nistrado tardíamente no tuvo un efecto signi- 

ficativo sobre la medición de la aterosclerosis 

por angio-TAC, en ninguno de los estratos 

posmenopáusicos29. 

El estudio KEEPS (Kronos Early Estro- 

gen Prevention Study), realizado con mujeres 

entre 42 y 58 años, todas posmenopáusicas 

sanas, tratadas con estrógenos conjugados 

orales 0,45 mg o con parches transdérmicos 

de estradiol 50 mcg, ambos con progesterona 

oral 200 mg secuencial, tampoco encontró 

progresión del grosor de la íntima-media de 

la carótida. 

El análisis del Cochrane Review de 2017 

concluyó que la terapia hormonal de la me- 

nopausia iniciada precozmente o antes de los 

10 años del inicio de la menopausia, reduce la 

enfermedad cardiovascular y todas las causas 

de mortalidad30. 

Las mujeres jóvenes con insuficiencia ová- 

rica primaria o menopausia precoz, requieren 

dosis elevadas de hormonas de reemplazo y 

no dosis bajas. Por la especifidad de las hor- 

monas, obviamente no se debe tratar la in- 

suficiencia ovárica primaria con anticoncep- 

tivos hormonales. La mujer joven requiere de 

dosis mayores de estrógenos y de progestinas, 

incluida la tibolona, que la mujer sobre 50 

años; dadas las características diferentes de su 

metabolismo, de la función hepática y renal, 

de la estructura de sus efectores, sin deterioro 

aún a nivel arterial, óseo y tejido conectivo en 

general31. 

Estas pacientes con insuficiencia o falla 

ovárica, no tratadas o con tratamiento hor- 

monales en dosis bajas, presentan un mayor 

riesgo de enfermedad y mortalidad cardio- 

vascular. Los estudios demuestran consis- 

tentemente que a menor edad de inicio de 

la insuficiencia o la falla ovárica, el riesgo de 

enfermedad cardiovascular es mayor; y para 

prevenirla la indicación correcta de la terapia 

estrogénica debe ser, como se dijo, en dosis 

altas, no comparables a las utilizadas en la 

menopausia natural e iniciada los más pron- 

tamente posible; hasta la edad promedio de la 

menopausia natural32. 

La conclusión de todos los estudios, en- 

tre ellos el WHI, ELITE y KEEPS, permiten 

tratar con seguridad a las mujeres con terapia 

hormonal de la menopausia, habiendo eva- 

luado y descartado todos los factores de ries- 

go cardiovascular y considerando la edad y el 

tiempo de inicio de la menopausia. La infor- 

mación reciente permite personalizar el uso 

de la terapia hormonal en distintos subgrupos 

de mujeres, respaldando el empleo de diferen- 

tes tipos de estrógenos y de progestágenos, así 

como las vías de administración. Los mismos 

estudios ratifican que los estrógenos solos en 

la terapia hormonal de la menopausia, dismi- 

nuyen la incidencia y la mortalidad por cán- 

cer de mama. Estos criterios están aceptados 

en las últimas recomendaciones publicadas 

por la International Menopause Society, North 

American Menopause Society, la American As- 

sociation of Clinical Endocrinologists y el Ame- 

rican College of Endocrinolgy. 

Es importante subrayar, que estas dos úl- 

timas sociedades científicas mantienen en su 

statement 2017, la posición previa de 2011, 

de no recomendar el uso de hormonas bioi- 
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dénticas, por no cumplir con los requisitos 

del reemplazo hormonal; y sí están de acuerdo 

en el uso de tratamientos no hormonales para 

el alivio de los síntomas de la menopausia, en 

aquellas mujeres que tengan riesgos significa- 

tivos de patología con la terapia hormonal de 

la menopausia33. 

Curiosamente, pese al resultado de estos 

rigurosos estudios y a la posición fundada de 

las sociedades científicas internacionales, la 

terapia hormonal de la menopausia aún no 

está recomendada por la FDA para la preven- 

ción primaria de la enfermedad cardiovascu- 

lar. 

 

Conclusiones 

 
Este trabajo analizó los resultados ajustando 

los factores de riesgo cardiovascular conven- 

cionales y observando asociaciones indepen- 

dientes persistentes y modificables. Fisiológi- 

camente el envejecimiento difiere siempre de 

una persona a otra a la misma edad, lo que 

implica deterioro orgánico diferente, con 

riesgo cardiovascular igualmente distinto para 

cada mujer. 

En grandes cohortes de mujeres posme- 

nopáusicas estudiadas, la menopausia natural 

y quirúrgica se relaciona con un aumento es- 

tadísticamente significativo del riesgo de en- 

fermedad cardiovascular, observándose aso- 

ciaciones persistentes una vez hecho el ajuste 

de los factores de riesgo convencionales, con 

Hazards Ratio con significación estadística. 

En análisis secundarios, la menopausia 

mientras más prematura se asoció con en- 

fermedad coronaria, insuficiencia cardía- ca, 

estenosis aórtica, fibrilación auricular y 

tromboembolismo venoso; e igualmente con 

hipertensión arterial, dislipidemia y diabetes 

tipo 2. 

El climaterio inicialmente brinda una 

oportunidad para la “prevención esencial” 

con estrategias no farmacológicas, destinadas 

a reducir los factores de riesgo cardiovascular. 

El inicio de la menopausia a cualquier 

edad, debe considerarse como una señal de 

alarma para determinar rigurosamente los 

eventuales riesgos y medidas de prevención 

de enfermedad cardiovascular futura. 

El riesgo es progresivamente mayor, a 

menor edad de comienzo de la menopausia, 

incluyendo a las mujeres jóvenes con riesgos 

de hipoestrogenismo iatrogénico, como por 

ejemplo la ooforectomía bilateral y el uso de 

anticonceptivos a largo plazo con progestinas 

anovulatorias sin o con dosis muy bajas de es- 

trógeno. 

En los datos recopilados entre 1998 y 

2011 en los Estados Unidos de América, las 

tasas de ooforectomía bilateral electiva en el 

momento de la histerectomía disminuyó, 

pero aun así a más de un tercio de las his- 

terectomizadas se les practicó ooforectomía 

bilateral34. 

Todos estos conceptos pueden constituir 

un aporte importante para los objetivos edu- 

cacionales de los estudiantes y residentes de 

Obstetricia y Ginecología en la comprensión, 

evaluación y prevención con terapia hormo- 

nal correctamente indicada, capacitándolos 

para establecer la ventana de oportunidad. 

Los consultorios de climaterio deben exigir 

los recursos necesarios para programas de pre- 

vención de los factores de riesgo modificables, lo 

que redundará en resultados significativos en el 

pronóstico de vida de las mujeres y en la reduc- 
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ción de la gran carga asistencial de las patologías 

que ya presenta la población que envejece. 

Las enfermedades cardiovasculares han 

sido priorizadas por diversos organismos a 

nivel mundial, entre ellos, la Organización 

Mundial de la Salud (OMS) a través del Plan 

Global para la Prevención y Control de las 

Enfermedades No Transmisibles 2013-2020. 

La OMS señaló enfáticamente que el 80% 

de los infartos agudos al miocardio y de los 

accidentes cerebrovasculares prematuros son 

prevenibles35. 
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Este capítulo tiene como objetivo describir la 

utilización de esta innovadora y prometedora 

técnica en mujeres en el periodo de la meno- 

pausia y la evidencia científica que lo apoya. 

 
Desde hace aproximadamente 12 años, se 

empezó a utilizar el láser CO2 fraccionado en 

vulva y vagina como tratamiento para su re- 

habilitación, especialmente en relación con el 

Síndrome Genitourinario de la Menopausia 

(SGUM) y aprobándose con este objetivo por 

la FDA (Administración de Alimentos y Me- 

dicamentos de Estados Unidos) hace 8 años 

y por la EMA (Agencia Europea de Medica- 

mentos) hace 10 años como una mejor alter- 

nativa de los muchos tratamientos existentes. 

Esta técnica emergente no invasiva, es 

una opción terapéutica para el SGUM por- 

que activa todos los mecanismos biológicos 

propios de la reparación tisular, induciendo 

en forma precisa y eficaz la regeneración a ni- 

vel de la mucosa vaginal y vulva21. 

En un principio, existía mucha incerti- 

dumbre y problemas para su uso, porque no 

había buen concepto del láser debido a su re- 

lación con estética, poca experiencia y necesi- 

dad de mayor evidencia científica. 

El láser actualmente es una tecnología 

muy sofisticada, utilizado en medicina con 

éxito desde hace muchos años en diferentes 

especialidades médicas como en la Oftal- 

mología, Urología, Otorrinolaringología, 

Dermatología, Cirugía Plástica y también 

en otras áreas de la Ginecología como en el 

tratamiento de la endometriosis, lesiones del 

cuello uterino y de vulva. 

Láser es la amplificación de luz por emi- 

sión estimulada de radiación. El láser CO2 

tiene como fuente de origen el gas dióxido de 

carbono, considerado uno de los más poten- 

tes, eficientes y seguros21. Puede emitir ondas 

ópticas monocromáticas en forma continua o 

en pulsos, lo cual, le permite tener grandes 

propiedades bioactivas que tienen relación 

con su longitud de onda y de la cantidad de 

agua en los tejidos, produciendo una peque- 

ña lesión térmica controlada en la superficie 

donde se aplica25. 

La aplicación del láser CO2 en ginecología 

se basó en su utilización en piel1, donde se ob- 

servó una gran repuesta reparativa de este órga- 

no, produciendo un shock de calor controlado, 

que lleva a la producción de proteínas HSP 70, 

activación del factor de crecimiento b y células 
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tipo fibroblastos. Estos estimulan la produc- 

ción de colágeno en la matriz extracelular. Lo 

anterior se resume en las siguientes etapas25: 

1. Fase de daño térmico agudo, 48-72 horas: 

- Edema 

- Liberación de mediadores químicos 

- Contracción de colágeno 

2. Fase proliferativa, 30 días: 

- Reclutamiento de fibroblastos 

- Nueva matriz molecular dérmica 

- Nuevas fibras de colágeno 

3. Fase de remodelación, resultado: 

- Extinción de la infiltración inflamatoria 

- Fibras de colágeno maduras 

- Aumento de diferentes fibras de colágeno 

- Nuevas fibras elásticas 

 
Todo lo descrito anteriormente en piel, 

también lo vemos en su aplicación en el tejido 

de vulva y vagina, con algunas modificaciones 

de los parámetros de la intensidad de las on- 

das de láser. 

El láser C02 fraccionado actúa fundamen- 

talmente en los genitales femeninos por interme- 

dio de dos haces de luz, que producen una pe- 

queña injuria térmica controlada a dos niveles25: 

1. Una primera onda de luz que es constan- 

te, de tiempo corto y más potente. Esto 

activa el epitelio superficial de la mucosa 

genital, por un efecto térmico contro- 

lado, produciendo una leve exfoliación 

fraccionada con el objetivo de estimular la 

regeneración del tejido injuriado, efec- to 

denominado microablativo. 

2. Una segunda onda de luz que es varia- 

ble, de mayor tiempo, menos potente y 

levemente más profunda. Actúa en el te- 

jido conectivo, también produciendo un 

efecto térmico controlado a 0,3 mm de 

profundidad, que es específico y selectivo. 

Estimulando varios tipos de células como 

fibrocitos, fibroblastos y proteoglicanos, 

con el objetivo de aumentar las fibras co- 

lágenas, fibras elásticas, ácido hialurónico 

y neovascularización. Esto permite la re- 

cuperación fundamentalmente de: 

– Lactobacillus, 

– Ph vaginal ácido (7,0-7,4 a 4,5-5,5), 

– Glicógeno. 

 
En resumen, mejora el trofismo de los ge- 

nitales femeninos de mujeres en el periodo de 

la menopausia. 

Esta técnica se utiliza en mujeres con 

atrofia de vulva y vagina, secundaria a hipoes- 

trogenismo de diferentes causas2, como: 

1. Menopausia fisiológica. 

2. Falla ovárica prematura o menopausia 

precoz. 

3. Menopausia iatrogénica (quirúrgica, ra- 

dioterapia, quimioterapia). 

4. Mujeres sobrevivientes de cáncer de 

mama (lo más utilizado). 

5. Lactancia. 

6. Anticonceptivos hormonales. 

 
Los síntomas y signos asociados a la dismi- 

nución del estrógeno se pueden resumir en3: 

Síntomas SGUM: 

– Sequedad genital 

– Disminución de la lubricación en activi- 

dad sexual 

– Malestar o dolor con actividad sexual 

– Sangrado poscoital 

– Disminución de la excitación y/o el or- 

gasmo y/o el deseo 

– Irritación y/o ardor y/o picazón de la vul- 

va o de la vagina 
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– Disuria y/o incontinencia urinaria 

– Aumento de frecuencia y/o urgencia urinaria 

Signos SGUM: 

– Disminución de la humedad 

– Disminución de la elasticidad 

– Reabsorción de los labios menores 

– Palidez y/o eritema 

– Pérdida de rugosidades de la vagina 

– Fragilidad de los tejidos y/o fisuras y/o 

petequias 

– Eversión o prolapso uretral 

– Pérdida de las carúnculas del himen 

– Prominencia del meato uretral 

– Retracción introito 

– Infección urinaria frecuentes 

Con esta gran problemática médica descri- 

ta previamente, que afecta a muchas mujeres en 

su periodo de menopausia entre 54% y 90%24, 

alterando en forma significativa su calidad de 

vida, que incluso en alguna de ellas se observa 

en forma precoz durante su mediana edad (40 

años) y cuya proyección de vida actual es de 

aproximadamente de 86 años, nosotros los es- 

pecialistas en mujer tenemos la obligación de 

preguntar por los síntomas y signos en forma 

precoz para evitar en forma oportuna el mayor 

deterioro físico y psicológico. 

Hoy en día tenemos diferentes alternati- 

vas de tratamiento no muy efectivos por no 

tratar la causa del SGUM. Muchos de ellos 

son paliativos, aliviando sólo los síntomas 

como lubricantes, humectantes, hidratantes, 

entre otros, que no tienen efecto a largo plazo. 

Además, con el tratamiento hormonal 

sistémico oral o transdérmico el 10%-25% de 

las mujeres persisten con las molestias4. 

En un artículo tipo encuesta5, que se rea- 

lizó con el objetivo de cuantificar las pacien- 

tes tratadas, se obtuvo los siguientes resulta- 

dos: respondieron 1.858 mujeres, promedio 

de edad de 58 años, solo al 18% se le había 

prescrito tratamiento médico hormonal, el 

7% lo seguía utilizando al momento de la 

encuesta, el 25% ocupaba medicamentos sin 

indicación médica y el 50% nunca había ocu- 

pado ningún medicamento. 

Otro artículo también tipo encuesta, cuyo 

objetivo fue identificar la percepción de la 

mujer en relación con la atrofia vulva vagi- 

nal, concluye que el SGUM está presente en 

el 50% de las pacientes con 5 años de meno- 

pausia no tratada, cuyos síntomas y signos son 

progresivos, todo esto se traduce que el 75% 

de las mujeres manifestaban algún tipo de al- 

teración de su función sexual y el 80% consi- 

deraban que les afectaba su calidad de vida6. 

A nivel mundial, la gran mayoría de las 

agrupaciones científicas sugieren utilizar es- 

trógenos locales como tratamiento de primera 

línea para el SGUM por ser seguro y efectivos 

(80%-90%), pero hay que considerar que la ad- 

herencia al tratamiento es baja, en un año es de 

54% a 74%4. Además, una desventaja es la re- 

currencia de los síntomas una vez suspendido el 

tratamiento hormonal local, porque es efectivo 

solamente en las capas superficiales del epitelio 

vaginal21. También es importante recalcar, que 

la efectividad del tratamiento hormonal local es 

directamente proporcional a un inicio precoz, 

debido a la disminución de los receptores de es- 

trógeno con el tiempo, por el mayor deterioro 

de la mucosa y las alteraciones psicológicas que 

se producen por el dolor de años. 

Todo esto resalta el nuevo concepto de la 

“ventana de oportunidades” que los ginecólo- 

gos debemos tener en cuenta con nuestras pa- 

cientes, lo que implica preguntar, examinar, 
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educar e iniciar precozmente el tratamiento 

adecuado para evitar este síndrome crónico 

que a medida que pasa el tiempo es más difí- 

cil de revertir. 

Por todos estos motivos, se buscó durante 

muchos años una alternativa más innovadora, 

con mejor adherencia y mayor efectividad en 

el tiempo que logre mejorar la estructura histo- 

lógica y secundariamente recuperar su función 

genital urinaria de la mujer menopaúsica, como 

es la aplicación del Láser CO2 Fraccionado. 

El Procedimiento láser: 

– Se realiza en la consulta médica o sala de 

procedimiento. 

– Es ambulatorio e indoloro. 

– En posición ginecológica. 

– Sólo en ocasiones se aplica gel de aneste- 

sia en zona de vulva. 

– Mínimamente invasivo: se introduce son- 

da vaginal hasta el fondo de saco, luego 

se aplica láser en pulsos, retirando lenta- 

mente la sonda en forma rotatoria a través 

de todo el canal vaginal. Posteriormente 

se procede a su aplicación en vulva con 

otro tipo de sonda y parámetros. 

– Duración promedio 15 a 20 minutos. 

– Se realizan tres a cuatro sesiones separadas 

por 30 a 40 días. 

– Efectos secundarios leves y transitorios, 

como prurito y ardor durante algunas ho- 

ras sin necesidad de fármacos. 

– Se recomienda no tener relaciones sexua- 

les por 5 días. 

Contraindicaciones de la aplicación de láser 

genital: 

– Infección genital o urinaria. 

– Dermatosis vulva. 

– Lesión in situ preneoplásico. 

– Prolapso genital. 

– Quimioterapia o radioterapia menos de 6 

meses. 

– Cirugía de piso pélvico menos de un año. 

– Tratamiento anticoagulante. 

– Sangrado genital o medios acuosos intra- 

vaginal. 

– Antecedentes de herpes genital sin profi- 

laxis. 

Efectos colaterales, que en este procedimiento 

son positivos: 

– Disminución de laxitud vaginal. 

– Disminución de dolor de cicatrices de va- 

gina y vulva. 

– Disminución de incontinencia urinaria 

grado I y II y de urgencia miccional, to- 

dos relacionados con el SGUM. 

En relación con la evidencia científica del tra- 

tamiento del SGUM con láser CO2, en los 

últimos 12 años, se han publicado aproxima- 

damente 1.000 artículos: 

– Estudios en vivo para encontrar la dosis y 

eficacia. 

– Estudios histológicos. 

– Estudios prospectivos para SGUM. 

– Estudios prospectivos en mujeres sobrevi- 

vientes de cáncer de mama. 

– Estudios placebo versus tratamiento. 

– Metaanálisis. 

Revisaremos en forma breve algunos artícu- 

los que considero más influyentes en este tema: 

El siguiente estudio en vivo, sirvió para 

determinar la eficacia y seguridad de la técnica: 

– Uno de los primeros publicados fue his- 

tológico sobre los efectos del láser CO2 

fraccionado microablativo aplicado en el 

tejido vaginal atrófico7: 
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En seis pacientes con indicación quirúrgi- 

ca de prolapso con SGUM sin tratamien- 

to, se aplicó láser en una zona determinada 

de vagina y la zona contralateral fue con- 

siderado el tejido de control. Se tomó una 

biopsia a los minutos de la aplicación, ob- 

servándose la activación del MMP-2 enzi- 

ma formadora de colágeno, que disminuye 

progresivamente en la menopausia. 

También se tomó una biopsia previa y 

posterior a un mes de la aplicación del 

láser, al comparar se observaron cambios 

significativos de la matriz, como el au- 

mento del grosor de la lámina propia, au- 

mento del colágeno, neovascularización, 

exfoliación de las células de la superficie y 

reaparición del glicógeno. 

 
La evidencia de la eficacia del láser como 

tratamiento en el SGUM, con respecto a la 

atrofia vulva vaginal, disfunción sexual y sín- 

tomas del tracto urinario inferior, los resumi- 

mos en los siguientes trabajos científicos: 

– Terapia con láser para el SGUM, una re- 

visión sistemática y metaanálisis para eva- 

luar atrofia vulva vaginal8: 

Estudios observacionales, 255 pacientes 

con SGUM, tres aplicaciones de láser, 

separadas por 30 días y evaluadas al mes 

postérmino de tratamiento. 

El resultado fue estadísticamente signifi- 

cativo para la recuperación de los 4 sín- 

tomas más comunes: sequedad, dispareu- 

nia, prurito y ardor. 

– Luego del estudio anterior se han hecho 

muchos más, han reclutado 815 pacien- 

tes, 2.445 procedimientos, con un mejo- 

ramiento del 86% de los síntomas9. 

– Estudio preliminar controlado, doble cie- 

go, randomizado, del láser CO2 fraccio- 

nado microablativo versus láser inactivo 

(placebo) en pacientes con sequedad va- 

ginal y su limitación sexual16 tuvo como 

resultado: 

Disminución de dispareunia estadística- 

mente significativa con láser activado y 

no hubo disminución con láser inactivo. 

Sequedad y ardor disminuyeron en am- 

bos grupos, pero estadísticamente signi- 

ficativo sólo con láser activado. También 

mejoró significativamente los índices de 

función sexual femenino en el grupo de 

láser activado. 

– Estudio observacional de disfunción se- 

xual en mujeres con SGUM12 que se apli- 

có tres sesiones de láser en 273 pacientes, 

mejoró en forma consistente en todos los 

parámetros analizados, deseo, excitación, 

orgasmo, lubricación, satisfacción y dolor. 

– Trabajos realizados en sobrevivientes de 

cáncer de mama10, la aplicación de láser 

en estas pacientes también demuestra la 

recuperación significativa en relación con 

prurito, sequedad, sensibilidad en relacio- 

nes sexuales, dispareunia, sangrado geni- 

tal y leucorrea. 

– En mujeres con atrofia genital con con- 

traindicación de uso de estrógeno, por 

haber padecido de cáncer de mama, tam- 

bién se demuestra su efectividad en el me- 

joramiento de dispareunia11. 

– Recientemente, se acaba de publicar una 

última revisión sistemática y metaanálisis 

de la terapia con láser CO2 en el SGUM, 

The Journal of Sexual Medicine 202220, se 

identificaron 803 artículos encontrados en 

la base de datos Medline hasta el año 2020, 

la calidad de la evidencia fue evaluada con 
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la herramienta de Cochrane de riesgo de 

sesgo, de éstos se incluyeron 25 estudios 

para un total de 1.152 pacientes. Todos los 

estudios mostraron reducción estadística- 

mente significativa para todos los síntomas 

del SGUM. Concluyeron que el láser CO2 

es una opción terapéutica, efectiva y segura 

par el SGUM, sin embargo, la calidad de la 

evidencia es muy baja aún. 

 
En relación con los síntomas del tracto uri- 

nario inferior en mujeres con SGUM, los dos 

primeros estudios que demuestran su efectividad: 

– Resultados preliminares, demuestran 

que es efectivo el tratamiento de láser en 

mujeres con SGUM con sobre actividad 

de la vejiga13. 
– Un segundo estudio de tipo observacio- 

nal obtiene resultados favorables en re- 

lación con la frecuencia y urgencia mic- 

cional14 con la utilización de láser CO2 

fraccionado en pacientes con SGUM con 

dos años de menopausia. Además, se apli- 

có encuesta para evaluar calidad de vida, 

obteniéndose en todos los ámbitos, un 

puntaje significativamente mejor. 

 
En relación con la flora bacteriana vagi- 

nal, sabemos que en una mujer posmenopáu- 

sica disminuye el Lactobacillus y el Ph es más 

alcalino, lo que conlleva a un aumento de las 

infecciones del tracto urinario inferior por 

bacterias de origen genital y rectal: 

– En relación con lo anterior existe una 

publicación, cuyo título es el efecto láser 

en la flora bacteriana vaginal de la mujer 

posmenopáusica15, se aplicó láser por 3 

sesiones en 53 pacientes, observándose 

una disminución significativa de Mobi- 

luncus y E. Coli, el primero familiar de la 

Gardnerella vaginalis y el segundo la más 

frecuente causal de infección urinaria. 

Con respecto al seguimiento a largo pla- 

zo postratamiento de láser16-18, existen va- 

rios estudios observacionales que han reali- 

zado evaluación hasta 36 meses post última 

aplicación, con un número total de 313 pa- 

cientes con SGUM, manteniéndose los re- 

sultados positivos. 

Actualmente hay tres grandes grupos uni- 

versitarios que están realizando grandes ensa- 

yos clínicos en relación con esta terapia, con 

un número significativo de pacientes y con 

seguimiento a largo plazo. Los resultados pre- 

liminares son todos favorables y significativos 

en todos sus ámbitos en relación con la sin- 

tomatología del SGUM, sin efectos adversos 

reportados. Aproximadamente el 20% de las 

pacientes a los dos años postratamiento de- 

ben tener una sesión de aplicación de láser de 

refuerzo, por reaparición leve de algunos sín- 

tomas o signos del SGUM: 

– Universidad de Standford y Cincinnati, 

California, USA. 

– Universidad de Adelaida, Australia. 

– Universidad de Florencia, Italia. 

En resumen, estudios recientes con resul- 

tados positivos publicados en revistas cientí- 

ficas con un alto factor de impacto (IF) han 

demostrado que la aplicación de láser CO2 

fraccionado en pacientes con SGUM es una 

opción terapéutica no hormonal efectiva, bien 

tolerada y sin efectos adversos. La reacción 

térmica originada produce la restauración del 

epitelio vulvar vaginal, un proceso de neo- 

colagénesis y una mayor vascularización que 
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favorece la llegada de nutrientes, reestable- 

ciéndose la estructura de la mucosa, su grosor 

y trofismo funcional, mejorando la sintoma- 

tología. No obstante, se precisan más estudios 

a largo plazo, controlados, frente a estrógenos 

locales y otros tratamientos no hormonales 

para validar la duración de los efectos y la se- 

guridad de las sucesivas aplicaciones. 

En conclusión, el láser CO2 fraccionado 

es una terapia emergente que está indicada 

para mejorar la salud genitourinaria en mu- 

jeres menopáusicas que no se han beneficiado 

con otra terapia, específicamente en relación 

con los síntomas y signos derivados de la atro- 

fia por hipoestrogenismo de diferentes causas. 
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1. Introducción 

 
Las mujeres posmenopáusicas se someten regu- 

larmente a exámenes para evaluar el riesgo de 

cáncer cérvico uterino, de mama o de enferme- 

dades cardiovasculares. Pero, infrecuentemente 

son evaluadas para medir el riesgo de fractura. 

Sin embargo, las fracturas osteoporóticas son 

más frecuentes que el cáncer de mama, infarto 

y accidentes cerebrovasculares juntos1. En las 

últimas décadas la osteoporosis ha pasado a ser, 

de un trastorno propio de la vejez, a una enfer- 

medad crónica con definición diagnóstica, mé- 

todos de detección y tratamientos específicos. 

Su impacto en la calidad de vida y en el riesgo 

de muerte es inmenso; sin considerar el alto 

costo económico que tienen las fracturas. En 

vista que los cambios en los estilos de vida aso- 

ciados con terapias farmacológicas son armas 

terapéuticas efectivas para disminuir el riesgo 

de fractura revisaremos sumariamente el ma- 

nejo actual de la osteoporosis posmenopáusica. 

 

2. Definición 

 
La osteoporosis se define como una enferme- 

dad esquelética sistémica caracterizada por 

baja masa ósea y deterioro de la microarqui- 

tectura del tejido óseo, con el consiguiente 

aumento de la fragilidad ósea y de la suscepti- 

bilidad al riesgo de fractura. 

En 1947 Fuller Albright publicó sus ob- 

servaciones sobre la relación causal entre el 

déficit de estrógenos y el deterioro óseo. Hoy 

sabemos que el déficit estrogénico propio 

de la menopausia es la causa más común de 

osteoporosis y está determinada por una rá- 

pida pérdida ósea como consecuencia de las 

acciones de los estrógenos en las poblaciones 

celulares del tejido óseo. Estos conocimientos 

establecieron las bases conceptuales para el 

tratamiento de la osteoporosis posmenopáu- 

sica con estrógenos. 

 

3. Epidemiología 

 
La Encuesta Nacional de Examen de Salud y 

Nutrición 2013-2014 en EE.UU. mostró que 

el 16,5% de las mujeres estadounidenses de 

50 años o más tenían osteoporosis; cifras si- 

milares se han comunicado en Canadá y Mé- 

xico2. La masa ósea máxima y la pérdida ósea 

con la edad es similar en los países de América 

Latina en comparación con los EE.UU. En 
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nuestro subcontinente la prevalencia de os- 

teopenia vertebral en mujeres mayores de 50 

años varía en los distintos países de 45,5% a 

49,6% y de osteoporosis vertebral de 12,1% a 

17,6%; en el cuello femoral la osteopenia está 

presente del 46% al 57% y la osteoporosis del 

7,9% al 22%. En Brasil, 10 millones de per- 

sonas, aproximadamente 1 persona de cada 

17, tienen osteoporosis. En Chile, en 1985, se 

realizó un estudio en mujeres mayores de 50 

años que mostró que el 46% tenía osteopenia 

y el 22% osteoporosis. En México, en 1998, 

una de cada cuatro personas padecía osteo- 

penia u osteoporosis; unos 24,5 millones de 

personas3. 

Más de 2 millones de fracturas relaciona- 

das con la osteoporosis ocurren cada año en 

los Estados Unidos, incluidas más de 700.000 

fracturas vertebrales clínicas y 300.000 frac- 

turas de cadera, lo que resulta en más de 

500.000 ingresos hospitalarios. La mayoría de 

estas fracturas se presentan en mujeres pos- 

menopáusicas mayores, con dos tercios de los 

casos, ocurriendo después de los 75 años4. En 

Latinoamérica se han reportado en los dife- 

rentes países tasas de fracturas de cadera de 53 

a 443 por 100.000 habitantes en mujeres ma- 

yores de 50 años y de 27 a 135 por 100.000 

habitantes en hombres, determinando una 

relación de 2 a 3 mujeres por 1 hombre. En 

México 1 de cada 12 mujeres y 1 de cada 20 

hombres tendrán una fractura de cadera 

(8,5% en mujeres y 3,8% en hombres); en 

cambio, en Venezuela la probabilidad es de 

5,5% para las mujeres y 1,5% para los hom- 

bres. En relación con fracturas vertebrales en 

mujeres, la prevalencia en seis países fue de 

6,9% en el grupo de 50-59 años, de 10,2% 

para 60-69 años, 18% en el grupo de 70-79 

años y 27,8% en las mujeres mayores de 80 

años5. Enfrentamos un grave problema de sa- 

lud pública. 

 

4. Fisiopatología 

 
En los adultos, el tejido óseo sufre cambios 

constantes mediante un proceso llamado re- 

modelación ósea. El tejido óseo viejo es elimi- 

nado por los osteoclastos y reemplazado por 

hueso nuevo sintetizado por los osteoblastos. 

Los osteocitos secretan moléculas que regu- 

lan tanto la ubicación como la velocidad de 

remodelación ósea. Estas, incluyen el ligando 

del RANK (receptor del activador del factor 

nuclear kappa-b), un factor promotor del 

crecimiento cuya interacción con su recep- 

tor RANK es necesaria para la proliferación, 

diferenciación y actividad de los osteoclastos. 

Otra molécula que secretan los osteocitos es la 

esclerostina, un inhibidor de la formación de 

hueso. La actividad de los osteocitos, a su 

vez, está regulada por la carga mecánica y 

las hormonas circulantes, incluida la hor- 

mona paratiroidea (PTH) y el estrógeno. 

Durante la perimenopausia, la deficiencia de 

estrógenos aumenta la expresión del ligando 

RANKL, que activa los osteoclastos. La reab- 

sorción ósea se vuelve más rápida, excediendo 

la capacidad de los osteoblastos para formar 

hueso nuevo, lo que resulta en una fase ace- 

lerada de pérdida ósea durante la transición 

a la menopausia. La tasa anual promedio de 

pérdida ósea es de aproximadamente 2%, co- 

menzando 1 a 3 años antes de la menopausia 

y con una duración de 5 a 10 años, lo que 

resulta en una pérdida promedio de densidad 

mineral ósea (DMO) del 10% al 12% en la 
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columna y en la cadera durante la transición 

de la menopausia. Este desequilibrio en la 

remodelación ósea puede acentuarse con un 

estilo de vida muy sedentario, lo que contri- 

buye a una mayor pérdida ósea en mujeres 

mayores inactivas. Muchas enfermedades y 

medicamentos pueden amplificar estos efectos 

aumentando la resorción ósea o inhibiendo la 

formación de hueso. Los cambios en la masa, 

estructura y calidad óseas dan como resultado 

una resistencia ósea deteriorada y un mayor 

riesgo de fractura en la mujer posmenopáu- 

sica6. 

 

5. Diagnóstico de osteoporosis 

 
La definición operativa de osteoporosis, res- 

paldada por la Organización Mundial de la 

Salud, es una puntuación T de densidad mi- 

neral ósea (DMO) de -2,5 o menos (es decir, 

al menos 2,5 desviaciones estándar por deba- 

jo de la densidad mineral ósea promedio de 

individuos jóvenes sanos). Una T entre -1,0 y 

-2,5 T corresponde a una baja masa mineral 

ósea u osteopenia7. Las indicaciones para soli- 

citar DMO se muestran en la Tabla 1. 

Además de la DMO, el diagnóstico clíni- 

co de osteoporosis puede realizarse en mujeres 

posmenopáusicas que presentan: 1.- Antece- 

dentes de fractura vertebral (columna verte- 

bral) o de cadera, independientemente de la 

DMO u otros factores de riesgo; 2.- Masa 

ósea baja (puntuación T entre -1,0 y -2,5) y 

antecedentes de fractura no vertebrales (ex- 

cepto cara, pies y manos); o, que tengan os- 

teopenia y un mayor riesgo de fracturas deter- 

minados por el FRAX8. 

 

6. Evaluación del riesgo de osteoporosis 

 
El clínico debe evaluar la presencia de factores 

de riesgo de osteoporosis como ser la edad, 

bajo peso, antecedentes de caídas frecuentes, 

fracturas previas, enfermedades (diabetes, 

hipertiroidismo, enfermedad celíaca, etc) y 

fármacos (glucocorticoides, levotiroxina, in- 

hibidores de la aromatasa, etc); interesa cono- 

cer el antecedente familiar de fractura. Con 

el objeto de descartar causas secundarias de 

osteoporosis se debe solicitar hemograma 

(mieloma, enfermedad celiaca), vitamina D 

(déficit), calcio y fósforo (déficit vitamina D, 

 

Tabla 1. Indicaciones de densitometría ósea 
 

La DMO debe ser evaluada en mujeres con: 

- Antecedentes de fracturas después de la menopausia. 

- Enfermedades asociadas a osteoporosis. 

- Mayores de 65 años. 

- Mayores de 50 años con: 

- IMC <21 kg/m2. 

- Antecedentes familiares de fractura de caderas. 

- Fumadoras. 
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hipoparatiroidismo), creatinina (insuficiencia 

renal), fosfatasas alcalinas (mala absorción, 

hipofosfatasia) y albúmina (falla renal, des- 

nutrición). Si la clínica lo justifica, se debe 

solicitar PTH (hiperparatiroidismo), cortisol 

(Cushing), calcio urinario (pérdida renal) y 

TSH (hiperparatiroidismo). NAMS no re- 

comienda el uso rutinario de marcadores de 

recambio óseo8. 

 

7. Evaluación del riesgo de fractura 

 
Es diferente evaluar el riesgo de osteoporosis, 

determinado por la densidad mineral ósea, 

que el riesgo de fractura, determinado por la 

ruptura de un hueso. Los factores de riesgo 

más importantes de fractura en mujeres pos- 

menopáusicas son: antecedentes de fracturas o 

caídas previas, edad avanzada y DMO baja. 

Kanis ha desarrollado un software, específico 

para las diferentes regiones del mundo, que 

agregando otros factores de riesgo mejora la 

capacidad de identificar a los pacientes con 

alto riesgo, definido por una probabilidad 

mayor a 3% de tener fractura de cadera y a 

20% de otras fracturas (húmero, muñeca o 

vértebras) en los próximos 10 años9. Los fac- 

tores de riesgo considerados en el FRAX se 

muestran en la Tabla 2. 

El FRAX para Chile (https://www- 

sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=sp) es 

mostrado en la Figura 1. 

 

Tabla 2. Factores de riesgo usados en el FRAX 
 

 
 

 

Figura 1. FRAX (Chile). 

– Edad (40-90 años) 

– Sexo 

– Peso 

– Estatura 

– Fracturas previas 

– Historia de los padres de fractura de 

cadera 

– Tabaquismo actual 

– Uso de glucocorticoides 

– Artritis reumatoide 

– Ingesta de alcohol de más de dos 

unidades diarias 

– Osteoporosis secundaria 

– DMO de cuello de fémur (si está 

disponible) 
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En los últimos años se ha agregado al 

FRAX el TBS (Trabecular Bone Score), un 

software incorporado a los equipos de DXA 

que analiza la heterogeneidad de las densi- 

dades en imágenes de columna lumbar, la 

cual se correlaciona con la microarquitectura 

trabecular y predice el riesgo de fractura in- 

dependientemente de la densidad ósea. Su 

utilidad es para decidir la indicación de tera- 

pias farmacológicas en mujeres cuyo riesgo de 

fractura está cerca del umbral de tratamiento 

determinado por el FRAX10. 

 

8. Prevención primaria de fracturas 

 
Los objetivos del manejo de la salud esquelé- 

tica en mujeres posmenopáusicas son preve- 

nir o minimizar la pérdida ósea y reducir la 

probabilidad de fracturas. Se debe alentar a 

todas las mujeres posmenopáusicas, indepen- 

dientemente de su DMO, factores de riesgo 

clínicos o riesgo de fractura, a que adopten 

medidas no farmacológicas y modificaciones 

en el estilo de vida que disminuyan el riesgo 

de osteoporosis, como llevar una dieta equi- 

librada con ingestas adecuadas de calcio y vi- 

tamina D, realizar actividades físicas y evitar 

malos hábitos de vida, como fumar o beber 

alcohol en demasía. Estas medidas pueden 

ayudar a disminuir el riesgo de osteoporosis. 

 
8.1. Calcio y Vitamina D. La Academia 

Nacional de Medicina de EE.UU. recomien- 

da una ingesta diaria de calcio para mujeres 

posmenopáusicas de 1.000 mg. a 1.200 mg, 

con un límite superior de 2.000 mg. La dosis 

mínima de vitamina D para proteger el hueso 

la estima entre 600 a 800 mg, aunque para 

obtener otros beneficios en salud se requie- 

ren dosis superiores. La suplementación con 

calcio no reduce el riesgo de fractura, pero el 

asociar vitamina D puede conducir a una mo- 

desta reducción del riesgo de fractura, aun- 

que no se ha demostrado que la intervención 

a nivel poblacional sea una estrategia eficaz de 

salud pública. Sin embargo, los efectos secun- 

darios de la suplementación con calcio como 

los cálculos renales, los síntomas gastrointes- 

tinales y un eventual incremento del riesgo 

cardiovascular, no respaldado de manera con- 

vincente por la evidencia actual, han tendido 

a administrar preferentemente el calcio por 

la vía dietética, incrementando la ingesta de 

productos lácteos. La suplementación con 

vitamina D puede reducir el riesgo de caí- 

das. La mayoría de las sociedades científicas 

recomiendan la suplementación con calcio, 

preferentemente dietético, y vitamina D para 

pacientes con alto riesgo de insuficiencia de 

calcio y vitamina D, y en aquellos que están 

recibiendo tratamiento para la osteoporosis11. 

 

8.2. Proteínas. En vista de la absorción 

deficiente de las proteínas en el tracto diges- 

tivo de las personas mayores, la ingesta dia- 

ria recomendada (0,8 g/kg de peso corporal) 

debe aumentarse a 1,0 o 1,2 g/kg por día en 

el grupo de personas ancianas. Los productos 

lácteos son fuente tanto de proteínas como de 

calcio, ya que un litro de leche aporta 32 g 

de proteína y 1.200 mg de calcio. Los pro- 

ductos lácteos, algunos reforzados con calcio 

o vitamina D, reducen la PTH circulante, au- 

mentan el IGF-I y reducen los marcadores de 

resorción ósea. Los estudios de las relaciones 

entre la ingesta de proteínas y la DMO o el 

riesgo de fractura han sido inconsistentes. Sin 
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embargo, en los adultos mayores propensos a 

las caídas y con bajo peso, una mayor ingesta 

de proteínas se asocia con una menor frecuen- 

cia de caídas, un conocido factor de riesgo de 

fractura12,13. 

 
8.3. Actividad física. El hecho que la in- 

movilización en cama se asocie a pérdida ósea 

y que el tejido óseo responda positivamente 

a la sobrecarga ha llevado a plantear usar la 

actividad física como un arma terapéutica 

para mejorar la masa ósea. Sin embargo, va- 

rios metaanálisis han mostrado sólo un leve 

aumento de la masa ósea y un nulo efecto 

sobre las fracturas. La heterogeneidad tanto 

en la calidad de los estudios como en los re- 

sultados limita la capacidad de sacar conclu- 

siones sólidas de los diferentes estudios. No 

obstante, hay una tendencia en los datos de 

mayor calidad a indicar que la intensidad del 

ejercicio está positivamente relacionada con la 

respuesta ósea adaptativa. Donde sí hay una 

respuesta positiva de los ejercicios físicos es en 

disminuir el riesgo de caídas14. 

 
8.4. Prevención de caídas. Las caí- 

das son muy frecuentes en las ancianas; se 

ha estimado que a lo menos una de cada 

de fracturas en las mujeres mayores deberán 

aplicarse medidas que las eviten o disminu- 

yan. La actividad física es la principal medida 

preventiva, pero por sí sola no basta. Deben 

asociarse con medidas que eviten los riesgos 

de caídas o sus efectos. Así, se deberán hacer 

modificaciones físicas en las habitaciones para 

evitar las caídas, disminuir el uso de psicofár- 

macos y sugerir el uso de protectores de ca- 

deras15. 

9. Prevención farmacológica de osteoporo- 

sis y de fracturas 

 
9.1. Terapia hormonal de la meno- 

pausia (THM). El concepto de prevención 

secundaria lleva implícita el antecedente de 

fractura. Sin embargo, el uso durante décadas 

de la terapia hormonal de la menopausia nos 

ha mostrado que esta terapia puede prevenir 

no sólo las fracturas, sino que también au- 

mentar la densidad mineral ósea en mujeres 

posmenopáusicas sin fracturas. Un análisis de 

57 estudios mostró, ya hace 20 años, que la 

THM aumentaba la densidad ósea después 

de 2 años de tratamiento en 6,76% a nivel 

vertebral, y 4,53% y 4,12% en el antebrazo 

y cuello femoral, respectivamente. El mis- 

mo estudio señaló que la THM reducía la 

incidencia de fracturas vertebrales en 34% 

y las no vertebrales en 13%16. Estos resulta- 

dos fueron confirmados posteriormente por 

el WHI. Sin embargo, todos estos estudios 

han evaluado a mujeres con bajo riesgo; no 

existiendo estudios que estudien el efecto de 

la THM en mujeres con osteoporosis o frac- 

turas previas. 

 
9.2. Bisfosfonatos. Esta clase de medi- 

camentos son los más utilizados para el tra- 

tamiento de la osteoporosis. Son análogos de 

pirofosfato y se unen a los cristales de hidro- 

xiapatita en el hueso, inhibiendo la función 

y el reclutamiento de osteoclastos y aumen- 

tando la apoptosis de los osteoclastos. Tienen 

una retención prolongada en el hueso por lo 

que su efecto es también prolongado. Cuatro 

son los bisfosfonatos más usados (alendrona- 

to, ibandronato, risedronato y zoledronato), 

Una revisión sistemática confirmó la eficacia 
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en la prevención de fracturas vertebrales (dis- 

minución de fracturas entre 41%-70%) y de 

cadera (28%-50%) de los bisfosfonatos, ex- 

cepto el ibandronato que no tiene efectos en 

cadera17,18. Como complicación con su uso se 

puede observar osteonecrosis de mandíbula y 

fracturas atípicas, ambas complicaciones muy 

raras (menos de 1 caso cada 10.000 usuarios- 

año); no deben indicarse en pacientes con 

falla renal. Los bisfosfonatos orales deben to- 

marse por la mañana con el estómago vacío 

y con abundante agua para disminuir even- 

tuales molestias gástricas. Después de 5 años 

se puede suspender la terapia durante 2 a 3 

años en pacientes con bajo riesgo; en cambio 

en pacientes con alto riesgo (nueva fractura, 

T-2.5 o menos, etc.) se puede pasar a Deno- 

sumab o a terapias anabólicas. 

 
9.3. Denosumab. Uno de los sistemas 

que participan en el metabolismo óseo es 

el RANK/RANKL/OPG. Este sistema está 

constituido por el RANK, un receptor ubi- 

cado en la membrana de los osteoclastos; 

el RANKL, una proteína expresada por los 

osteoblastos; y, la osteoprotegerina (OPG), 

secretada por osteoblastos. La unión del 

RANKL a su receptor RANK en el pro- 

osteoclasto induce su diferenciación hacia 

osteoclasto maduro, aumentando la reab- 

sorción ósea. La OPG actúa como un falso 

receptor RANK, secuestrando al RANKL e 

impidiendo la maduración de los osteoclastos 

y por lo tanto disminuyendo la reabsorción 

ósea. Denosumab es un anticuerpo monoclo- 

nal humano contra el RANKL, inhibiendo 

en forma reversible la resorción ósea mediada 

por osteoclastos. Denosumab se administra 

como una inyección subcutánea de 60 mg 

cada 6 meses. Un metaanálisis que evalúa el 

efecto del denosumab en mujeres posmeno- 

páusicas con osteoporosis tratadas por 1 a 3 

años mostró un incremento de la DMO de 

7,58% en columna lumbar y de 4,86% en 

cadera19. Comparado con los bifosfonatos, el 

denosumab mejora significativamente más la 

masa ósea tanto en columna vertebral como 

en cadera20. Un RCT que evaluó a 7.868 

mujeres posmenopaúsicas con osteoporosis 

mostró una disminución de 68% en el riesgo 

de fracturas vertebrales y de 40% de fractura 

de cadera después de 3 años de tratamiento21. 

Los efectos de denosumab sobre la remodela- 

ción ósea, reflejados en los marcadores de re- 

cambio óseo, se revierten después de 6 meses 

si el fármaco no se administra nuevamente. 

Las pautas ESCEO/IOF recomienda el uso 

de bisfosfonatos después de la terapia con de- 

nosumab para prevenir un eventual aumento 

en la tasa de fracturas vertebrales. 

 

9.4. Romosozumab. El tejido óseo está 

en permanentes ciclos de reabsorción dirigido 

por los osteoclastos y de síntesis conducidos 

por los osteocitos. En este proceso uno de los 

actores principales es la esclerostina, una gli- 

coproteina producida primariamente por los 

osteocitos que inhibe la formación ósea e in- 

directamente estimula la reabsorción. Un an- 

ticuerpo monoclonal, romosozumab, inhibe 

la acción de la esclerostina; se administra por 

vía subcutánea cada dos semanas. En mujeres 

posmenopáusicas con osteoporosis, el romo- 

sozumab aumenta la densidad mineral verte- 

bral al año en 13,3% y en 6,8% en cadera. 

Concordante con estos resultados, un RCT 

en mujeres posmenopáusicas con osteoporo- 

sis observó al año una reducción de 73% de 
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las fracturas vertebrales y de 36% de fracturas 

clínicas (85% no vertebrales)22. 

 
9.5. Paratohormona (PTH). Un análo- 

go de la PTH (Teriparatide), un fragmento de 

34 aminoácidos de la paratohormona natural 

(84 aminoácidos) ha sido aprobado para usar- 

se en osteoporosis tanto en EE.UU. como en 

Europa. Este análogo se une a receptores de 

PTH y tiene iguales acciones que la hormo- 

na natural. La PTH tiene efectos anabólicos 

inicialmente en el osteoblasto, para posterior- 

mente promover la reabsorción ósea. Por lo 

tanto, se da en bajas dosis intermitentemente 

para aprovechar la “ventana anabólica”. El he- 

cho que el teriparatide se use en pacientes con 

osteoporosis severa ha impedido, por razones 

éticas, tener estudios en que se compare su re- 

sultado con pacientes a los cuales se les indica 

placebo. Comparado con los bisfosfonatos, el 

teriparatide disminuye las fracturas vertebra- 

les un 53% más y las no vertebrales un 24% 

más23. Las terapias osteoanabólicas (Romoso- 

zumab, PTH) dan como resultado ganancias 

mayores y más rápidas de la DMO y mejor 

protección contra fracturas que los bisfos- 

fonatos, pero deben ir seguida de un agente 

anti-remodelante potente para mantener las 

ganancias de DMO. Estas ganancias, particu- 

larmente en la cadera, son mayores cuando el 

fármaco anabólico se administra antes que el 

fármaco anti-reabsortivo en comparación con 

la secuencia opuesta. Las mejores candidatas 

para las terapias anabólicas son mujeres con 

fracturas previas (especialmente recientes), 

DMO muy baja (T inferior a 3,0) y aquellas 

que sufren fracturas o pierden DMO mien- 

tras reciben terapia anti-reabsortivas. 

 
10. Conclusiones 

 
La osteoporosis y sus secuelas, las fracturas, 

afectan a la mayoría de la población anciana, 

especialmente a las mujeres, constituyendo un 

problema de salud pública emergente. Los 

médicos que tratan mujeres deben conocer 

esta patología e involucrase en tomar medi- 

das tempranamente que mejoren los estilos de 

vida para prevenir la osteoporosis. En las mu- 

jeres con sospechas clínicas de osteoporosis o 

en mayores de 65 años deben evaluar el riesgo 

de fractura y si es pertinente, indicar terapias 

farmacológicas para disminuir este riesgo. No 

debemos abstenernos de tratar una patología 

que implica un deterioro de salud de la mujer. 

La ética nos obliga a intervenir. 
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Introducción 

 
El estudio y manejo de los sangramientos de 

origen uterino patológicos durante la vida 

reproductiva de la mujer, presenta histórica- 

mente el empleo de terminologías confun- 

dentes, ambiguas, dependientes del idioma, y 

no comprendida por las mujeres que padecen 

la patología1-4; dificultando así el desarrollo de 

estrategias para el adecuado abordaje del 

problema. De hecho, en la actualidad se ha 

propuesto el abandono de términos como: 

menorragia, metrorragia y sangrado uterino 

disfuncional5-8. 

El propósito de este texto es mostrar al 

profesional clínico una herramienta sencilla 

y confiable para clasificar el sangramiento 

uterino anormal (SUA) durante la vida repro- 

ductiva de la mujer, contribuyendo al manejo 

y pronóstico del SUA. 

De esta manera se realiza una definición 

del sangrado intermenstrual (SIM) y SUA 

durante los años reproductivos, posterior- 

mente describiendo el sistema de clasifica- 

ción PALM-COEIN5-8, con énfasis en los 

trastornos ovulatorios y la importancia en su 

valoración del sistema de estadificación 

STRAW +10 (Stages of Reproductive Aging 

Workshop)9. 

 

Sangrado Intermenstrual (SIM) 

 
La presencia de un flujo vaginal rojo, diferen- 

te a una menstruación normal pone en alerta 

a la mujer y médico, pudiendo distinguir su 

origen en patología originada en el cuerpo 

uterino (tracto reproductivo superior); así 

como aquella que es producto de alteraciones 

en el tracto reproductivo inferior (vulva, vagi- 

na y cuello uterino). 

De acuerdo con la terminología recomen- 

dada por la FIGO5-8 (Federación Internacio- 

nal de Ginecología y Obstetricia), el SIM se 

define como episodios irregulares de sangra- 

dos, que a menudo son de duración breve y 

escasa cuantía, que ocurre entre menstrua- 

ciones claramente definidas como cíclicas y 

predecibles. 

El origen del SIM estaría relacionado con 

patologías tracto genital tales como: endome- 

triosis, pólipos6; o incluso episodios fisiológi- 

cos como el goteo (spotting) periovulatorio. 

Cabe destacar que dicha sintomatología pu- 
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diera ser potencialmente, el primer signo de 

un cáncer cervical o endometrial6. 

 

Sangramiento Uterino Anormal (SUA) 

 
La definición planteada por la FIGO para 

los SUA en la mujer no grávida, en edad re- 

productiva, adoptada por el Sistema PALM- 

COEIN, incluye cualquier patrón de flujo va- 

ginal rojo, excepto el flujo rojo intermenstrual, 

que no sea el esperado para dicha mujer y que 

se origine del cuerpo uterino ( tracto genital 

superior)5-8,10, lo que permite establecer clíni- 

camente su diagnóstico, a partir de la anam- 

nesis y respectivo examen físico descartando el 

origen cervical, vaginal y vulvar del sangrado. 

En aquellas mujeres, en que hay uso de 

anticonceptivos hormonales el sangramiento 

resultante es el reflejo de la acción artificial 

sobre el endometrio de los esteroides admi- 

nistrados y por tanto el sangrado resultan- te 

anovulatorio no debiera ser considerado 

menstruación4. Para estos casos la ocurren- 

cia de un flujo vaginal rojo, fuera del patrón 

esperado de acuerdo con el tipo de anticon- 

ceptivo, debiera ser también considerado un 

SUA siempre y cuando se descarte patología 

del tracto genital inferior5,7. 

De acuerdo con la FIGO el SUA5,7,8, po- 

dría clasificarse en agudo y crónico. El SUA 

crónico se define como un sangrado del cuer- 

po uterino que es anormal en volumen, dura- 

ción o frecuencia y ha estado presente duran- 

te la mayor parte de los últimos seis meses, así 

se diferencia de aquellas alteraciones mens- 

truales que pueden ser producto del patrón 

natural de variabilidad que puede tener una 

mujer11. El SUA agudo se distingue como un 

episodio de sangrado abundante que ocurre 

en una mujer en edad reproductiva, no em- 

barazada, que es de suficiente cantidad, para 

necesitar una intervención inmediata de for- 

ma de prevenir una futura pérdida sanguínea. 

El sangrado uterino anormal agudo puede 

ocurrir en el contexto de un sangrado uterino 

anormal crónico o sin antecedentes. 

 

Sistema de Clasificación PALM-COEIN 

 
El sistema de clasificación presenta nueve ca- 

tegorías para causas de SUA durante los años 

reproductivos de la mujer, que se ordenan de 

acuerdo, con el acrónimo PALM-COEIN 

en: pólipos, adenomiosis, leiomioma, malig- 

nidad, coagulopatía, trastornos ovulatorios, 

trastornos endometriales, causas iatrogénicas 

y no clasificadas5,7,8. 

Los componentes del grupo PALM son 

afecciones estructurales, que pueden ser va- 

loradas con el uso de técnicas de imagen o 

histopatológicas; mientras que el grupo 

COEIN está relacionado con afecciones no 

estructurales. 

En la valoración clínica del SUA, en con- 

sideración al estudio, cada una de las catego- 

rías del acrónimo PALM-COEIN, debiera 

agregarse un subíndice de 0, 1 o signo interro- 

gativo (?), respectivamente según la ausencia, 

presencia o duda acerca de la existencia del 

factor en cuestión. Así la nueva nomenclatura 

reconoce que una mujer podría tener una o 

varias entidades que pueden causar o contri- 

buir al SUA, y que también existen entidades 

que frecuentemente pueden ser asintomáticas 

tales como: adenomiosis, leiomiomas y póli- 

pos (endocervicales o endometriales). 
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Pólipos (categoría P) 

 
Pólipo corresponde a una proliferación epite- 

lial que compromete en forma variable tejido 

vascular, glandular, fibromuscular y conecti- 

vo. Los pólipos pueden o no asociarse a SUA, 

planteándose la distorsión anatómica vascu- 

lar como un factor importante en ello12,13. 

Dichas lesiones son en su mayoría benignas, 

pero pueden ocasionalmente presentar ca- 

racterísticas de atipia y malignidad14,15. En 

el panel de expertos de la FIGO se eviden- 

ció una ligera controversia con respecto a la 

incorporación de los pólipos endocervicales, 

acordándose incluirlos, dentro de esta clasifi- 

cación5,7,8. 

La ultrasonografía transvaginal, la sono- 

histerografía y/o la histeroscopía utilizadas en 

forma aislada o combinada permiten la iden- 

tificación de los pólipos en el canal cervical 

y/o cavidad uterina. 

 
Adenomiosis (categoría A) 

 
La adenomiosis es un afección asociada a do- 

lor pélvico crónico y SUA, caracterizada por 

la existencia ectópica de glándulas y estroma 

endometriales en el espesor del miometrio, 

asociada con hiperplasia y la hipertrofia de 

fibras musculares lisas del útero16. 

La ultrasonografía, así como la re- 

sonancia nuclear magnética permiten la 

detección de la adenomiosis. Las caracte- 

rísticas imagenológicas de la adenomiosis 

incluyen: útero difusamente globular con un 

contorno uterino externo liso, útero 

globular asimétrico sin relación a leiomio- 

mas, áreas quísticas o focos ecogénicos en 

el miometrio, pseudo engrosamiento del 

endometrio (unión endometrial indefini- 

da), aumento difuso de la vascularización 

interna, sombras con borde estriado, som- 

bra “en persiana de lamas” y masa focal mal 

definida17. Hay un solapamiento entre el 

aspecto imagenológico de los leiomiomas y 

la adenomiosis. Las características que dis- 

tinguen una adenomiosis respecto de leio- 

miomas incluyen: contorno externo liso del 

útero, efecto masa mínimo sobre la serosa o 

el endometrio en relación con el tamaño de 

la lesión, ausencia de calcificación, bordes 

mal definidos y vascularización central más 

que periférica17. 

 
Leiomiomas (categoría L) 

 
Los tumores fibromusculares benignos del 

miometrio son los denominados leiomiomas 

o miomas o fibroides uterinos, con tasas de 

crecimiento variables, aún en una misma 

mujer18. Los leiomiomas presentan una pre- 

valencia mayor al 70% tanto en raza caucá- 

sica como en mujeres con ancestros africa- 

nos19. 

Al igual que los pólipos y la adenomiosis, 

los leiomiomas pueden ser asintomáticos y 

siendo su presencia no necesariamente la cau- 

sa del SUA. Característicamente los miomas y 

más frecuentemente los submucosos, pre- 

sentan característicamente menstruaciones 

abundantes y/o prolongadas20. 

El espectro de presentación morfológico 

de los leiomiomas, en términos de tamaño, 

número y localización, respecto del segmen- 

to uterino comprometido (cérvix, cuerno y/o 

cuerpo uterino: anterior, posterior y lateral) 

así como su relación con endometrio y sero- 

sa (subendometrial, intramural y subseroso) 
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plantea un modelo de categorización21,22, que 

se ilustran en la Tabla 1. 

 
Enfermedades malignas y premalignas 

(categoría M) 

 
Aunque son relativamente poco comunes en 

las mujeres en edad reproductiva, la hiperpla- 

sia atípica y la malignidad son importantes 

causas potenciales de hallazgos relacionados 

con SUA. Este diagnóstico debe considerarse 

especialmente en mujeres con factores predis- 

ponentes tales como: obesidad, empleo de te- 

rapia estrogénica sin oposición, anovulación 

crónica, síndrome de Lynch, nuliparidad, in- 

fertilidad, diabetes mellitus y uso de tamoxi- 

feno23-25. 

 
Coagulopatías (categoría C) 

 
En el proceso de control del sangrado mens- 

trual, 1. La reducción en el número de pla- 

quetas: trombocitopenia autoinmune, enfer- 

medad renal crónica, etcétera; 2. El deterioro 

de la función plaquetaria por ejemplo en la 

enfermedad de Von Willebrand; 3. Pertur- 

baciones de la hemostasia secundaria: daño 

hepático crónico, deficiencias de factores es- 

pecíficos, dosis elevadas de anticoagulantes, 

etcétera; y 4. Actividad aumentada del siste- 

 

 

Tabla 1. Sistema de clasificación para leiomioma PALM-COEIN, 

categoriza el grupo submucoso de acuerdo con el sistema Wamsteker21 y agrega categorizaciones 

para las lesiones intramural, subserosa, transmural y otro 
 

Localización en 

profundidad útero 

Codificación 

numérica 

Descripción localización 

 
0 Pedunculado intracavitario 

SM-Submucoso 1 Menos de 50% 
 1 Mayor o igual a 50% 
 2 Contacta con endometrio, 
 3 100% intramural 
 4 Intramural 
 5 Subseroso y mayor a 50% 

0-Otro 6 intramural 
 6 Subseroso y menor a 50% 
  Intramural 
 7 Subseroso pedunculado 
 8 Otro (especifique, por ejemplo, 
  Cervical, parasitario) 

Se enlistan dos números, separados por un guión. Por 

acuerdo, el primero se refiere a la relación con el endometrio, 

Leiomiomas híbridos mientras que el segundo se refiere a las relaciones con la serosa. 

(afectan el endometrio Submucoso y subseroso, cada uno con menos de la mitad de 

y la serosa) 2-5 de diámetro en la cavidad endometrial y peritoneal. 
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ma fibrinolítico, pueden ocasionar un SUA, 

debiendo ser categorizadas como un trastorno 

sistémico de la hemostasia12. Cabe destacar 

que se ha propuesto que enfermedades como 

el hipotiroidismo produciría una variante 

adquirida del denominado síndrome de Von 

Willebrand26. 

El SUA, cuyo patrón coincida con un 

sangrado menstrual excesivo, en una mujer 

con útero sano, debe plantear la posibilidad 

de una alteración sistémica de la hemostasia27; 

que debe investigarse particularmente en la 

adolescencia28,29. 

 
Trastorno ovulatorio (categoría O) 

 
El término anovulación crónica abarca las 

condiciones asociadas a la ausencia de ovula- 

ción repetida en a lo menos tres o más ciclos, 

lo que se manifiesta clínicamente como ame- 

norrea o irregularidad del ciclo menstrual4,11. 

En principio, estos trastornos menstruales 

pueden relacionarse desde el punto de vista 

fisiopatológico, con a) alteraciones de la fun- 

ción integrada del eje hipotálamo-hipófisis- 

ovarios, ya sea por trastornos inherentes a éste 

o secundarios a una disfunción endocrina pe- 

riférica4. La etiología de la anovulación cróni- 

ca es variada incluyendo causas a) patológicas 

tales como el síndrome del ovario poliquís- 

tico, prolactinomas, hipotiroidismo, estrés, 

amenorrea hipotalámica, etcétera; b) farma- 

cológicas que incluyen entre otros el uso de 

esteroides gonadales o medicamentos que tie- 

nen efecto en el metabolismo de la dopami- 

na, como la fenotiazinas y los antidepresivos 

tricíclicos entre otras categorías de este grupo; 

y c) fisiológicas que incluyen los extremos de 

la vida reproductiva, embarazo y lactancia. 

En particular la anovulación crónica 

asociada al SUA se presenta frecuentemente 

en condiciones tales como el síndrome del 

ovario poliquístico, la perimenopausia la pe- 

rimenarquía. En esas condiciones, hay alter- 

nancia intermitente de ciclos ovulatorios y 

anovulatorios; lo que conduce a irregularidad 

menstrual12. El mecanismo de sangramiento 

endometrial, para el patrón anovulatorio, es 

la presencia de actividad estrogénica sin opo- 

sición de progestágenos, lo que lleva a proli- 

feración e hiperplasia endometrial con altera- 

ción vascular12. 

Hace cuatro décadas, los estudios de Tre- 

loar11, Vollman30 y otros31,32, describen clási- 

camente cambios en el patrón de sangrado 

menstrual previo a la menopausia. En las mu- 

jeres después de los 35 a 40 años (STRAW- 

3a), se observan cambios leves en el flujo y 

duración de la menstruación que suele mani- 

festarse como hipermenorrea o menstruacio- 

nes prolongadas (Tabla 2)9. 

Después de los 40 años, en el comienzo 

de la transición menopáusica precoz (STRAW 

-2), aparece una elevación intermitente de los 

niveles de FSH acompañado por la presencia 

de una diferencia persistente de siete o más 

días en la duración de ciclos menstruales con- 

secutivos. La ocurrencia de este fenómeno en 

términos de pronóstico plantea una ocurren- 

cia de la menopausia en un periodo de 6 a 8 

años9,33. En esta etapa las concentraciones de 

FSH algunas veces están elevadas en el rango 

de la menopausia y otras dentro del rango ca- 

racterístico de los años reproductivos tempra- 

nos, especialmente en relación con concentra- 

ciones altas de estradiol (Tabla 2). 

En la fase tardía de la transición menopáu- 

sica denominado STRAW -1 (Tabla 2) muestra 
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Tabla 2 Criterios de STRAW+10 modificada de Harlow y colaboradores (9) 
 

Estadio -5 -4 -3b -3a -2 -1 

Terminología 

 
 

Duración 

Reproductivo Transición a la menopausia 

Temprano Pico Tardío Temprana Tardía 
 Perimenopausia 

Variable Variable 1 a 3 años 

Criterios principales 

Ciclo 

menstrual 

Variable 

a 

regular 

Regular Regular Cambios 

leves en 

en flujo 

y 

duración 

Longitud 

variable. 

Diferencia 

persistente 

≥7 días 

en la 

longitud 

de ciclos 

consecutivos 

Intervalo de 

amenorrea de ≥60 

días 

Criterios de apoyo 

FSH 

(mUI/L) 

 
4,3 a 7,1a

 7,2a
 

24,9a,b
 

25 a 66,5b
 

Estradiol 

(p/ml) 

 35,5 a 71,2a
 71,2a 

54,0a,b
 

54,1 a 30b
 

AMH (67)   Baja 

Inhibina 

B 

   Baja 

CFA (68) 5 a 12 7 a 6 5 o menos 

VO (17) 6,6 ml 6,1 ml 4,8 ml 

Características clínicas 

Escala 

MRS (69) 

     
Mayor frecuencia de 

bochornos, molestias 

corazón, molestias 

osteoarticulares 

síntomas depresivos 

ansiedad, dificultad 

sueño, irritabilidad y 

cansancio físico y mental 

aMuestra de sangre día 3 del ciclo menstrua para mujeres entre 16 a 40 (70); bmuestra en lo posible entre 2 
a 5 día de ultima menstruación (71) ; HAM= hormona antimulleriana; CFA= cuenta de folículos antrales 
considera valor normal de 5 a 12 folículos de 2 a 10 mm de diámetro; VO= volumen ovárico; Escala MRS 
( Menopause Rating Scale) = escala de evaluación climaterio. 
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una duración de uno a tres años; siendo carac- 

terística en esta etapa: a) ausencia de menstrua- 

ción en periodos de 60 o más días (oligo o ame- 

norrea), b) presencia frecuente de los síntomas 

somatopsicológicos, c) niveles de FSH mayores 

a 25 UI/L y d) reducción volumen ovárico a 

4,8 ml9,33-36. No obstante, el patrón de oli- go 

o amenorrea mencionada para el periodo 

STRAW -1; no es la regla de hecho, se describe 

en 12% a 25% de las mujeres un cambio míni- 

mo o no cambio del patrón menstrual previo a 

la menopausia33,37-39. Recientemente se ha des- 

crito para la perimenopausia los denominados 

“Eventos fuera de la fase lútea”, lo que consiste 

en una excesiva secreción de estradiol durante la 

fase lútea y menstruación; que podrían explicar 

la presencia de sangrado uterino intermitente 

asociado al periodo STRAW-140,41. Los médi- 

cos deben realizar estudio en las pacientes cuyo 

patrón de sangrado perimenopáusico no sea 

la oligo o amenorrea; poniendo énfasis en las 

condiciones y tratamientos, que pueden alterar 

los cambios naturales del patrón menstrual du- 

rante la perimenopausia33. 

La evidencia sugiere que las etapas de la 

clasificación de STRAW para cambios patrón 

menstrual9,33 son aplicables a las mujeres que 

fuman y las mujeres con diferentes índices de 

masa corporal; sin embargo, la identificación 

de inicio de la transición a la menopausia y 

la menopausia puede ser difícil en las mu- 

jeres con enfermedades crónicas asociadas a 

compromiso nutricional, o en aquellas que 

utilizan medicamentos que alterar los perfi- 

les hormonales (como las mujeres infectadas 

por el virus inmunodeficiencia humana que 

usan triterapia)42. El síndrome del ovario poli- 

quístico parece estar asociado con una mayor 

edad de la menopausia43. 

Causas endometriales (categoría E) 

 
Aquellos SUA, que se caracterizan por la pre- 

sencia de menstruaciones excesivas en can- 

tidad (mayor a 80 ml) y/o duración (mayor 

a 7 días)44-47, en que no existen otras causas 

definibles, es posible plantear la existencia de 

un mecanismo en que el trastorno primario 

reside en el endometrio5,7,8. 

Dentro de los trastornos endometriales, 

puede existir un trastorno primario de los 

mecanismos reguladores locales de la “hemos- 

tasia” endometrial misma, en que la mens- 

truación no se autolimita. Dicho trastorno 

denominado por algunos autores, como dis- 

función endometrial48 se produce en forma 

secundaria a 1. Reducción en la producción 

local de vasoconstrictores como endotelina 1 

y prostaglandina F212,49-51, 2. Aumento en 

la producción local de vasodilatadores como 

prostaglandina E2 y prostaciclina (PGI2)12,51-
 

56 y/o 3. Lisis acelerada del coágulo endome- 

trial por una producción excesiva de activador 

del plasminógeno12,51,57-59. La disfunción en- 

dometrial se la ha relacionado con los prime- 

ros cambios en patrón menstrual menciona- 

dos en la etapa STRAW-3a. 

Puede haber otros trastornos endometria- 

les primarios que explicarían un sangramien- 

to menstrual abundante y/o prolongado, tales 

como: a) Inflamación y/o infección endome- 

trial, b) anormalidades en la respuesta infla- 

matoria local endometrial y, c) aberraciones 

de la vasculogénesis endometrial. El rol de la 

infección y otras alteraciones inflamatorias del 

endometrio, en la génesis del SUA, es cues- 

tionable debido a la presencia de confusores, 

como por ejemplo es la presencia natural de 

células inflamatorias en el endometrio. Hay 
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estudios que sugieren una relación de una 

forma infección subclínica por Chlamydia 

trachomatis y SUA60. 

 
Iatrogénico (categoría I) 

 
El uso de medicación y uso de dispositivos 

intrauterinos medicados o no, pueden ocasio- 

nar SUA, dado que interfieren con los meca- 

nismos naturales de hemostasia endometrial 

ya sea en forma directa o indirecta afectando 

el control del eje hipotálamo-hipófisis-ovario. 

El sangrado endometrial no esperado 

que ocurre durante el uso de la terapia con 

esteroides exógenos, en especial con el uso de 

anticonceptivos orales; se denomina en nues- 

tro medio metrorragia por anticonceptivos y 

corresponde a una causa importante de SUA 

iatrogénico5,7,8. El empleo de anticoncepción 

hormonal en la mujer, con progestinas solas 

de forma continuada, espera como resultado 

de ello, la presencia de amenorrea; de ocurrir 

un sangramiento no programado también 

debe considerarse como SUA tipo iatrogéni- 

co. Para el clínico que enfrente la situación 

antes descrita es importante el descarte de 

otra patología en el tracto genital. 

Habitualmente muchos de los episodios 

de SUA con el uso de anticonceptivos hor- 

monales, están relacionados a pérdida, retraso 

o uso errático de píldoras, anillos vaginales o 

parches transdérmicos. Lo anterior llevaría a 

una reducción de los niveles de las hormonas 

esteroidales produciendo una reducción de la 

supresión de la FSH con el subsecuente de- 

sarrollo de folículos que producen estradiol 

endógeno adicional e irregular estimulación 

del endometrio que puede resultar en SUA61. 

Otras posibles causas de reducción de los nive- 

les circulantes de estrógenos y progestinas, los 

constituyen el uso de agentes como anticon- 

vulsivantes y antibióticos (ejemplo: rifampici- 

na y griseofulvina)62. El uso de tabaco puede 

reducir los niveles de los esteroides contracep- 

tivos por aumento del metabolismo hepático, 

lo que explica en parte la mayor incidencia de 

SUA tipo iatrogénico en fumadoras63. 

Muchas mujeres que utilizan dispositivos 

intrauterinos con levonorgestrel pueden ex- 

perimentar sangramiento y/o manchado no 

programado vaginal entre los primeros tres a 

seis meses de inicio de la terapia64,65. En un 

estudio en el Reino Unido un 10% de nue- 

vas usuarias del dispositivos intrauterinos con 

levonorgestrel finalizaron su uso dentro del 

primer año por síntomas asociados a sangra- 

miento vaginal65; contribuyendo ello a una 

tasa de abandono del 16,7% a 5 años de uso. 

Asimismo en Brazilia66 un 25% de mujeres 

experimentó sangramiento vaginal tipo spot- 

ting, motivo por el cual solicitó el retiro del 

dispositivos intrauterinos con levonorgestrel 

dentro de los primeros 6 meses de uso. 

Agentes sistémicos que interfieren con el 

metabolismo de la dopamina tienen el poten- 

cial de causar SUA secundario a desórdenes de 

la ovulación, categorizándolos en la categoría 

O. Cuando se piensa que el SUA es secunda- 

rio a anticoagulantes, como la warfarina o la 

heparina, se categoriza como categoría C. 

 

No clasificado (categoría N) 

 
Existen algunas afecciones en que es discuti- 

ble su relación causal con el SUA, ya debido a 

que se han definido en forma deficiente o se 

evaluaron en forma inadecuada y/o son extre- 

madamente raras. Algunos ejemplos de esta 
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categoría podrían incluir las malformaciones 

arteriovenosas y la hipertrofia miometrial. 

Además, pueden existir otros trastornos aun 

no identificados que se definirían sólo por 

estudio biomolecular. Colectivamente, estas 

afecciones o futuras afecciones se han coloca- 

do en una categoría denominada N que signi- 

fica No clasificado. 

 

Ejemplos uso nomenclatura 

 
Caso 1 

 
Paciente 38 años multípara de 2 doble cica- 

triz de cesárea, esterilizada hace 5 años. Nota 

hace 2 años que su menstruación se ha hecho 

abundante y prolongada durando al menos 12 

días. Antecedentes mórbidos no precisa. Exa- 

men físico IMC 36, presión arterial 140/80, 

examen mamario normal. Examen gineco- 

lógico destaca pólipo endocervical (+) resto 

nada especial. Papanicolaou negativo para 

células neoplásicas satisfactorio. Ultrasono- 

grafía transvaginal: útero en anteversoflexión; 

longitudinal 70 mm anteroposterior 40 mm 

transverso 50 mm; endometrio 5 mm; ovario 

derecho 40 por 30 mm, ovario izquierdo 34 

por 31 mm. Para este caso clínico se propone 

la siguiente caracterización diagnostica etapa 

reproductiva STRAW-3a; SUA: P
1
A

0
L

0
M

0 

C
0
O

0
E

I
N

0
. 

Caso 2 

 
Paciente de 49 años, refiere desde hace 2 años 

flujo vaginal rojo irregular y frecuente y bo- 

chornos frecuentes. Sin antecedentes mórbi- 

dos crónicos. Al examen clínico destaca IMC 

32, presión arterial 140/90. Examen gineco- 

lógico no se encuentran alteraciones. Papani- 

colaou negativo para células neoplásicas satis- 

factorio. BE: hiperplasia endometrial simple 

con atipias. Ultrasonografía transvaginal: úte- 

ro en anteversoflexión longitudinal 75 mm 

anteroposterior 50 mm transverso 60 mm. 

Endometrio 12 mm ovario derecho 15 x20 

mm ovario izquierdo 19x12 mm. Exámenes 

de laboratorio: FSH 28 mUI/ml. Estradiol 80 

pg /mL. Etapa reproductiva STRAW-1; SUA 

P
o
A

0
L

0
M

1 
C

0
O

1
E

0
I

0
N

0
. 

Las lesiones intracavitarias están adosadas 

al endometrio por un estrecho tallo y se cla- 

sifican como tipo 0; los tipos 1 y 2 requieren 

que una porción de la lesión sea intramural, 

pero el tipo 1 representa 50% o menos y el 

tipo 2 más de 50%. Las lesiones de tipo 3 son 

completamente extracavitarias, pero colindan 

con el endometrio. Las lesiones de tipo 4 son 

leiomiomas intramurales que se encuentran 

completamente dentro del miometrio, sin ex- 

tensión hacia la superficie endometrial o la se- 

rosa. Los miomas subserosos (tipos 5 a 7) re- 

presentan la imagen en espejo de los miomas 

submucosos, el tipo 5 representa más de 50% 

intramural; el tipo 6 es 50% o menos intra- 

mural y el tipo 7 está adosado a la serosa por 

un tallo. La clasificación de las lesiones trans- 

murales se categorizará por su relación con las 

superficies endometrial y serosa. La relación 

endometrial se anotaría primero y en segun- 

do lugar la relación serosa (por ejemplo, 2-3). 

Una categoría adicional, el tipo 8, se reserva 

para los miomas que no se relacionan con el 

miometrio en absoluto e incluiría las lesiones 

cervicales, las que existen en los ligamentos 

redondos o anchos sin adosamiento directo al 

útero y otras lesiones llamadas “parasitarias.” 
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Introducción 

 
El sangrado vaginal muestra una frecuencia 

del 4% al 11% de las mujeres posmenopáu- 

sicas1-5, dando cuenta de aproximadamente 

el 5% de las visitas a la consulta ginecológi- 

ca6; constituyéndose en una señal de alarma 

para la paciente y el médico. De hecho, se 

observa que alrededor del 1% a 14% de los 

sangramientos después de la menopausia son 

secundarios al cáncer de endometrio7. 

Inicialmente, utilizando el sistema de esta- 

dificación STRAW +10 (Stages of Reproductive 

Aging Workshop)8 describiremos los cambios 

clínicos que ocurren durante la menopausia 

para brindar elementos que permitan al clínico 

asegurar con mayor probabilidad su ocurrencia 

en la mujer, permitiendo así reconocer un san- 

gramiento vaginal después de la menopausia. 

Posteriormente propondremos un sistema 

de clasificación de las causas de sangramiento 

uterino anormal después de la menopausia, 

para contribuir con el manejo y pronóstico de 

dicha situación patológica. 

Finalmente mostraremos ejemplos prácti- 

cos de aplicación de la herramienta de clasifi- 

cación propuesta. 

Cambios clínicos durante la menopausia 

 
En la mujer, la ausencia de flujo vaginal rojo 

después de un año de amenorrea en asocia- 

ción a niveles persistentemente elevados de 

FSH, reducción de niveles de estradiol y vo- 

lumen ovárico; marcan el diagnóstico clínico 

de menopausia y con ello el fin de la función 

ovárica folicular (Tabla 1). 

Los cambios en las concentraciones me- 

dias de FSH y estradiol9-16, indican que la 

FSH sigue en aumento y que el estradiol sigue 

disminuyendo hasta aproximadamente dos 

años después del último periodo menstrual 

(Tabla 1), luego de lo cual las concentraciones 

de cada una de estas hormonas se estabilizan. 

La clasificación de STRAW+10 divide el 

periodo después la menopausia temprana en 

tres subetapas: +1a, +1b y +1c. Las etapas +1a 

y +1b tienen cada una la duración de un año 

y terminan en el momento en que las con- 

centraciones de FSH y estradiol se estabilizan. 

La etapa +1a marca el final del periodo 

de 12 meses de amenorrea que se requiere 

para definir la ocurrencia del último periodo 

menstrual y así definir el diagnóstico retros- 

pectivo de menopausia. Esta etapa +1a se co- 
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Tabla 1. Criterios de STRAW+10 modificada de Harlow y cols8
 

 

Estadio +1a +1b +1c +2 

Terminología Posmenopausia 

Temprana Tardía 

Perimenopausia   

Duración 2 años 3 a 6 años Resto periodo vida 

Criterios principales 

Ciclo menstrual Amenorrea 

Criterios de apoyo 

FSH (mUI/L) (10) 66,5 a 91,58 91,58 a 98,21 

Estradiol (p/ml) 30,01 a 18,35 18,35 a 19,12 

AMH (67) Baja (67) Muy baja 

Inhibina B Baja Muy baja 

CFA (68) 1 o menos (68) 

VO (69) 2,6 ml 1,9 ml 

Características clínicas 

Escala MRS Mayor frecuencia de bochornos, 
molestias osteoarticulares, síntomas 

depresivos, ansiedad, dificultad 

sueño, irritabilidad y cansancio 

físico y mental 

Aumento en síntomas: sequedad 
vaginal, molestias orina y 

problemas sexuales 

HAM= hormona antimulleriana; CFA= cuenta de folículos antrales considera valor normal de 5 a 12 

folículos de 2 a 10 mm de diámetro; VO= volumen ovárico; Escala MRS (Menopause Rating Scale) 

= escala de evaluación climaterio70. 

 

 

rresponde con el final de la “perimenopausia,” 

un término que aún se utiliza comúnmente 

y que representa el momento alrededor de la 

menopausia y comienza en la etapa -2 y ter- 

mina 12 meses después del último periodo 

menstrual. 

La etapa +1b comprende el resto del pe- 

riodo con aumento sostenido de las concen- 

traciones de FSH y reducción paulatina del 

estradiol plasmático. Sobre la base de los es- 

tudios de los cambios hormonales, se estima 

que las etapas +1a y +1b en conjunto tienen 

una duración media de dos años. Los sínto- 

mas, especialmente de la esfera somatopsico- 

lógica valorados por la escala MRS (Menopau- 

se Rating Scale) de Climaterio; ocurrirán con 

mayor frecuencia durante este periodo. Esto 

incluye: bochornos, molestias al corazón, di- 
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ficultad en el sueño, molestias musculares/ar- 

ticulares, estado de ánimo depresivo, angus- 

tia, ansiedad, irritabilidad y cansancio físico/ 

mental. 

La etapa +1c representa el periodo de es- 

tabilización de las altas concentraciones de 

FSH y bajas concentraciones de estradiol, lo 

cual se estima que dura entre tres a seis años; 

por tanto, toda la menopausia temprana dura 

aproximadamente cinco a ocho años. La ma- 

yor especificación de esta etapa no requerirá 

estudios adicionales salvo niveles de FSH y el 

estradiol. 

La etapa +2 de la clasificación de STRAW 

+10, se reconoce como la menopausia tardía. 

Dicho periodo se caracteriza por el predomi- 

nio de síntomas de la esfera urogenital valo- 

rados por la escala MRS (Menopause Rating 

Scale) de climaterio; lo que incluye: proble- 

mas sexuales, problemas con orina y sequedad 

vaginal. 

 

Sangrado Uterino Anormal después de la 

Menopausia (SUAM) 

 
El sangrado uterino anormal menopáusico 

que denominaremos SUAM, corresponde la 

presencia de flujo vaginal rojo en mujer des- 

pués de ocurrida la menopausia que tiene su 

origen en el cuerpo uterino o tracto reproduc- 

tivo superior. Las mujeres describen el SUAM 

como haber tenido una menstruación a pe- 

sar de no haber tenido flujo menstrual desde 

hace mucho tiempo. 

El diagnóstico de SUAM requiere des- 

cartar clínicamente otras causas de sangrado 

cuyo origen es producto de alteraciones del 

tracto reproductivo inferior (vulva, vagina y 

cuello uterino) así como de otros orígenes lo 

que incluye uretra, vejiga o el tracto gastroin- 

testinal (ano, recto, intestino) que podría ser 

confundido con sangrado vaginal. 

 

Sistema de clasificación HELAPMFN 

 
Reconociendo la naturaleza multicausal del 

SUAM se propone la utilización del siguiente 

sistema de clasificación exhaustivo, que de- 

nominaremos HELAPMFN pues sus siglas 

representan respectivamente: hiperplasia; en- 

dometritis atrófica, leiomioma, adenomiosis, 

pólipo, malignidad, farmacológica y no cla- 

sificado. 

En cada una de las categorías del acró- 

nimo HELAPMFN, debiera agregarse un 

subíndice de 0, 1 o signo interrogativo (?), 

respectivamente de acuerdo con la ausencia, 

presencia o duda acerca de la presencia del 

factor en cuestión. 

Así la nueva nomenclatura reconoce 

que más de un factor pueden contribuir al 

SUAM, y que además existen entidades que 

pueden ser asintomáticas tales como: pólipos, 

leiomiomas y atrofia endometrial. 

 
Hiperplasia endometrial (categoría H) 

 
La hiperplasia endometrial es un diagnóstico 

histopatológico definido como un crecimien- 

to anormal del endometrio, en donde hay 

una proliferación glandular excesiva con au- 

mento proporción de glándulas endometria- 

les respecto a estroma17. 

Desde la perspectiva histopatológica, las 

hiperplasias endometriales las consignan va- 

riedad “benigna”, es un diagnóstico frecuente 
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en mujeres con SUAM y que presenta dife- 

rentes denominaciones (hiperplasia sin atipias 

o hiperplasia benigna o hiperplasia del endo- 

metrio), según esquema clasificación que se 

utilice18-22. 

La hiperplasia endometrial se considera 

que ocurre por acción estrogénica sin oposi- 

ción progestágena que estimula la prolifera- 

ción glandular endometrial. De hecho, este 

diagnóstico es frecuente en mujeres con con- 

diciones que elevan el nivel estradiol circulan- 

te tal como ocurre con la obesidad o la terapia 

estrogénica sin progestinas17,23. También la 

nuliparidad, infertilidad, diabetes mellitus, 

así como el empleo de tamoxifeno incremen- 

tan el riesgo de hiperplasia endometrial17,23. 

La recomendación de tratamiento de la 

hiperplasia que consideramos como variedad 

“benigna” es en forma inicial con progesti- 

nas17,23,24, observándose tasa de respuesta del 

80%25. 

 

Endometritis atrófica (categoría E) 

 
La reducción sostenida de estrógenos causa 

atrofia del tracto genital femenino (incluye 

vagina, vulva, útero) siendo considerada una 

causa frecuente de SUAM que ocurre en mu- 

jeres con a lo menos 10 años de la menopau- 

sia1. En el interior del útero, las superficies co- 

lapsadas y atróficas del endometrio contienen 

poco o ningún líquido para evitar la fricción 

dentro de la cavidad26, llevando a microero- 

siones de la superficie epitelial endometrial, 

con la consiguiente inflamación crónica, res- 

ponsable de sangrado leve o manchado. En 

estos casos la biopsia endometrial revela escasa 

cantidad o ausencia de material endometrial. 

En estos casos, la ultrasonografía ginecológica 

transvaginal revela un útero posmenopáusico 

pequeño de apariencia normal con una delga- 

da línea endometrial y ovarios posmenopáu- 

sicos pequeños. El tratamiento incluye el uso 

de estrógeno tópico o sistémico, con adición 

de progestina. 

 
Leiomiomas (categoría L) 

 
El número, tamaño y localización de los mio- 

mas son los determinantes de los síntomas 

que ellos producen. De esta manera los mio- 

mas submucosos están mayormente asocia- 

dos con sangrado uterino anormal en especial 

durante la perimenopausia (etapa STRAW -2 

a +1a; Tabla 1). Dentro de los factores que 

explican el sangramiento uterino anormal de 

los miomas, se cuentan: incremento superfi- 

cie endometrial, incremento vascularización 

uterina, cambios en patrón de contractibi- 

lidad uterina, exposición y ulceración de la 

superficie submucosa del mioma, degenera- 

ción del nódulo miomatoso y ectasia venosa 

uterina por compresión de plexos venosos por 

nódulos miomatosos27. 

En presencia de hipoestrogenismo des- 

pués de la menopausia prolongada, los mio- 

mas muestran generalmente una reducción 

de su tamaño, constituyéndose como una 

causa poco frecuente de sangramiento uteri- 

no anormal y/u otros síntomas28,29. No obs- 

tante, lo anterior; la menopausia per se no 

previene la aparición de miomas; de hecho, 

en un estudio de cohorte en California, la se- 

gunda más alta incidencia de miomas fue en 

el grupo de mujeres entre los 50 a 54 años30. 

Factores que podrían explicar crecimientos 

de tamaño y por ende aparición de sintoma- 

tología de miomas después de la menopausia 
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tiene que ver con la obesidad, el uso de tera- 

pia hormonal y la expresión de aromatasa en 

leiomioma31. 

El diagnóstico diferencial de leiomioma 

uterino con, leiomiosarcoma uterino es extre- 

madamente importante debido a los diferen- 

tes resultados y estrategias de tratamiento32. 

Los leiomiomas uterinos y leiomiosarcomas 

son masas focales dentro del útero que a me- 

nudo tienen necrosis central. Hasta la fecha 

no existe una herramienta capaz de distinguir 

estas dos patologías antes de la cirugía. Oca- 

sionalmente, los leiomiosarcomas pueden te- 

ner niveles elevados de isoenzima-3 de lactato 

deshidrogenasa (LDH) en el suero, pero no 

hay imágenes pélvicas o biomarcadores que 

puedan diferenciar de manera confiable entre 

ellos, lo que dificulta mucho el diagnóstico 

preoperatorio33. El crecimiento continuo de 

cualquier masa uterina después de la meno- 

pausia justifica una evaluación para un posi- 

ble leiomiosarcoma32. 

 

Adenomiosis (categoría A) 

La proliferación de glándulas y estroma en- 

dometrial en el miometrio es una patología 

estrógeno dependiente, frecuente durante la 

perimenopausia (etapa STRAW -2 a +1a; Ta- 

bla 1) motivo por el que la hemos incluido 

dentro de las causas de SUAM. En etapas ma- 

yores a STRAW+1c, se hace muy infrecuente; 

no obstante, se ha asociado su aparición al 

uso de tamoxifeno34,35. 

 
Pólipos (categoría P) 

 
Esta categoría incluye los pólipos de locali- 

zación cervicales y endometriales, cuyo diag- 

nóstico es histopatológico. 

Los pólipos endocervicales son más fre- 

cuentes que los pólipos exocervicales. Su apa- 

riencia es la de protrusiones de color rojo a 

través del orificio cervical externo, que son 

fácilmente extirpables por torsión en la con- 

sulta médica. 

La frecuencia de pólipo endometrial varía 

con la edad alcanzando su pico en la quinta 

década de la vida de la mujer36. Lo anterior 

tendría su explicación a que muchos de los 

pólipos endometriales son producto de la ac- 

ción del estrógeno sobre el endometrio. Tam- 

bién, los pólipos endometriales se asocian a 

uso de tamoxifeno; obesidad entre otros fac- 

tores de riesgo; y son la anormalidad más co- 

mún observada con uso tamoxifeno37. 

La mayor parte de las veces los pólipos 

en la mujer tiempo después de la menopausia 

suelen ser asintomáticas y esporádicamente se 

asocian a malignidad38. 

La histeroscopia permite visualizar los pó- 

lipos. La sonohisterografía con infusión salina 

puede también ser utilizada para identificar- 

los como imágenes de defecto de llenado. La 

ultrasonografía transvaginal usualmente no es 

capaz de evidenciar pólipos endometriales, a 

excepción de aquellos con mayor tamaño. 

 

Malignidad (categoría M) 

 
En esta misma categoría se incluye además 

del cáncer endometrial, la hiperplasia endo- 

metrial atípica, la neoplasia intraepitelial en- 

dometrial según esquema clasificación que se 

utilice18-22 ello debido a: 1. reportes que mues- 

tran que hasta un aproximado 50% de las hi- 

perplasias endometriales con atipias muestran 

en forma concomitante la existencia de un 

cáncer endometrial24,39-43, 2. en ocasiones es 
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difícil diferenciar cáncer de hiperplasia atípi- 

ca44 y 3. el riesgo de progresión a cáncer en- 

dometrial de la hiperplasia endometrial atípi- 

ca varía entre 8% a 29%45, de esta manera la 

neoplasia intraepitelial endometrial así como 

la hiperplasia endometrial atípica es consi- 

derada un precursor de cáncer, por tanto el 

tratamiento de una paciente con hiperplasia 

atípica después de la menopausia es la histe- 

rectomía en consideración al riesgo actual y 

futuro de malignidad22,24. 

La presencia de SUAM debe ser conside- 

rada un motivo de consulta en que debe des- 

cartarse la malignidad en consideración, a que 

10% de las mujeres que sangran después de 

los 55 años presentan el diagnóstico de cáncer 

endometrial46 y 90% de los cánceres de endo- 

metrio muestra el sangrado uterino anormal 

como síntoma7,24. Por otro lado, en los países 

desarrollados, la mayoría de los cánceres ute- 

rinos son de origen endometrial (92%)7. 

La biopsia endometrial ya sea por medio de 

un pipelle de Cornier o legrado uterino o histe- 

roscopía permite el diagnóstico de malignidad. 

 

Farmacológica (categoría F) 

 
El uso de ciertos suplementos herbales que 

incluyen los denominados fitoestrógenos, 

pueden estimular el endometrio ocasionado 

SUAM47-49. La anticoagulación también pue- 

de provocar sangrado vaginal50. 

El riesgo de hiperplasia y cáncer de endo- 

metrio está relacionado a la dosis y tiempo de 

uso del estrógeno y progestina51-54. El uso de 

estrógeno sin progestina de oposición incre- 

menta el riesgo de hiperplasia y cáncer de en- 

dometrio; y la ausencia de SUAM no descarta 

la malignidad55. 

El uso de terapia hormonal con estrógeno 

y progestina secuencial a largo plazo reduce, 

pero no elimina el riesgo de malignidad en- 

dometrial56-58. El sangrado uterino irregular 

es común en mujeres usuarias de terapia hor- 

monal con estrógeno y progestina secuencial, 

experimentando 40% de ellas variación de 

más de 3 días en el patrón de sangrado de los 

diferentes ciclos58 sin asociación entre el pa- 

trón de sangrado vaginal y la histología56. 

El uso de terapia hormonal con estrógeno 

más progestina continua (combinado conti- 

nuo), no incrementa el riesgo de malignidad 

endometrial, más aún lo revierte56,57. El san- 

grado uterino o manchado que experimentan 

las usuarias de terapia hormonal con estróge- 

no más progestina combinado continuo es 

habitual que desaparezca dentro de los prime- 

ros tres meses de uso de dicha terapia, siendo 

necesario el estudio endometrial por sangrado 

uterino, en aquellas que dicho sangrado per- 

sista o aparezca después de los primeros seis 

meses de uso de terapia hormonal24,59. 

 

No clasificado (categoría N) 

 
En esta categoría se incluyen casos infre- 

cuentes que se asocien a SUAM; como por 

ejemplo la endometritis crónica que se diag- 

nostica tradicionalmente en histología por 

infiltración de células plasmáticas o presencia 

de cambios reactivos endometriales. En la his- 

teroscopia, también se puede ver hiperemia 

endometrial, edema o micropólipos (miden 

menos de 1 mm) que también pueden oca- 

sionar SUAM60. 

Finalmente, también caen a esta categoría 

otras causas nuevas que aparezcan en relación 

con el SUAM. 
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Manejo Sangrado uterino después de la 

menopausia 

 
El estudio del flujo vaginal rojo después de la 

menopausia, habiendo descartado por medio 

del examen físico patología del tracto genital 

inferior, debiera iniciarse utilizando la ultra- 

sonografía transvaginal, sobre la base de ser 

un procedimiento seguro, no invasivo, y de 

costo-efectividad para valorar el endometrio. 

En numerosos estudios con puntos de corte 

menores o iguales a 4 o 5 mm el valor pre- 

dictivo negativo para cáncer de endometrio es 

mayor a 99%61; no obstante, y bajo el con- 

texto de un SUAM la ultrasonografía transva- 

ginal per se no reduce la necesidad de estudio 

más invasivos62. De esta manera, el ultraso- 

nido transvaginal debe ser contextualizado a 

los hallazgos de clínicos, siendo muchas veces 

necesario la realización de una biopsia endo- 

metrial, la que puede ser realizada por medio 

de un Pipelle de Cornier, legrado uterino o 

histeroscopía. Indiscutiblemente la biopsia 

endometrial por histeroscopía a diferencia de 

la biopsia por pipelle y legrado, ofrece la po- 

sibilidad de biopsia selectiva de la lesión sos- 

pechosa, y por ende un diagnóstico preciso y 

eventual tratamiento en caso de alteraciones 

estructurales endometriales tales como los pó- 

lipos y miomas submucosos. 

La biopsia endometrial puede ocasional- 

mente resultar en dolor, bradicardia perfo- 

ración uterina, creación de falsa vía, injuria 

vesical, sangrado, infección procedimiento 

frustro38,63-66. Además, la biopsia endometrial 

puede presentar limitaciones o imposibilidad 

de realizar ya sea por virginidad, estenosis cer- 

vical, atrofia vaginal, dolor y anormalidades 

anatómicas tales como miomas. 

Ejemplos uso nomenclatura 

 
Caso 1 

 
Paciente 54 años, con menopausia a los 48 

años. Concurre a su médico pues refiere flu- 

jo vaginal rojo intermitente hace 4 meses con 

ultrasonografía transvaginal: que señala: úte- 

ro en anteversoflexión cuyas dimensiones son 

longitudinal 65 mm, anteroposterior 40 mm, 

transverso 50 mm; con endometrio de 9 mm 

y ovarios derecho e izquierdo no se observan. 

Se aprecia imagen sugerente de mioma intra- 

mural de 20 mm de diámetro. Biopsia con es- 

caso material endometrial. Histerosonografía 

muestra pólipo endometrial. Etapa reproduc- 

tiva STRAW+1c; SUAM H
0
E

0
L

1
A

0 
P

1
M

0
N

0
. 

Caso 2 

 
Mujer de 58 años sin antecedentes mórbidos 

de importancia. Menopausia 50 años. Usua- 

ria de terapia hormonal con estradiol 1 mg 

más acetato de medroxiprogesterona 5 mg se- 

cuencia por 10 días. Consulta por flujo vagi- 

nal irregular. Al examen físico IMC26. Presión 

arterial 130/85. Examen mamario y gineco- 

lógico sin alteraciones. Papanicolaou muestra 

satisfactoria, negativo para células neoplásicas. 

Ecografía ginecológica transvaginal muestra 

útero en anteversoflexión, cuyas dimensiones 

son longitudinal 65 mm, anteroposterior 40 

mm, transverso 50 mm; con endometrio de 7 

mm y anexos no se visualizan. Biopsia endo- 

metrial ambulatoria señala células endome- 

triales superficiales sin estroma de relación. 

Etapa reproductiva STRAW+2; SUAM H0E- 

0
L

0
A

0 
P

? 
M

0
F

1
N

0
. 
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Introducción 

 
Las disfunciones sexuales se consideran un 

grupo mixto de síndromes clínicos, que tí- 

picamente se caracterizan por un deterioro 

importante en la capacidad de la persona 

para experimentar placer sexual o responder 

sexualmente1. La última versión del manual 

diagnóstico y estadístico de trastornos menta- 

les (DSM-5) define la disfunción sexual feme- 

nina en varias categorías, incluyendo el tras- 

torno orgásmico, trastorno de interés sexual/ 

excitación, trastorno de dolor génito-pélvico/ 

penetración, disfunción sexual inducida por 

sustancias o medicamentos, otras disfuncio- 

nes sexuales específicas y disfunción sexual no 

especificada. Aproximadamente el 40% de las 

mujeres presenta trastornos sexuales y el 12% 

informa problemas sexuales con gran angustia 

personal2. 

La disfunción sexual femenina toma di- 

ferentes formas, incluida la falta de deseo 

sexual, alteración de la excitación, incapaci- 

dad para alcanzar el orgasmo, dolor con la 

actividad sexual o una combinación de éstas. 

Dentro de las descritas, la más prevalente es el 

trastorno del deseo hipoactivo o denominado 

actualmente de interés sexual/excitación. El 

cambio más relevante en el DSM-5, es que 

anula el diagnóstico de deseo sexual hipoac- 

tivo, sustituyéndolo por una combinación del 

DSM-IV, dejando el diagnóstico compuesto 

resultante que ha sido llamado trastorno de 

interés/excitación sexual. Se define como la 

ausencia o reducción significativa del interés 

sexual/excitación de la mujer, que se manifies- 

ta por lo menos por una de las tres siguientes: 

Interés ausente o reducido en la actividad se- 

xual, fantasías o pensamientos sexuales o eró- 

ticos ausentes o reducidos, inicio reducido o 

ausente de la actividad sexual y habitualmen- 

te no receptiva a los intentos de la pareja por 

iniciarla, excitación o placer sexual ausente o 

reducido durante la actividad sexual en casi 

todas o todas las ocasiones (aproximadamente 

75%-100%) de la actividad sexual en pareja 

(en situaciones y contextos concretos o, si es 

generalizada, en todos los contextos), excita- 

ción o placer sexual ausente o reducido en res- 

puesta a cualquier invitación sexual o erótica, 

sensaciones genitales o no genitales ausentes 

o reducidas durante la actividad sexual en casi 

todas o todas las ocasiones (aproximadamente 

75%-100%) de la actividad sexual en pareja3. 
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Estos criterios deben persistir durante seis 

meses como mínimo, provocar un malestar 

clínicamente significativo y no estar relacio- 

nados con un trastorno mental no sexual ni 

con una alteración grave de la relación u otros 

factores estresantes significativos; y que tam- 

poco se pueda atribuir a los efectos de una 

sustancia o medicamento o a una patología 

médica. Además, el DSM-5 sugiere especi- 

ficar si es un trastorno crónico o adquirido, 

generalizado o situacional y establecer clara- 

mente la gravedad de éste. 

 

Epidemiología 

 
En un estudio realizado en 14.000 mujeres 

entre 40 y 80 años de 29 países a nivel mun- 

dial el 40% reportó problemas sexuales. Los 

más frecuentes fueron el bajo deseo sexual, 

26% a 43%, y la incapacidad para alcanzar el 

orgasmo, 18% a 41%. Para todas las catego- 

rías de problemas sexuales, la prevalencia fue 

más alta en el sudeste asiático, Indonesia, Ma- 

lasia, Filipinas, Singapur y Tailandia, y más 

baja en el norte de Europa, Austria, Bélgica, 

Alemania, Suecia y el Reino Unido4. 

En Chile es difícil estimar su prevalen- 

cia debido a los malos registros y a las múl- 

tiples nomenclaturas diagnósticas. Se estima 

que la baja preocupación o desinterés por la 

vida sexual regular es el síntoma precursor del 

quiebre de la relación con cambios de pareja, 

disminución de la importancia del sexo en las 

relaciones a largo plazo, carentes de novedad 

o “por desgaste”, o la estimación de este tras- 

torno como un fenómeno natural de la edad 

y no como una condición a tratar. Además, 

Chile es un país que tiene la dificultad, res- 

pecto de los temas vinculados a la sexualidad, 

de presentar aún en la actualidad, posiciones 

muy conservadoras5. 

 

Los andrógenos en la posmenopausia 

 
La disminución de los niveles de estrógenos 

en mujeres peri y posmenopáusicas se ha aso- 

ciado con cambios en la función sexual, debi- 

do a los efectos del hipoestrogenismo en los 

tejidos vulvovaginales y el piso pélvico. Los 

síntomas vasomotores también pueden causar 

molestias o alteraciones del sueño que afec- 

tan la función sexual. Un declive en el deseo y 

actividad sexual ocurre gradualmente en la 

menopausia natural y muy abruptamente en 

la quirúrgica o químicamente inducida. Por 

esto, se ha propuesto que los andrógenos tie- 

nen un importante efecto en la modulación 

del deseo; y desde el año 1997 se utilizan como 

primera indicación en mujeres con ooforecto- 

mía bilateral o con cinco años de posmeno- 

pausia. Se ha descrito que la respuesta vaginal 

a los estímulos eróticos aumenta en mujeres 

con niveles plasmáticos de testosterona alta, 

e igualmente los episodios de masturbación 

en el peak de andrógenos preovulatorios y 

premenstruales del ciclo. Los andrógenos au- 

mentan la distribución y la sensibilidad de los 

vasos sanguíneos en el clítoris, aumentando 

así la función sexual6. 

Los andrógenos que son secretados en 

mayor cantidad por la corteza suprarrenal 

son la dehidroepiandrosterona (DHEA), la 

dehidroepiandrosterona-sulfato (DHEA-S), y 

la androstenediona. La síntesis de estos 

andrógenos también disminuye con la edad. 

Aunque la DHEA y la DHEA-S son las que 
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se producen en mayor proporción, su acción 

verdadera no está clara así como tampoco su 

potencia. En los años posteriores a la meno- 

pausia descienden los niveles plasmáticos de 

DHEA y de DHEA-S, permaneciendo rela- 

tivamente estables los de estrógenos, testoste- 

rona y androstenediona. La androstenediona, 

que se produce principalmente en las supra- 

rrenales y en menor proporción en el ovario, 

desciende a la mitad durante la menopausia. 

Los niveles de testosterona ovárica posmeno- 

páusica se mantienen iguales o con tendencia 

al incremento en algunas mujeres. Aunque al 

agotarse los folículos ováricos –y por ende los 

estrógenos– la elevación de la FSH-LH esti- 

mula una mayor producción de testosterona 

a partir del estroma ovárico remanente, ésta 

paradojalmente disminuye. Esto se explica 

porque la mayor parte de la testosterona, se 

origina a partir de la conversión periférica de 

androstenediona que está reducida en 50%. 

Por esta razón, se ha establecido que los nive- 

les circulatorios de los esteroides suprarrena- 

les pueden servir como marcadores de enveje- 

cimiento hormonal7. 

Casi toda la testosterona circulante 

(98%) está unida a proteínas, principalmente a 

SHBG, pero aun así puede activar el recep- tor 

de andrógenos y producir efectos celula- res. 

Los sitios más importantes de produc- ción 

androgénica en la mujer son el ovario, la 

glándula suprarrenal y durante el embarazo la 

placenta; y la producción periférica ocurre 

principalmente en la grasa8. 

Tanto el embarazo, como los anticoncep- 

tivos orales y la terapia hormonal con estróge- 

nos orales, aumentan las concentraciones de 

SHBG y disminuyen la testosterona libre. La 

terapia hormonal transdérmica no afecta los 

niveles de SHBG y escasamente la concentra- 

ción de testosterona libre9. 

La evidencia de que los andrógenos son 

importantes moduladores de la sexualidad de 

las mujeres proviene principalmente de los 

estudios de testosterona en mujeres posme- 

nopáusicas con deseo sexual hipoactivo. Hay 

estudios innovadores, principalmente en Eu- 

ropa, que sugieren que los tratamientos con 

testosterona regulan positivamente el deseo 

sexual no solo en hombres sino también en 

mujeres. También se ha confirmado que los 

niveles bajos de estradiol y testosterona du- 

rante la lactancia se asocian con líbido baja y 

disminución de la frecuencia coital10. 

Los niveles bajos de testosterona se aso- 

cian con un deseo sexual disminuido, no exis- 

tiendo un nivel plasmático de corte estableci- 

do para identificar a mujeres con trastorno de 

interés sexual/excitación, tampoco se admite 

como concepto el diagnóstico de deficiencia 

androgénica en la mujer, ni una relación entre 

el síndrome de deseo sexual hipoactivo con 

un nivel plasmático de testosterona. Se ha in- 

vestigado en múltiples estudios la asociación 

entre los andrógenos y el deseo sexual en mu- 

jeres posmenopáusicas sanas. Sin embargo, la 

testosterona y androstenediona libre dentro 

de rango fueron significativamente vincula- 

das con el deseo sexual en mujeres de todos 

los grupos de edades11. 

Pese a esta aparente divergencia entre los 

niveles fisiológicos de andrógenos plasmáti- 

cos y la apetencia sexual, lo que ha quedado 

claro en los resultados publicados es que la 

administración de testosterona mejora el de- 

seo, flujo genital, frecuencia orgásmica y satis- 

facción sexual en mujeres menopaúsicas con y 

sin terapia de sustitución hormonal12. 
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Los estudios clínicos 

 
Con respecto al tratamiento con testosterona, 

el clásico estudio de Buster y Kingsberg doble 

ciego, placebo control que incluyó a 532 muje- 

res ooforectomizadas con deseo sexual hipoac- 

tivo tratadas con testosterona transdérmica en 

300 ug/día mejoró significativamente el deseo 

sexual, la satisfacción sexual y disminuyó el es- 

trés y angustia personal de 69% a 40%13. Igual- 

mente, el estudio de INTIMATE observó que 

en pacientes con menopausia natural en trata- 

miento con estrógenos orales que recibieron 

testosterona transdérmica en dosis de 300 ug/ 

día, mejoraron su satisfacción sexual en 73% 

versus un 19% en las que recibieron placebo14. 

Posteriormente el reconocido estudio 

APHRODITE, prospectivo aleatorizado 

con testosterona transdérmica versus place- 

bo en 814 mujeres con menopausia natural 

y quirúrgica sin suplementación estrogénica 

seguidas durante 12 meses, reportó que la ad- 

ministración de testosterona transdérmica en 

dosis de 300 µg/día, aumenta sostenidamente 

el número de eventos sexuales satisfactorios 

con orgasmo. En cuanto a la seguridad de la 

testosterona transdérmica, en este estudio se 

observó que dosis de 150 ug/d ó 300 ug/d de 

testosterona no se asociaron a un incremento 

de las tasas de acné, alopecia, clitoromegalia o 

cambios en la voz a los 12 meses15. 

La seguridad del uso de testosterona en 

mujeres, a largo plazo con hasta cuatro años 

de duración, ha quedado demostrada en mu- 

chas publicaciones, principalmente cuando los 

niveles séricos de testosterona se mantie- nen 

dentro del rango normal de la etapa fértil, lo 

que permite establecer indicaciones claras en 

atención primaria16. 

Posición de consenso global sobre terapia 

con testosterona 

 
Según el “Global Consensus Position Statement 

on the Use of Testosterone Therapy for Women”, 

–declaración aprobada por The International 

Menopause Society, The Endocrine Society, The 

European Menopause and Andropause Society, 

The International Society for Sexual Medici- 

ne, The International Society for the Study of 

Women’s Sexual Health, The North American 

Menopause Society, La Federación Latinoame- 

ricana de Sociedades de Climaterio y Meno- 

pausia, The Royal College of Obstetricians and 

Gynecologists, The International Society of En- 

docrinology, The Endocrine Society of Australia, 

and The Royal Australian and New Zealand 

College of Obstetricians and Gynecologists– “no 

hay indicaciones claramente establecidas para 

la terapia con testosterona para mujeres, no 

obstante, los médicos han tratado los proble- 

mas sexuales de las mujeres con testosterona 

durante décadas, con beneficios y riesgos in- 

ciertos. En la mayoría de los países, la terapia 

con testosterona se prescribe con indicación 

“fuera de registro” (off label), con formulacio- 

nes de testosterona aprobadas para hombres 

utilizando dosis menores. 

Debido a estos antecedentes, existe evi- 

dencia convincente para una posición de 

consenso global sobre terapia con testos- 

terona para mujeres basada en la evidencia 

disponible con estudios prospectivos. Esta 

posición de consenso global se desarrolló 

entre las organizaciones participantes para 

informar a los profesionales de la salud sobre 

los beneficios conocidos y los riesgos poten- 

ciales de la terapia con testosterona en mu- 

jeres. 
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Los objetivos son brindar una guía clara 

para determinar qué mujeres pueden benefi- 

ciarse de la terapia con testosterona, como a su 

vez, identificar síntomas, signos y efectos ad- 

versos para los cuales la evidencia no respalda 

la prescripción de testosterona. Además, ex- 

plorar las áreas de incertidumbre e identificar 

tipos de prescripción que hayan tenido pro- 

blemas o que puedan causar eventual daño”17. 

El uso de testosterona no está aprobado 

por la FDA en Estados Unidos; sin embar- 

go, la indicación de testosterona en mujeres 

está aprobada por la comunidad europea, 

por esta razón los países fundamentalmente 

americanos no disponen de una formulación 

para mujeres y se utilizan las presentaciones 

para hombres en dosis menores para mujeres. 

Esto podría llevar a concentraciones suprafi- 

siológicas, que en general no implican efec- 

tos secundarios periféricos. Se deben preferir 

preparaciones no orales: transdérmica en gel, 

pellets o inyectables18. 

Como la no aprobación gubernamental 

de los países no está determinada científica- 

mente, la prescripción de la testosterona debe 

realizarse según las recomendaciones de la 

indicación “off label” o fuera de registro, esto 

implica que el médico debe advertir a su pa- 

ciente que no encontrará en las formulaciones 

para hombres indicaciones para mujeres y que 

las dosis propuestas para su tratamiento se ba- 

san en toda la literatura publicada principal- 

mente en Europa19. 

 

Recomendaciones para el médico 

 
La disfunción sexual femenina es multifac- 

torial, a menudo con varias etiologías concu- 

rrentes que contribuyen al problema. No obs- 

tante, la evaluación cuidadosa y la elección 

de terapias personalizadas pueden mejorar 

eficientemente la función sexual de cada mu- 

jer. Se debe examinar a la paciente de forma 

integral, debido a la variedad de problemas 

sexuales, factores físicos, psicológicos y de 

relación asociados con sus inquietudes antes 

de comenzar el tratamiento. Los resultados 

se pueden precisar utilizando un cuestionario 

validado de función sexual, como la Escala de 

Angustia Sexual Femenina descrita en el 2008 

por Derogatis20. 

En la práctica, antes de comenzar con 

el tratamiento, se recomienda medir los ni- 

veles de FSH, estradiol y testosterona total. 

La investigación actual sobre la fisiología de 

la testosterona y los efectos clínicos se centra 

principalmente en medir la testosterona total 

como el biomarcador principal en lugar de la 

“testosterona libre”, ya que falta evidencia de 

que la “testosterona libre” sea la fracción de 

testosterona biológicamente activa. 

En Chile no hay testosteronas registra- 

das para tratamiento en mujeres. Hay como 

se dijo registro sólo para hombres, pero se 

pueden utilizar en mujeres ajustando las dosis 

según las recomendaciones de las Sociedades 

Científicas tanto nacionales como internacio- 

nales. Hay disponible testosterona transdér- 

mica al 1%, en que cada pulsación entrega 

2,5 mg, o sea 250 ug. La recomendación son 

500 ug por día, es decir, 2 pulsaciones diarias. 

Estos 500 microgramos de testosterona trans- 

dérmica equivalen a los 300 ug de testostero- 

na en parche de los trabajos publicados. 

También está disponible testosterona en 

ampollas de 250 mg para uso intramuscular 

de depósito. Cada ampolla contiene 30 mg 
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de testosterona Propionato, 60 mg de tes- 

tosterona Fenilpropionato, 60 mg de testos- 

terona Iocaproato y 100 mg de testosterona 

Decanoato por ml de aceite. Los 4 com- 

puestos son Esteres de la Hormona Natural 

Testosterona. Según nuestra experiencia, la 

recomendación es administrar en mujeres 

media ampolla intramuscular cada 8 a 12 

semanas. 

Iniciada la terapia se debe citar a la pa- 

ciente en 6 a 8 semanas, habiendo repetido 

los exámenes de FSH, estradiol y testostero- 

na total, para evaluar las diferencias con los 

exámenes basales y asegurar en el seguimiento 

que no haya niveles suprafisiológicos de tes- 

tosterona. Paralelamente un buen examen 

físico debe constatar los efectos periféricos del 

tratamiento, fundamentalmente seborrea, 

acné, caspa y eventual crecimiento del vello 

habitual. Al no aparecer contraindicaciones, 

se debe continuar el esquema diariamente 

durante 3 meses con nuevo control para un 

plazo de uso estimado en 6 meses21. 

Dado que ningún producto con testostero- 

na está registrado actualmente por el FDA, ni 

por el Instituto de Salud Pública de Chile, nues- 

tra posición académica, de acuerdo a los estudios 

científicos, es que las formulaciones masculinas 

se pueden indicar juiciosamente en dosis feme- 

ninas con control regular de las concentraciones 

de la testosterona plasmática durante su uso. 

La terapia con testosterona en pacientes 

con disfunciones sexuales con características 

tan disímiles y con complejidades biográficas 

igualmente diferentes no se puede generali- 

zar; y no debe ser indicada cuando hay con- 

flictos de pareja u otro tipo de problemas psi- 

cológicos en que la disfunción puede ser sólo 

otro síntoma. La terapia debe ser considerada 

como una prueba terapéutica y no debe con- 

tinuarse si la mujer no experimenta un bene- 

ficio significativo a los 6 meses de uso. 
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