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la revista.
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específicos) y d.- Conclusiones. Al final del resumen se darán de
tres a 10 palabras o frases cortas clave. A continuación las
secciones del texto: Introducción: resuma los antecedentes que
fundamentan el estudio y exprese claramente el propósito del
trabajo; mencione las referencias estrictamente pertinentes y
debidamente actualizadas. Métodos: si es un trabajo
experimental describa claramente: selección de sujetos,
protocolo experimental, métodos utilizados y análisis
estadístico. En los estudios clínicos señalar si se han tenido en
cuenta los criterios éticos aprobados por la comisión
correspondiente del centro, en que se realizó el estudio o si se
han respetado los acuerdos de la declaración de Helsinki.
Resultados: preséntelos siguiendo una secuencia lógica. No
repita en el texto los datos de las tablas o de las ilustraciones.
Discusión: no repita la. información ya presentada en las
secciones anteriores. Explique el significado de los resultados,
sus limitaciones y su relación con otros estudios pertinentes.

Instrucciones a los autores

Haga énfasis en los aspectos nuevos e importantes del estudio y
en las conclusiones que de ellos se derivan.
Establezca el nexo entre los objetivos y los resultados, pero
absténgase de hacer afirmaciones generales y extraer
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Hartge P, Reeves W, Brenes M, Urcuyo R. Determinants of the
geographic variation of invasive cervical cancer in Costa Rica.
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the 1990s: memorandum from a WHO meeting. Bull World
Health Organ 1992;70:17-23. Trabajos presentados en
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Elsy Velázquez Maldonado y Mariela Paoli-Valeri

Diversos estudios clínicos observacionales1,2 han
demostrado claramente que la terapia hormonal de
reemplazo previene la osteoporosis, disminuye el riesgo
de enfermedad cardiovascular y el deterioro cognitivo
en la mujer posmenopáusica, por tanto, el tratamiento
estrogénico ha sido recomendado para el alivio de los
síntomas propios de la menopausia y para la prevención
primaria de enfermedad cardiovascular, demencia y
osteoporosis. Estudios clínicos recientes aleatorizados,
doble ciego (HERS3,4), han demostrado que la terapia
estrogénica en pacientes con enfermedad coronaria
previa no es efectiva para prevención secundaria.
Recientemente el estudio Women’s Health Initiative5

(WHI), aleatorizado y doble ciego, realizado para
evaluar el efecto de la terapia estrogénica sobre
prevención primaria cardiovascular, cáncer de mama,
osteoporosis y enfermedad tromboembólica demostró
que la terapia combinada de estrógenos conjugados y
medroxiprogesterona continua en mujeres
posmenopáusicas con edad promedio mayor de 60 años,
era solo efectiva para prevenir osteoporosis y cáncer de
colon, siendo mayor los riesgos particularmente
relacionados a la enfermedad cardiovascular, el cáncer
de mama y el tromboembolismo venoso. Poco tiempo
después, el mismo grupo de investigación6 demostró
que esta terapia tampoco prevenía el desarrollo de
demencia, por tanto, no era efectiva para evitar el
deterioro cognitivo. Es importante señalar que en la
mayoría de los estudios observacionales mencionados,
la terapia hormonal fue iniciada inmediatamente
después de la menopausia, mientras que en el HERS y
el WHI, la terapia se inició tardíamente, incluyendo
pacientes de hasta 79 años de edad. En consecuencia,
la edad de inicio de la terapia hormonal parece ser un
factor importante, así como también la dosis del
estrógeno, la vía de administración, la duración del
tratamiento y el uso combinado con progestágenos. En
otro estudio reciente realizado en un millón de mujeres
posmenopáusicas7 se evaluó mediante una encuesta el
efecto de la terapia hormonal sobre el cáncer de mama;
en este estudio se confirma que el uso combinado de
estrógeno con progestágeno y la mayor duración del
mismo fueron las variables que mas se asociaron con
efectos adversos. Es interesante señalar que el riesgo
relativo del estrógeno sin progesterona fue menor que
la tibolona y otras combinaciones con progestágenos,
en relación al cáncer de mama. El consenso general de
las sociedades involucradas en el cuidado de la mujer
posmenopáusica recomienda el uso de estrógenos para

el alivio de los síntomas por un período de tiempo corto
(menor de cinco años) y a dosis mas bajas, así como
otras rutas de administración (transdérmica, nasal, etc).
En este número se presenta una experiencia clínica
nacional sobre del efecto de la terapia hormonal sobre
la esfera cognitiva en mujeres posmenopáusicas y un
artículo de revisión del impacto de esta terapia sobre la
enfermedad cardiovascular.
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ALTERACIONES METABÓLICAS INDUCIDAS POR LA
DEFICIENCIA DE LA HORMONA DE CRECIMIENTO:
BENEFICIOS DE LA TERAPIA SUSTITUTIVA CON
HORMONA DE CRECIMIENTO. Revisión
Roberto Lanes
Unidad de Endocrinología Pediátrica. Hospital de Clínicas Caracas. Caracas, Venezuela.

La hormona de crecimiento (HC) interviene en la
regulación de la actividad cardiovascular1 y se ha
demostrado un aumento en la morbilidad y
mortalidad por enfermedad cardiovascular en
pacientes con deficiencia de hormona de
crecimiento, diagnosticada tanto en la niñez como
en edad adulta2. Adultos con deficiencia de HC
presentan un incremento en diversos índices de
riesgo cardiovascular tales como hiperlipidemia, un
aumento en la masa de grasa corporal, aterogénesis
prematura, disminución de la actividad fibrinolítica,
aumento en la resistencia periférica a la insulina,
alteraciones en el metabolismo de los carbohidratos
y alteraciones en la estructura y función cardiaca.
A continuación revisaremos en cierto detalle las
alteraciones metabólicas detectadas en pacientes con
deficiencia de la hormona de crecimiento y los
cambios favorables que se ven en estos sujetos du-
rante la administración de esta hormona. Se
presentan datos reportados en los últimos 5-7 años
en adultos y datos en niños y adolescentes que recién
comienzan a aparecer en la literatura.

COMPOSICIÓN CORPORAL
Estudios recientes en niños, adolescentes y adultos
con deficiencia de HC han demostrado anorma-
lidades en su composición corporal, con una
reducción en la masa magra y un aumento en la
masa grasa con una obesidad de tipo abdomino/vis-
ceral. La terapia con HC reduce el volumen del tejido
adiposo y aumenta la cantidad de músculo. Koranyi
y cols.3 describen un aumento de la masa grasa en
adultos jóvenes con deficiencia de HC diagnosticada
en la niñez, con una disminución en la masa magra
y en la fuerza muscular al comparárseles con
pacientes con deficiencia de HC de aparición en edad

adulta. El aumento de la masa muscular durante el
tratamiento con hormona de crecimiento fue mayor
en pacientes con deficiencia de HC diagnosticada
en la niñez, de manera de que después de 5 años de
tratamiento no se detectaba ninguna diferencia en-
tre el grupo diagnosticado en la niñez o en edad
adulta en ninguna de las variables relacionadas a
composición corporal.
Korumaru y cols.4 reportaron un aumento lineal en
el peso corporal de niños deficientes de HC con y
sin tratamiento. El índice de obesidad disminuyó
6,1% en varones y 9,7% en hembras durante la
terapia con HC, mientras que la relación cintura/
cadera no cambió en forma significativa en ambos
sexos. La grasa corporal disminuyó
significativamente tanto en varones como en
hembras durante los primeros 6 meses de
tratamiento, pero permaneció constante en varones
y aumentó en hembras después de 2 años de
tratamiento; la masa muscular aumentó signifi-
cativamente en ambos sexos durante el periodo de
tratamiento. Después de descontinuar el tratamiento
con HC y durante un periodo de observación de 2
años, Johansson y cols.5 notaron que el porcentaje
de masa magra disminuyó, mientras que el
porcentaje de grasa corporal y la grasa del tronco
aumentaron en adolescentes deficientes de HC, con
una tendencia similar pero menos marcada en
controles sanos.

LÍPIDOS EN AYUNAS Y POSTPRANDIALES
Niños, adolescentes y adultos con deficiencia de HC
frecuentemente presentan niveles elevados de
colesterol total (Ct), de lipoproteínas de baja
densidad (C-LDL) y de triglicéridos (Tg) en ayunas
(Tabla I)6-9. Resultados similares han sido reportados
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por Johansson y cols.5 con un aumento en las
concentraciones de Ct y de C-LDL al descontinuar
el tratamiento con HC en adolescentes deficientes
de esta hormona. Se ha encontrado una correlación
positiva entre la respuesta postprandial de Tg a una
carga oral de lípidos y aterogénesis de las arterias
carótidas y coronarias en adultos. En mujeres con
hipopituitarismo diagnosticado en edad adulta se
encontraron niveles elevados de Tg y de lipoproteí-
nas ricas en Tg tanto en ayunas como postprandiales,
sugiriendo que estos cambios pudieran contribuir al
incremento en la morbilidad y en la mortalidad de
este grupo de pacientes10,11. Un aumento en las con-
centraciones de Tg tanto en ayunas como tras una
carga lipídica ha sido recientemente reportada por
nosotros en un grupo de adolescentes con deficiencia
de HC que no recibían terapia sustitutiva9.
La disfunción endotelial en pacientes con deficiencia
de HC probablemente sea una consecuencia directa
de los niveles bajos de HC y del factor de crecimiento
insulino-símil tipo 1 (IGF-1), que se sabe estimulan
la producción y la liberación de oxido nítrico a nivel
endotelial y producen vasodilatación. También se
debe a una acción indirecta en el proceso aterogénico
inducido por alteraciones en el metabolismo de las
lipoproteínas y de remanentes lipoproteicos. En la
etapa postprandial estos remanentes lipoproteicos
son predominantes y altamente aterogénicos,
estimulando una formación aumentada de
macrófagos y la inducción de inflamación vascular.
Las observaciones recientes de Twickler y cols.12 en
adultos con deficiencia de HC demuestran que el
aumento en los niveles postprandiales de citoquinas
proinflamatorias (IL-6 y TNF-alpha) se correlacionan
con un aumento en las concentraciones postpran-
diales de remanentes lipoproteicos, lo cual sugiere
que estos remanentes lipoproteicos pudieran inducir
una respuesta inflamatoria y es sabido que la infla-
mación es una de las características importantes del

proceso de aterogénesis. Células endoteliales y mo-
nocitos/macrófagos segregan citoquinas, mientras
que las lipoproteinas ricas en Tg son capaces de indu-
cir una respuesta inflamatoria en células endoteliales
y macrófagos a través de receptores en sus membranas.
Los niveles de lipoproteínas ricas en Tg se
encuentran elevados durante todo el día en pacientes
con deficiencia de HC probablemente debido a una
disminución en su remoción de la circulación via
receptores lipoproteicos. La expresión de varios
receptores hepáticos tales como el de LDL y de
receptores proteicos relacionados al receptor de LDL
se encuentra disminuida en adultos con deficiencia
de HC al compararse con sujetos sanos. Se ha demos-
trado que la terapia con HC mejora el perfil lipopro-
teico aterogénico en pacientes con deficiencia de HC
diagnosticados en edad adulta, cuyos niveles de
lípidos en ayunas y de remanentes lipoproteicos
postprandiales disminuyen tras la administración de
HC10,11. Este efecto beneficioso de la HC pareciera
también verse en adolescentes con deficiencia de HC
ya que los niveles de Tg en ayunas y postprandiales
de pacientes con deficiencia de HC recibiendo
tratamiento sustitutivo con HC eran significativa-
mente menores que los de adolescentes deficientes
de HC que no recibían tratamiento9. La reducción
en los niveles de Ct y Tg tras terapia con HC pudiera
ser debido al aumento en el número de receptores
hepáticos de LDL, que incrementan la remoción del
C-LDL y al aumento del aclaramiento de Tg
catalizado por enzimas lipoliticas intravasculares
tales como la lipoproteína lipasa y la lipasa hepática.
La lipoproteína(a) es una lipoproteína aterogénica
que puede ser trombogénica y puede ser utilizada
como un marcador plasmático en individuos con un
riesgo cardiovascular aumentado. No esta claro, sin
embargo, si los niveles de lipoproteína(a) en
pacientes deficientes de HC se encuentran elevados.
Nosotros8 encontramos que adolescentes deficientes
de HC, tanto los tratados como los no tratados,
tenían niveles elevados de lipoproteína(a) al ser
comparados con un grupo control (Tabla I). Sin em-
bargo, Capaldo y cols.13 no detectaron diferencias
en las concentraciones de lipoproteína(a) entre
adultos con deficiencia de HC sin tratamiento y un
grupo control.

FACTORES DE COAGULACIÓN
Alteraciones en los factores de coagulación, tales
como un aumento en las concentraciones del
inhibidor del activador del plasminogeno (PAI-1),
del fibrinógeno y del factor VII, sugestivos de un
sistema fibrinolítico defectuoso, han sido reportados
en adultos con deficiencia de HC14. Colao y cols.15

Tabla I. Colesterol total, HDL y LDL, triglicéridos y
lipoproteína (a) en adolescentes con deficiencia de
hormona de crecimiento, con o sin tratamiento con HC
y en controles sanos.

Adolescentes
no tratados con

deficiencia de HC Controles
n = 12 n = 19 p

Colesterol total (mmoI/L) 4,60±0,64 4,29 ±0,41 NS
HDL (mmoI/L) 1,17±0,42 1,15 ±0,22 NS
LDL (mmoI/L) 3,17±0,70 2,33 ±0,36 < 0.01
Triglicéridos (mmoI/L) 0,71±0,28 0,80 ±0,32 NS
Lipoproteína (a) (mg/dL) 49,60±24,40 9,80 ±2,90 < 0,01
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en un estudio reciente demostraron que adultos
deficientes de HC, con o sin tratamiento,
presentaban niveles elevados de fibrinógeno al
comparárseles con sujetos sanos. Adicionalmente en
un grupo de adultos mas jóvenes con deficiencia de
HC diagnosticada tanto en la niñez como en edad
adulta, 12 meses de HC redujeron en forma
significativa los niveles de fibrinógeno. Nuestros
resultados en adolescentes jóvenes con deficiencia
de HC son parecidos a los reportados por Colao y
cols.15 en adultos, ya que sujetos con y sin
tratamiento, presentaban niveles elevados de
fibrinógeno. Las concentraciones del PAI-1 no se
encontraron aumentados en este grupo de
pacientes9. Alteraciones en los niveles de estos
factores de coagulación pudieran contribuir a un
aumento en el riesgo aterotrombótico y jugar un rol
importante en la patogenia de la enfermedad car-
diovascular detectada en pacientes deficientes de
HC. Se ha demostrado que el fibrinógeno es un fac-
tor de riesgo independiente para accidentes
cerebrovasculares e infarto del miocardio y que la
actividad del PAI-1 esta asociada con un riesgo
aumentado de recurrencias en el infarto del
miocardio. La obesidad, sobretodo la de tipo abdomi-
nal detectada en pacientes deficientes de HC, esta
asociada a un aumento en los niveles de fibrinógeno
y PAI-1.

HOMOCISTEINA
Se ha detectado que un aumento moderado en los
niveles de la homocisteina plasmática es un factor
independiente de riesgo cardiovascular en adultos.
Datos experimentales y clínicos indican que la
homocisteina es protrombótica y que sus concentra-
ciones elevadas estan asociadas a daño y disfunción
del endotelio vascular. Evans y cols.16 en un estudio
preliminar encontraron una duplicación de los
niveles de homocisteina en un pequeño grupo de
adultos con deficiencia de HC al comparárseles con
un grupo pareado de controles sanos. Sesmilo y cols.17

detectaron que el nivel de homocisteina basal
promedio en adultos deficientes de HC correspondía
al percentil 90 de un grupo comparable de adultos
sanos, con una disminución significativa de estas
concentraciones al ser tratados con HC versus pla-
cebo. Sin embargo, Abdu y cols.18 no detectaron un
aumento en las concentraciones de homocisteina en
adultos deficientes de HC al comparárseles con
controles sanos.
En adultos, la ingesta de folato esta inversamente
correlacionada con los niveles de homocisteina y
suplementos de folato con o sin vitaminas B6 o B12
reducen los niveles de homocisteina; en un grupo

de adultos deficientes de HC, los niveles de homocis-
teina en ayunas se correlacionaron negativamente
con las concentraciones de folato17. Estos resultados
concuerdan con nuestros hallazgo de niveles
elevados de homocisteina y de concentraciones
disminuidas de folato y de vitamina B12 en
adolescentes con deficiencia de HC sin terapia
sustitutiva, comparados con sujetos deficientes de
HC en tratamiento con esta hormona y con controles
sanos9. Existen varias hipótesis para explicar el efecto
de la HC sobre los niveles de homocisteina. El
aumento en la síntesis proteica que se ve durante la
administración de HC puede estar asociada a un
aumento en el requerimiento de metionina y de
cisteina, lo que podría causar un aceleramiento en
el metabolismo de la homocisteina y por consiguiente
una reducción en sus niveles. El tratamiento con HC
puede causar una disminución transitoria en los
niveles de tiroxina total y libre y un aumento en las
concentraciones de triyodotironina en pacientes con
deficiencia de HC; el hipotiroidismo esta asociado
con una elevación de los niveles de homocisteina y
la normalización de las hormonas tiroideas
disminuye los niveles de homocisteina (Ref)**.

MASA Y FUNCIÓN CARDIACA
En adultos con deficiencia de HC, las alteraciones
cardiacas se manifiestan con una reducción en la
función y masa ventricular, una fracción de eyección
inadecuada y anormalidades en el llenado diastólico
ventricular19,20. En estos pacientes, la administración
de HC aumenta la masa y la función ventricular.21

En adolescentes con deficiencia de HC, pero sin
terapia sustitutiva con la HC, no detectamos
anormalidades en la masa cardiaca, ya que el grosor
del septum interventricular y de la pared posterior
del ventrículo izquierdo y la masa del ventrículo
izquierdo tras corrección para la superficie corporal
eran todas similares a las de un grupo de controles
sanos8. La función cardiaca de estos adolescentes no
tratados era también similar a la de los controles
sanos ya que tenían una fracción de eyección ven-
tricular en reposo normal, al igual que velocidades
de flujo venoso pulmonar normales. Tampoco
detectamos ninguna diferencia en la masa o en la
función cardiaca entre los pacientes deficientes de
HC con o sin terapia sustitutiva (Tabla II). Sin em-
bargo, Colao y cols.22 reportaron que el descontinuar
la terapia con HC en adolescentes deficientes de HC
conlleva a una disminución en la masa del ventrículo
izquierdo, de la fracción de eyección en reposo y en
los índices de llenado ventricular, que tienden a
aumentar de nuevo una vez que el tratamiento con
HC es reiniciado.
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GROSOR DE LA INTIMA-MEDIA CAROTÍDEA
Y RIGIDEZ ARTERIAL
En adultos con deficiencia de HC se ha encontrado
un aumento en el grosor de la íntima-media de las
arterias carótidas I-M-C, con un mayor número de
placas ateromatosas en las carótidas y en las arterias
femorales comparados con controles sanos pareados
por edad, sexo y superficie corporal13. Este aumento
en el grosor de la (I-M-C), que representa el cambio
morfológico inicial en la pared arterial durante el
proceso de aterogénesis, ha sido detectado en
ausencia de anormalidades de los factores clásicos
de riesgo vascular. Se ha demostrado que la terapia
con HC revierte los cambios aterogénicos tempranos
en adultos deficientes de HC, de manera que el
grosor de la I-M-C disminuye en forma significativa
tras la terapia con HC23. Sin embargo, en
adolescentes deficientes de HC, el grosor de la I-M-
C, tanto en aquellos que recibían terapia sustitutiva
con HC como en aquellos sin tratamiento, fue simi-
lar al observado en una población de controles sanos
(Tabla II)8.
El endotelio vascular juega un papel fundamental y
complejo en la regulación de la hemostasis y del tono
vascular. Cuando está activado, el endotelio vascu-
lar cambia el balance entre mecanismos que
favorecen la trombosis y la vasoconstricción y
aquellos que favorecen la vasodilatación y la
fibrinolisis. La dilatación flujo mediada de la arteria
braquial es una medida bien documentada del estado
funcional del endotelio vascular y representa la
respuesta generada por la liberación de oxido nítrico
por las células endoteliales. Reportes muy recientes
demuestran que la deficiencia de HC en adultos se
asocia a una disfunción endotelial y a un aumento
en la rigidez de las arterias de mayor calibre24. Una
mejoría en la función endotelial, con una reducción
en la rigidez arterial tras la administración de HC
en estos pacientes, sugiere un rol terapéutico para

la HC en la reducción del riesgo vascular asociado a
la deficiencia de HC en el adulto25.

RESISTENCIA A LA INSULINA
La HC tiene efectos antagónicos a los de la insulina
y se ha reportado una disminución en la sensibilidad
a la insulina en la acromegalia, en la pubertad y du-
rante la terapia sustitutiva con HC en adultos. Niños
con deficiencia de HC tienen una mayor tendencia
a presentar hipoglicemia tanto en ayunas como
inducida, posiblemente debido a una alteración en
la regulación de las hormonas contrareguladoras y
a un aumento en la sensibilidad a la insulina. Esta
susceptibilidad a la hipoglicemia tiende a disminuir
con la edad y los adultos con deficiencia de HC
presentan resistencia a la insulina aun antes de la
administración de HC; esto podría ser debido a
cambios en la composición corporal, a respuestas
metabólicas a la HC o a la interacción con hormonas
sexuales.
Husbands y cols.26 midieron la tasa de desaparición
de la glucosa tras una prueba de tolerancia insulínica
en niños con deficiencia de HC y demostraron que
ellos eran mas sensibles a la insulina que niños con
una secreción normal de HC. Esta diferencia se
atenuaba con la edad y la pubertad, posiblemente
por la secreción de esteroides sexuales, pero la
resistencia a la insulina reportada en adultos con
deficiencia de HC no se observó en adolescentes.
Diversos estudios en adultos con hipopituitarismo
han encontrado resistencia a la insulina en estos
pacientes aun sin tratamiento sustitutivo. La
administración inicial de HC disminuye aun mas la
sensibilidad a la insulina, pero tras este deterioro se
detecta una mejoría con un retorno a valores basales.
La terapia sustitutiva con HC aumenta la lipólisis
con un incremento en las concentraciones de ácidos
grasos los cuales pueden disminuir la incorporación
de glucosa al músculo esquelético. Estudios

Tabla II. Colesterol total, HDL y LDL, triglicéridos y lipoproteína (a) en adolescentes con deficiencia de hormona de
crecimiento, con o sin tratamiento con hormona de crecimiento.

SIN HC CON HC CONTROLES
n=12 N=7 n=19

Grosor del septum interventricular (mm) 6,50 ± 1,30 6,80 ± 1,4 7,00 ± 1,50
Grosor de la pared posterior del VI (mm) 7,00 ± 1,80 7,20 ± 1,4 7,50 ± 2,00
Masa del ventrículo izquierdo (g/m2) 71,20 ±21,80 70,50 ± 18,0 70,70 ±18,00
Fracción de eyección del VI (%) 70,00 ± 0,70 70,00 ± 0,6 70,00 ± 0,60
Velocidades de flujo pulmonar (m/s)

Velocidad pico diastólica 0,54 ± 0,16 0,55 ± 0,08 0,55 ± 0,10
Velocidad pico sistólica 0,51 ± 0,16 0,50 ± 0,10 0,50 ± 0,09
Lenado auricular 0,19 ± 0,06 0,19 ± 0,04 0,19 ± 0,05

Grosor de la íntima media carotidea (mm)
Derecha 0,60 ± 0,02 0,60 ± 0,03 0,60 ± 0,03
Izquierda 0,59 ± 0,02 0,60 ± 0,02 0,61 ± 0,02
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utilizando acipimox, un bloqueador de la liberación
de ácidos grasos, han confirmado la relación inversa
que existe entre las concentraciones circulantes de
ácidos grasos y la sensibilidad a la insulina en adultos
con deficiencia de HC. Bramnert y cols.27 demos-
traron que la administración de HC a adultos
aumenta la oxidación lipídica con un aumento en
los niveles circulantes de ácidos grasos y un deterioro
en la sensibilidad a la insulina. El efecto de la HC a
mas largo plazo es, sin embargo, beneficioso con una
reducción en la grasa corporal y una mejoría en la
sensibilidad a la insulina. La individualización de
la terapia con HC, con una administración de dosis
iniciales menores de HC y un aumento gradual en
la dosificación basado en la respuesta clínica, puede
probablemente minimizar la reducción en la
sensibilidad a la insulina notada en adultos durante
los primeros meses de tratamiento con HC.

DENSIDAD MINERAL ÓSEA
La hormona de crecimiento influye no solo sobre el
crecimiento y la maduración esquelética, sino
también sobre el intercambio óseo y la deposición
mineral y varios autores han sugerido que la HC muy
probablemente afecte también la concreción del pico
de masa ósea y su mantenimiento. Zamboni y
colaboradores (28) han descrito como la terapia con
HC por 6 meses aumenta los niveles de IGF-1 y de
osteocalcina, además del contenido mineral óseo de
niños deficientes de HC, aunque no alcanzando los
valores descritos en pacientes sanos de la misma
edad. Saggese y colaboradores29 trataron 26 niños
deficientes con HC exógeno por 12 meses; antes del
tratamiento la densidad mineral ósea se encontraba
reducida para edad cronológica, estatura y edad
ósea, al igual que las concentraciones de osteocalcina,
del propeptido carboxi-terminal del procolageno de
tipo 1 (PICP) y de la 1,25 dihidroxivitamina D. Du-
rante el tratamiento, la densidad mineral ósea
aumento significativamente con una recuperación
completa en 46.2% de los niños y un aumento en los
niveles de osteocalcina, PICP, hormona paratiroidea
y 1,25 dihidroxivitamina D.
Saggese y colaboradores30 evaluaron el efecto de la
administración de la HC a largo plazo sobre la masa
ósea. Los resultados fueron corregidos para edad ósea
y la densidad mineral ósea lumbar fue corregida para
el volumen vertebral estimado. Antes del
tratamiento los pacientes tenían una densidad min-
eral ósea radial y lumbar disminuida la cual aumento
con terapia con HC, de manera de que en los
pacientes tratados por mayor tiempo la densidad
mineral ósea se encontraba a 0.5 SD de los niveles
detectados en controles sanos pareados para edad.
Los autores concluyeron con estos resultados, que la

HC juega un papel importante en la obtención del
pico de masa ósea en niños deficientes de HC y
sugirieron que la terapia con HC debería ser
continuada hasta obtener el pico de masa ósea, sin
tomar en cuenta la altura obtenida.
Hallazgos similares fueron reportados por Boot y
colaboradores31 después de estudiar los efectos de 2-
3 años de tratamiento con HC en 40 niños deficientes
de HC; la densidad mineral ósea volumétrica
calculada para corregir el tamaño óseo aumento du-
rante el tratamiento, al igual la masa muscular y los
niveles de 1,25 dihidroxivitamina D. Las
concentraciones básales de osteocalcina, PICP y de
ICTP fueron similares a las de los controles sanos,
pero aumentaron después de 6 meses de tratamiento,
mientras que la masa grasa disminuyo durante los
primeros 6 meses y luego se estabilizo.
Transición de la niñez a la adultez en pacientes con
deficiencia de hormona de crecimiento.
Hasta hace poco el tratamiento con hormona de
crecimiento era descontinuado en adolescentes una
vez alcanzada su talla final. Como hemos visto en
esta revisión, adultos con deficiencia de HC
presentan un riesgo cardiovascular y osteopenico
aumentado y pueden además presentar con un
bienestar sico-social y con niveles de energía
disminuidos. Adultos con deficiencia severa de HC
se benefician de la terapia sustitutiva con la HC en
lo que refiere a composición corporal, alteraciones
metabólicas y estructurales y calidad de vida.
El diagnostico de deficiencia de HC hecho en la
niñez debe ser confirmado en edad adulta; un
estudio reciente32 confirmo la persistencia de la
deficiencia de HC en solo un 50% de los casos re-
evaluados. La prueba de estimulación insulinica es
la mas recomendada para re-evaluar este grupo de
pacientes, pero puede causar efectos secundarios
desagradables y ser peligrosa en pacientes con una
historia de convulsiones o enfermedad cardiovascu-
lar. La utilización combinada de la arginina y del
factor liberador de hormona de crecimiento (GHRH),
de la piridostigmina y del GHRH o de los nuevos
pépticos liberadores de HC y del GHRH representan
una buena alternativa. El riesgo de una deficiencia
de HC en pacientes con una enfermedad
hipotalamica-hipofisiaria de origen orgánico
aumenta en la medida en que presenten un mayor
numero de deficiencias de otras hormonas
hipofisiarias, por lo que la probabilidad de presentar
una deficiencia de HC en pacientes con una historia
clínica apropiada, deficiencia de 3-4 hormonas
hipofisiarias y niveles bajos de IGF-1 es del 91-100%33.
Se sugiere que pacientes con deficiencia de HC
deberían ser re-evaluados una vez alcancen su talla
final. Sin embargo, existen aun controversias acerca
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de si la terapia con HC debería ser descontinuada
en adolescentes deficientes una vez alcanzada su
talla final y hasta tanto aparezcan algunos de los
efectos deletéreos reportados en adultos con
deficiencia de la HC o si esta debería ser continuada
sin interrupción una vez alcanzada la talla final y
confirmado el diagnostico. Los estudios de Saggese
y colaboradores30 y de Attanasio y colaboradores34

han demostrado como la masa muscular y ósea con-
tinua incrementándose durante la fase de desarrollo
que ocurre tras completarse el crecimiento lineal y
que pacientes con deficiencia de hormona de
crecimiento alcanzan valores adultos en su índice
de masa corporal y en la masa grasa, muscular y
ósea, además de los niveles del factor de crecimiento
1 y de su principal proteína ligadora (IGFBP3), du-
rante este periodo. Por lo tanto estos eventos
deberían ser propiciados con la continuación del
tratamiento con HC por lo menos por varios años
después de alcanzar la talla final.

CONCLUSIONES
En conclusión, adolescentes y adultos con una
deficiencia de la hormona de crecimiento, en par-
ticular aquellos que no reciben terapia sustitutiva
con HC, presentan una composición corporal y un
perfil lipidito anormal, con un aumento de la grasa
viceral y niveles elevados de colesterol y triglicéridos
en ayunas y de las concentraciones postprandiales
de triglicéridos. Adicionalmente, los niveles elevados
de fibrinogeno sugestivos de un sistema fibrinolitico
defectuoso, junto con el aumento en los niveles de
homocisteina, un factor de riesgo aterogenico
independiente y la disminución en las concentra-
ciones de folato y de vitamina B12, sugieren la
acumulación a temprana edad de una serie de
factores de riesgo cardiovascular asociados a la
deficiencia de HC en adultos. Aun cuando adoles-
centes con deficiencia de hormona de crecimiento
parecen no presentar alteraciones de importancia
en la función y masa cardiaca o cambios aterogenicos
tempranos, deberían ser observados cuidadosamente
a medida que entran en la adultez, ya que presentan
un riesgo cardiovascular elevado que pudiera
contribuir a una mayor morbilidad a una temprana
edad. La HC juega un papel importante en la
concreción del pico de masa ósea en niños con
deficiencia de hormona de crecimiento y la terapia
con esta hormona debería ser continuada en
adolescentes hasta obtener el pico de masa ósea y
no ser descontinuada al alcanzar la talla final.
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La incidencia de la enfermedad cardiovascular
aterosclerótica es baja en las mujeres pre-menopau-
sicas, sin embargo, el riesgo de enfermedad coronaria
se incrementa con el advenimiento de la
menopausia. Con la intención de reducir este riesgo,
la terapia estrogénica de reemplazo se ha utilizado
en mujeres post-menopausicas desde 19581,2. Los
argumentos en pro y en contra de su administración
han sido objeto de una intensa y prolongada
controversia3,4. El objetivo principal de este articulo
de revisión es poner de manifiesto el origen,
evolución y el estado actual de esta trascendental
controversia5,6.

ESTRÓGENOS, LÍPIDOS SÉRICOS Y RIESGO
CARDIOVASCULAR
Estudios transversales y prospectivos llevados a cabo
entre 1970 y 1980 mostraron que el uso de estrógenos
tenia efectos favorables sobre el perfil lipídico de las
mujeres menopáusicas. En efecto, la administración
de estrógenos reducía los niveles de LDL y aumen-
taba los niveles de HDL7,8. Debe destacarse que, para
el momento de la evaluación inicial, los niveles
basales de lípidos séricos y los índices de obesidad
eran menores en las mujeres del grupo destinado a
recibir estrógenos. Hallazgos similares fueron
encontrados en las mujeres incluidas en el estudio
Framingham9. En otras palabras, la existencia de
diferentes perfiles metabólicos y de obesidad en los
subgrupos a ser comparados (estrógenos versus no
estrógenos) era ya conocida para el momento en que
comienza la controversia. Mas aún, esta última
investigación no encontró diferencias significativas
atribuibles a los estrógenos y tempranamente alertó
sobre posibles efectos adversos de la terapia
estrogénica9.

ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR Y TERAPIA HORMONAL
DE REEMPLAZO EN MUJERES MENOPAUSICAS: Origen,
evolución y estado actual de esta controversia. Revisión
Dr. Diego F. Dávila Spinetti
Instituto de Investigaciones Cardiovasculares. Universidad de Los Andes. Mérida, Venezuela

ESTUDIOS PROSPECTIVOS OBSERVACIONA-
LES SOBRE EL USO DE ESTRÓGENOS EN
MUJERES MENOPAUSICAS.
Las primeras evidencias a favor del uso de estrógenos
en mujeres menopausicas provienen fundamental-
mente de estudios observacionales10,11. Entre estos
debe destacarse, el estudio prospectivo conducido
por Stamperf y cols. en ciento veintiún mil nove-
cientas sesenta y cuatro enfermeras con edades
comprendidas entre 30 y 55 años10. Cincuenta y tres
por ciento de las que ya eran menopáusicas, para el
momento de iniciar el estudio, habían recibido
estrógenos y treinta cinco por ciento continuaban
recibiendo estrógenos. Comparadas con mujeres que
nunca recibieron estrógenos, el riesgo de sufrir
infarto del miocardio fatal o no fatal fue significa-
tivamente menor en las mujeres que recibían
estrógenos. En evaluaciones sucesivas, de este
numeroso grupo de mujeres postmenopáusicas que
fueron prospectivamente estudiadas durante 25
años, los investigadores responsables interpretaron
los resultados de la investigación como favorables al
uso de estrógenos en la prevención de la enferme-
dad cardíaca aterosclerótica y promovieron su uso
en mujeres menopáusicas12-14. Sin embargo, en el año
2000 afirman que, en este mismo grupo de mujeres,
los factores que realmente contribuyeron a la
prevención de la enfermedad coronaria fueron la
dieta y el estilo de vida15. En efecto, aproximada-
mente el 80% de las mujeres que tuvieron menor
incidencia de enfermedad coronaria tenían a su fa-
vor, desde el comienzo del estudio, un perfil de bajo
riesgo. En otras palabras, las mujeres que recibían
estrógenos eran no fumadoras, con índices de masa
corporal menores de 25 kg/m2 y cuyas dietas tenían
un alto contenido de fibra y de grasas no saturadas;
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mientras que las mujeres que no recibían estrógenos
tenían un perfil de mayor riesgo para enfermedad
coronaria. Aún cuando los investigadores
responsables no lo reconocen, resulta obvio que du-
rante casi tres décadas, los resultados de la
investigación fueron erróneamente interpretados
como favorables al uso de estrógenos en la
prevención de la enfermedad coronaria. El problema
fundamental de estas investigaciones fue la compa-
ración de dos grupos de mujeres menopaúsicas que
eran diferentes en sus perfiles metabólicos y en sus
estilos de vida.

CRÍTICAS A LOS ESTUDIOS OBSERVACIO-
NALES
Durante la década de los años 90, la gran mayoría
de las mujeres postmenopáusicas recibieron terapia
sustitutiva de reemplazo con la intención de prevenir
el desarrollo de la enfermedad coronaria y sus
complicaciones16. Esta estrategia de prevención
primaria se mantuvo, a pesar de que numerosos
estudios reportaban resultados desfavorables a los
estrógenos1,9. Mas aún, no se le presto la debida
atención a investigaciones que estudiaban deteni-
damente las características y el acceso a sistemas de
salud de las mujeres que recibían estrógenos3. Estas
investigaciones revelaron que existía un claro sesgo
en la selección y comparación de las mujeres
menopáusicas. En repetidas oportunidades se insistió
en la imperiosa necesidad de que la terapia hormonal
sustitutiva debería estar fundamentada en estudios
prospectivos, randomizados y controlados con pla-
cebo3.

ESTUDIOS PROSPECTIVOS, RANDOMIZA-
DOS Y CONTROLADOS CON PLACEBO
En los últimos 30 años se han llevado a cabo nume-
rosos estudios observacionales sobre el uso de
estrogenos en mujeres menopausicas. En general, los
resultados de estos estudios sugerían que la adminis-
tración de estrógenos disminuía drásticamente el
riesgo de enfermedad coronaria17. Sin embargo, las
reiteradas críticas al diseño de estas investiga-
ciones1,3,9,16 condujeron finalmente a la realización
de estudios prospectivos, randomizados y
controlados por placebo18-21.
El estudio conocido como HERS18 fue la primera
investigación en prevención secundaria, controlada
por placebo, diseñada para evaluar el efecto de la
terapia hormonal de reemplazo (Estrógenos y
Progesterona) sobre la mortalidad por enfermedad
coronaria y la frecuencia de infarto de miocardio no
fatales. El estudio incluyó mujeres menopáusicas con
enfermedad coronaria que fueron asignadas

aleatoriamente a recibir terapia sustitutiva o placebo.
El período de seguimiento fue de 4 años con un post-
Hoc análisis a los 6.8 años19. A pesar de una
disminución de LDL-colesterol de 11% y un incre-
mento de 10% de HDL-colesterol, el riesgo de enfer-
medad coronaria no fue diferente entre los dos
grupos de mujeres menopáusicas. Mas aún, se
observó un incremento en el número de eventos
adversos en el primer año y una tendencia a la
disminución de los mismos en los siguientes 3 años.
El post-hoc análisis a los 6.8 años no confirmó estas
dos tendencias19.
 Los resultados del estudio HERS son concordantes,
con la ausencia de efectos favorables de los
estrógenos sobre la progresión de las lesiones
ateroscleróticas de mujeres menopáusicas que
recibieron estrogenos20. En efecto, estudios
angiográficos coronarios, llevados a cabo antes y
después de la administración de estrógenos o pla-
cebo durante 3.2 años, no demostraron cambios en
la progresión de las lesiones coronarias. Contraria-
mente, los estudios con medicamentos lipolíticos,
que reducen la incidencia de eventos coronarios, sí
son congruentes con investigaciones que prospecti-
vamente evaluaron el efecto de estos medicamentos
sobre las lesiones coronarias21-23. En estas investi-
gaciones, se encontró un enlentecimiento significa-
tivo en la progresión de las lesiones ateroscleróticas
de las arterias coronarias. En consecuencia, los
efectos clínicos demostrados en los estudios
epidemiológicos deberían estar acompañados, de
cambios favorables en el substratum
anatomopatológico responsable.
Finalmente, la administración de estrógenos a
mujeres menopáusicas, sin evidencias de enferme-
dad coronaria, puso de manifiesto que el riesgo de
efectos adversos es definitivamente mayor que el
posible beneficio. El estudio WHI recientemente
concluido fue suspendido luego de un seguimiento
de 5.2 años24. Esta investigación prospectiva y
controlada con placebo, además de no demostrar
beneficios en cuanto a mortalidad general, encontró
que la terapia con estrógenos estuvo asociada con
un mayor riesgo de cáncer de mama, accidentes
cerebro-vasculares y embolia pulmonar. La
conclusión fundamental de esta investigación es que,
la terapia sustitutiva de reemplazo, no debe
iniciarse ni tampoco debe continuarse como
prevención primaria de la enfermedad coronaria
aterosclerótica. Mas aún, los riesgos ya mencionados
deben ser tomados en cuenta con relación a los
posibles efectos beneficiosos, sobre la osteoporosis y
sus consecuencias.
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RESUMEN

Objetivo: Determinar el efecto de la terapia de reemplazo hormonal (TRH) sobre la función cognitiva en
mujeres postmenopáusicas.
Métodos: Del registro de participantes en el “Estudio Maracaibo del Envejecimiento”, se seleccionaron 72
mujeres menopáusicas, entre 55 y 79 años. Treinta y seis mujeres fueron tratadas con TRH combinada continua
con estrógenos equinos conjugados (EEC) y acetato de medroxiprogesterona (AMP) durante un año, y 36
mujeres no recibieron THR: controles, pareados. El grupo1: recibió EEC 0,625mg + AMP 2,5mg; el grupo2: EEC
1,25mg + AMP 5,0mg. A todas las mujeres se le aplicaron pruebas neuropsicológicas, antes y después del
tratamiento.
Resultados: Al comparar cada grupo experimental y control consigo mismo al inicio y luego de 12 meses, se
observaron cambios en el área de la memoria, especialmente acentuada en el grupo control. También se
compararon las mediciones de cada grupo experimental con su respectivo grupo control luego de un año de la
evaluación inicial, se observaron diferencias significativas a favor del grupo control 2 en las pruebas de memo-
ria de reconocimiento, orientación y razonamiento .
Conclusiones: Los cambios en la función cognitiva, observados en esta muestra, no pueden ser atribuidos a la
TRH.
Palabras Clave: Terapia de reemplazo, hormonas sexuales, menopausia, función cognitiva.

ABSTRAC
Objective: to evaluate the effect of hormone replacement therapy (HRT) on cognitive function in posmenopausal
women.
Methods: seventy two posmenopausal women aged 55-79 years were selected from the Aging Maracaibo
Study. Thirty-six women were treated with combined continued HRT (conjugated equine estrogen-CEE plus
medroxyprogesterone acetate-MPA) during one year: Group 1 were treated with CEE 0,625 mg plus MPA 2,5
mg; Group 2 were treated with CEE 1,25 mg plus MPA 5 mg. Thirty-six not treated women served as paired
controls.  Neuropsycological tests were performed in all women before and after treatment.
Results: after one year of treatment with any of the CEE/MPA regimens, no significant changes in memory,
recognition, orientation and rationalization were noted as compared with paired control groups. Unexpectedly,
in these controls, beneficial effects on cognitive parameters were observed.
Conclusion: HRT did not changed cognitive function after one year of follow-up in posmenopausal women.
Key Words: Hormone replacement therapy, sex hormones, menopause, cognitive function.

INTRODUCCIÓN
El incremento en la expectativa de vida y una mayor
proporción de mortalidad masculina, conlleva a que
las mujeres menopáusicas constituyan un grupo de
la población en incremento progresivo1, lo cual trae
consigo la preocupación de cómo mejorar su calidad
de vida. En función de este objetivo, numerosos
estudios avalan la eficacia de la terapia hormonal de

reemplazo en la menopausia por su eficacia en la
prevención de la osteoporosis2,3. Sin embargo, su
efecto en el sistema nervioso central, específicamente
en el área cognitiva, no se ha esclarecido de forma
concluyente4-8.
Las investigaciones en animales de experimentación
han mostrado que las hormonas ováricas pueden
afectar la función neuropsicológica de diversas
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maneras; en forma aguda regulando los niveles de
neurotransmisores en especial de la acetilcolina
(involucrada en procesos de aprendizaje y memo-
ria) por efecto directo de los estrógenos sobre la
acetilcolinatransferasa9. Así mismo existe evidencia
que sugiere que los estrógenos incrementan la
síntesis de serotonina (neurotrasmisor importante en
el estado anímico) vía inhibición de la
monoaminoxidasa10; en contraste, la progesterona
incrementa la actividad de dicha enzima11, lo cual
puede predisponer a cambios negativos del estado
anímico. A largo plazo, las hormonas ováricas
pueden modificar la función cerebral modulando la
formación de nuevas sinapsis excitatorias, esto se
basa en los resultados de estudios in vitro donde se
ha mostrado que los estrógenos incrementan la
densidad dendrítica en las células piramidales de la
región CA1 del hipocampo de ratas
ovariectomizadas luego de 24-72 horas de su
administración aguda, pero cuando la progesterona
es administrada, inicialmente se mantiene el efecto
proliferativo; sin embargo, al cabo de 8 horas la
densidad dendrítica retorna rápidamente a sus
niveles basales12. Interesantemente, un estudio
realizado más tarde en ratas ovariectomizadas,
mostró correlación entre estos cambios de la
estructura neuronal y las diferencias en los resultados
de las pruebas de memoria cuando se administró
estrógenos y seguidamente un progestágeno13. Estos
resultados soportan la hipótesis de un efecto
deletéreo directo de los progestágenos sobre el
funcionamiento cognitivo.
 Dichas hormonas también modifican de diversas
maneras el proceso de ateroesclerosis bien
induciendo cambios en el patrón lipídico14, o
interviniendo en el proceso de isquemia cerebral15.
Algunos estudios clínicos han mostrado que el
suplemento hormonal en la menopausia está
asociado con la preservación o mejoría de la función
cognitiva 6,7,16,17; sin embargo, los resultados varían
según el subtipo de prueba cognitiva analizada. Así,
mientras unos autores reportan mejoría en la me-
moria verbal16,17, otros encuentran cambios favorables
en el lenguaje y razonamiento abstracto6. Algunos
únicamente observan cambios en la memoria visual7,
mientras que otros no observan beneficios en
ninguna de las áreas del funcionamiento cognitivo5,8.
El esclarecimiento del efecto real de las hormonas
ováricas sobre la función cognitiva, entre mujeres
menopáusicas sanas, se ha visto obstaculizado
debido a los múltiples factores que pueden influir
en los resultados de los estudios conducidos. Las
diferentes metodologías utilizadas, la duración de
las investigaciones, la diversidad de preparados y

dosis de estrógenos usados, así como su asociación
o no con progesterona y el tipo de pruebas
neuropsicológicas empleadas, son algunos de los
aspectos que pueden explicar la inconsistencia de los
hallazgos reportados.
Considerando las divergencias antes mencionadas,
nos propusimos realizar un estudio caso-control, con
el objeto de evaluar el efecto de la terapia de
reemplazo hormonal en la menopausia sobre la
función cognitiva, utilizando estrógenos y
progesterona a diferentes dosis.

MÉTODOS
Muestra: El “Estudio Maracaibo del
Envejecimiento” es una investigación prospectiva
longitudinal que se lleva a cabo desde 1.998 en la
Parroquia Santa Lucia de Maracaibo, el cual se
encarga de investigar la relación existente entre el
envejecimiento y diferentes áreas de la salud; como
son, la función cardiovascular, el estado nutricional
y las condiciones neuropsiquiátricas y
neuropsicológicas. Todos los lugares de la Parroquia
fueron visitados y los individuos de 55 años o más
fueron invitados a participar en el estudio. A cada
sujeto se le explicó los exámenes y valoraciones que
se realizarían como parte del mismo, luego de lo cual
otorgaron su consentimiento para participar en él,
cuando existían dudas acerca de la competencia para
otorgar dicho consentimiento, este fue obtenido de
un familiar cercano. Del registro de participantes
del “Estudio Maracaibo del Envejecimiento”, se
seleccionaron 61 mujeres menopáusicas, entre 55 y
79 años, con nivel educativo y tiempo transcurrido
desde la menopausia similar (para evitar las
diferencias que pudieran resultar por el desigual
efecto neurotrófico de la TRH), con útero y ovarios
intactos, que no hubiesen recibido terapia hormonal
de reemplazo en  los últimos 6 meses. Las mujeres
eran por lo demás sanas, excluyéndose del estudio
todas aquellas que por evaluación clínica, bioquímica
o estudios de imágenes presentaran cáncer,
enfermedad tromboembólica, hepatopatía activa,
patología mamaria, hiperplasia endometrial,
traumatismo craneal severo, retardo mental,
demencia, depresión, accidente cerebrovascular o
diabetes. Luego de obtener el consentimiento para
participar en este brazo de la investigación que
incluía la posibilidad de recibir reemplazo hormonal,
se dividieron aleatoriamente en dos grupos que
debían recibir tratamiento con estrógeno y
progesterona en forma continua, a diferentes dosis,
por el curso de un año (Grupos Experimentales 1 y
2). De la misma fuente mencionada, se tomaron 61
sujetos que formarían parte del grupo control,
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asignándose un control pareado por edad y nivel
educativo a cada sujeto estudio, manteniéndose sin
terapia sustitutiva por el mismo período de tiempo.
Evaluación neuropsicológica: A todas las mujeres
se les aplicó una serie de pruebas neuropsicológicas18,
que evalúan funciones intelectuales típicamente
afectadas en los cuadros demenciales. Dichas
pruebas se realizaron al inicio y al cabo de 12 meses
de la investigación. Las áreas evaluadas fueron:
1.-Memoria:
1.1.- Memoria Verbal:
Consiste en la capacidad de reproducir material
recientemente aprendido (Memoria Inmediata), así
como almacenar información nueva y recordarla a
corto plazo, con y sin ayuda (Memoria Mediata), y
al cabo de un período de tiempo más prolongado
(Memoria Tardía). Se utilizó una versión de la Prueba
de Recuerdo Selectivo19, que consiste en proporcionar
al sujeto 12 palabras sin relación entre sí. Después
se le pide a la paciente que recuerde la lista de
palabras que se le dijeron al inicio de la prueba,
repitiéndole luego de cada intento las palabras que
no ha dicho, hasta que sea capaz de recordar la lista
completa en un máximo de 6 intentos. En una
segunda parte de la prueba, 15 minutos más tarde,
se solicita a la paciente que repita la lista de palabras
dada inicialmente. De esta pruebas se derivan los
índices de memoria total, almacenamiento a largo
plazo, memoria a largo plazo, consistencia del
reconocimiento a largo plazo, memoria mediata y
memoria de reconocimiento.
1.2.-Memoria no verbal:
Consiste en la capacidad para recordar estímulos
geométricos. Una versión de múltiple escogencia del
test de retención visual de Benton20, que utiliza 10
figuras de la forma D de esta prueba, que el sujeto
debe observar por 10 segundos y luego reconocer
cada una de las figuras entre tres distractores.
1.3.-Orientación:
Consiste en la capacidad para orientarse en tiempo
y espacio. Se utilizaron diez ítems del examen de
estado mental denominada Mini-Mental21.
2.-Habilidades construccionales:
Consiste en la capacidad para percibir y reproducir
figuras geométricas. Se utilizan dos pruebas, el test
de Dibujo de Rosen22 donde se deben copiar 5 diseños
de dificultad creciente y 10 items tomados de la
Prueba de Retención Visual de Benton20, en la cual
el sujeto debe parear el dibujo con una de cuatro
alternativas.
3.-Lenguaje:
Consta de varias subpruebas:
- Identificación: Consiste en la capacidad para

nombrar objetos mostrados. En esta prueba se

toman 15 ítems de la prueba de Denominación de
Boston23 y la persona debe ser capaz de
reconocerlos por su nombre.

- Fluidez verbal: Esta prueba evalúa la capacidad
para encontrar palabras. Tomada de la prueba de
Asociación Controlada de Palabras24, en ésta, la
persona debe nombrar en un minuto tantas
palabras como sea posible comenzando con las
letras P, A y F.

- Fluidez de categorías: Al igual que la anterior,
evalúa la capacidad para encontrar palabras y es
tomada de la prueba Asociación Controlada de
Palabras. En ésta el sujeto debe nombrar en un
minuto tantas palabras como le sea posible de las
categorías animales, alimentos o prendas de vestir.

- Comprensión: Consiste en la capacidad para
comprender el contenido de las preguntas
formuladas. Para llevarla a cabo se utilizan 8 ítems
de la prueba de Afasia de Boston25, sólo se requiere
respuestas de si o no a preguntas relativamente
sencillas.

- Repetición: Consiste en evaluar la capacidad para
repetir una información dada. Se solicita la
repetición de 8 frases tomadas de la prueba de
Afasia de Boston.

4.-Razonamiento Abstracto:
Consiste en la capacidad para realizar análisis de
relaciones, formación de conceptos verbales y
pensamiento lógico.
El área de razonamiento verbal fue tomada de la
escala de inteligencia de Weschler para adultos
(WAIS/R)26. Se solicita que el individuo identifique
semejanzas relevantes entre pares de objetos. Para
el área de razonamiento no verbal se usó la prueba
de igualdades y desigualdades tomada de la Escala
de Demencia de Mattis27 , en la cual la persona debe
seleccionar entre tres items los dos que son iguales,
durante ocho intentos y luego debe identificar el
elemento diferente.
5.- Atención:
La prueba de atención en su versión de letras (TMX)
está constituída por 100 trios de letras dentro de los
cuales el paciente debe tachar solo la combinación
TMX la cual aparece 20 veces, 5 veces en  cada
cuadrante de la prueba.  La  otra  versión  tiene  el
mismo procedimiento pero la instrucción es tachar
un rombo el cual deberá identificar entre otras
figuras geométricas similares28.
6.- Administración de la terapia hormonal:
Las 61 mujeres fueron asignadas al azar a cada uno
de los grupos; el tratamiento fue una combinación
de estrógeno (EEC) y progesterona (AMP),
administrados en forma de terapia combinada con-
tinua. Las pacientes se mantuvieron en el grupo
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asignado hasta el final de la evaluación. Los grupos
fueron los siguientes:
Grupo 1 : (EEC) 0,625mg + (AMP) 2,5mg  diario,

vía oral.
Grupo 2: (EEC)1,250mg + (AMP) 5,0mg  diario, vía

oral.
Los medicamentos fueron entregados mensualmente
a las participantes a quienes se les solicitaba que los
retiraran personalmente, con el objeto de realizar
una evaluación clínica y a la vez corroborar su deseo
de continuar en el estudio y con ello validar el
cumplimiento del tratamiento hormonal. En el curso
de los 12 meses que recibieron tratamiento, 15
mujeres se excluyeron por sangrado genital, 5 por
enfermedades intercurrentes, 3 por congestión
mamaria severa y 2 por tromboflebitis. Al mismo
tiempo fueron excluidos del estudio sus controles
pareados. De tal manera que se mantuvieron hasta
la culminación del estudio un total de 72 mujeres,
36 de ellas ubicadas en los grupos experimentales (
14 en el “grupo 1” y 22 en el “grupo 2”) y otras 36
mujeres distribuidas en sus respectivos grupos
controles. El período de selección y tratamiento de
los sujetos estuvo comprendido entre el 15 de enero
de 1.999 y el 15 de julio del 2.000.
7.- Análisis Estadístico:
La diferencia entre la frecuencia observada y la
esperada para las variables estado civil y tiempo
transcurrido desde la menopausia, se estableció a
través de la prueba Chi cuadrado. Los resultados se
presentan en promedio±desviación standard. Para
realizar las comparaciones intragrupo antes y
después de tratamiento, así como para comparar los
sujetos de cada grupo experimental con sus
respectivos controles pareados luego de un año del
estudio, se utilizó la T de Wilcoxon para muestras
relacionadas, y para las comparaciones entre los
grupos experimentales 1 y 2 se utilizó la prueba U
de Mann-Whitney. La significancia estadística se
estableció en un valor de p < 0.05.

RESULTADOS
En la muestra definitiva se incluyeron 72 mujeres
menopáusicas sanas, todas provenientes de la
parroquia Santa Lucia de Maracaibo, con promedio
de edad de 63,16±5,9 años y nivel educativo de
5,8±3,11 años. Las muestras y sus controles fueron
homogéneas (c2= 3,641; n.s) con respecto a edad,
nivel educativo y tiempo transcurrido desde la
menopausia (Tabla 1).
Con el objeto de evaluar la homogeneidad de la
muestra seleccionada, se comparó el desempeño de
las pruebas neuropsicológicas (donde se evaluó me-
moria, orientación, razonamiento, lenguaje,

habilidades construccionales y atención) en los
sujetos de los grupos experimentales con sus
controles, así como entre ambos grupos
experimentales antes de iniciar el tratamiento, no
mostrando cambios significativos en las diferentes
áreas estudiadas, salvo en el índice de repetición del
área del lenguaje, en el grupo experimental 2 cuando
fue comparado con su respectivo grupo control, por
lo que se consideró innecesario mostrar dichos
resultados.
Con la finalidad de analizar el efecto del tratamiento
hormonal en el curso del estudio, realizamos
comparaciones de los resultados de cada una de las
pruebas neuropsicológicas antes mencionadas, al
inicio del estudio y después de un año de tratamiento
para cada grupo experimental (1 y 2) y de la misma
manera se procedió con cada grupo control (1 y 2),
observando cambios fundamentalmente en el área
memoria, las cuales se evidenciaron en los cuatro
grupos, siendo más numerosas en los grupos experi-
mental y control 2. (Tabla 2 y 3).
Sin embargo, cuando se comparó cada grupo experi-
mental con su respectivo grupo control luego de un
año, sólo se observaron diferencias significativas
entre el grupo experimental 2 y su grupo control en
las pruebas de memoria de reconocimiento,
orientación y razonamiento abstracto no verbal,
siendo dicha diferencia a favor del grupo control
(Tabla 4). En el resto de las pruebas no se observaron
diferencias por lo que no se muestran los resultados.
A fin de evaluar el efecto dosis de la medicación
utilizada en ambos grupos experimentales, se
compararon los promedios de estos dos grupos
experimentales en el área de la memoria,
orientación, razonamiento, lenguaje, habilidades
construccionales y atención; luego de tratamiento
hormonal, evidenciándose la ausencia de diferencias
entre ambos grupos, de manera que no se encontró
efecto diferencial entre las dos dosis utilizadas, por
ello no mostramos dichos resultados.

Grupo Grupo Grupo Grupo
Experim. I Control I Experim. II Control II

(n=14) (n=14) (n=22) (n=22)

Edad  (años) 62,4 + 6,5 58,2 + 2,0 63,5+ 6,6 67,4 + 5,4
Educación  (años) 6,5 + 3,8 6,2 + 2,0 5,1+ 2,7 5,6 + 3,4
Menopausia (fr)
5 a 10 años 4,0 8,0 3,0 4,0
Más de 10 años 10,0 6,0 19,0 18,0

Tabla 1. Características generales de la muestra
estudiada.
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DISCUSIÓN
En nuestra investigación se planteó un diseño caso-
control de manera que fuera posible evaluar el efecto
de las diferentes dosis de la combinación EEC  +  AMP
en la menopausia durante un año de tratamiento.
En este estudio se encontró que los grupos
experimentales 1 y 2 de mujeres tratados con
estrógenos y progesterona a diferentes dosis,
mostraron mejoría significativa en las pruebas que
evalúan memoria verbal y visual; sin embargo,
dichos cambios se observaron igualmente en el grupo
control, por lo que en esta muestra no es atribuible
al efecto hormonal, sino que se presume sean debidas
al aprendizaje de las pruebas.

Ditkoff y colaboradores5, en un grupo de 36 mujeres
con menopausia quirúrgica, asintomáticas, que
recibieron estrógenos solos sin progesterona
concomitante, reportaron mejoría del estado anímico
pero sin cambios cognitivos, de la misma que en
nuestro estudio en el que tampoco se evidenciaron
modificaciones en el área cognitiva.
De igual forma, Binder y colaboradores fallaron en
encontrar diferencias significativas en las pruebas
de memoria verbal, visual y atención en 81 mujeres
menopausicas tratadas durante nueve meses con la
combinación EEC 0,625mg/d más progesterona
trimestral comparadas con placebo.29

El estudio controlado, doble ciego, aleatorizado,
recientemente publicado en el que se evaluó el efecto
de los estrógenos más progesterona sobre el
funcionamiento cognitivo global en 4352 mujeres
menopausicas; mostró resultados similares al
nuestro, ya que de las 122 mujeres que presentaron
un deterioro de la función cognitiva luego de 4 años
de seguimiento, 63 pertenecían al grupo estudio y
59 al grupo placebo, por lo que concluyeron que esta
combinación no tuvo un efecto protector.30

Existen varios estudios controlados donde se observa
respuesta favorable en algunas de las pruebas del
funcionamiento cognitivo con terapia estrogénica en

Prueba Grupo Experimental 1 Grupo  Control 1
(n=14) (n=14)

Antes Después Antes Después

Memoria Total 40,21 ± 9,95 44,21 ± 9,00 40,93 ±10,01 40,07 ± 8,69
Almacenamiento a Largo Plazo 28,07 ± 10,94 33,71 ± 11,98* 30,47 ±13,94 32,64 ± 12,68
Memoria a Largo Plazo 27,79 ± 13,69 31,07 ± 11,47 27,93 ±13,82 29,43 ± 12,82
Consistencia del Recomendación a Largo Plazo 19,00 ± 11,09 30,14 ± 12,04* 18,93 ±13,84 22,71 ± 13,39
Mediata 5,71 ± 2,33 6,36 ± 2,44 5,80 ± 1,97 7,00 ± 2,08
Reconocimiento 10,14 ± 2,74 10,29 ± 1,77 11,00 ± 1,46 10,86 ± 1,70
Memoria no Verbal 6,85 ± 2,70 7,62 ± 2,84 6,93 ± 1,83 7,21 ± 2,04

Tabla 2. Parámetros del área memoria obtenidos en el grupo 1: EEC 0,625mg + AMP 2,50mg; antes y después del
tratamiento.

**

* p < 0.05 antes vs después   **p < 0.05 antes vs después

Prueba Grupo Experimental 2 Grupo  Control 2
(n=22) (n=22)

Antes Después Antes Después

Memoria Total 37,36 ± 7,44 41,14 ± 8,42 33,67 ± 8,44 40,41 ±8,42**
Almacenamiento a Largo Plazo 25,18 ±10,86 31,27 ± 13,56* 22,95 ±11,47 32,91 ±8,83**
Memoria a Largo Plazo 22,36 ± 9,82 28,00 ± 11,76* 19,10 ±10,35 29,23 ±9,05**
Consistencia del Recomendación a Largo Plazo 14,82 ± 8,11 24,64 ± 13,35* 11,00 ± 8,78 22,05 ±9,95**
Mediata   5,36 ± 2,01 6,77 ± 2,05* 5,00 ± 1,73 5,95 ±1,76
Reconocimiento 10,14 ± 1,86 10,36 ± 1,62* 9,86 ± 2,22 11,18 ±1,22**
Memoria no Verbal 5,95 ± 1,86 7,68 ± 1,62* 5,81 ± 1,91 7,05 ±1,70**

Tabla 3. Parámetros del área memoria obtenidos en el grupo2: EEC 1,25mg + AMP 5,0mg; antes y después del
tratamiento.

* p < 0.05 antes vs después   **p < 0.05 antes vs después

Prueba Grupo Grupo
Experimental 2 Control  2

(n=22) (n=22)
Después Después

Memoria de
Reconocimiento 10,36 ±1,62 11,18 ±1,22*
Orientación 7,64 ±1,36 8,86 ±1,96*
Razonamiento no Verbal 11,95 ±2,19 13,62 ±1,66*

Tabla 4. Comparación de Área Memoria, Orientación y
Razonamiento en el grupo 2 después del tratamiento.

* p < 0.05
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la menopausia, entre ellos podemos mencionar los
de Sherwin16, así como los realizados por la misma
autora junto a Phillips17 en mujeres con menopausia
quirúrgica realizada en edades comprendidas entre
45 y 48 años, en los que muestra mejoría
especialmente en el área de la memoria verbal,
distinto al nuestro donde no se observó cambios en
ninguna de las pruebas de memoria . Las diferencias
entre estos trabajos y el nuestro podríamos
explicarlas por la influencia de varios factores:
Primero, la edad de las mujeres y el tiempo de
transcurrida la menopausia para el momento en que
fue realizado el estudio; ya que las mujeres que
participaron en los estudios de la Dra. Sherwin
tenían edades promedio menores a las nuestras y
además recientemente menopáusicas, mientras que
en nuestro estudio se incluyeron mujeres con
promedio de 63 años de edad y un periodo de tiempo
de haber transcurrido la menopausia de 5-10 años ó
más. Consideramos la hipótesis que tal vez la
ausencia prolongada del efecto trófico de las
hormonas ováricas pudiera estar influenciando la
capacidad de revertir el deterioro de las funciones
cognitivas con la terapia hormonal de reemplazo en
nuestro grupo de estudio. Segundo, la diferencia en
los regímenes de terapia hormonal utilizados, ya que
mientras los estudios mencionados utilizan
únicamente estrógenos en forma de diversos
preparados y vías de administración, nuestro estudio
se realizó con una combinación de estrógeno y
progesterona, lo cual podría explicar nuestras
divergencias, basados en los resultados de los trabajos
realizados por Gould12, quienes reportaron que la
formación de nuevas sinapsis es inducida por
estrógenos e inhibida por la progesterona. Tercero,
el alivio de los síntomas vasomotores y mejoría del
estado de ánimo logrado con la terapia estrogénica
en la perimenopausia en las pacientes de los trabajos
señalados, pudiera estar modificando la respuesta
en las pruebas cognitivas31También podemos citar
el trabajo de Duka y colaboradores32, quienes en 19
usuarias de estrógenos transdérmicos por un periodo
de tres semanas de tratamiento reportaron respuesta
favorable de los estrógenos sobre la memoria y
habilidades construccionales. Similares a estos son
los resultados del estudio publicado por Wolf y
colaboradores33 quienes utilizaron estrógenos
transdérmicos durante dos semanas. Sin duda, los
resultados favorables mostrados en estos trabajos son
debido al efecto agudo de los neurotransmisores,
pero quizás a largo plazo se produzca adaptación a
este mecanismo y por ello en un estudio de un año
de duración como el nuestro, este efecto ya no esté
presente.

Se concluye que los resultados divergentes en los
estudios que evalúan la función cognitiva en la
menopausia pueden reflejar aplicación de distintas
metodologías, diversidad de pruebas psicométricas
usadas para evaluar la función cognitiva o
diferencias en los regímenes utilizados en la terapia
durante la menopausia; sin embargo, dados los
múltiples mecanismos neuroquímicos, neurotróficos
y vasculares a través de los cuales los estrógenos
pudieran beneficiar el funcionamiento cognitivo y
considerando las repercusiones que en materia de
salud pública pudieran tener tales investigaciones,
resulta imperiosa la necesidad de continuar
realizando estudios controlados, con muestras
numerosas, utilizando estrógenos solos y combinados
con progesterona, por períodos prolongados de
tiempo que permitan aclarar el efecto de la terapia
hormonal de reemplazo en la menopausia sobre el
sistema nervioso central.
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