D.N.S.FF.AA. - Vol.21 N°1 - Julio 1999

ACTUALIZACIONES

https://doi.org/10.35954/SM1999.21.1.8

PROBLEMAS MEDICOS RELACIONADOS

CON LA MENOPAUSIA

Eq. Tte.1° (M) Betseda Sansone

Jefe de la Divisién Formacion y Capacitacion de Profesionales de la Salud de la E.S.FF.AA.

[.  INTRODUCCION

La funcion sexual femenina se inicia en el momento
de la concepcién al establecerse el sexo genético y
sigue con la diferenciacién sexual interna y externa.

Luego del nacimiento un coordinado proceso de
desarrollo lleva a los ovarios a un estado de
maduracion en el que se integran sus funciones
ovulatoria, estrogénica y progestacional, el cual
comienza con la menarca.

Durante los 35 afios que siguen a la menarca la
ovulacion se repite cada 28 dias. Este ciclismo
exteriorizado por la menstruacién se interrumpe cuando
un oOvulo es fecundado y se consigue un embarazo
seguido por la lactancia.

Cuando cesa la capacidad ovulatoria, las
menstruaciones desaparecen en la menopausia.

Este proceso esta regido por el eje hipotalamo
hipéfiso ovarico. Las hormonas involucradas son la
hormona relesora de gonadotrofinas LRH o GNRH
(hipotalamica), las dos gonadotrofinas hipofisarias, la
hormona foliculo estimulante (FSH) y la hormona
luteinizante (LH), la prolactina, el estradiol, y la
progesterona.

Estas hormonas actdan en intima interdependencia
a inducir la produccién ciclica de un évulo maduro.

[l. MENOPAUSIA

Se define menopausia al ultimo periodo menstrual,
y Climaterio a la fase de envejecimiento de la mujer,
gue marca la transicion entre la etapa reproductiva y la
no reproductiva de la vida.

A partir de la menarca, los foliculos més sensibles a
la FSH maduran primero. Es asi que la ovulacion se ve
afectada muchos afios antes que ocurra la
menopausia.
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Los ciclos difasicos alternan con ciclos
monofasicos. Estos Ultimos progresan hasta la
desaparicion definitiva de los ciclos.

Entre los cambios morfolégicos de los ovarios luego
de la menopausia se nota la disminucion del tamafio de
los mismos, la superficie de ser rugosa pasa a ser lisa
y el color se torna blanco grisaceo. La supresion de la
ovulacion determina la disminucion de la progesterona.
La supresion de los ciclos foliculares determina la
disminucion de los estrégenos, con disminucion de LH
y FSH en los afios que proceden a la menopausia.
Estas dos hormonas luego de la menopausia se
mantienen aumentadas definitivamente.

La actividad esteroidogénica se mantiene en la post
menopausia sobre todo a expensas de la conversién
de androstenediona procedente de las suprarrenales,
del tejido adiposo, tejido muscular y del higado.

Esta conversién avanza con la edad y esta en
proporcion con la cantidad de tejido adiposo.

Dentro de los cambios atréficos se cuenta con una
desactivacion de los receptores estrogénicos y una
disminucion de ellos.

El climaterio en ocasiones se acompafia de
sintomas que constituyen el “sindrome climatérico”. El
uso ha consagrado el término menopausia para
designar el periodo de la vida de la mujer en el que se
presenta la sintomatologia pre y post menopausica.

lll. IMPORTANCIA DE LA MUJER MENOPAUSICA EN LA
SOCIEDAD ACTUAL

La expectativa de vida del ser humano se ha
incrementado en este siglo. Es de esperar que la
tercera parte de la vida de la mujer sea post
menopausica.

Hay que recordar que la mujer ha ganado lugar en
el mundo laboral y trabaja a la par del hombre. Este
mundo pensado para los hombres pone en desventaja
a la mujer con anatomia y fisiologia diferentes.
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VALORES DE HORMONAS OVARICAS

CONCENTRACION EXCRECION
SECRECION | PRODUCCION PLASMATICA URINARIA
(NG/DL) (UG/DIA)
ESTRADIOL
Menstruacion 70 - 80 80-90 3-6 0-4
Ovulacién 400 - 800 450 -1000 30-70 4-1
Fase 250 270 20 3-10
progestacional
ESTRONA
Menstruacion 60 - 80 100 - 120 5 4-8
Ovulacion 250 - 500 300 - 120 15-30 10-25
Fase
progestacional 150 250 10-12 10-25
ESTRIOL
Menstruacion 0-15
Ovulacion 10 - 50
Fase 10 - 60
progestacional
PROGESTERONA
Fase 1.500 2.100 20 - 400 500 - 2000
folicular
Fase 24.000 25.000 140 - 2.000 2.000 - 6.000
progestacional ) ) ) ) )
TESTOSTERONA 300 5-35 300
Androstenediona 3.200 120 - 160
IV. PERIODO CLIMATERICO Nerviosismo del 0% a 41%
, i . : L. Sudoracién del 0% a 39%
Segun la OMS se define periodo climatérico al Jaqueca de 0% a 38%
tiempo que precede y acompafia a los sintomas que Insomnio del 26% al 32%
aparecen anunciando la desaparicion de las Depresién del 30% al 38%

menstruaciones.

La sintomatologia es rica y variable, la frecuencia
de los diferentes trastornos es diferente en los distintos
estudios epidemiologicos.

Estos sintomas, la mayoria de ellos subjetivos,
varian en namero e intensidad segun las mujeres, 20 %
tendrdn una menopausia muda o sea sin ningln
sintoma clinico. Esta clinica obedece no solo a la falta
estrogénica sino al contexto sociocultural de cada
paciente.

A) Frecuencia de los principales sintomas del
Climaterio

Aumento de peso ____ del 7% al 60% segun los autores
Tuforadas de calor __del 55% al 67%
Fatiga del 18% al 43%

ningun sintoma de 0% a 14%
Hiperandrogenismo _de 0% a 6%

1. TUFORADAS DE CALOR

Es el sintoma mas frecuente, lo sufren 75% de las
mujeres que estadn en menopausia, el 82% de las
mujeres que estan a un afio de su menopausia y un
20% luego de transcurridos 5 afios de la menopausia.

Se desarrollan en tres fases. Los prédromos;
durante la noche, la mujer se despierta antes que
aparezcan sintomas, luego el calor empieza a sentirlo
en la cara y cuello y se extiende al térax y espalda
pudiendo generalizarse.

Objetivamente hay una vasodilatacion periférica con
rubor de las zonas comprometidas aumenta la
temperatura periférica. También se puede asociar una
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hipersudoracion, y aumento de la frecuencia cardiaca
con alta accion del ecg.

La presion arterial no se modifica.

La mujer busca refrescarse, la fase de resolucion se
caracteriza por temblores y chuchos de frio.

La duracion de las tuforadas de calor puede variar
de algunos segundos hasta 3 minutos.

Fisiopatologia

Las tuforadas de calor se acompafian de
variaciones hormonales, pero éstas no son solo la
causa determinante de estos sintomas.

La hipoestrogenemia, el aumento de LH y FSH. Hay
un pico de liberacion de LH luego de la tuforada y un
pico de aumento de ACTH que precede a la misma.

Ni el sindrome de Turner ni las amenorreas

hipotalamicas se acompafian de tuforadas. Las
variaciones hormonales serian la consecuencia de
perturbaciones de varios sistemas, de
neurotransmisores  cerebrales responsables de

mantener la temperatura corporal.

Los sintomas vegetativos orientan a alteraciones de
tono simpatico.

La noradrenalina influye sobre la termorregulacion.
Existen receptores estrogénicos sobre las neuronas
noradrenérgicas. La hipdtesis actual seria que el
hipoestrogenismo determina una hipertonia del sistema
noradrenérgico.

La apomorfina que estimula la hipotermia y los
antidopaminérgicos determinan una disminucién de las
tuforadas de calor.

2. MANIFESTACIONES NEUROPSIQUICAS

Estas manifestaciones implican a un tercio de las
mujeres climatéricas. Los sintomas son muy variados,
pueden verse jaquecas, depresion, fatiga, insomnio,
irritabilidad, pérdida de la autoestima, dificultad en la
concentracion.

La incidencia de las manifestaciones neuropsi-
quicas es mayor en el periodo que precede a la
menopausia, cuando las fluctuaciones hormonales son
muy importantes. La hormonoterapia de sustitucion o
remplazo (TSH) corrige de forma espectacular la
mayoria de estos sintomas. En la perimenopausia
actla sobre la irritabilidad, en la post-menopausia los
estrogenos suprimen o atenlan la depresion.

metabolismo de los
implicados en la

Los esteroides modulan el
neurotransmisores  cerebrales
regulacion de las hormonas.

El estradiol disminuye el umbral de respuesta al
electroshock, aumenta por lo tanto la excitabilidad
cerebral y puede ser epileptégeno.
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A la inversa la progesterona reduce la excitabilidad
cerebral, tiene efecto hipnético. Turan muestra que la
administracion de estradiol tiene efectos practicamente
idénticos a la administracion de antidepresivos
triciclicos sobre pacientes depresivas.

3. TRASTORNOS DEL SUENO

Estan descritos en el 60% de las mujeres sin
antecedentes de insomnio, y la mayoria de las veces
se acompafia de tuforadas de calor.

No se sabe con exactitud la relacion entre las
tuforadas de calor y los trastornos del suefio pero se
piensa que ambos se deben al déficit hormonal que
altera los neurotransmisores cerebrales.

4. TRASTORNOS SEXUALES

Los estudios muestran que 2 de cada 3
perimenopausicas presentan trastornos de la libido.
Esta disminucion esta méas relacionada a problemas
psiquicos que a déficit hormonal.

Existen autores que describen que la TSH tiene un
efecto favorable sobre la libido pero débil.

5. SIGNOS CUTANEOS DE HIPERANDROGENISMO

La carencia hormonal de estrégenos y de
progesterona puede determinar un hiperandrogenismo.
Este pude preceder, acompafiar o seguir a la
menopausia. Este sindrome se manifiesta por
alteraciones en piel y faneras, como seborrea de cara y
cuero cabelludo, acné, hirsutismo y caida del cabello.

Muchos mecanismos pueden explicar el
hiperandrogenismo, el aumento de la fraccion
circulante libre de andrégenos de origen suprarrenal,
por la ausencia de competencia de los receptores
cutaneos, de testosterona y progesterona y estradiol.

6. DOLORES ARTICULARES

Estos sintomas muy frecuentes, pocas veces se
tratan como debidos a déficit hormonal, no estan
asociados ni a la osteoporosis, ni a la artrosis.
Desaparecen en unas semanas posterior al comienzo
de tratamiento hormonal sustitutivo.

7. OTROS TRASTORNOS

Los mas frecuentes son el aumento de peso y los
dolores articulares.

El aumento de peso es muy frecuente entre las
mujeres perimenopausicas, comienza alrededor de los
45-50 afios y varia entre 3y 10 kg.

Hay varios factores que intervienen en esta
ganancia de peso: factores psicoldgicos, metabdlicos, y
factores centrales.

La mejor actitud es la prevenciéon de toda mujer a
partir de los 40 afios.
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V. CONSECUENCIAS A MEDIANO PLAZO DE UNA
MENOPAUSIA NO TRATADA

Envejecimiento cutaneo

El envejecimiento cutaneo se desarrolla en los dos
sexos debido a envejecimiento celular y al
envejecimiento actinico provocado por el sol.

En la mujer se suma el déficit estrogénico luego de
la menopausia.

Las pacientes se quejan de sequedad de piel,
prurito, piel mas sensible. Estos signos se deben al
aumento de la degradacién del colageno dérmico, y a
las anomalias de la sintesis de coldgeno por los
fibroblastos de la dermis.

En el animal castrado, las modificaciones de la
estructura y de la actividad mitética de la dermis y de
las células epidérmicas son corregidas por la
administracion de estrégeno.

La terapia de sustitucion hormonal regresa los
sintomas subjetivos como la sequedad de piel y el
prurito. Siempre que ésta comience inmediatamente de
producida la menopausia. De todas formas la prueba
bioldgica de la accidon estrogénica sobre la piel es
hipotética.

Al parecer, la accién estrogénica seria indirecta, por
intermedio de citoquinas celulares producidas bajo
influencia hormonal, dado que los queratocitos, y los
melanocitos  parecen no  poseer  receptores
estrogénicos, asi como los fibroblastos.

VI. PATOLOGIA VULVO VAGINAL
Intervienen en la falta hormonal y el envejecimiento:
1. VAGINITIS ATROFICA

El epitelio vaginal es muy sensible a los cambios
hormonales, ante la disminucibn hormonal puede
atrofiarse rapidamente con desaparicion de las células
intermedias claras cargadas de glucégeno. El medio se
alcaliniza y las bacterias intestinales se pueden
desarrollar. Por otra parte al ser un medio vaginal
alcalino no se desarrollan ni trichomonas ni candidas.

Las vaginitis post menopausicas son polibacte-
rianas.

2. ATROFIA VULVAR

La carencia estrogénica determina sobre las
glandulas mucosas atrofia, la vulva presenta luego
sequedad, actla a nivel de los vasos y la piel vulvar se
vuelve pélida, determina a nivel del colageno la atrofia
de los labios vulvares. Es muy dificil a veces diferenciar
entre la atrofia post menopausica y el liquen esclero
atrofico.

La hormonoterapia de reemplazo tiene mas efecto
preventivo que curativo, y no parece tener efecto sobre
el liquen.

63

VII. PATOLOGIA URINARIA
1. CISTITIS A REPETICION ASEPTICAS

Son debidas a las modificaciones atréficas de la
mucosa vesical, a veces a una estenosis del meato
uretral. La recurrencia de estas cistitis puede ser
impedida por tratamiento estrogénico local o general.

2. INCONTINENCIA URINARIA

Es frecuente en la mujer de alrededor de los 50
afos. La menopausia no es el Gnico factor etiolégico de
la incontinencia urinaria de esfuerzo. Esta seria mas
bien un factor revelador de agravacion.

Los efectos de la estrogenoterapia sobre la
incontinencia urinaria son segln los autores a veces
contradictorios.

Fantino encontr6 ningin efecto sobre los
pardmetros de la funcion uretral utilizando
estrogenoterapia. Si notd disminucion de las micciones
nocturnas. Este autor tiene la hipdtesis que la
hormonoterapia afecta el umbral sensorial del tracto
genital.

Otros autores encuentran en el 50% de los casos
mejoria por un aumento de la presion uretral. Estas
modificaciones tienen explicacion ya que se han
encontrado receptores estrogénicos en el tracto
urinario inferior, (trigono, uretra proximal y distal y
musculos perineales).

VIIl. MODIFICACIONES POST MENOPAUSICAS A
LARGO PLAZO

1. OSTEOPOROSIS

La osteoporosis es una afeccion caracterizada por
una disminucién de la masa Osea que lleva a
disminucion de la resistencia del esqueleto y aumento
del riesgo de fracturas.

Se describen dos tipos de osteoporosis: Tipo | entre
los 55 y 65 afios responsable de aplastamientos
vertebrales, y de la pérdida de masa 6sea en los
huesos trabeculares, se presenta debida a la falta
hormonal, es la més frecuente.

Tipo 1l aparece 15 afios mas tarde, y es
responsable de fracturas de cuello de fémur. La
pérdida de hueso es cortical debido a la edad.

La osteoporosis es una enfermedad que afecta a
millones de mujeres en todo el mundo.

Epidemiolégicamente hay evidencia que sugiere
que la pérdida de densidad dsea en las vértebras y las
fracturas estan intimamente relacionadas.

Los estrogenos en bajas concentraciones luego de
una menopausia natural o artificial son causa de una
pérdida rapida de masa 6sea.
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La terapia hormonal de reemplazo de la
menopausia, iniciada rapidamente, revierte la pérdida
de masa Gsea que ocurre normalmente en esos afios.

Estudios realizados por Eiken compararon mujeres
menopausicas que fueron divididas en tres grupos:

A) pacientes sanas no tratadas con hormonas ni
tomando vit. D.

Se les dio durante 8 afios preparados orales
conteniendo 2 mg de estradiol y 1 mg de noretisterona.
(N° 50 pacientes)

B) A estas pacientes se les medicO con terapia
secuencial 12 dias 2 mg de estradiol seguidos
por 19 dias de comprimidos conteniendo 1 mg
de acetato de noretisterona y 2 mg de estradiol.
Los ultimos 6 dias 1 comprimido al dia que
contiene 1 mg de estradiol. (N° 50 pacientes)

C) Estas pacientes tomaron 1 tableta diaria de
placebo.

Durante los 24 meses de estudio doble ciego las
151 mujeres tomaron tabletas de igual color y tamafio.

Luego se les invitd a entrar en un estudio abierto.
Se les midi6 la densidad de masa 6sea a nivel del
radio, cabeza de fémur y columna vertebral.

Luego de 8 afios de tratamiento, se vio que
aquellas mujeres que habian recibido terapia hormonal
de reemplazo tenian significativamente mayor cantidad
de masa Osea tanto a nivel de la columna vertebral
como en el radio y cabeza de fémur que el grupo de
mujeres no tratadas.

TABLA DE EVALUACION DE LOS RESULTADOS DE
LA DENSIDAD OSEA EN LA COLUMNA LUMBAR AL
INICIO Y AL FINAL DEL TRATAMIENTO (ESTUDIO)

TRATAMIENTO  Ne°.de
PACIENTES

ESPINALUMBAR

Placebo 26 Afo0 Afno8
0.998 (0.129) | 0.994 (0.138)

Hormonoterapia 47 | 0.967 (0.148) | 1.084 (0.186)

Epidemiologia

Las fracturas y los aplastamientos vertebrales son a
menudo asintomaticos.

Se supone que el 25% de las mujeres blancas
mayores de 60 afios tendran signos radiol6gicos
evidentes de fracturas vertebrales.

Las fracturas de pufio son estimadas en 10%
alrededor de los 70 afios y esta cifra se eleva al doble a
los 85 afios.

Las fracturas de cuello de fémur son invalidantes en
un tercio de los casos, deben ser hospitalizadas o
atendidas en centros especializados.

a) VENTAJAS DE LA PREVENCION

La prevencion con terapia hormonal sustitutiva
puede segun algunos autores disminuir 80 a 90% los
aplastamientos vertebrales y hasta un 50% las
fracturas de cuello de fémur.

Patogenia

Las fracturas patolégicas a causa de la pérdida
Osea tienen 3 causas:

= Osteopenia Fisiologica.

La masa 6sea a partir de los 30 afios comienza a
disminuir en los huesos esponjosos y a partir de los 40
en los huesos corticales.

Se calcula en la mujer una pérdida del 0.6% a 1.2%
anual, esta cifra aumenta luego de la menopausia.

= Alteracion del balance calcico.
Esta alteracion explica el Tipo Il de osteoporosis.

= Déficit Estrogénico.

En 1981 Christiansen mediante un estudio con
mujeres tratadas con estrogenos y otras tratadas con
placebo, demostré que la pérdida 6sea era mayor en
aquellas mujeres no tratadas con estrégenos.

El efecto de los estrogenos se explica por la
presencia de receptores estrogénicos en los
oestoblastos.

En ausencia de estrogenos habria una
hipersensibilidad de los huesos a la paratohormona.

La hipereabsorcion 6sea determinaria una
hipercalcemia y por lo tanto una disminuciéon de la
paratohormona, de la sintesis del 1.2 - 1.25
dihydroxycholcalciferol, con la consiguiente disminucion
de la absorcion intestinal de calcio.

Los receptores de la paratohormona y a la 1.25 (oh)
D3 han sido hallados en los osteoblastos. El efecto
inhibidor sobre la resorcion 6sea de la calcitonina se
explica por la presencia de receptores en los
osteoclastos.

Pero no se ha podido probar que la osteoporosis se
deba a déficit de calcitonina.

No se ha dilucidado auin la fisiopatologia de la
osteoporosis.

Accidn de la Progesterona
Algunos progestagenos tienen un pequefio efecto
positivo sobre el hueso.

Por lo general se utilizan en aquellas pacientes que
tienen contraindicada la estrogenoterapia.

b) FACTORES DE RIESGO PARA OSTEOPOROSIS

Un 25% de la poblacién femenina blanca sufrira de
osteoporosis. Dado que ésta es una enfermedad
silenciosa es importante destacar algunos factores que
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pueden ayudar a distinguir las pacientes con mayores
posibilidades de ser afectadas por esta enfermedad.

= Raza blanca u oriental.

=  Antecedentes familiares.

= Menopausia precoz.

= Talla baja. Bajo peso.

=  Alimentacién pobre en calcio.

=  Exceso de vitamina D.

=  Exceso de cafeina.

= Exceso de proteinas, sodio, y fibras.
= Alcohol.

= Tabaco.

=  Sedentarismo.

Otros factores implicados serian: enfermedades
endocrinas como la diabetes, el hipercorticoidismo,
hipertiroidismo e hiperparatiroidismo.

Otras enfermedades que también influyen son la
insuficiencia renal, la falta de estdmago, y sindromes
de malabsorcion.

Dentro de factores vyatrogénicos, medicamentos
como los antiacidos, los corticoides, las hormonas
tiroideas, y los anticonvulsivantes pueden ser factores
que favorezcan la osteoporosis.

C) MARCADORES BIOLOGICOS

Estos permiten evaluar la velocidad de la
reabsorcion 6sea. La medida de la excrecion urinaria
de calcio y de hidroxiprolina en la orina de la mafiana
luego de 12 horas de ayuno, es una medida indirecta.

Otras medidas indirectas son, el indice calciuria/
creatina, el cual si esta mayor a 0,15 mg. indica una
reabsorcion acelerada.

Otros marcadores podrian ser residuos de
proteinas dseas en orina o residuos de pyridoxinolina.

La formacion de hueso puede ser evaluada por la
dosificacion de fosfatasa alcalina en el plasma. La
dificacion de osteocalcina, demuestra indirectamente la
destruccion 6sea. Cuanto mayor es la destrucciéon del
hueso mayor es la dosificacion de osteocalcina.
(SLEMENDA)

La pérdida de hueso predomina sobre la neo
formacion del mismo, luego de la menopausia. Esta
pérdida puede ser rapida en el 25 a 30% de las
pacientes, > 3% de masa 6sea del 70 al 75% de las
pacientes.

d) TECNICAS DE EVALUACION DE LA MASA OSEA

La radiografia, fotodensitometria, la absortometria
mono fotdnica, son técnicas simples de débil irradiacién
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que miden la densidad de hueso cortical, de pufio y de
mano.

Estas técnicas no permiten diferenciar la poblacion
osteoporotica de la poblacion normal. (CASTELL)

La tomodensitrometria Osea cuantitativa es un
método que se utiliza sobre todo en el hueso
esponjoso. Presenta la desventaja de ser costosa y de
irradiar sobre todo si se utilizan rayos X de doble
energia. (OTT)

IX. FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN
LA MUJER POST MENOPAUSICA

La pérdida de la funcién ovarica duplica el riesgo de
cardiopatia cardiovascular. Edad y antecedentes
familiares, a partir de los 50 afios la mujer tiene riesgo
muy similar al varén de cardiopatia isquémica.
(EAKEN)

Hipertension arterial, si bien es de menor riesgo que
en el varén es mas labil y de mas dificil manejo que en
el sexo masculino.

Tabaquismo:

Distribucion de la grasa corporal, la obesidad de
tipo androide es de peor pronostico que aquella propia
de la mujer que se distribuye en caderas y parte baja
del abdomen.

Vida sedentaria:
Personalidad agresiva, con mal manejo del estrés.

Matrimonio, la mujer que se mantiene soltera o se
encuentra separada de su conyuge tiene menor riesgo
de enfermedad coronaria.

Factores metabdlicos: A) luego de la menopausia
aumentan las concentraciones séricas de colesterol
total, triglicéridos y LDL.

B) la diabetes aumenta en la
mujer hasta 3 veces el riesgo de coronariopatia si se
compara con mujeres no diabéticas.

X. ACCIONES DEL ESTRADIOL
ENDOTELIO CARDIOVASCULAR

SOBRE EL

1. RELAJACION MUSCULAR:

La respuesta a la administracion de 17B estradiol
es un aumento de la relajacion de las coronarias
(previamente contraidas con tromboxane A2). Esta
relajacion fue significativamente mayor en las arterias
coronarias de las mujeres que las de los hombres.
(CHESTER)

No se vieron diferencias entre las arterias con o sin
la inhibicion de Oxido Nitrico o ciclo oxigenasa.

Estos resultados indicaron que los estrogenos
acttian por un mecanismo independiente (in vitro).
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2. INHIBICION DE FACTORES CONSTRICTORES:

Varios estudios realizados en animales mostraron
que los estrégenos inhiben la respuesta a factores
vasoconstrictores como la Acetilcolina. También se
observd tanto in vitro como in vivo la inhibicion de
efectos constrictores de la Angiotensina I, sugiriendo
un efecto inhibitorio sobre el sistema Renina angio
tensina.

Se compararon curva de respuesta de ratas
ovariectomizadas tratadas con 17B estradiol, con
respecto a ratas ovariectomizadas tratadas con
placebo, durante 14 dias.

La angiotensina Il indujo una significativa menor
contraccion en arterias coronarias provenientes de las
ratas tratadas con 17B estradiol. (CHENG)

Efectos estrogénicos recientemente descubiertos:

= Regulacion de la transcripcion de la sintetasa de
oxido nitrico.

= Reduccion de los radicales libres de oxigeno en
las paredes arteriales.

= Inhibicién de la vasoconstriccion inducida.

=  Aumenta la conduccion de potasio.

=  Altera la proporcién de colageno y elastina.

=  Altera la proporcion de procolageno tipo | y tipo lll.

= Aumenta la formacion de vasos colaterales.

»= Potencia el efecto angiogénico del crecimiento del

factor fibroblastico.

Posibles mecanismos fisioldgicos de cardioproteccion:

=  Aumenta HDL-colesterol.

=  Disminuye el LDL-colesterol.

* Reduce la oxidacion del LDL-colesterol.

= Disminuye las lipoproteinas.

=  Se une a receptores estrogénicos vasculares.

= Reduce el tono vascular.

= Preserva la funcién endotelial.

= Aumenta la liberacion de prostaglandina | 2.

=  Disminuye la formacion de tromboxano A 2.

=  Disminuye el fibrin6geno plasmatico.

= Reduce las grasas, glucosa y los niveles de
insulina.

Mecanismo de proteccion Cardiovascular de la Terapia
Hormonal de Sustitucién

No existen estudios ramdomizados sobre el efecto
protector de la TSH sobre la enfermedad
cardiovascular.
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Se deberian investigar las implicancias de la TSH,
pues segun sea la composicion de la misma seran los
efectos sobre los niveles de los lipidos y las
lipoproteinas sino también sobre la fibrinolisis, la
sensibilidad a la insulina y la funcién arterial.

En pacientes con enfermedad coronaria
comprobada por estudio angiografico se comprob6 un
aumento de las HDL, disminucién de las LDL y las
lipoproteinas con TSH oral.

En algunas férmulas orales se produce incremento
de los triglicéridos, lo que seguramente no ocurre en la
mujer sana.

En cuanto a la forma transdérmica disminuye la
LDL en menor proporciéon que la TSH oral evita el paso
hepatico en la sintesis de las lipoproteinas lo que se
traduce en una disminucion de los triglicéridos. (BUSH)
(GRUCHOW)

Los progestagenos para proteger el endometrio,
tienden a antagonizar los efectos de los estrogenos
sobre los factores de riesgo metabdlico.

Los estudios realizados por Adachi, mostraron que
la medroxi progesterona utilizada en dosis de 10 mg
por dia en periodos de 15 dias cada mes, no presenta
efectos sobre la densidad 6sea, reduce los niveles de
triglicéridos en sangre durante un afio y no afecta los
HDL.

Dosis de 20 mg por dia durante 15 dias cada mes
causan reduccion de los triglicéridos, HDL, pudiendo
aumentar el riesgo cardiovascular.

XI. SINDROME X

Esta afeccién caracterizada por dolor anginoso
(retroesternal), depresion del segmento ST en el ECG
durante el ejercicio, angiografia normal, es mas
frecuente en mujeres que en varones.

Las pacientes portadoras de Sindrome X son por lo
general menopausicas y tienen sintomas de
insuficiencia ovarica.

En estas pacientes la estrégenoterapia sustitutiva
podria ser una terapéutica adyuvante para reducir la
frecuencia del dolor.

Rosano estudié a 107 mujeres con Sindrome X, de
ellas 43 eran histerectomizadas; las mas jovenes (entre
30 y 40 afios) habian comenzado con el Sindrome X
antes de transcurridos 3 afios posteriores a la
histerectomia.

Estudios a doble ciego no pudieron demostrar que
la estrogenoterapia sea efectiva en el desnivel del ST
del ECG, en el Sindrome X.

Clinicamente se observé una mejoria del dolor,
tanto en su frecuencia como en la intensidad del
mismo. Pero estos valores no fueron estadisticamente
significativos.
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El Sindrome X es causado por mdltiples factores y
la analgesia producida por los estrégenos tendria un
mecanismo aln no conocido.

La Imipramina reduce el dolor retropectoral en el
Sindrome X por mecanismo central. Se supone que la
accion de los estrogenos seria parecida.

En suma podriamos concluir que en aquellas
pacientes menopausicas aquejadas del Sindrome X, la
estrégenoterapia de sustitucion seria beneficiosa.

XIIl. ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

= Esunaforma de demencia pre-senil.

=  Aparece a una edad promedio de 55 afios.

=  Se caracteriza por trastornos de la personalidad y

continla con rapido aumento de signos de

deterioro como son alteraciones del caracter y la
conducta hasta una etapa terminal de postracion y
severo déficit intelectual.

La incidencia entre personas de 40 a 60 afios es de
0.1 %. Desde los 65 afios en adelante el 11% presenta
demencia de grado leve a moderado, el 40% presenta
un cuadro demencial severo.

La enfermedad de Alzheimer es la cuarta causa de
muerte luego de las enfermedades cardiacas, el cancer
y los accidentes cerebro vasculares.

La enfermedad de Alzheimer, es una enfermedad
degenerativa del cerebro, no hay recuperacion.

La enfermedad ataca las células nerviosas en todas
partes de la corteza del cerebro asi como algunas
estructuras circundantes.

Se deterioran las capacidades para gobernar las
emociones, reconocer errores y disefios, coordinar el
movimiento y recordar.

Al final la persona enferma pierde toda memoria y
todo funcionamiento mental.

Desde el punto de vista anatomo patoldgico los
tejidos cerebrales de los pacientes con Alzheimer
revelan dos anormalidades: fibras de células nerviosas
retorcidas conocidas como enredos neurofibrilares, los
que se encuentran dentro de las neuronas, y una
proteina transformadora llamada tau.

Por fuera de las células existen placas neuriticas,
gue estdn compuesta de una proteina conocida como
B amilloide.

Alrededor de estas placas esta el detrito de
neuronas moribundas. No esta claro si las amiloides
causan la destruccién de las células nerviosas o si es
el resultado de otro proceso que también mata estas
células.
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Estas placas y estructuras fibrilares se encuentran
en casi todas las personas mayores de 90 afios.

En la enfermedad de Alzheimer estas placas estan
muy concentradas y Su presencia parece estar
relacionada con una depleccién del neurotransmisor
Acetilcolina.

La etiologia de la enfermedad de Alzheimer no es
bien conocida.

Se han identificado la mayoria de los genes
responsables de la enfermedad de Alzheimer de
comienzo temprano. Estos genes se encuentran en el
cromosoma 14, 1,y 21.

Los cromosomas 1 y 14 estan relacionados con la
apoptosis neuronal.

Personas con Sindrome de Down presentan copias
extra del cromosoma 21, quienes desarrollan en su
mayoria la enfermedad de Alzheimer si viven hasta los
40 afios.

Factores climaticos, infecciosos, exposicion a
metales, campos magnéticos, traumatismos asi como
factores autoinmunes han sido invocados como
posibles factores vinculados a la etiologia de la
enfermedad de Alzheimer.

1. PREVENCION DE LA ENFERMEDAD DE
ALZHEIMER

a) MEDICAMENTOS ANTIINFLAMATORIOS

Estudios recientes de gemelos idénticos que toman
medicamentos  antiinflamatorios  mostraron  una
incidencia inferior de enfermedad de Alzheimer que los
hermanos que no lo hacian.

Los medicamentos méas eficaces parecen ser los
esteroides, pero se vio que también tienen efecto
aunque mas débil la aspirina, el ibuprofeno y el
naproxeno.

b) LA EDUCACION CONTINUA Y AGUDEZA MENTAL

Se ha reportado un riesgo méas alto para la
enfermedad de Alzheimer en personas con menos
educacion y menos riesgo de enfermedad de Alzheimer
en personas mentalmente activas.

c) FACTORES AMBIENTALES

La asociacion de enfermedad de Alzheimer
aluminio y zinc es una causa de alarma. Se deberian
de evitar medicamentos con alto contenido de aluminio.

d) TABAQUISMO

Si bien no se recomienda el uso de tabaco como
una medida preventiva existen estudios  que indican
una incidencia menor de enfermedad de Alzheimer
entre los pacientes fumadores.

€) ESTROGENOS

Existen estudios que han mostrado que la mujeres
que estan bajo influencia de terapia hormonal
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sustitutiva  con estrégenos, tienen una incidencia
menor ( 40 a 50 %) que aquellas mujeres que no lo
hacen.

(FillitH.) (Ohkura T.)

Los estrogenos actlan sobre las células nerviosas,
las hacen mas sensibles al factor de crecimiento de los
nervios y estimulan la produccion de acetil colina.

Mejoran la circulacion cerebral el EEG, y las
funciones cognitivas ( Ohkura).

Los estrogenos usados en pacientes tratadas con
tacrine se mejora la accién de este medicamento.

XIIl. HORMONOTERAPIA DE REEMPLAZO

Se denomina Hormonoterapia de sustitucion o
reemplazo (TSH) a la administracion de hormonas
sexuales en déficit, de forma de restaurar o mejorar los
efectos determinados por la carencia de estas luego de
la menopausia.

Es necesario un examen clinico y paraclinico antes
de administrar la hormonoterapia de sustitucion. Este
examen debe incluir la mama, el endometrio, el perfil
lipidico, la glicemia y la coagulacién sanguinea y la
funcion heatica.

1. TIPOS DE HORMONAS

Se emplean estrégenos naturales como el 17 B
estradiol micronizado, los estrogenos conjugados y el
valerianato de estradiol.

Los progestagenos, en su forma micronizada asi
como sus derivados con 19 atomos de carbono
(acetato de noretisterona) o con 21 dtomos de carbono
(acetato de medroxiprogesterona, acetato de
ciproterona).

La tibolona es un gonado mimético de sintesis con
accion estrogénico progestacional y androgénica.

2. USO DE LAS HORMONAS

La hormonoterapia de sustitucion es diferente en
las mujeres con Utero intacto que en aquellas pacientes
histerectomizadas. En las pacientes con Utero se debe
utilizar asociacion de estrogenos y progestagenos a
efectos de proteger el endometrio.

En las pacientes histerectomizadas lo mas
frecuente es la utilizacion de estrégenos aislados.

DOSIS

Las dosis de estrogenos reconocidas para el
tratamiento del Sindrome climatérico pueden no ser
suficientes para prevenir la pérdida de masa oOsea.
(CONSENSUS)

Via oral:

=  estrogenos conjugados 0.625 mg en 24 horas
= valerianato de estradiol 2 mg en 24 horas

= estradiol micronizado 2 mg en 24 horas
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Via transdérmica:
= en forma de gel de 17 b estradiol 0.75 a 3 mg en
24 horas

= enforma de parches 25 a 50 mcg en 24 horas

Via vaginal:

= Ovulos de benzoato de estradiol 1 mg

= cremas de estrogenos conjugados naturales 1 a 4g
en 24 horas.

Las dosis de progestagenos son menos precisas
que para los estr6genos y deben ser adaptadas a cada
paciente. Es necesario dar 12 a 13 dias de
progestagenos, sabiendo que las metrorragias se
produciran al culminar los progestagenos. En aquellas
pacientes que estan lejos de la menopausia se pueden
asociar a los estrogenos durante todo el mes (terapia
continua) provocando asi una atrofia endometrial por lo
gue no se producen sangrados.

Via Oral

=  Acetato de medroxiprogesterona: 2.5 a 5 mg en 24
horas

=  Acetato de noretisterona: 0.75 a 2.5 mg en 24 hs.

=  Promegesterona: 0.25 a 0.5 mg en 24 horas

= Acetato de ciproterona: 1 mg en 24 horas

= Progesterona natural micronizado: 100 mg a 200

mg en 24 horas

Via Transdérmica

= Parches transdérmicos 0.25 mg en 24 horas

Via Vaginal

= Ovulos de acetato de medroxiprogesterona 25 a
50 mg en 24 horas

=  Ovulos de progesterona natural micronizada 100 a

400 mg en 24 horas

VIA TRANSDERMICA

La hormona se aplica directamente sobre la piel, ya
sea en forma de gel o parches cutaneos el 17 B
estradiol esta en depdsito con una membrana limitante,
asi como el acetato de noretisterona.

Otra modalidad es el parche de segunda
generacion, en el cual el estradiol esta disuelto en una
matriz sélida.

VIA SUBCUTANEA

Se trata de implantes que se colocan con pequefias
incisiones los que pueden ser de estrogenos,
progestagenos, o androgenos. AUn no estan
dispuestos en nuestro medio.
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VIA INTRAMUSCULAR

Son inyectables de estr6genos solos o combinados
que se aplican en forma intramuscular y tienen
liberacion lenta de la o las drogas. Son eficaces para
erradicar la sintomatologia del sindrome climatérico, no
Se aconseja su uso prolongado.

VIA VAGINAL

Se han desarrollado en forma de dvulos y cremas,
tanto de estrogeno como progestagenos. Se utilizan
sobre todo para tratamientos locorregionales.

XIV. CONTRAINDICACIONES DE LA HORMONOTERA-
PIA DE REEMPLAZO

Las contraindicaciones de los preparados utilizados

para la THS, incluyen enfermedad cardiovascular,
diabetes, enfermedades hepéticas, otosclerosis,
endometrosis, melanoma y tumores hormodepen-
dientes.

&
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Luego de una revisibn usando Medline de la
literatura de habla inglesa y germana, publicada hasta
mayo de 1995, en la cual se utilizaron los preparados,
Premarin, Estrofem, y Estraderm 50, se llegé a la
conclusion que la THS no sélo no esta contraindicada
en la mayoria de los casos sino que estos
padecimientos mejoran si se utiliza la THS.

En las publicaciones informativas actuales de los
diferentes preparados hormonales figuran como
contraindicaciones todos los casos de enfermedad
cardiovascular, sin embargo la revision realizada por el
Dr. B. W. Hatmann, muestra que la enfermedad
isquémica cardiaca podria ser una indicacién de THS.

En forma similar la revisibn muestra que la
diabetes, la enfermedad hepética cronica, la
endometrosis, y algunos casos tratados de cancer de
endometrio, mama, mieloma y la otoesclerosis no son
contraindicaciones para la THS.
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