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RESUMEN.
La expectativa de vida en la mujer ha aumentado en los -
dltimos 20 afos, lo que significa que un tercio de su -
vida serd climatérica.Se conocen los efectos del hipo -
estrogenismo a nivel dseo, cardiovascular y sistema ner-
vioso central entre otros, pero poco se sabe de su in_--
fluencia a nivel gastrointestinal, en especial sobre 1la
gastrina.
El objeto del presente trabajo fué estudiar la dindmica-
de gastrina en mujeres en edad fértil,edad promedio 30 a.
eumenorreicas y en fase folicular (n=10);climatéricas -
(n=13) con FSH y LH elevadas,E2=ND,edadX=48 al2 con 2 a
de evolucidén y 11 con 2 a.,7 de estas pacientes substi_
tuidas con estrdgenos 0.625mg cada 24 h durante un mes.
Se utilizdé la administracidn bucal de un gramo de lactato
gluconato y carbonato de calcio, se tomaron muestras - -
seriadas de suero por tres horas cada 30 minutos para de
terminacién de gastrina por RIA.De acuerdo a nuestros -
estudios previos con dieta sélida y liguida,el calcio -
demostrd ser el mds potente.la gastrina basal en las mu_
jeres fértiles fué de 112.,3 pg/ml , en las climatércas -
sin ER2 de 57 y en las substituidas de 70pg/ml.En las -
mujeres fértiles el porcentaje de liberacidén fué de 160%
en las climatéricas sin E2 de 89% y en las substituidas-
de 175%.Las pacientes climatéricas de de 2 afios de Dx =

tiene una respuesta similar a las mujeres en edad fértil.
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INTRODUCCION.
La menopausia se define como el cese de manera espontdnea
de la menstruacién, y ocurre como resultado de la deple -
sidn de los foliculos ovdricos,donde se encuentran las -
células de la granulosa y de la teca,que son los sitios -
de produccidén de estrdgenos enddgenos durante los afios -
reproductives de la mujer.
De los dos millones de foliculos ovdricos presentes a los
5 meses de vida intrauterina, solo 300 a 400 de ellos -
participan en el proceso de ovulacidn, pues el resto se
pierden por atresia.Posteriormente la inhibicién de la
ovulacién, ya sea por embarazo,lactancia o bien por la
utilizacidén de anovulatorios no tiene efecto alguno sobre
el momento de aparicidén de la menopausia.Al declinar el
nimero de foliculos ovdricos funcionantes, la secrecién -
de estrdégenos disminuye, dando como consecuencia disminu-
cidén en la capacidad anabdlica en los organos donde se -
encuentra su receptor.(t.,) (Tabla 1).
Son muy variados los sitios donde se ha comprobado la -
presencia de receptores para estrégenos ,sin embargo - -
llama la atencidn que tradicionalmente el tracto digesti-
vo y especificamente el Estémago no es considerado como-
érgano blanco de la accidn estrogénica.Poco se ha escrito

en relacidén a las hormonas sexuales y su efecto en la -



Tabla 1.

ORGANOS CON RECEPTORES A ESTROGENOS.

UROGENITAL OTROS
Ovarios. Piel
Utero sistema Nervioso Cental
Trompas de Falopio Hipotdlamo
Vagina Hipéfisis
Uretra ) Colon
Vejiga Pdncreas
Mama Higado
Suprarenales.

Corazdn y arterias

Hueso.
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fisiologia gastrointestinal, y la informacidn disponible
trata principalmente de resultados obtenidos en investi_

gaciones con animales de experimentacidn.

En la poblacién Norteamericana,la menopausia aparece a
los 49 afios,. mientras que en México se estimd en 1,558-
mujeres gue ocurre a los 48.2 * 3.4 afos.Estas cifras -
son semejantes a las encontradas en otros paises y aparen
temente , las diferencias raciales,sociales o geogrdficas
no tienen relacidn con la edad de aparicién de la meno_-
pausia.{(2.,3.).

La expectativa de vida para la mujer en la actualidad es
de 76 afios y por lo tanto, un tercio de su vida serd -
vivida en condiciones de climatério, y conforme trans_ -
curre el tiempo, las manifestaciones se van haciendo mds

variadas e importantes.(4.).(Tabla 2).

FENOMENO VASCULO-_ESPASMODICO.

El fendmeno vasculo-espasmdédico es el sintoma mds frecuen
te asociado a la mencpausia, y aproximadamente el 75% de
las mujeres post menopausicas lo padeéen.En el 65% de -
éstas pacientes persiste por lo menos un afio y en solo-
20% continuan mds de 5 afios.{5.).

Los sintomas de inestabilidad vasomotora incluyen:



nalisea,mareo,cefalea,palpitaciones,diaforesis,insomnio y
sudores nocturnos.Durante el fendmeno se presenta vaso_-
dilatacidn,aumento de la temperatura y de la frecuencia-
cardiaca. Ocurre predominantemente por las noches a -
intervalos de 10 a 30 minutos,una vez a la semana o mis
frecuente.{ 6. ).

El mecanismo exacto que genera el fendmeno vasculoespag-
médico ain no se ha determinado, actualmente se conoce -
que estos episodios se correlacionan con pulsos de secre
cién de LH y neurotransmisores involucrados en la libera
"cién de LH-RH,especialmente la dopamina,que actua tanto
en la termoregulacidén como en el control neurocenddcrino-
de la secrecién de gonadotropinas.(5.).Es importante -
sefialar que con el advenimiento de los antagonistas de
hormonas liberadoras de gonadotrofinas ha sido posible -
realizar observaciones complementarias,Al blogquear la -
secrecidén de gonadotropinas a nivel hipofisdrio utili_-
zando dichas substancias se provoca la aparicidén del -
fenémeno vasculoespasmédico, lo que sugiere que su géne_-~
sis ocurre a otros niveles diferentes al hipotdlamo.e@
Otra teoria implicada en la presencia de estos episodios,
postula gue se presentan como resultado de la disminu_-
cién en el estimulo de los receptores alfa adrendrgicos

y para tal efecto se ha utilizado en la terapéutica -
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clonidina y alfa metil dopa.(7.).

Se ha intentado también su control con nuevos agentes como -
el Veralipride, lofexedina y la naloxona,con heneficios par_
ciales,por lo que los estrdgenos contindan siendo el trata_-

miento de eleccidn hasta el momento.{5.6.7.).

SISTEMA GENITO URINARIO,

El epitelio de la vagina y de la uretra son muy sensibles a
la presencia o ausencia de estrdégenos.En el climaterio, la -
vagina pierde su apariencia rugosa normal,se torna atréfica;
la profundidad del introito vaginal se acorta y el tercio =~
superior se contrae y en casos extremos es imposible locali_
zatlo.Los ligamentos de soporte del utero, y el tejido elds
tico de la vagina pierde su fuerza tensil, de manera tal,que
en ocasiones ocurren prolapso uterino,cistocele y rectocele.
La vaginitis atréfica predispone a idlceras y sangrados, el -
pH de la vagina aumenta y esto promueve el crecimiento - =
bacterianc e infecciones de repeticién.

Al igual que la vagina, el epitelio de la uretra se adelga'za,
se hace atréfico y la presién de cierre del orificio uretral
disminuye y come la presién dentro de la vejiga es mayor que
en el exterior,da como resultado incontinencia urinaria y -

uretritis de repeticidn.



Hasta el momento actual, se han hecho intentos para que ceda
esta sintomatologia con el uso de lubricantes y antimicro_ -
bianos potentes,sin mayores beneficios y el tdnico tratamiento

efectivo es la estrdgenoterapia.(8.).

SISTEMA CARDIOVASCULAR.

La enfermedad cardiovascular es la primera causa de muerte -

en la mujer climatérica en Estados Unidos.Los estudios - -

Framingham muestran que antes de la edad de la menopausia,la

enfermedad coronaria es predeminante en hombres 9:3,perc a

la edad de los 70,el indice'es el mismo para ambos sexos Yy

la mortalidad en 1la mujer aumenta.

Los efectos protectores de las hormonas ovdricas en el siste

ma cardiovascular comprenden:

A) Aumento en el flujo sanguineo,

B) Disminucién en las LDL(Lipoproteinas de baja densidad)

C) Aumento en las HDL (lipoproteinas de alta densidad)

D) Regulacién de neurotransmisores como catecolaminas,
péptidos vasoactivos y prostaglandinas.

En los estudios Framingham y de Milwakee se registraron mds

de 14,000 casos y no hay duda que aquellas pacientes que -

reciben terapia substitutiva con estrdégenos,tienen la mitad

del riesgo de padecer enfermedad oclusiva coronaria.(9.10)
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Desde 1980 el porcentaje de mujeres que utilizan estrdgenos-
se ha incrementado y esta situacidn ha reducido la incidencia
de enfermedad coronaria,tanto por su efecto a nivel de las-
lipoproteinas como en la produccién local endotelial de pros_
taciclinas que se oponen a la agregacién plaquetaria y favo_
recen la vasodilatacidn. (11.12).

El uso de la progesterona a dosis bajas en la terapia subs_-
titutiva, es necesaria para disminuir la hiperplasia endo_-
metrial que provocan los estrégencs,ya que su efecto estd -
relacionado con el tiempo de exposicidén mds que con la dosis
administrada.Al conocerse el efectoc benéfico de la substitu_
cién hormonal complementada con la progesterona, se utilizd
el progestdgeno levonorgestrel , sin embargo su uso provocaba
disminucidén en la concentracién de HDL,contrarestando los -
efectos benéficos de los estrdgenos a este nivel.Este efecto
no ocurre con la progesterona enddgena,por ello actualmente
se utilizan nuevos progestdgenos, mds afines a la hormona -
natural como el acetato de medroxiprogesterona a dosis de -
2.5 mg que no tiene efecto alguno en la concentracidn de -

lipoproteinas séricas.(13.14.).
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SISTEMA MUSCULOESQUELETICO.

La osteoporosis ¢s una de las enfermedades mds frecuentes -
que afectan a la mujer al final de su vida.

En los Estados Unidos se estima que cada 20 minutos ocurre -
una muerte por sus terribles consecuencias (fractura de - -
cadera y colapso vertebral).(15.).

Hasta la edad de 30 afios la mujer incrementa su masa osea ¥y
posteriormente declina paulatinamente y no es sino hasta -
la menopausia en que la pérdida de masa Ssea es marcada.

Se pierde aproximadamente 5% del hueso trabecular por cada
afio de climaterio y en el momento en que la pérdida rebasa -
el 35% comienzan a aparecer las fracturas a distintos niveles.
Esta disminucién de masa 6sea se acentia debido a que con la
edad, la absorcidn intestinal de calcio disminuye,aumenta la
secrecidén de hormona paratirocidea y disminuye la reabsorcién
renal de calcio provocando hipercalciuria.{16.17.).

Una radiografia convencional no tiene la sensibilidad sufi -
ciente para el diagnéstico temprano de osteoporosis,ya que
la enfermedad no puede ser detectada hasta que se ha per_=-
dido un 30 a 40% del mineral éseo.

Se prefieren los métodos diagndsticos actuales no ipvasivos
como la tomografia computada cuantitativa y absortiometria -
por fotones.Ambos métodos,especialmente el dltimo ha recibi-

do mds atencién en los Ultimos tres afios tanto para el - -



diagndstico como para seguimiento.(18.}.

Existen otros pardmetros como la fosfatasa alcalina derivada
de los osteoclastos activos y la excrecién urinaria de -
hidroxiprolina.

El estradiocl juega el papel mis importante en la integridad
esquelética de la mujer.En un estudio multicéntrico de 20-
afios de sequimiento, observaron que el riesgo de fractura -
de cadera es de 0.65 y se redujo a 0.35 cuando las pacientes
recibieron estrégenos.(18.).

Un hecho interesante ocurridé en la poblacidn obesa que aunque
parece paradéjico,éste grupo presentd menor incidencia de -
fracturas. Esto puede explicarse,ya que el tejido graso - =~
representa el sitio principal para la produccién de estrona
a partir de la conversidn periférica de la androstenediona y
aunque la estrona es un estrdgeno débil, probablemente juega
un papel protector a nivel dseo.El consenso mundial es que
la estrégenoterapia debe iniciarse en cuanto comienzan las
manifestaciones de climaterio y no esperar hasta que el pa_
ciente tenga cambios irreversibles.(19.).

Aparte de la estrdgenoterapia deben utilizarse medidas no
farmacolégicas que consisten en suspender el alcohol y el

tabaco, y se recomienda hacer alqun tipo de ejercicio.



El tratamiento debe ser individualizado,y en los casos que -
se acompafian de dolor intenso y que por algin motivo no son -
candidatos a la estrdgenoterapia, existen agentes que inhiben
la reabsorcidn ésea como la calcitonina(derivada del salmén)-
cuya administracién es intranasal y sus efectos benéficos son
principalmente, la detencidn de la actividad de los osteoclas
tos y el aumento de un 15% de la densidad dsea.

Otra medida utilizada ha sido el uso de fluoruro de sodio -
que estimula la funcidn de los osteoblastos y reduce el ries_
go de fractura vertebral hasta en un 40%.

¥ en los dltimos afigs se ha iniciado el tratamiento con hor -
mona paratiroidea, que a dosis minimas junto con la vitamina

D , aumenta la formacidn de hueso.(18,19.).



ANTECEDENTES.

Crean, en 1963 describid por primera vez las diferencias que.
existen entre los dos sexos en cuanto a la secrecidn gdstrica
y la enfermedad dcido péptica.

Truelove demostrd que la mucosa gistrica en presencia de - -

dietiletilbestrol mds la terapia convencional de la enfermedad
dcido péptica tuvo un proceso de cicatrizacién en menor tiem-
poe. En 1968 Kauffman en la Universidad de Yale estudid 8 -
pacientes con tdlcera gistrica y 5 con dlcera duodenal; 4 de

los pacientes fueron tratados con estrdgenos conjugados a una
dosis de 1.25 mg intramuscular. diariamente.Cada 2 semanas -
-hasta 12 semanas en que concluyd el estudio.Se les efectué un
exdmen cuantitativo del jugo gﬁstrico y se encontrd que la -
secrecidn dcida fué memor que antes de la terapetitica pero no

significativo estadisticamente.(20.).

Existen diferencias en cuanto a la secrecidén gdstrica en -~ =~
ambos sexos, sin embargo no hay ninguna evidencia en la -~
literatura que indique que las hormonas sexuales actdan a ni
vel de las hormonas gastrointestinales, a pesar de que en -
1978 Litchemberg demostrd que las ratas ocoforectomizadas -
cursan con hipergastrinemia y al ser substituidas los niveles

de gastrina se normalizan.(21.).



Hasta el momento actual se ha determinado que existen dife_-
rencias en el vaciamiento gdstrico con dieta liquida y sé_ -
lida entre hombres y mujeres ,En Pittsburg, Hutson estudié -
14 mujeres climatéricas sin substitucidén hormonal,8 substi -
tuidas con estrdégenos , 20 hombres jdévenes y 18 mujeres en
edad fértil.

El vaciamiento gdstrico a sdlidos y liquidos en mujeres subs
tituidas y en mujeres en edad fértil ésta disminuido.
Mientras que en las mujeres climatéricas no substituidas pre_
sentardén aumento en el vaciamiento gdstrico similar al de los
hombres.(22.).

En 1982 Ryan y Pellecchia demostraron que la progesterocna en
presencia y sin ella de estrdgenos, afecta la actividad mecd
nica y eléctrica del misculo liso.In vitro,la respuesta -
contrdctil estd disminuida en el eséfago,estdmago,colon y -
vesicula biliar, e in vive , la progesterona disminuye la -

presidn del eséfago tnicamente.(23.24.).

Recientemente se ha descrito que en la primera fase del ciclo
sexual, existe una correlacidén directa entre el nivel de es_-
tradiol sérico y los niveles de péptido inhibidor vasoactivo
{VIP} y secretina. Durante la fase lutea existe un incremento
del somatostatin y motilina, mientras que el polipéptido -
pancredtico y la hormona de crecimiento no modifican su con_

centracidn,(25.).
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Es indudable que los estrdgenos inducen diversos cambios en
los procesos de secrecidén y excrecidn en miltiples érganos.

A nivel parncredtico, disminuye la secrecidn de bicarbonato ,
y aumentan la secrecidn de amilasa y lipasa.

En modelos experimentales con mucosa gdstrica de ratas,des_-
pués de 7 dias de administrar estrdgenos , la secrecidén de
dcido estd disminuida, la poblacién de células parietales -
permanecid sin alteraciones y el resto de la mucosa no mostré
cambios. Se desconoce el mecanismo de estos efectos pero se
piensa que los estrdgenos pueden tener accidn directa sobre -
las células de la mucosa gédstrica o sobre las hormonas gastro

intestinales para lograr los cambios descritos.(26.).

En cuanto a la Gastrina podemos decir que es una hormona -
polipeptidjca lineal que fué aislada y sintetizada en 1960
por Gregory.

Se han identificado tres moléculas de gastrina que en orden

de actividad bioldgica son:

1. Gastrina pequefa { 17 aminodcides)
2. Gastrina grande ( 34 aminodcidos)
3, Minigastrina { 14 aminodcidos)

¥ tres derivados que son:
a. gastrina gigante (PM20,000) b. Componente I

c. Fragmento tridecapeptidico.

16.



El extremo COOH - terminal es necesario para que manifieste
su actividad. La gastrina es liberada en respuesta al es_ -
timulo de las fibras peptidérgicas del nervio vago sobre -
las células endécrinas de la mucosa, localizadas en el an_-
tro ( células G), que tambidén se encuentran localizadas en
las criptas del duodenc proximal, aunque en menor cantidad.
La gastrina es la hormona peptidica mds claramente identifi_
cada como estimulante de la secrecidén gdstrica de dcido.
Otros estimulantes de la secrecidn gdstrica son la acetil_=
colina y la histamina.La primera se libera en las neuronas
eferentes del vago y se activa en la fase cefdlica y gdstri_
ca de la digestidn, mientras que la histamina estimula la
secrecidén de acido por un mecanismo pardcrino. Sin embargo -
en la actualidad, se han descubierto otros factores capaces
de liberar &dcido gdstrico como el VIP, encefalina, bombesina,
neurotensina,somatostatin,seroteonina,prostaglandinas,colecis
toquinina, péptido inhibidor gdstrico y secretina.Los fac_ -
tores que afectan la secrecidn son los que se muestran en
la Tabla 3. La aplicacidén tdépica de acetilcolina a la mucosa
pilérica y la hipoglucemia inducida con insulina liberan -
gastrina, simultdneamente algunas hormonas liberadas por -
el vago, inhiben la liberacidn de gastrina como el somatosta

tin y el péptido inhibidor vasoactive.



Tabla 3.

FACTORES QUE INTERVIENEN EN LA LIBERACION DE GASTRINA.

Incrementan la secrecidn

AMINCACIDOS

PEPTIDOS

CALCIO

BOMBESINA

PG B

HIPOGLUCEMIA

ACETILCOLINA

ATROPINA

VAGOTOMIA

BETA ADRENERGICOS

Disminuyen la secrecidm

ACIDEZ

HIPERGLUCEMIA

SECRETINA

GLUCAGON

GIP

vie

CALCITONINA



La mayor accidn bioldgica estd dada por la Gastrina de 17
aminodcidos, sin embargo la vida media de la gastrina G 34
es 8 veces mayor que la gastrina G 17.

Las acciones fisioldgicas de la gastrina son:

A) Incrementa la secrecidn gastrica de dcido y pepsina.

B) Estimula el crecimiento de la mucosa gdstrica secretora
de dcido.

¢} Incrementa la secrecidn de enzimas pancredticas.

D) Incrementa la absorcidn de agua y electrolitos en el in_
testino delgado.

E) Contrae el esfinter esofdgico inferior, el estdémago, =~
el intestino delgado y la vesicula biliar.

F) Disminuye la absorcidn de glucocsa en el yeyuno.

G) Incrementa la secrecidn de insulina , acetilcolina,soma_

tostatin y polipéptido pancredtico.

(27.28.).

Las pruebas de provocacidn para la secrecidén de gastrina son
muy utilizadas , especialmente en el diagnéstico de el sin_=-

drome de Zollinger Ellison (2E).



Existen tres tipos principales de ellas:

A, Infusidn de secretina. que consiste en la aplicacién de

dos unidades por Kg de peso en 30 sequndos.
Se toman muestras de suero a intervalos de cinco minutos
durante 30 minutos y en los pacientes con sindrome de

ZE la gastrina se eleva por encima de 400 pg/ml.

B, Prueba alimentaria. consiste en la ingestidén de pan 200
ml de leche,huevo y 50 g de queso.Se toman muestras de
suero cada 15 minutos,90 minutos y el incremento rebasa-

150% del nivel basal en la misma patologia.

C. Infusidén de calcio. consiste en la infusién de 1g de cal
cio y determinacidn de gastrina cada 30 min por tres -
horas, en pacientes con ZE la gastrina es mayor de 1000pg/

ml.

E. Prueba con histamina . Cada vez menos utilizada debido a
los riesgos de su utilizacién y a la superioridad demos

trada de las otras pruebas.

Los valores basales de gastrina en mujeres sanas y bajo di_
versas condiciones patdlogicas , asi como la respuesta secre
tora posterjior al estimulo con alimentos sdélidos liguidos y
calcio bucal, ya han sido determinados en estudios realizados
En nuestro Departamento, y éste ultimo fué el mds potente -

para la liberacidn de gastrina., (29.).
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OBJETIVO

Conocer los valores basales de gastrina en -
mujeres jévenes, en edad fértil durante 1la
primera fase del ciclo sexual y su respuesta
ante una prueba de estimulacidén con calcio -

por via bucal.

Determinar los niveles basales de gastrina -
en mujeres climatéricas no substituidas y
sus niveles posteriores a la estimulacidn -
con calcio bucal, y determinar los valores-
basales de gastrina en climatéricas al mes
de- substitucién con estrdgenos conjugados =~
0.625 mg cada 24 h , y su respuesta ante el

mismo estimulo.
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MATERIAL

Se estudiaron 10 mujeres normales en edad
.fértil, eumenorreicas,durante la fase foli_
cular del ciclo sexual,con edad promedio de
30 afies; 13 climatéricas con edad promedio-
de 48 afios ( rango (41 a 60 ) con determina
cidn de FSH por arriba de 20 mlU/ml (20 a -
45 mlU/ml). LH promedio de 23 mlU/ml (24 a -

34 M1U/ml) y con estrdgenos no demostrables.

Dos pacientes cursaban menos de dos afios -
de diagndstico y 11 con mids de 2 afies de -
evolucidn(rango 4 a 10 afios) y sin subs_ -

titucién hormonal.

Siete de las 13 pacientes fueron sometidas

posteriormente a substitucidén hormonal con
estrdgenos conjuggdos a una dosis de 0.625-
mg cada 24hdurante un mes.

Dos pacientes tenian menos de dos afios de

evolucién y 5 mds de dos afios de evolucidn.
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En el intervalo de tiempo que comprendidé -
el estudio, las pacientes no mostraron - -
sintomatologia originada en el tubo diges_
tive, no ingirieron ningin tipo de medica -
mento y mediante un andlisis clinico y de
laboratorio, se descartd la existencia de

alguna otra endocrinopatia,
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METODO.

Las pacientes fueron hospitalizadas en el Departamento Clinico
de Endocrinologia del Hospital de Especialidades Centro Médico
La Raza un dia previo al estudio.

Con ayuno de 12 horas y en condiciones basales , fueron cana_~
lizadas con miniset # 19 conectado a una solucidén fisioldgica
al 0,9% para mantener la via permeable, con lo que se evitaron
punciones repetitivas.

Previa obtencidén de dos muestras basales para determinacidn de
gastrina con intervalo de 30 minutos, se les administré una -
carga bucal de 1 gramo de lactato,gluconato y carbonato de =~
calcio. Cada 30 minutos se obtuvo una muestra de suero hasta -

completar 180 minutos.

La Gastrina se determindé por Radioinmunoensayo con estuches -

comerciales CIS gque permiten la medicidén de gastrina 17 y 34.
En las 7 pacientes substituidas , al término del primer mes ,

se realizaron las determinaciones hormonales ya descritas Y

las pacientes continuan con substitucién hasta la fecha.
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RESULTADOS

En la figura 1 podemos observar las determinaciones basales
promedio de nuestras pacientes. Las pacientes en edad fértil
alecanzaron valores de 112.3 ¥ 50 pg/ml (rango normal de 28 a
115 pg/ml).Las pacientes climatéricas sin substitucidn -
tuvieron una determinacién promedio de 57,1 * 34.82 y una
vez substituidas su determinacién promedio fué de 70.0% s2.1.

Solo una de las pacientes climatéricas tuvo valores basales-

de gastrina muy superiores al valor normal (140pg/ml)(fig 4).

La figura 2 indica las determinaciones basales en pacientes
en edad fértil y su respuesta a la estimulacidén con calcio~
bucal y es evidente en esta grdfica la respuesta secretora
intensa al estimulo , que aumenta casi 4 veces la concentra
cidn de gastrina.

En 6 pacientes en edad fértil 1la respuesta liberadora tuvo

significancia estadistica. { fig 3.}.
Mientras que la respuesta liberadora de gastrina posterior

al estimulo con la carga bucal de calcio no fué significa_-

tiva en las pacientes sin substitucidn { tabla 4)(fig 4.).
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Las pacienfes climatéricas substituidas como grupe, mostra_
ron una respuesta liberadora significativa {(p < 0.02) -
cuatre de las pacientes una respuesta significativa, dos de
ellas con menos de dos afios de diagndstico, una paciente con
4 afos de evolucidén y otra con 10 afios. El ejemplo mas carac
teristico de la respuesta post substitucidén se muesgtra en
la figura 5.

Las pacientes una vez substituidas elevaron su capacidad de
respuesta liberadora de gastrina al estimulo con calcio entre
1.2 ¥y 3 .2 veces los valores antes de la substitucidén.

{ Tabla 5).

Pudimos observar que a menor tiempo de evolucidén del Sindrome
climatérico, en términos generales su respuesta secretora es

mayor. ( fig 6 ).

La respuesta liberadora de gastrina en las mujeres fértiles -
(n=10) y en las climatéricas sin estrdgenos (n = 13) extre_-
sada en porcentaje fué de 160% y 127% respectivamente como -

se muestra en la Tabla 6 y fig.7.

Mientras que en las climatéricas sin substitucidén fué de -

90% y después de la substitucidon de 175% .(Tabla 7)(fig 8).

En resumen la respuesta secretora global de las distintas -

pacientes se muestra en la figura 9.
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Los picos de liberacidn maxima pueden observarse en la

figura 10.

Las mujeres en edad fértil tienen una reaspuesta global

superior al grupo de pacientes climatéricas, sin embargo
con la substitucién con estrdgenos en estas pacientes -
permite que la respuesta mejore a niveles muy cercanos a
1o normal en cuanto al tiempo de respuesta y el pico de

liberacién maxima.
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Tablo 4

GASTRINA EN

7 CLIMATERICAS

SIN ESTROGENOS POST CARGA BUCAL Ilg CALCIO

lASAL[ 30 [ 60’

l 90’ llto' l 180" LIC-O'_;.J

4.0 40.5% 40.9
39.7 42.2 54.5%
2.t 30.0" 29.7
142.1 154.3 179.0%
40.7 50.1" 43.8
82. 1 s8. 1" s2.1

54.0 49.5 63.8

37.8  38.7 29.18  32.2
20.6  43.7 40.0 44.5
2.7 272 30,0 25.4
178.1 135.8 123.0 120.9
44.4 37.4 406.86 44.0
42.6 48.5 45.6 39.8

5.8 67.3° 67.7 557

" PICO DE LIBERACION

MAXIMA
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Toble §

LIBERACION MAXIMA DE GASTRINA

POST CARGA

BUCAL DE CALCIO

CLIMATERICAS SIN

CLIMATERICAS CON

ESTROGENOS ESTROGENOS
1- 1790. 9 215.8"
*
2- s58. 1 220.3
4 4.5 t1e.3"
4- $0.1 45.5
- 40.5 s7.4
8- 30.1 32.3
10.- 67.3 123.8%
P<0.05
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*ta

Tabla 6

RESPUESTA DE LIBERACION MAXIMA
POST CARGA BUCAL DE CALCIO

MUJERES EN EDAD CLMATERICAS SIN
FERTIL  n =10 ESTROGENOS n= 13
158 % 1390 % < 2 ANOS
22 TQ %
268 % 12 4%
116 % 0 /e
VT 107 %
L1 9% 125 %
184 126 % > 2 ANOS
T % 123 %
1 80 98
105 % 11 8%
148 %
1T 8 %
251
Xi160% R 127
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Toblo 7

RESPUESTA DE LIBERACION MAXIMA
POST CARGA BUCAL DE CALCIO

bDE
LIBERACION

<t
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4- 1071 185 T% > 2 ANOS
DE
6- 125°% 1 50 EVOLUCION
8 126% 1 33%
o 123 220%
X 98 X 178%
DS * 48.8 DS 1 47.89
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DISCUSTION.

Actualmente el sindrome climatérico es considerado como una
enddcrinopatia, y las condiciones patoldgicas que acompafan
a esta deficiencia enddcrina comprenden: osteoporosis, atrofia
urogenital e inestabilidad vasomotora entre otras.

La substitucién hormonal hasta hace algunos afios constituia -
un dilema, perc conforme se describen las ventajas de su uso,
se adquieren nuevos conocimientos y se desvanece el temor -
respecto al cdncer de endometrio y mamario,al aparecer pro_-
gestdgenos mds seguros, la utilizacidn { especialmente de
estrégenos y progestdgenos con actividad-fisioldgica parecida
a la del ciclo sexual normal) es cada vez mds difundida.

En la década de los afios 70s aparecieron reportes que demos_
traban que la utilizacidén de los estrdgenos disponibles en
aquel tiempo aumentaban la incidencia de hiperplasia y -
carcinoma de endometrio,en directa proporcidn con el tiempo
y la dosis a la que se administraron.Es hasta la siguiente -
década en que se decide utilizar progestdgenos para anta_ -
gonizar los efectos nocivos de los estrdgenos y de esta for_
ma se logrd reducir significativamente e riesgo de hiperpla_
sia y carcinoma endometrial, En miltiples estudios realiza_

dos en esta misma época no se demostrG que la terapia subs_
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titutiva aumentara la incidencia del cdncer de mama, pero
si fué evidente que los estrdgenos aceleran el factor de
crecimiento cuando el cdncer ya estd establecido. Otro as_
pecto importante que se valoré fué la accidn de los estrd
genos a nivel de los factores de coagulacidn y quedd demog
trado que a las dosis de substitucidn , los estrdgenos no
afectan los factores de la coagulacidn, sin embargo continua
en debate su utilizacidén en mujeres climatéricas con ante_-

cedentes de tromboembolismo. (31.).

En esta época, son por demds conocidos los efectos benéficos
de la terapia estrogénica en el climaterio, gue ha lograde
abatir la ipcidencia y gravedad de la enfermedad cardiovas
cular, urogenital y dsea en este grupoc de mujeres.

Lag formas de administracidn son muy variadas .Desde 1912
fué iniciada la administracidén parenteral de estrdgenos en
forma de extractos de ovario. Estas preparaciones oleosas -
se metabolizaban muy rdpidamente y su efecto era fugaz , -
por lo gque se abandond su uso.

En la actualidad algunos médicos utilizan el valerato de -
estradiol intramuscular, qQue mantiene su actividad varias -
gemanas después de la administracidn .(30.).

Otras rutas de administracidn gque se utilizan son las cremas



tabletas, y soluciones vaginales.Su dosificacidn es dificil,
sin embargo sus resultados son buenos debido a la gran capa
cidad de absorcién del epitelio vaginal.

Recientemente la via oral con estrégenos conjugados ha demos__
trado ser la mds fisioldgica, mejor tolerada y de fdcil -
acceso. Existen diferentes programas de administracidn ,pero
el mds usual es el utilizado en mujeres histerectomizadas,
en donde se administran en dosis de 0.625 a 1.25 mg por dia

5 dias a la semana y se suspenden el fin de semana, con lo
que se obtienen muy buenos resultados.

En las pacientes histerectomizadas se recomienda la utili_-
zacién complementaria de progestdgenos en la terapia subs_-
titutiva para disminuir la incidencia de neoplasias mamarias,

independientemente de que se realice o no ooforectomia.

En los iltimos dos afios , la via de administracién trans_ -
dérmica mediante parches, se ha beneficiado de un gran auge,
perc aparentemente su efecto es el mismo gue el obtenido con
estrégenos por via oral y la diferencia radica en la como_-
didad de su aplicacién y en que se evita el paso metabdlico
del fdrmaco a través de el higado.Estudios prospectivos -
realizados durante 2 afios con esta via de administracidn-
demuestran que los niveles séricos de estradiol son simila_

res a los de la fase folicular temprana ( 45 pg/ml} y son -
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suficientes para prevenir de manera adecuada la pérdida

ésea . y todas las otras manifestaciones del climaterio. (32.)

Conocemos los cambios que la terapia estrogénica ejerce en
muchos dérganos.Este trabajo constituye una aportacién que
complementa el conocimiento de las acciones estrogénicas -
sobre la fisiologia enddcrina del tubo digestivo,y puede -
considerarse una razdén mas para iniciar el ménejo temprano

con estrégenos en pacientes climatéricas.
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CONCLUSION.

Es un hecho, que la administracién de calcio en forma de
lactato, gluconate y carbonate por via bucal, constituye -

un estimulo efectivo para la liberacidn de gastrina.

En base a nuestros hallazgos, parece ser que la secrecién -
de gastrina, se encuenrta disminuida en pacientes climaté_
ricas, lo mismo que su capacidad liberadora en respuesta a

estimulos como la administracidn de calcio.

La administracidn de estrdgenos naturales a dogis de subs_-
titucidn aldn en corto tiempo, como puede ser un mes, es =
eficiente para mejorar la respuesta liberadora de gastrina,
sobre todo cuando el lapso entre la aparicidn de la meno_ -

pausia y el inicio del tratamiento es menor,

Lo anterior sugiere que los estrdgenos participan activamente
en la liberacidn de gastrina , y su administracidén durante -
el climaterio probablemente contribuya a restaurar la inte_-

gridad del tubo digestiva.
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