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INTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓN

En el año 2002 se inició una publicidad negativa acerca
de la terapia hormonal de reemplazo (THR) porque apa-
reció un informe que alertaba sobre el riesgo de trastor-
nos cardiovasculares, trombosis venosa y cáncer de mama
en mujeres postmenopáusicas que habían usado una com-
binación de estrógeno (“estrógenos conjugados equinos”)
y progestina (“medroxiprogesterona”) por vía oral en ci-
clos de 21 días ya que conservaban el útero. Este informe
que ahora se conoce trivialmente con las siglas en inglés:
WHI (Women´s Health Initiative) ha sido el causante de
descrédito, incertidumbre y amplias discusiones sobre la
THR. Más adelante, en los últimos días de febrero de 2004,
apareció en la literatura científica la parte complementa-
ria del estudio WHI que se realizó en 11,000 mujeres
entre 50 y 79 años de edad quienes tenían el antecedente
de una histerectomía, por lo cual sólo habían recibido el
estrógeno conjugado en forma continua. En comparación
con el grupo testigo sin recibir hormonas, se encontró un
mismo riesgo relativo de enfermedad coronaria isquémi-
ca y de cáncer de mama; el riesgo de accidentes vascula-
res cerebrales y tromboembolismo fue mayor, pero pre-
dominando en mujeres obesas que habían iniciado la
sustitución con los estrógenos después de los 60 años. En
forma global, el estudio demostró una mortalidad seme-
jante en los tres grupos y se llegaron a las siguientes con-
clusiones: 1) pudiera ser que la medroxiprogesterona fue-
ra la responsable de los efectos negativos, 2) la THR no se
recomendaba como medida para prevenir enfermedad
cardiovascular primaria y secundaria, 3) utilizar THR para
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aliviar síndrome climatérico a su inicio y prevenir compli-
caciones tardías del hipoestrogenismo con otras medidas,
4) necesidad de estudiar otras formulaciones químicas y
vías de administración diferentes a lo utilizado en el estu-
dio WHI. Por otra parte, se ha comentado que es inadmi-
sible proponer el uso de productos alternativos de origen
variable no farmacológico sólo aprovechándose del infor-
me WHI con la base de que sólo evitando el uso de estró-
genos-progestina el beneficio se inclinaría a cualquier otra
modalidad no hormonal.

Consideraciones sobre esteroides sexuales

Es útil aclarar el significado que se da en forma general a
las formulaciones químicas. Se considera que las hormo-
nas esteroides endógenas son aquellas que se forman a
partir del colesterol en el ovario, en el testículo, las supra-
rrenales y la placenta. Los estrógenos circulantes en el
humano son estradiol, estrona y estriol, los cuales pueden
originarse directamente en las gónadas o de la conversión
periférica de los andrógenos, y una vez que alcanzan los
tejidos efectores pueden ser reconocidos por sus recepto-
res específicos para transportarse al genoma y transmitir
el mensaje biológico. Existen dos tipos de receptores y
éstos se encuentran distribuidos en forma y cantidades
variables en los diferentes tejidos, lo cual explica la versa-
tilidad de la acción estrogénica de acuerdo con el tejido
efector. Por otra parte, en los tejidos existe una dotación
variable de enzimas que son capaces de convertir los es-
teroides precursores en estrógenos, progesterona y an-
drógenos así como el paso de andrógenos a estrógenos y
éstos poder convertirse en cualquiera de los tres tipos de
estrógeno. De una manera simple se puede decir que en
el mismo tejido efector se determina la acción y potencia
de la señal estrogénica.

También conviene tener en cuenta que la calificación
de un esteroide sexual como “natural” es cuando proce-
de naturalmente de un organismo humano (no de otra
especie zoológica ni vegetal). Asimismo los términos de
“sintético y semisintético se refieren a los que se produ-
cen en el laboratorio mediante procesos químicos espe-
cializados, vg. etinilestradiol, mestranol, progestinas, tibo-
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lona, estrógenos conjugados, raloxifeno, tamoxifeno. En
general, las vías de administración de THR son la oral y la
parenteral que comprende las variedades: nasal, subcu-
tánea, transdérmica, intramuscular y vaginal. La vía pa-
renteral evita el paso del fármaco por la pared intestinal y
el hígado lo cual representa tanto ventajas como desven-
tajas. En consecuencia los efectos metabólicos, vascula-
res y celulares guardan una relación con la ruta de admi-
nistración y la decisión del tipo de THR.

TIBOLTIBOLTIBOLTIBOLTIBOLONAONAONAONAONA

Estructura química

La molécula de tibolona es un esteroide sintético que por
sí misma está desprovista de acción biológica, pero los
metabolitos que resultan del proceso bioquímico en el
tejido efector le confieren las actividades estrogénica, an-
drogénica y progestacional. El metabolismo de la tibolona
se realiza rápidamente originándose 3α hidroxitibolona y
3β hidroxitibolona en las formas sulfatadas e inactivas; a
partir de ellas o directamente de la tibolona se produce
un tercer compuesto que es el delta 4 isómero. Los isó-
meros α y β tienen una gran afinidad por el receptor de
estrógenos mientras que el delta 4 sólo tiene afinidad por
el receptor de andrógenos y progesterona. Por lo tanto el
efecto de la tibolona está determinado por el tipo de teji-
do y los metabolitos que se forman, la acción es estrogé-
nica en el hueso, la vagina y el cerebro; por otra parte el
efecto es progestacional sobre el endometrio y androgé-
nico sobre el hígado y el cerebro. En la glándula mamaria
la tibolona inhibe la actividad sulfatasa y la 17β-hidroxies-
teroidedehidrogenasa resultando en un bloqueo a la con-
versión de estrona a estradiol. De esta manera se explica la
versatilidad y especificidad de la acción de la tibolona. La
tibolona se absorbe rápidamente en el intestino y alcanza
su máxima concentración en la sangre a las 4 horas, poste-
riormente se metaboliza en el hígado, eliminándose por la
orina y las heces: En total la vida media de depuración es
cercana a 48 horas.

EFECTEFECTEFECTEFECTEFECTO BIOLÓGICOO BIOLÓGICOO BIOLÓGICOO BIOLÓGICOO BIOLÓGICO

Un gran número de estudios clínicos en mujeres postme-
nopáusicas han confirmado la efectividad de la tibolona
sobre el sistema nervioso central, aparato cardiovascular,
tejido mamario, hueso, endometrio, actividad sexual y en
la vagina. De esta manera alivia el síndrome climatérico,
inhibe la proliferación endometrial y mamaria sin tener
efecto negativo sobre el aparato cardiovascular. El alivio
del síndrome climatérico es sobresaliente ya que desapa-
rece los bochornos en cerca del 80%, mejora la actividad

y gratificación sexual, repercutiendo positivamente sobre
el estado de ánimo y emocional así como la calidad del
sueño. La tibolona reduce los niveles de colesterol total,
triglicéridos y colesterol de alta densidad sin afectar el de
baja densidad; colateralmente no modifica la concentra-
ción de los marcadores preinflamatorios (vg. Proteína C
reactiva) ni los indicadores de balance homeostático.

La formación de la isoforma delta 4 que se acopla al
receptor de progesterona explica la ausencia de prolifera-
ción endometrial y por lo tanto no existe riesgo de cáncer.
Por esta misma propiedad los sangrados son esporádicos
y mínimos, pudiéndose utilizar la tibolona en mujeres que
conserven el útero; además el efecto es nulo sobre fibro-
mas uterinos. Se ha propuesto que el bloqueo de estrona
a estradiol en la glándula mamaria pudiera proteger el
desarrollo de cáncer, adicionalmente no aparece conges-
tión mamaria ni mastalgia. En los estudios de imagenolo-
gía se ha encontrado que la tibolona reduce la densidad
del tejido mamario. Se protege la desmineralización ósea
y fracturas vertebrales.

Dosis y efectos indeseables

La tibolona se presenta en forma de tabletas de 2.5 mg
tomándose una diariamente por la noche, pero la dosis se
puede individualizar ya sea en días alternos o media table-
ta. En algunos estudios se ha informado la ocurrencia de
incremento del peso corporal, acné, piel grasosa y discreto
aumento del vello facial; así mismo se ha mencionado la
persistencia de los bochornos a pesar de regularidad del
tratamiento. Modificaciones en la dosis de tibolona pue-
den corregir los efectos indeseables y es importante adver-
tir a las mujeres sobre la reaparición de sangrados mens-
truales que aunque sean ocasionales y mínimos pueden
preocupar. El costo elevado del tratamiento a largo plazo
ha limitado el uso de la tibolona a pesar de los beneficios.

CONCLCONCLCONCLCONCLCONCLUSIÓNUSIÓNUSIÓNUSIÓNUSIÓN

La experiencia de cerca de 20 años ha confirmado la efec-
tividad y seguridad de la THR con tibolona, llamando la
atención la peculiaridad de su acción versátil y especifici-
dad sobre los tejidos, lo que ha llevado a su aceptación
mundial como una opción de reemplazo hormonal en la
mujer postmenopáusica.
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