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1. INTRODUCCION

La palabra climaterio es de origen griego y quiere decir “escalon™. Es una época de
transicién en la vida de la mujer que sigue a la etapa reproductora y antecede a la

senectud.

Las mujeres que se cncuentran en esta etapa pueden responder a un precepto de la
naturaleza que pone como condicion a todo lo que un ser viviente disfruta, un ciclo
biolégico que inexorablemente habra de cumplirse: nacimiento, crecimiento,
reproduccion y muerte, quedando comprendido entre la reproduccion y la muerte este
periodo de transicion por ¢l que pasa la mujer antes de llegar a la senectud.

Al ser la mujer la portadora del privilegio que le da la naturaleza de ser elemento
primordial en la reproduccidn, se encuentra en un sitio relevante en la sociedad y en cl
nucleo familiar. Al declinar esta condicién con la pérdida de la funcion reproductiva, la
mujer puede cacr en sentimientos de desesperanza, sentirse que ya no es Gtil para la
funcidn para la cual fue creada y sentirse muy cerca de la etapa de la vejez. Esta etapa
de transicion que siempre ha existido, no admitida en ocasiones, requicere para
presentars no sélo el hecho de que la mujer alcance la edad en que se manifiesta.
Antes de la ¢poca de los afios sesenta su abordaje ¢ra un proceso normal, tanto para el
meadico como para la socicdad. Se sabia y s¢ aceptaba que las mujeres a esta edad
declinaran su calidad de vida al presentar alteraciones psicoldgicas, los muy conocidos
bochornos cran solo aplacables con un abanico. la actividad sexual se dejaba por
complcto y todos se sentabuan y observaban como la mujer se marchitaba hasta alcanzar

Ia sencctud.

Pero, qqué fue lo que condiciond que a partir de esta década se incrementara el interés
en la mujer climatérica? ;Qué condiciona que actualmente la industria farmacéutica de
investigacion y producciéon de hormonas sea la mas importante en Estados Unidos?

La n.:,pucsta podemeos encontrarla en los siguientes puntos:

21 incremento en la esperanza de vida: tal vez en épocas anteriores las
mujeres en cl climaterio, era un grupo etario que carecia de importancia
cpidemiolagica, porque era poca !a poblacion que alcanzaba esta edad.
La gran monalidad materma que cxistia en siglos pasados, la alta
mortalidad por procesos infecciosos y las condiciones generales de vida,
hacia que muchas mujeres muricran antes de alcanzar esta etapa.
Actualmente con los grandes avances médico-tecnoldgicos, aumento en
Ia precocupacion por la salud y ¢l autocuidado, se ha logrado incrementar
la esperanza de vida en promedio 75-80 afios. Si tomamos en cuenta que
¢n nuestra poblacién de mujeres mexicanas la menopausia se presenta a
los 45-50 anos, quicre decir que la mujer pasara gran parte de su vida en
esta etapa o con las sccuclas de csta.




Por lo mencionado anteriormente se ha incrementado la poblacién femenina mayor de
50 aitos, asi que para 1950 habia 1 051 480 mujeres mayores de 50 afios (8% de la
poblacién) para 1970 2 511 588 (10.4% de la poblacién), para 1990 4 846 969 (11.8%
de la poblacién). También la edad de presentacion de la menopausia es cada vez mas
tarde y como consecuencia ¢l climaterio ticne una mayor duracion.

La respuesta de la socicdad hacia la mujer ha cambiado en los iltimos afos, ha
aumentado cl respeto hacia clla en todos los ambitos en que se desenvuelve. Asi la
mujer sc ha incorporado en nucleos profesionales y de funcion publica, lo cual implica
que las mujeres en este grupo de edad sea un nicleo altamente participativo.

Estas reflexiones tratan de explicar porqué cada vez damos mas importancia a esta etapa
de la vida en la mujer, porqué estamos cada vez mds interesados en ofrecerles la
posibilidad de mcjorar su calidad de vida y lograr que esta etapa de transicién sea
superada de la mejor manera.

Es por ecsto, que quise realizar esta revision sobre las opciones terapéuticas de este
grupo cada vez mayor de valiosas mujeres.

La gran cantidad de informacién que se genera dia a dia hace que sea necesario revisar
los puntos mais importantes para tener un conocimiento amplio y actualizado de los
nuevos estudios y tendencias en cuanto al tratamiento de la menopausia.




2. DEFINICIONES.

Climaterio se define como una etapa de transicién en la vida de la mujer que sigue ala
ctapa reproductora y antecede a la tercera edad.

De acuerdo al Comité de Nomenclatura de la Federacién Internacional de Ginecologia y
Qbstetricia ““es la fase en el proceso de envejecimiento en la que una mujer pasa de la
etapa reproductiva a la no reproductiva.

La menopausia se define como la dltima menstruaciéon y para fijar esta fecha se necesita
seguir un marco retrospectivo, ya que deben transcurrir 12 meses del ultimo flujo
menstrual  para que quede cstablecida. El climaterio antecede a la menopausia y
continua después de clla, este periode de transicién queda comprendido entre los 45 y

64 anos.

Previa a la menopausia s¢ reconoce una ctapa que va desde la iniciaciéon de los
sintomas clinicos manifestados por trastornos vasomotores, menstruales, psicolégicos y
que culminan un afio después de esta dllima menstruacion o sea cuando se confirma que
csta corresponde a la menopausia, a este periodo s¢ le denomina perimenopausia.

Se aplica ¢l término posmenopausia al grupo de mujeres que han prescentado su Gltima
menstruacion y en la que el cuadro del climaterio ya se ha establecido e incluso
superado.




3. FISIOLOGIA DEL CLIMATERIO.

a) Funcién endécrina en la pre y posmenopausia.

Aproximadamente hay 380 000 ovocitos dentro de los foliculos oviéricos en el
momento de la menarca, con cada ciclo menstrual cierto ndmero de estos sc desarrolla
solo para sufrir atresia, micntras que un sélo foliculo dominante produce la ovulacidn,
por lo tanto se observa una disminucion general en el mimero de ovocitos, mientras que
ocurre un aumento relativo en la cantidad de estroma ovarico. A partir de los 35 afios de
edad el ovario disminuye de tamafio y peso Yy contiche menos ovocitos y estructuras
foliculares y mas foliculos atrésicos en degenecraciéon. Esta pérdida de ovocitos y
foliculos al final provoca una disminucién gradual de los estrégenos y de la inhibina.
Varios afios antes de la menopausia la inhibina disminuida provoca elevacion de la FSH
que es la primera seftal de laboratorio de la perimenopausia. El aumento de la FSH
induce un desarrollo folicular ripido con lo que se acortan los ciclos y se producen las
primeras alteraciones menstruales. Conforme se¢ reduce ¢l namero de los foliculos la
produccién estrogénica disminuye y al alcanzar cifras que no son compatibles con la
concentracion maxima de LH la ovulacion cesa o con mas frecuencia se torna irregular,
desde el punto de vista clinico se acompafia de ciclos irregulares y una fase luteinica
corta o ciclos anovulatorios con estimulacion estrogénica, sin oposicién ¢ hiperplasia

endometrial.

Al cesar por completo la ovulacion se eleva la LH y provoca la menopausia, sin
embargo ¢s importante senalar que los mecanismos de retroaccién provocan reajustes
entre la hipofisis ¥ el ovario, siempre y cuando haya foliculos que respondan en el

ovario.

A pesar de que en ¢l ovario menopausico puede haber escasez de foliculos cuyas células
normalmente secretan  estréogenos  y progesterona, la mayoria de las mujeres
menopadusicas no tienen carencia total de estrégenos. Las células del estroma ovarico,
asi como las células suprarrcnales, ticnen capacidad esteroidogénica para producir
androstenediona que es convertida ¢n picl y ancxos cn estrona. En el 33% de las
mujeres los ovarios muestran hipertecosis de las células del estroma ovirico, indice de
que continia la funcién esteroidogénica.

La menopausia e¢s producida por ¢l deterioro de la funcién ovéarica al agotarse los
foliculos primarios, lo que s¢ acompaiia de una menor esteroidogénesis, que a su vez
altera los mecanismos de retroalimentaciéon hipotalamo-hipéfisis y provoca aumento de
las gonadotrofinas hipofisiarias y posiblemente la GnRH. A pesar de que sc observa una
disminucién importante en el estradio! y la progesterona, ¢l ovario menopausico puecde
cfectuar una csteroidogénesis precisable.




b) Funcién endocrina decl ovario posmenopausico.

El elemento esteroidogénico principal del ovario posmenopausico es ¢l estroma, que
muchas veces conticne islas de células de la teca, y puede presentar un aspecto de
hiperplasia bilateral generalizada de ésta. Los esteroides secretados por el ovario
posmenopiusico debido al estimulo de las concentraciones clevadas de LH son
androstenediona y testostcrona. En la mujer posmenopausica la concentracion de
androstencdiona disminuye 509 cn relacion con la cifra de la mujer premenopausica,
pero la concentracion de hormonas es mayor en la vena ovarica que en las periféricas.,
Respecto a la androstenediona la diferencia es cuatro veces mayor y la ooforectomia en
las posmenopausia disminuye la androstenediona circulante cerca de 180 pg/ml. En
relacion con la testosterona la diferencia es 15 veces menor y después de la
ooforectomia se reduce la concentracidon periférica, lo que sugiere que la testosterona
constituye uno de los principales productos del ovario posmenopiusico, que clabora
directamente mas honmona que su contraparte premenopausica. Asi la concentracién de
testosterona se reduce despuds del climaterio pero ¢s dos veces mayor en mujeres
menopausicas con ovarios intactos que en la premenopausia o posmenopausia a quien

se hizo ooforectomia...

En la mujer posmenopidusica, no necesariamente hay deficiencia de estrogenos, aunque
la mayor parte de los circulantes son producidos por conversion periférica de
andrégenos y no por scerecion glandular directa. Antes de la menopausia la fuente
principal de mas del 90% de estradiol es la secrecion directa de los ovarios, la
concentracion de estradiol en la posmenopdusica se acerca a la de la premenopdausica
con ooforectomia. El peso corporal es un factor muy importante en la concentracién de
estradiol total y del biodisponible, ya que en la obesa hay una mayor conversiéon de
androstenediona en estrona, que se transforma en estradiol y un aumento cuatro veces
mayor de estradiol unido a globulina fijadora de hormonas no scxuales debido a la
menos concentracion de SBG cuando hay obesidad.

La estrona constituye la mayor parte de los estrégenos circulantes en la mujer
posmenopausica, su produccion es de dos a cuatro veces mayor que la del estradiol y la
mayor parte de esta sustancia es formada por conversion periférica de la
androstenediona. El indice de conversion tiene una relaciéon directa con la obesidad y
parece que aumenta con la edad dupliciandose en la mujer posmenopausica. Debido a
que solo cerca del 0.1% de testosterona es convertida en estradiol, €sta no tiene
importancia cn la produccidén posmcenopdusica de estrégenos.

En resumen cl ovario posmenopausico tiene secrecion directa muy escasa de estrona
pero ¢l estroma ovarico sigue produciendo androstenediona y testosterona por

estimulacion de LH. (1)




4. MANIFESTACIONES CLINICAS DEL CLIMATERIO

a) Sintomas vasomotores.

La mayoria de las mujeres que buscan ayuda médica para aliviar sus sintomas
menopiusicos, se quejan de sintomas vasomotores como:
- bochormos

- sudores nocturnos
Por lo comun estos sintomas tiencn un inicio insidioso, aumentan a medida que

disminuye el estrogeno sérico, varian en cuanto a frecuencia y gravedad, y podrian
persistir durante varios meses o algunos afios. (2)

Los bochomos, aunque pueden depender de la supresion estrogénica, también pueden
constituir una alteracion termorreguladora especifica disparada por un desequilibrio
ncuroendécrino. Sucle describirse como la sensacidn repentina de calor en la cara,
cuello y torax acompaidada de cenrojecimiento cutinco con diaforesis profunda y
palpitaciones. Esta scnsacion de calor, que al inicio aparece en la parte superior del
cuerpo s¢ generaliza y disemina en sentido superior ¢ inferior. S¢ acompaia de una
sensacion de malestar fisico y provoca que la paciente se abanique, abra las ventanas o
se quite la ropa. Dura cerca de 3 minutos. aunque ¢s variable ¥ puede acompanarse o no
de cambios \'lslblc,s en la coloracion de la piel. Esta vasodilatacion es seguida de
vasoconstriccion, asi que después del bochomo sobreviene una sensacidn de frio, que
constituye una manifestacion de inestabilidad vasomotora y puede iniciarse por la
excitacion o el nerviosismo, también puede ser que tenga un elemento psicdgeno, ya
que los placebos aminoran su frecuencia, duraciéon o intensidad. Aparecen en cualquier
momento del dia y aunque son mais notables en la noche ¥ se les denomina *‘sudores
nocturnos”, no muestran ninguna diferencia objetiva en ¢l grado ni en la molestia. En
forma caracteristica, despierta a la mujer durante la noche aunque en ocasiones no Illega
a estar conciente del malestar, sin embargo, interrumpe el suefio y provoca fatiga,
olvidos e irritabilidad durante el dia. Muchas veces se acompaifia de nduseas mareos,
cefalea, palpitaciones y temblor.

Los sintomas vasomotores son mas comunes al principio del climaterio y el 75% de las
mujcres lo sufren dentro de los primeros 12 meses después de su tltimo periodo
menstrual. En el §2% las pacientes refieren ataques repetidos por mas de un afio y del
35 al 85% durantc mas dc 5. Conforme se alarga el intervalo posmenopausico, la
sintomatologia disminuye y muy pocas mujeres sc quejan de bochormos molestos
después de los 10 afios.

En diversos cstudios sc ha observado una asociacion entre la liberacién pulsatil de LH
y la presencia de bochornos, sin embargo las concentraciones de LH no son por si
mismas las que desencadenan Jos sintomas vasomotores, ya que estos fenémenos
también s¢ observan después de una hipofisectomia. Su inicio coincide con el punto
inferior en la liberaciéon pulsitil de LH y no sc acompaia de cambio alguno en la
prolactina, dopamina plasmatica noradrenalina o adrenalina. No todas las secreciones
pulsitiles sc acompanan de un bochorno, pero jamas aparece uno sin que haya secrecion
pulsatil de LH. Hay una relacién anatémica muy estrecha entre los cuerpos celulares de
las células neurosecretoras de GnRH y los nicleos hipotalamicos predpticos anteriores
que regulan la temperatura  corporal, y talvez estas células modifican la
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termorregulacién. La GnRH puede cambiar el indice de emisién de impulsos de las
neuronas situadas en la regién predptica y la sensibilidad de estas al péptido puede ser
modulada por la cifra de estrégenos circulantes. La relacion aparente que hay entre los
centros hipotalamicos que controlan la funcién gonadal y termorreguladora pudiera
basarse en una conexion ncuronal directa o en un fenémeno de secrecién a través del
cual un neurotransmisor que afecta la funcién de un sistema altera las funciones

adyacentes.

La administracion de estrégenos corrige los bochormos hasta en un 95% de los casos,
por cllo es el tratamiento de primera elecciéon para ¢l mancjo de ¢éstos sintomas. En las
pacientes que no mejoran o que se rehisan a tomarlos por cualquier motivo se pueden
utilizar otras opciones terapduticas como firmacos adrenérgicos , antagonistas de los
receptores opiiaceos, bloqueadores beta adrenérgicos o farmacos dopaminérgicos,
mismo que estudiaremos mas adelante en este trabajo.(3)

b) Atrofia urogenital.

Existen razones anatomicas, embrioldgicas y fisiologicas para afirmar que el estado
estrogénico afecta el sistema urinario de las mujeres. La prevalecia de los sintomas y de
las anomalias urinarias es alta en el climaterio, con lo que puede sospecharse que el
factor responsable ¢s ¢l estado estrogénico bajo. A pesar de esta rclacidon, datos
epidemiologicos sugieren que los sintomas urinarios son multifactoriales. al menos en
su origen ¥ que la edad juega un papel principal con importantes contribuciones ¢n el
antecedentes obstétrico, obesidad y cirugia ginecoldgica previa...A pesar de todo csto
los sintomas sensitivos aumentan después de la menopausia y segun parece éstos
expcrimentan una mejora con la terapia de reemplazo estrogénico.

Los principales signos y sintomas que las mujeres experimentan en ¢l climaterio en
cuanto a la atrofia urogenital sec refiere: son irritacién, prurito leucorrea, disparcunia
sangrado vaginal, reduccion de secreciones vaginales, menor capacidad de distension de
la vagina, incontinencia urinaria de estrés, infecciones urinarias recurrentes, sintomas
de incontinencia urinaria, nicturia, dificultad en la miccidn.

En mujeres adultas, 1a mucosa de la vejiga se compone de epitelio transicional, la uretra
distal esta revestida por epitelio escamoso no estratificado, ¢l cual se extiende
proximalmente durante el periodo reproductivo, y puede cubrir toda la uretra y el
trigono, la uretra distal ¢s sensible a estrogenos en ciertas especies, incluyendo a los
humanos y la correlacién entre uretritis atréfica y vaginitis esta bien demostrada.
También s¢ ha podido demostrar mediante frotis que la mucosa uretral distal y la
vaginal sufren cambios similares durante el ciclo menstrual, el e¢mbarazo y Ia
menopausia. Antes de la menopausia la suavidad y los multiples pliegues de la mucosa
uretral permiten proporcionar un cierre hermético para contribuir a la continencia, esta
suavidad estd dada probablemente conforme a la influencia estrogénica, ya que después
de la menopausia se picrden los plicgues de la mucosa y se observé ademds una
disminucion en el moco, probablemente la flexibilidad y rugosidad de 1a mucosa uretral
representan una parte del mecanismo de la continencia.




La mucosa urctral ticne dos plexos vasculares submucosos, uno dec cllos es el plexo
distal, situado directamente por encima del meato uretral externo y no se altera por el
envejecimiento, el otro cs el plexo proximal situado por debajo del cuello vesical, éste
se ensancha y pierde sus pliegues después de la menopausia. En las mujeres, las
pulsaciones vascularcs, acompasadas con el ritmo cardiaco, pueden registrarse durante
estudios de presion urctral. Después de la menopausia, estas pulsaciones han observado
una disminucidon dec la amplitud, aunque se ha comprobado que es un hecho reversible
mediante la terapia de reemplazo estrogénico, ademas se ha demostrado que cste
tratamiento incrementa el flujo sanguineo en la uretra de concjo. Por debajo del plexo
uretral vascular se encuentra una capa de musculo liso y tejido conectivo. Desde hace
algiin tiempo se conoce que después de la menopausia el colageno de la picl disminuye
lo cual es un hecho reversible con terapia estrogénica, también se ha demostrado que la
concentracion de coldgeno periuretral y las uniones cruzadas aumentan después de la
menopausia. demostrando que los estrogenos pueden  reestablecer la elasticidad det

colageno.(3)

El musculo detrusor liso esta diferenciado sexualmente, por lo que se inficre que pucde
ser sensible a los estrogenos. LLos puntos de sujecion muscular desempeiian un papel
importante en la sincronizacién de las contracciones del misculo liso y estin
compucstos por unas proteinas llamadas conexinas y se considera que la expresidn de
cstas proteinas esta controlada por hormonal sexuales. Dado que el miisculo liso
contribuye al tono de reposo de la uretra, puede deducirse que este tono estia en parte

influenciado por los estréogenos.

Cuando los niveles de estrogenos disminuyen después de una insuficiencia ovirica, los
cambios atréficos de la vagina resultan en una menor produccion de glicégeno. Esto
reduce la colonizacién de lactobacilos, lo que resta acidez vaginal por una menor
concentracidon de acido lactico. El aumento del pH vaginal permite el sobrecrecimicnto
de la flora fecal y posiblemente una terapia de recemplazo estrogénico invertiria este
sobrecrecimiento contrarrestando la atrofia vaginal.

Las mujeres son mas propensas a la incontinencia urinaria que los varones y €sta va
aumentando con la cdad. Existen datos de varios estudios que sugieren una tasa global
de incontinencia del 14-24% en la poblacién de mujeres en gencral y del 45-47% entre
las mujeres peri y posmenopiausicas,

urolégicos aparecen mas cominmente alrededor del periodo del

climaterio, s¢ ha obscrvado también que los sintomas de la incontinencia aumentan
después de la menopausia inducida quinirgicamente. Juntos estos datos apuntan a un
descenso o a la ausencia de la funcién oviarica en la etiologia del comienzo de la
incontinencia urinaria por estrés. Las mujeres pueden también experimentar diferentes
sintomas urinarios irritativos. Estos incluyen frecucncia (mas de sicte veces diarias),
nicturia (mas de una vez por la noche), urgencia y miccién dolorosa.

Los sintomas

Todos estos signos y sintomas responden mejor a las aplicaciones locales de cremas de
estrogenos junto con un watamiento simultaneo de estrogenos por via oral. (5)




¢) Manifestaciones psicogenas.

La proporcidén de personas de mas de 65 afios de edad, se habra incrementado para el
afio 2010 en un 30%, aumentando ¢l nimero de personas que sufririn disminuciones
cognitivas relacionadas con la edad y trastornos neuropsiquiitricos de inicio tardio
como la enfermedad de Alzheimer, accidente cerebrovascular, formas dec ansiedad.
depresion, trastornos afectivos y trastornos psicdtico. La existencia de diferencias
significativas en la prevalencia de géncero, sintomatologia y prondstico de estos
trastornos cerebrales relacionados con la edad, implica esteroides/ cromosomas sexuales
. Ademas existen muchas publicaciones que documentan los efectos
estructura, funcion y

en su fisiopatologi
de las hormionas gonadales, particularmente estrégenos sobre la

metabolismo cerebral. (6)

El envejecimiento del cerebro normal esta acompanado por cambios en la estructura,
funcién y metabolismo cercbral. Existen diferencias significativas de género cn el
envejecimiento cerebral, por ecjemplo en el varén se inicia un incremento precipitado del
volumen ventricular a partir de la quinta década, mientras Que en la mujer se produce a
partir de la sexta década. sin embargo la velocidad del proceso atrofico una vez que se
inicia, aumenta con la edad mas rapidamente en las mujeres.

Los estrogenos incrementan la densidad de espinas dendriticas y las sinapsis en el
hipocampo, region cerebral crucial para la funcion de la memoria severamente afectada
en la enfermedad de Alzheimer.

Los sisternas enzimaticos colindrgicos y sus receptores estan influenciados directa e
indirectamente por los estréogenos. Los nicleos basales del cercbro anterior, que son una
fuente principal de inervacion colinérgica hacia el cerebro y estin implicados en la
patologia de¢ la enfermedad de Alzheimer, conticne receptores para los esteroides
sexuales. Ademas las actividades de la acetilcolintransferasa y la acetilcolinesterasa, que
sintetizan y degradan respectivamente la  acectilcolina, responden a los niveles
circulantes de hormonas estrogénicas. Los estrégenos incrementan la actividad de la
acetilcolintrasnferasa en ratas ooforectomizadas al inducir la sintesis enzimitica de novo
cn la base del cercbro anterior con el subsecuente transporte axonal hacia la region del

hipocampo y la corteza frontal.

Los receptores alfa y beta adrenérgicos estan regulados positivamente por cl estradiol en
ratas ooforectomizadas, por lo que existe un apoyo general para la sugerencia de que los
estrégenos pueden incrementar la actividad adrenérgica. Esto es importante debido a
que existe una asociaciéon entre ¢l sistema adrenérgico y la cognicion humana. Por
gjemplo, la inhibicién de la descarga neuronal noradrenérgica y del recambio de
noradrenalina en humanos, esta asociada con un proceso mental y de aprendizaje
reducidos. Por lo tanto es posible que los estrogenos puedan mcjorar la capacidad de
memoria en humanos via el sistema noradrenérgico y el sistema colinérgico.

La investigacion tanto en humanos como en animales indica que los estrégenos
modulan algunos aspectos de la funcién dopaminérgica. El estradiol inhibe la liberacién
de la dopamina en la eminencia media ¢ induce un incremento en la liberacién y
recambio de la dopamina en el cuerpo estriado. (7)




Los estrégenos tienen dos tipos de efectos, rapidos y a largo plazo sobre los receptores
serotoninérgicos debido a una interaccidn estercoespecifica no competitiva, los
receptores  de serotonina son regulados positivamente por el estradiol en ratas
ooforectomizadas. Los cfectos de los estrogenos sobre los neurotransmisores son
importantes ya que los sistemas nceurotransmisores estin implicados en la patologia de
los trastornos neuropsiquiatricos .Por ejemplo esta bien descrito el déficit de la funcién
colinérgica e¢n la enfermedad de Alzheimer, la disminucién de la  actividad
serotoninérgica estd implicada en la depresion y el incremento de la actividad
dopaminérgica ¢s una caracteristica de la esquizofrenia. Por lo tanto los bajos niveles de
estrogenos circulanies en las mujeres posmenopausicas  pueden predisponer a la
esquizofrenia de inicio tardio debido a los efectos sobre el sistema dopaminérgico, la
enfermedad de Alzheimer debido a los efectos sobre el sistema colinérgico.(8)
Los estrogenos ademas de actuar de forma directa sobre las neuronas lo hacen
indirectamente mediante neurotropinas (como el factor de crecimicento nervioso) para
estimular directamente ¢l crecimiento de células nerviosas . Los receptores de estrégenos
mas neuronas c¢n el cerebro anterior

y ncurotropinas cstan localizados sobre las m
basal, hipocampo y corteza cerebral de rocedores y esta co-localizacion puede ser
importante para la supervivencia de ncuronas. Los estrégenos también tienen una accion
neuroprotectora contra varias toxinas que estimulan la produccion de radicales libres,
como ¢l glutamato, y recientemente se ha demostrado que los estrogenos pueden reducir
ta generacién neuronal de B-antiloide. Los estrogenos también pueden actuar como un
antioxidante y hallazgos recientes  sugicran que  la  actividad antioxidante
neuroprotectora de los estrogenos es dependiente de la presencia del grupo hidroxilo del
anillo A de la molécula esteroidea. Otros efectos benéficos indirectos de los estrégenos
sobre ¢l cerebro incluyen la prevencion del dafio neuronal del hipocampo inducido por
aumentando cl flujo sanguinco cercbral y una interaccion con la

glucocorticoides
apolipoprotcina E.

El reemplazo estrogénico en mujeres posmenopausicas sanas esta asociado con efectos
positivos sobre ¢l estado de animo y el hacerlas sentir bien .Por ejemplo, un tratamiento
de 2 afios con estrogenos o estrogenos y  testosterona mejord cl estado de animo en
mujeres ooforectomizadas en comparacién con controles y cuando se administraron
estrégenos o estrogenos y testosterona o placebo en mujeres posmenopadusicas se
observoe un incremento en las puntuaciones de depresiéon en las mujeres que tomaron

placebo.(9)

Schneider y colegas, ¢n apoyo a los estudios que encontraron efectos positivos sobre el
estado de dninmio en mujeres sin trastormo depresivo, reportaron que las mujeres con
depresion moderada mejoraron cuando se trataron con esirégenos equinos conjugados.

(12)
Los niveles fluctuantes de hormonas sexuales que existen durante la vida fértil de la
mujer se han estudiado como posible causa del aumento de susceptibilidad de la mujer a

Ia disforia. Algunos autores han identificado tres acontecimientos vitales que tienen un
mayor riesgo de depresion: la fase premenstrual, el posparto y €l climaterio.




Sin embargo atin hay controversia acerca de si hay un aumento en la incidencia de
depresién cn los afios que rodean a la menopausia. Varios estudios han mostrado que
las mujeres que padecen menopausia por causa quinargica experimentando asi una caida
mas brusca de los niveles séricos de esteroides oviricos tienen mas sintomatologia
psicolégica que las que afrontan la menopausia natural. De hecho los psiquiatras estan
de acuerdo que la terapia de reemplazo hormonal es apropiada para prevenir las
secuelas psiquiatricas en éstas mujeres, ademas aquellas mujeres con una larga
transicién perimenopiusica y por lo tanto con mayor probabilidad de tener niveles
fluctuantes de estrogenos también presentan una tasa mayor de depresion. (10,11)

Es importante  observan que una mujer posmenopausica quicn ha perdido hasta dos
terceras partes de su produccion de estrégenos, también ha perdido hasta la mitad de la
produccion de androgeno. Aunque la mayoria de las mujeres posmenopausicas son
sensibles al tratamiento de estrogenos y progestigeno, algunas requieren ademas un
andrégeno. Las mujeres tratadas con  estrogenos y andrégeno se mostraban mas
tranquilas, euféricas y con mas energia que las mujeres tratadas solo con estréogeno. Al
agregar un androgeno se intensifica el deseo sexual y se aumenta la frecuencia de
fantasias sexuales en comparaciéon con la administracion de estréogeno o placebo.

d) Enfermedad Coronaria.

La cardiopatia es tan comun ¢n las mujeres como en los varones, sin embargo se
presenta en etapas mas avanzadas de la vida en la mujer. En las mujeres la menopausia
y su deficiencia estrogénica asociada parecen ser factores de riesgo para el desarrollo
de enfermedad cardiovascular y sc ha demostrado que la terapia estrogénica tiene
efectos benéficos sobre varios de estos factores de riesgo. Los mecanismos que
participan incluyen ecfectos sobre el metabolismo, particularmente en los lipidos
plasmaticos, asi como ecfectos en la fisiologia v fisiopatologia vasculares. Los
estrégenos disminuyen el tono vascular mediante varios mecanismos, incluyendo los
prostanoides y 6xido nitrico derivado del endotelio, la modulacion del canal de iones, la
inhibicion de factores constrictores y otros. lLos efectos favorables sobre el flujo
sanguineo coronario de los estrogenos también pueden incluir estos mecanismos y
pucden al menos parcialmente explicar los efectos benéficos de los estrogenos sobre la
atcrogénesis ¢ isquemia miocdardica. (14)

Los mecanismos dependientes del receptor estan implicados en la respuesta de los vasos
sanguincos del sistema reproductor a las hormmonas gonadales y receptores estrogénicos
se encuentran en diversos tejidos como el corazén y el higado. Estudios recientes que
usaron anticuerpos monoclonales especificos y prucbas nuclearcs han confirmado la
presencia de un receptor estrogénico cliasico en una variedad de tejidos vasculares,
estos datos apoyarian la posibilidad dec que el efecto cardioprotector de los estrégenos
pueda al menos parcialmente deberse a efcctos sobre la funcion de las células
endoteliales via el receptor estrogénico.(13)




La exposicién a estroégenos a largo plazo estimula la via del oxido nitrico mediante un
mecanismo dependiente del receptor incrementando la actividad de la sintetasa de oxido
nitrico. El 6xido nitrico csta implicado en varios procesos f{isiologicos como la
regulacién del tono vascular endégeno nceurotransmision y respuestas inmunoldgicas.
Los efectos de los estrogenos dependientes del endotclio se reforzaron por el
descubrimicnto de que los estrégenos incrementaban  la liberacidon basal de oxido
nitrico del endotelio vascular de la aorta y arterias coronarias. Wellman y colaboradores
demostraron que niveles fisioldgicos de estradiol aumentaban la liberacion basal de
oxido nitrico derivado del endotelio y causaban relajacion vascular. (14)

La vasorrelajacion por estrogenos independiente del endotelio se ha demostrado in vitro
en arterias coronarias de animales y humanas, sugiriecndo una accién directa de los
estrégenos sobre las células musculares lisas vasculares. 121 17 B-estradiol tuvo efectos
relajantes similares sobre la contraccion inducida por la activacion tanto de canales de
calcio operados por el receplor como por los operados por potencial en arterias
coronarias de congjo. (15)

Las células endoteliales liberan endotelina, potente vasoconstrictor. Los estrégenos
inhiben la respucesta constrictora  frente a endotelina -1 en arterias coronarias de
concjo. Los estrogenos inducen la dilatacién de arterias coronarias de resistencia y
conductancia en perros, cuando se administran de forma abrupta a la circulacién
caronaria. por un efecto independiente del endotelio. (16)

Los estudios epidemiologicos que demuestran que la terapia de reemplazo estrogénico
posmenopdusico, parece disminuir la muerte por enfermedad cardiovascular apoyan el
concepto de que ¢sta afecta de forma benéfica el proceso ateroesclerdtico. Estudios
hagiograficos retrospectivos muestran un efecto protector de los estrégenos sobre la
progresién del ateroma en humanos. Las usuarias de estrogenos presentan menor
oclusion  arterial coronaria que las no usuarias y menor arteriopatia coronaria
angiograficamente significativa. Este efecto es independicente del tipo de menopausia u
otros factores de riesgo cardiovasculares excepto ¢l colesterol de lipoproteinas de alta
densidad. Los estrégenos tienen efcectos bendéficos sobre una variedad de factores
compromectidos en ¢l proceso aterogénico, que pucden explicar estos hallazgos clinicos.

Las células endoteliales en lugares de aterosclerosis son funcional y morfologicamente
diferentes de las células normales. La disfuncién del endotelio y liberacion de éxido
nitrico derivado del endotelio se produce en la fase temprana de desarrolio de
ateroesclerosis y puede relacionarse con alteraciones de la via proteinas G endotcliales o
proteinas G dependiente. La enfermedad avanzada puede implicar una menor capacidad
del precursor del oxido nitrico L-arginina, una disminucidn de la sensibilidad de las
células musculares lisas vasculares al oxido nitrico o un mayor desdoblamiento del
6xido nitrico. La lesion endotelial conduce a la acumulacidn de lipidos y monocitos en
el lugar de la lesion y puede causarla varios factores entre los que sc incluyen las
alteraciones del flujo sanguinco, hipercolesticrolemia, aminas vasoactivas complejos
inmunolégicos e irritantes infecciosos © quimicos como ¢l humo del tabaco. La
atenuacién de la enfermedad vascular aterosclerdtica por estrogenos puede explicarse
por los cfectos sobre los factores de riesgo para la aterosclerosis como la
hipercolesterolemia y perioxidacién lipidica mediante efectos sobre la  funcién
cndotelial y la via del 6xido nitrico.
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El oxido nitrico inhibe la proliferacion de las células musculares lisas y retarda el
desarrollo del ateroma. El estradiol tiene efectos similares que pueden relacionarse con
mecanismos dependientes del o6xido nitrico. Trabajos recientes demuestran un
incremento de la endotelizacion renovada, una aceleracién de la recuperacion
funcional del endotelio y una disminucion del adelgazamiento de la ncointima en
animales sometidos a lesion de la arteria cardtida y terapia estrogénica. Estos hallazgos
pueden explicar la atenuacidon de  reestenosis después de angioplastia coronaria en
mujeres posmenopausicas que siguen terapia de reemplazo hormonal. Los resuitados de
un estudio reciente indican que ¢l estradiol puede prevenir la muerte celular de células
endotcliales expuecstas a un estimulo nocivo, se produjo una disminuciéon de la
apoptosis del 50% en las células endoteliales de vena umbilical humana expuestas a
factor alfa de necrosis tumoral junto con estradiol, en comparacion con células sin

estréogenos.(17)

Los estrogenos afectan la matriz extracelular de la pared vascular al alterar la
proporcion de colageno tipo 1 a procoldgeno tipo 3. Esto puede contribuir a la
estabilidad de placa. En teoria el indice relative de recambio y acumulacién de colageno
¥ clastina podria afectar la rigidez de la pared y por ende puede estar implicado en el
desarrollo de patologia del vaso. Los estréogenos tiecnen ¢l potencial de aumentar el
desarrollo de la circulacidn coronaria colateral en presencia de estenosis limitante de
flujo. Un trabajo in vitro sugiere que los estrogenos puede aumentar la migracién y
proliferacion de células endoteliales, facilitando la organizacion dentro de redes
tubulares que pucden ser criticas para la angiogénesis, una respuesta que puede limitar
cl dafio miocdrdico sccundario a la colusién trombética abrupta de un vaso coronario.

Los estréogenos pueden tener efectos benéficos sobre las interacciones monocito-pared
vascular de forma indirecta a través de la conservacién del endotelio y produccion de
6xido nitrico. El 6xido nitrico inhibe la adhesion del monocito al endotelio, a factores
de sintesis que aumentan la quimiotaxis de los monocitos y reduce la adhesién
plaquetaria al endotelio. Debido a que la adhesion del monocito a la pared del vaso
sanguineo es uno de los acontecimientos de iniciacion del proceso aterosclerético, los
estrogenos pucden proteger a la vasculatura de la formacion del ateroma en parte via
este mecanismo. Un estudio reciente con cultivo de células endoteliales humanas
refuerza este concepto pucs demuestra que el 17 b estradiol puede reducir la expresién
de superficie y los niveles de ARN mensajero de las moléculas de adhesidn celular, un
efecto que estaba mediado por el receptor estrogénico.

El efecto de los estrogenos sobre la reactividad vascular aguda puede ser relevante para
la aparicion de acontecimientos agudos y posiblemente en la prevencion de estos
acontecimientos mediante la conservacion de la funcién endotelial normal y por lo tanto
disminuycndo la tendencia hacia la vasoconstriccion y ruptura de placa. (19)

Los cfectos de los estrégenos sobre los factores hemostiticos favoreciendo una
tendencia hacia la fibrinolisis, no apoya la creencia general de que el tratamiento de la
mujer posmenopiusica con estrégenos incremente la tendencia trombética arterial. Por
cl contrario cstos datos pueden explicar en parte la favorable asociacién entre terapia
hormonal con riesgo de enfermedad cardiovascular.




L.as plaquetas son un participante vital en la via intrinseca de la coagulacién. Las
plaquetas se adhiceren a las fibras de colageno subendoteliales y liberan aqui su
contenido intracclular incluyendo tromboxano A2 y scrotonina causando agregacion
plaquetaria y vasoconstricciéon. El 6xido nitrico derivado del cndotelio inhibe la
agregacion plaquetaria mediante un mecanismo mediado por GMP ciclico.

La estimulacion inducida por los estrégenos de la sintesis y liberacion de 6xido nitrico
basal a partir del endotelio pucde prevenir la iniciacion de la generacién del trombo
mediante la inhibicion de 1a adhesion plaquetaria. El 17 B-estradiol reduce la adherencia
plaquetaria  al endotelio in vitro. Los estrogenos reducen la agregacion plaquetaria
posiblemente  por un e¢fecto inhibidor sobre el calcio mancjado por las plaquetas
humanas. La terapia estrogénica posmenopausica estda asociada con una disminucion de
la agregacion plaquetaria y liberacion de ATP. Estos mecanismos pueden contribuir a
proteger la formacion de trombos y participar parcialmente ¢n 1a disminucion del riesgo
de infarto de miocardio y accidente cerebrovascular en las mujeres posmenopadusicas
que reciben estrogenos. (20)

Los estrogenos pucden afectar indirectamente la formacion de trombosis via produccion
de prostaciclina estimulada por o6xido nitrico, que a su vez inhibe la agregacion
plaquetaria y afecta la agregacion mediante un mecanismo dependiente del GMPe.
Dosis fisiologicas de estradiol incrementan la produccidn de prostaciclina, posiblemente
por un e¢fecto dependiente del receptor.

La tendencia de los estrogenos hacia un incremento en la trombolisis y una disminucion
en la agregacion plaquetaria  podria  contribuir a disminuir la tendencia hacia
acontecimicentos vasculares agudos. La terapia estrogénica reduce ¢l riesgo de infarto al
miocardio en mujeres posmenopdusicas. El riesgo de infarto de miocardio disminuye
también en mujeres de alto riesgo con antecedentes de enfermedad cardiovascular o
infarto del miocardio. Es posible que cl cfecto vasorrclajante de los cstréogenos sobre las
arterias coronarias junto con una tendencia hacia una disminucion en la trombosis
pucdan ser factores de contribucion principales dando como consecuencia una
disminucién de acontecimientos cardiovasculares agudos. Incluso un trabajo con perros
demostré que el tratamiento previo con 17 B-estradiol disminuia ¢l tamafo del infarto y
la tendencia a la taquicardia ventricular durante la colusidn de la arteria coronaria
descendente anterior izquierda. Este efecto fue mediado por el oxido nitrico y la
apertura de los canales de calcio.

Sin embargo ¢l estudio HERS (Heart and estrogen/ progestin replacement Study)
utilizé  una  combinacién  de  cestrégenos  equinos  conjugados y  acetato  de
medroxiprogesterona ¥ mostré un efecto nulo sobre el resultado primario de infarto de
miocardio no fatal y muerte por enfermedad coronaria en mujeres posmenopausicas con
cardiopatia coronaria establecida. Mientras que para el primer afio de tratamiento de
pacientes que seguian una terapia de reemplazo hormonal existia una tendencia hacia la
alza en la incidencia de enfermedad coronaria esta tendencia se invertia para los afios 4
y 5. Esto sugicre que se¢ requiere un tratamiento mas prolongado para confirmar el
beneficio cardiovascular y que estaria de acuerdo con la inhibiciéon de 1a ateroesclerosis
y la estabilizacion de la placa. Datos recientes sugieren que el tipo de progestina usada
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puede ser importante. Aunque ¢l acetato de medroxiprogesterona en combinacién con
estrégenos conjugados tienc un efecto benéfico sobre el perfil lipidico, otros estudios
sugieren que el acetato de medroxiprogesterona puede abolir los efectos vasomotores
benéficos del estrogeno. (19)(20)

A pesar de los datos que apoyan un efecto benéfico de los estrégenos sobre la
circulacién coronaria, existe aun controversia sobre si prescribir estrégenos a las
mujeres posmenopdusicas  para la prevencion  de cardiopatia coronaria. Muchos
médicos consideran con prudencia los resultados del estudio HERS, sin embargo
debemos esperar resultados de varios estudios que se estan llevando a cabo utilizando
diferentes preparaciones hormonales y en diferentes poblaciones.(22,23)

En julio del afio 2002 aparecio en ¢l JAMA los principales resultados del estudio del
Women's health Initiative, estudio donde participaron 16 608 mujcres posmenopdusicas
entre 50 y 79 afos scleccionadas de 40 clinicas entre 1993 y 1998, Fue un estudio
controlado con placebo, utilizando un estrogeno mas gestageno en 8506 mujeres o
placebo en 8102, En Mayo del 2001 despuds de 5.2 afos de seguimiento, la comisidn de
monitorizacion de datos de scgpuridad, recomendaron el cese de la utilizacion de
estrogeno mas progestigeno. yia que las mas recientes estadisticas del cancer de mama
indicaban quc los riesgos de la utilizacion eran superiores a los beneficios. (24)

Con respecto al riesgo cardiovascular, hubo mas muertes por esta causa en las mujeres
con TRH que ¢n el grupo placebo, lo que marca un incremento en el 29% de riesgo de
enfermedad cardiovascular para las usuarias de hormonales. Sc observd dos veces mas
ricsgo de tromboembolismo venoso en las usuarias de TRH que en ¢l grupo placebo.
Estos datos causaron gran controversia, sobre todo por la manera en quec ecsta
informacion fuc mancjada por los medios de comunicacion. Sin embargo,
posteriormente se analizé mas a fondo ¢l diseno de este estudio en ¢l que la terapia de
reemplazo se habia inicindo en mujeres de mas de 50 aiios, que es usualmente una edad
posterior a la que se debe iniciar la TRH (perimenopausia), no sc habia investigado la
presencia de enfermedad cardiaca previa, lo que puede dar un sesgo importante en los
resultados de estos estudios. En cuanto al incremento de la enfermedad tromboembéolica
venosa, €s algo que ya se conocia y que como veremos mds adelante en este trabajo es
una contraindicacion relativa en el uso de TRH. Sec requerirda de mas estudios para
comprobar estos resultados, sin embargo ya hay muchos en los que se sciialan los
beneficios absolutos de la terapia de reemplazo ante tal evidencia, no podemos mas que
tratar de juzgar objetiva y mesuradamente estos resultados. (25)
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¢) Osteoporosis.

La osteoporosis se define como una enfermedad sistematica del esqueleto por la
disminucién de la masa ésea y ¢l deterioro de la microestructura del tejido dseo, que
generan un incremento en la fragilidad 6sea y la predisposicién a fracturas. La
osteoporosis sc caracteriza por datos radiolégicos con descalcificacién, disminucién de
la estatura, xifosis, hipersensibilidad de los miisculos paraespinosos y al final artralgia
intensa ¢ incapacidad acompanada de fracturas multiples,

La poblacién en general presenta mayor riesgo de presentar ostcoporosis al aumentar la
edad, debido a que la densidad del hueso maduro ¢s menor en la mujer blanca, este
grupo es ¢l mas susceptible a desarrollar osteoporosis sintomatica con fracturas. Afecta
entre 15 y 20 millones de fracturas en mayores de 45 afios.

Para comprender la fisiopatologia de la ostecoporosis es nccesario comprender la
formacion del hueso en relacion con el metabolismo del calcio.

La remodeclacion 6sca €s un proceso continuo de resorcion y regeneracion, que aumenta
o disminuye con distintos factores, incluyendo hormonas, tensién mecanica o ingestién
de calcio. La osteoporosis es producida por un aumento en la resorcidn 6sea cuando hay
un  equilibrio negativo continuo de  calcio. La resorcion dsea aumenta con
paratohormona y 1.25 hidroxivitamina D y sec reduce con calcitonina y los estrégenos.
La formacion Osca aumenta con calcitonina, estrogenos tensién, hormona del
crecimiento y fosfato inorganico, la densidad osca depende de la absorcion de caleio en
la dieta. La mayor densidad pucede acompafiarse de ingestion baja en calcio o elevada en
fosforo, sindrome de malaabsorcion o defecto de Ia enzima lactasa. La recabsorcién del
calcio depende dc la vitamina D y depende de la accién de la paratohormona sobre los
osteoclastos y ¢sta es equilibrada por la accién de la calcitonina . La formacién y la
resorcién 6sca  estin en homecostasis y cualquier factor que aumente la resorcién
también aumenta la regencracion.

El proceso de remodcelacion ésea en el esqueleto humano adulto normal sirve para
mantener la fucrza mecanica del hueso y proporcionar un mecanismo para la
transferencia de iones dentro y fuera del hueso. La remodelacidén es un fendmeno de
base superficial cuando sc produce en las unidades de remodelacién 6sca alrededor de
tos sistemas de Havers en ¢l hueso cortical y en las supcrficies 6seas en el hueso
trabecular, consiste ¢n la resorcion por osteoclastos de una cantidad de hueso seguida
por la formacion de osteoide dentro de la cavidad creada, el cual es mineralizado
subsccuentemente para formar un nuevo paquete de hucso.

La formacién y mincralizacion del osteoide es funcién de los osteoblastos. La secuencia
temporal de acontecimientos es siempre que la resorcion va seguida de remodelacién y
que las cantidades dec hueso reabsorbido y formado en el hucso joven adulto son
cuantitativamente similares. El ticmpo necesario para que se lleve a cabo un ciclo de
remodelacién en ¢l hueso humano ¢s de 3-6 meses, la mayoria del cual es ocupado por
la formacion,




La superficie o0sca mineralizada esta preparada para la resorcion mediante un proceso
conocido como activacién, el cual implica la retraccién de las células de revestimiento
sobre la superficic 6sca quiescente y la eliminacién de la fina membrana que cubre la

superficie.

Los datos histomorfométricos sobre los cambios del hueso asociados con la pérdida
dsea menopdusica son escasos Y restringidos a estudios cruzados en un niamero
relativamente pequefio de mujeres.. Algunos de estos estudios han proporcionando
evidencias sobre incremento del recambio 6sco durante la menopausia, tanto en hueso
cortical como trabecular.(26)

Un hallazgo consistente en las mujeres posmenopiusicas ha sido una reduccion en el
grosor de Ja pared, indicando una disminucion de la formacion ésea a nivel celular y en
la actividad osteoblastica. En algunos estudios se ha reportado una disminucion del
grosor de la pared en ¢l hueso cortical relacionado con la edad en mujeres . 1.a medicion
de la profundidad de resorcion ha demostrado una pequefia disminucion o ningin
cambio cn mujeres posmenopausicas, sugiriendo que ¢l equilibrio de remodelacidon
negativo sc¢ debe principalmente a la reduccidon de la formacidon osca. Sin embargo,
estudios de deficiencia estrogénica aguda en mujeres premenopdausicas inducida por la
administraciéon de andlogos de hormona liberadora de gonadotropina, sugicren que
pucde existir un incremento transitorio en la profundidad de resorcion. En estas mujeres
se observé un deterioro riapido y significativo de la estructura del hueso trabecular,
despuds de 6 meses de terapia, es probable que ¢stos cambios no se deban solo al mayor
recambio 6sco y seria consistente con un aumento temprano ¥ transitorto de la actividad
osteoclastica, dando como consccuencia una mayor profundidad de resorcion dentro de
los sistemas de Havers cn ¢l hueso cortical. Esta hipdtesis también esta apoyada por cl
mayor deterioro de la estructura del hueso trabecular relacionada con la edad en mujeres

que en varones.(27)

Estudios cualitativos y cuantitativos de la estructura del hueso trabecular en mujeres han
demostrado claramente una reduccidn en la continuidad trabecular y una pérdida
completa de trabéculas después de la menopausia, también es posible que exista una
erosion  preferencial de  las  trabéculas delgadas ya que la contribucién del
adelgazamicnto trabecular a la pérdida 6sea esta subestimada.(28)

Existen relativamente pocos estudios histomorfométricos de los efectos de la terapia de
reemplazo hormonal. Datos cinéticos y bioquimicos han demostrado una reduccidn el
recambio 6sco despu¢s del reemplazo hormonal en la menopausia pero cambios mas
sutiles en el equilibrio de remodelaciéon ésea y estructura del hueso trabecular sélo
pueden valorarse mediante hitomorfometria 6sea.

En un estudio prospectivo a 1 afio en 16 mujeres posmenopausicas con baja densidad
mineral ésea se examinaron los cfectos de implantes de estradiol 75 mg mensuales. Se
observé una reduccién  significativa en la frecuencia de activacién indicando reduccién
en le recambio 6sco, aunque la tasa de formacidon ésea mostré un incremento no

significativo.(29)
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Otro estudio prospectivo a largo plazo de 22 mujeres con osteoporosis posmenopiusica
se obtuvieron biopsias antes y en promedio 2 afios después del tratamiento con terapia
de reemplazo hormonal oral o transdérmica. Al igual que en estudio anteriores se
observo una reduccidén significativa en el recambio éseo , los valores posteriores al
tratamiento fucron aproximadamente del 50% con respecto a los encontrados antes del
tratamiento y similarces a los reportados en mujeres premenopausicas normales.

La evidencia a partir de estudios animales indica que dosis altas de estrogenos tienen
efectos anaboélicos sobre ¢l hucso, pero hasta hace poco no se sabia si se producian
cfectos similares en ¢l hueso humano. La terapia con implante estrogénico percutanco
se ha asociado con niveles mayores de densidad mineral 6sea que la de reemplazo oral o
transdérmica, una observacion que puede estar relacionada con concentraciones séricas
mayores de estradiol asociado a esta forma de tratamiento.

En conclusion los estrogenos juegan un papel esencial en ¢l mantenimiento de la
integridad de! esqueleto femenino a lo largo de la vida. La aplicacidén de técnicas
histomorfométricas 6scas o biopsias ha proporcionado informacién novedosa sobre los
mecanismos por os que la deficiencia y replecion estrogénica afectan la estructura y
remodelacion 6sca . (30)

La deficiencia estrogénica aguda en mujeres premenopdusicas se asocia con mayor
recambio ésco y rapido deterioro de la estructura dsea trabecular, evidencias indirectas
sugicren que en las primeras ctapas de la deficiencia estrogénica existe también un
incremento de la actividad osteoclistica. La pérdida de hueso asociada con la
menopausia se debe predominantemente al incremento del recambio dsco, también se
observa descquilibrio de remodelaciéon aunque queda por establecer si depende de los
estrogenos. La prevencion de la pérdida ésea en la menopausia miediante reemplazo
estrogénico a dosis convencionales se asocia con una reduccién en el recambio ésco
pero no se¢ ha demostrado mejoria en el equilibrio de remodelacidon. Sin embargo
estudios recientes han demostrado ¢l potencial de dosis altas de estrégenos para ejercer
efectos anabolicos en el hueso de la mujer con un incremento en la formacién de hueso
a nivel celular. El mecanismo por el que esto se logra tiene importantes implicaciones
para el desarrollo de nuevas intervenciones terapéuticas con el objeto de incrementar la
masa ésea.(31)
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5. TERAPIA DE REEMPLAZO HORMONAL

La terapia de reemplazo hormonal posmenopdusica puede beneficiar a la mujer a corto
plazo mediante la reduccion de la frecuencia de bochomos o mejorando la atrofia
vulvovaginal y a largo plazo mediante la reduccion de riesgo de osteoporosis y de
enfermedad cardiovascular. A pesar de esta evidencia la TRH no ¢s ampliamente
utilizada debido a los efectos adversos tales como sangrado imprevisto o sensibilidad
marnaria, con cl régimen combinado continuo. I.a TRH incrementa ademas el riesgo de
cancer de mama después de tratamiento a largo plazo en mujeres posmenopdusicas.

La terapia de reemplazo hormonal con estrogenos es el tratamiento de primera cleccion
para prevenir y tratar osleoporosis posmenopausica, sicmpre y cuando no hay
contraindicaciones absolutas o rclativas, como veremos mas adelante, y se administre
por un tiempo prolongado, por cinco afios como minimo.

Antes de iniciar la terapia se recomienda hacer una evaluacion completa que incluya
mamografia , citologia cervicovaginal, que en caso de que la paciente conserve el ttero
debe repetirse anualmente y ultrasonido vaginal, ¢l reporte del grosor del endometrio
debe ser menor de 6 mm. Los mejores resultados se obtienen cuado la TRH se
administra desde el inicio de la deficiencia oviarica, es decir en la perimenopausia

El apego al tratamiento s¢ pucde mejorar con esquemas que reduzcan la posibilidad de
abandono por hemorragia uterina por privaciéon hormonal, con combinaciones de
estrégeno-progestina continua ininterrumpida, de preferencia cuando ésta altima es del
grupo 19 nor-. El inicio del tratamiento puede ser a cualquier edad, recordando que a
mayor edad, la sensibilidad del farmaco y su climinacidn sc modifican.(33)

Se aconseja utilizar la via transdérmica cuando existan hipertrigliceridemia, cefalea o
hipertensién arterial. Debemos mantener vigilancia estrecha para evitar efectos
colaterales y asi conseguir adherencia al tratamiento, el cual por sus ventajas debera
prolongarse durante un periodo minimo de 10 aifios.

Los efectos colaterales mas frecuentemente referidos son cefalea, vértigos. nausea,
meteorismo, constipacion irritacion de la piel en el sitio de aplicacién del medicamento
¥y sangrados irregulares.

** Esquemas de TRH:

1.- Peri o posmenopausia sin dtero. Terapia de reemplazo estrogénico
continuo, sin interrupcién
Desventajas: Aumento de triglicéridos
Dosis orales: estrégenos conjugados (EEC) 0.625-1.25 mg
Valerianato de estradiol 2 mg/dia
Succinato de estriol 4-12 mg/ dia
Transdérmica. Estradiol 1-8 mg cada 4 dias
Estradiol 3.55 mg/ semana.

21




2. Peri o posmenopausica con titero @ estréogeno continuo mas 10 a 14 dias de
progestageno.
Ticene Ia ventaja de controlar ¢l sangrado irregular, se sugiere en la perimenopausia
y hasta de dos a tres afios de posmenopausia.
Orales : EEC 0.625-1.25 con 5 mp de medroxiprogesterona, det 15 avo al 28vo dia

det ciclo.

3.-Transdérmica. 17-1 estradiol 4 mg/semana/2 semanas, seguido de 17-B
estradiol 10 mg, asociado con accetato de norestiterona 30 mg dos veces por semana,

las siguicntes dos semanas,

4.-Peri o posmenopiusica con dtero:  ( sccuencial, estréogeno por 21 dias,
progestageno los altimos 14 dias, 7 dias sin tratamiento. Se pueden controlar los
sangrados irrcgulares aunque durante los 7 dias de descanso pucden recurrir los
sintomas vasomotores. Farmulas disponibles: Valerianato de estradiol 2 mg vy
acetato de ciproterona 1 mg o Valerianato de estradiol 2 mg con accetato de
medroxiprogesterona 10 my por dia.

Posmenopausica con 0tero : estrégenos y progestigenos continuos.
Reduccion del efecto endometrial de los estrogenos. Ausencia de sangrado al no
haber privacion. Formulas @ 17 B estradiol, 2mygs con Norestisterona | mg/dia ( oral).

6.- Peri o posmenopausica con o sin tdtero. Estrogenos con andrégenos,
normalizacidn de los ciclos y aumento de la libido.

Parenteral: Valerianato de estradiol 4 mg con Enantato de testosterona 200 mg

(aplicaciéon mensual).
De estradiol 4 mp con Enantato de testosterona (aplicacion mensual )

7. Estrégeno local: En atrofia vaginal : Cuandoe no se emplea estradiol.
Estriol micronizado 3.5 mg dos veces por semana, vigilando Ia respucsta.
Estriol en crema : 0.5 mg /dia

8.- Premenopausia con utero, sangrados irregulares ¢ hiperplasia endometrial
simple: Progestagenos solos 10 a 14 dias del ciclo, progesterona micronizada 200
mg/ dia. Acctato de clormadinona, 5 mg/dia. Acctato de medroxiprogesterona 5-10
mg/dia.

Vaginal: progesterona micronizada, 45-90 mg /dia.

9.- Posmenopausica con litero y densidad mamaria de alto riesgo por
mastografia: derivado de 19 Nortisterona, tibolona 2.5 mg7dia

10.- Posmenopausica asintomatica con riesgo de osteoporosis. SERMs.
Raloxifeno 60 mg/ dia.
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La terapia de reemplazo hormonal con estrogenos es el pilar del tratamiento de los
sintomas del climaterio. Sin embargo no en todos los casos se puede usar sdlo
estrogenos. Para las pacientes que conservan cl dtero, se debe implementar una terapia
combinada, secuencial o continua con progestigenos, si se desea o no sangrado.
Pacientes en tratamiento por cidncer mamario, se debe usar otro tipo de medicamentos

que comentaremos mas adelante en el trabajo.

+t* Progestagenos.
En la prictica clinica sc¢ usa la progesterona fisiolégica y las progestinas, éstas altimas
son las que por lo general forman parte de los anticonceptivos orales o de la TRH para
la menopausia. Las vias de suministro varian al igual que con los estrégenos, pueden ser
orales, vaginales, transdérmicas, implantes, intramusculares o como dispositivos
intrauterinos, que liberan progestinas. En los Gltimos afios se han desarrollado diferentes
tipos de cllas con el fin de obtener una que semeje a la progesterona natural, sin
embargo muchas de éstas se unen a diferentes tipos de receptores lo que explica que
puedan tener algunos cfectos colaterales.(34)

~ Clasificacion de las progestinas.

Aunque cuando hablamos de las progestinas queda implicitos que se trata de productos
sintéticos, pueden clasificarse por su configuracién, por su actividad biolégica y por su
afinidad a los receptores naturales. Hay naturales y sintéticas y estas ultimas son las mas
utilizadas para la TRH. en la posmenopausia. La progesterona natural micronizada se
llama *“‘natural™ porque su estructura molecular es idéntica a la producida por los
ovarios, aunque se usa poco cn la TRH, ya que se requieren altas dosis para que tenga
efecto en ¢l endometrio. Las progestinas ticnen efectos similares a la progesterona en el
utero, pero su estructura quimica difiere de la progesterona natural. En general son
mucho mads potentes por lo que sc usan a dosis mas bajas y tiecnen una vida media mas
larga. Aunque todas son eficaces en la proteccidn del endometrio, tienen efectos algo

diferenies entre ellas.

Entre las progestinas sintéticas existen 3 grupos, las que se derivan de la 17 alfa
hidroxiprogesterona ( pregnos) los que provicnen de la 19-Nortestosterona ( estranos y
gonanos) y las de la 17 alfa- espironolactona, que es de reciente uso en el control de la
fertilidad y esta en desarrollo para su uso en la TRH.

Las acciones biolégicas de las progestinas y su afinidad con diferentes receptores
esteroides ayudan a evaluar las propiedades de las progestinas cuyo efecto en comun es
sus actividad progestacional y comparte como punto principal de accién la proteccion
del endometrio. De acuerdo con su origen, algunas tienen efecto androgénico,
antiandrogénico, antimineralocorticoide o glucocorticoide.
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Con base en lo anterior, se puede determinar que progestina es la mas conveniente en
cada paciente, asi pues, los compuestos derivados de la 17 alfa hidroxiprogesterona,
producen menos alteraciones del beneficio en el perfil de los lipidos. El acetato de
ciproterona es la progestina con mayor efecto antiandrogénico que genera un resultado
clinico importante en mujeres con hirsutismo y acne, Las derivadas de la 19-Nor
causan menos alteraciones en el sangrado, trastornos depresivos y un mejor efecto
sobre la libido dec la mujer climatérica.(38)

El tiempo de administracion y la dosis de la progestina durante la TRH son factores
determinantes para Ia proteccion endometrial ya que se puede encontrar casos de
hiperplasias quisticas cuando sc utilizan esquemas ciclicos de administracién durante 7
dias pero no en los de 10 a 14 dias. En cada pacicnte se puede individualizar la dosis y
el tiempo de progestageno con el fin de conseguir la proteccion endometrial y
minimizar la incidencia de los efectos secundarios. sin embargo para cada uno hay una
dosis minima efectiva que consigue transformaciones secretoras y  previene la
hiperplasia, para c¢llo existen dosis equivalentes ya establecidas pero se debe de tener en
cuanta sus cfectos en otros cmas. Con el levonorgestrel ,por su mayor afinidad con
los receptores endometriales de progesterona, se obtiene un buen control de sangrado
pero por su androgenicidad no debe usarse a dosis mayores de 60 a 90 mcgr/dia
cquivalentes a 120-180 de norgestrel. En los diferentes estudios sc ha concluido que es
una alternativa muy adecuada ya que solo libera 20 mcgr 7dia ¢l primer afio y se reduce
hasta menos de 12 mcgr/dia después del 5° de haber colocado. Por la misma razoén la
norctisterona no debe administrarse en dosis orales mayores de 1 mg /dia con respecto a
las progestinas percutineas, como la norcstisterona. una dosis diaria de 250 mcgr
mantiene la proteccion endometrial que no revierte metabolicamente los efectos del
estradiol. I.as dosificaciones utilizadas también difieren con respecto a la progesterona
natural y sintética, ya que la ultima es de 10 a 100 veces tan potente como la
progesterona natural, las dosis diarias de 200 a 300 mg de progesterona micronizada son
tan cficaces como las progestinas para proteger al endometrio de la estimulacion
continua del estrogeno.(39)

Se sabe que los estrogenos orales en dosis altas producen alteraciones en la tolerancia a
Ia glucosa y un incremento en las concentraciones de la insulina, efecto que depende
mas de la dosis que del tipo utilizado, mientras que el estradiol trasndérmico y los
estréogenos naturales cn dosis adecuadas, causan una mejoria en la resistencia a la
insulina. Las progestinas al parccer ticnen poca accién sobre los hidratos de carbono.
Aunque se ha hablado de una posible accidon diabeto génica relacionada con mayor
frecuencia con los 19 Nor derivados. sin embargo os efectos sobre la resistencia a la
insulina y a la tolerancia a la glucosa dependen de la androgenicidad de la progestina,
las no androgénicas no modifican la accién del estrégeno sobre la sensibilidad a la
insulina, por lo tanto ¢n las mujeres diabéticas pueden utilizarse el acectato de
ciproterona, ¢l acetato de clormadinona y la dchidrogestona, pero no el acctato de
medroxiprogestcrona que por su accidn glucocorticoide puede tencr un efecto adverso.
Con los gonanos androgénicos con cl levonorgestrel, s¢ ha observado una disminucién
en la resistencia a la insulina, sin embargo aun no existen reportes con el desogestel, el
gestodeno y el nortestimato. La via de administracién es importante también. La
noretisterona oral actia de manera negativa en la resistencia a la insulina, mientras que
la transdérmica ticne poco o ningin efecto.(40)
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La hormona responsable de la formaciéon de hueso nucvo es la progesterona y se han
detectado receplores de ésta en ¢l osteoblasto. Aun cuando el mecanismo no ha sido det
todo identificado, se sabe que estimula la formacién de hueso y disminuyc la excrecion
urinaria del calcio, se ha confirmado csta accidon en un estudio a dos afios con
norestisterona en el cual reportan ademdds , un aumento sostenido de 1.65% de la masa
mineral ésca, contra 5% del grupo tratado con placebo. Con todos los esquemas
terapéuticos se¢ mejora la densidad mineral ésca pero su eleccion debe basarse en otros
aspectos como ¢l tipo de u_rapm administrada. Es un hecho que el estrégeno retarda de
forma temporal la progre ion de la pérdida 6sea y disminuye ¢l riesgo de fractura, pero
no restaura la masa osca perdidia. En contraste la progesterona natural, pero no ¢l acetato
de medroxiprogesterona  u otras progestinas, restauran la masa 6sca perdida. Sin
embargo hasta la fecha la informacion es muy poca y su unica utilidad comprobada cs la
adicién de los estrégenos para proteger ¢l endometrio.

Durante mucho ticmpo se penso que con la terapia estrogénica y hormonal de
reemplazo se dismintia el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares, concepto
basado en estudios clinicos en los que se detectaron proporciones mas bajas en las
usuarias que en las no usuarias, sin cmbargo en las experiencias clinicas reciente, se ha
visto que los efectos de los estrogenos en el sistema cardiovascular varia segun su modo
de administracion, ya sca oral o trasndérmico y que ademaits sus beneficios parccen ser
afectados  al  adicionarse las  progestinas, ¢l mantenimiento  de  los  efectos
cardioprotectores depende del tipo de progestina, de la via y del esquema de
administracion, los derivados de la 19-Nortestosterona y la 17 alfa hidroxiprogesterona,
tienen una accion diferente y lo que explican algunos de los resultado negativos en los
marcadores del riesgo cardiovascular. La progesterona micronizada no afecta de forma
significativa los efectos del estrogeno en el perfil de los lipidos, la aterosclerosis y la
reactividad vascular mientras que el acetato de medroxiprogesterona o ¢l acetato de
norestisterona ticne un efecto perjudicial para cambios en los lipidos, el desarrollo del
ateroma o la vasoconstriccion. No se debe olvidar que Jos estrogenos, solos potencian la
trombosis y unidos a los progestigenos sintéticos, sobre todo los derivados de la 19 nor,

incrementan en riesgo.(40)

En un estudio reciente, en ¢l que sc valord el uso de E2 solo y las combinaciones de E2
mds medroxiprogesterona y de [E2 con cnantato de noretisterona con diferentes
marcadores de la funcidon endotelial y las caracteristicas de la placa aterosclerdtica en
cultivos de células coronarias femeninas, se observé que los marcadores de la funcién
endotelial fucron iguales para cstos esquemas, sin embargo en la placa aterosclerdtica
en los que sc cvalud la MCPI (citoquinina){proteina monocitica atrayente 1)la accidon de
esta citocina durante ¢l proceso inflamatorio se¢ c¢levéd durante el uso de MPA y
disminuyoé con el acetato de norctindrona . El E2 provocd una disminucion menor de la
MCPI1. No sc reforzé con la MPA pero si con la adicion de la norentindrona.(36)

La terapia estrogénica sin oposicion disminuye el colesterol total | la lipoproteinas de
baja densidad , aumenta la lipoproteina de alta densidad y actia sobre los triglicéridos,
todo lo cual depende de la via de administracion y las concentraciones basales de los
lipidos plasmdticos. Anadir una progestina a la terapia estrogénica puede de alterar
algunos parimetros metabélicos que podria disminuir el efecto cardioprotector de los
estrogenos. En gencral estos provocan un aumento de la actividad de la lipasa hepatica
lo cual incrementa la degradacidén det HDL la produccién de LDL, las cantidades de
VLDL y la de los triglicéridos, aunque su efecto depende de la dosis . de la duracion del
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tratamiento y del tipo y potencia androgénica de la progestina. Las progestinas con
efecto progestacional puro no afectan el metabolismo de los lipidos, los derivados de la
17 alfa hidroxiprogesterona ticnen poco efecto, los derivados de la 19, nortestosterona
ticnen impacto sobre los cambios benéficos inducidos por los estrégenos en los lipidos
plasmaticos tales como la noretindrona y ¢l levonorgestrel asi pues la progesterona
micronizada y sus derivados tienen ¢l mismo impacto mectabolico que el acetato de
ciproterona y medroxiprogesterona que al carecer de efecto androgénico modifican el
mctabolismo de las lipoproteinas muy poco o no lo hacen. En recientes investigaciones
se ha schalado que estos progestagenos en las dosis que sce administran en la TRH
alteran ¢l efecto cardioprotector de los estrogenos. La administracion transvaginal de la
progesterona, no modifica los cambios metabolicos inducidos por la terapia estrogénica
por lo tanto, sc¢  puede  considerar como  la dnica forma  de  administracion
metabdlicamente neutra de  una  progestina. Bl desogestrel, ¢l gestodeno y el
norgestimato aumentan las concentraciones de HIDIL | disminuyen las de LDL e
incrementan  los  triglicéridos pero en ntidades  que no son gnificativas, Las
progestinas androgdénicas con el norgestrel y el acetato de norestisterona, tienen mayor
efecto negativo sobre ¢l perfil de los lipidos ya que aumentan la actividad de la lipasa
hepdtica y diminuyen los triglicéridos ademas de que por un mecanismo poco
entendido, modifican la resistencia a la insulina, incrementan las VDL y reducen las
HDI.. En los ultimmos afos ha crecido ¢l interds en el estudio de los antilipemiantes y la
terapia hormonal de reemplazo oral para ¢l tratamicento de la hiperlipidemia en las
mujeres menopausicas y se ha determinado que la ingestion de una combinacion de
en la reduccion del colesterol y los triglicéridos en las mujeres
cllas de manera individual (39).

estas es mas cfectiva
dislipidémicas que la de cada una de

La cspeculacion de que los progestigenos inhiben los cfectos benéficos de los
estrogenos en el sistema cardiovascular se basa en las suposiciones iniciales de que la
cardioproteccion cstrogénica sélo se llevaba a cabo a través del efecto en el perfil de
lipidos. Sin embargo hoy se sabe que la terapia hormonal de reemplazo tiene acciones
metabdlicas y efectos directos en el sistema arterial que pueden ser iguales o mas
importantes que  los de los lipidos. Las progestinas sintéticas actian como
vasoconstrictores arteriales por su accion directa en ¢l musculo liso, lo cual es de
relevancia en el tratamiento de las pacicntes con migrana , sindrome de Raynaud y
angina de pecho porque, las mis potentes y a dosis altas inhiben ¢l efecto vasodilatador
de los estrégenos lo que podria aumentar ¢l riesgo cardiovascular. Las progestinas
androgénicas pucden revertir los bencficios de los estrégenos en la isquemia miocardica
inducida por ¢l ¢jercicio, las progestinas con mayor accion androgénica, como el acetalo
de medroxiprogesterona, mantienen el efecto benéfico en el sistema cardiovascular,
cuando se¢ usa la progesterona natural  por via vaginal, el efecto positivo de los
estrogenos sobre la t.nﬂ.rnu:d.ld arterial coronaria es preservado y talvez, mejorado. Los
resultados de la investigacion de los dltimo afios no son concluyentes o incluso, se
asevera que los esquemas combinados con estréogenos y progestagenos podrian tener un
efecto cardioprotector similar a los estrégenos solos. asi mismo estos hallazgos tiene
implicaciones importantes en las mujeres posmenopausicas con enfermedad isquémica,
por ello se debe considerar ¢l tipo de progestina a suministrar sobre todo en los casos
con riesgo cardiovascular alto o en aquellos en los que se desca reducir la morbilidad y
moralidad por enfermedad cardiovascular.(41)
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La progesterona y las progestinas tienen propiedades vasoactivas que en parte son
mediadas por sus receptores puesto que la expresion de los receptores de la
progesterona en la superficie celular es inducida por los estrégenos, se entiende que la
exposicion a los estrogenos puede afectar la respuesta del arbol vascular a las
progestinas. En varios estudios in vitro se ha evaluado ¢l efecto de la progesterona y las
progestinas sobre las arterias coronarias y se ha demostrado que las progestinas ejercen
una accién relajante endotclio-independicnte, con una diferencia minima entre las
distintas sustancias. Sin embargo in vivo, cada una de las progestinas y los diversos
esquemas pueden tener cfectos disimiles sobre la actividad vascular puesto que los
estrogenos inducen la produccion de los receptores de la progesterona, las progestinas
ciclicas tendrian en teoria una accion vascular mas desfavorable, mientras que los
esquemas combinados continuos reducirian ¢l potencial adverso de las progestinas. Se
ha reportado que las progestinas androgénicas reducen el cfecto benéfico de los
estrogenos sobre «! indice de pulsatilidad mucho mas que la progesterona y otras
progestinas menos androgénicas, con el acetato de medroxiprogesterona y cl acetato de
ciproterona. Hallazgos similares se¢ han dado en investipaciones en las que se ha
estudiado la rigidez de la arteria cardtida. Esos datos demuestran, que diferentes
tratamientos progestigenos ticnen diversos cefectos sobre la presion sanguinea y la
reactividad vascular. La adicion de las progestinas mas androgénicas parece afectar de
forma negativa la resistencia vascular periférica. Es posible que algunos efectos sean
dosis dependientes y que las dosis mas bajas puedan tener un efecto vascular neutro. La
seleccion cuidadosa del tipo y la dosis de la progestina cuando sc adiciona a los
estrégenos parece ser decisiva para preservar, quizis , aumentar los efectos vasculares
benéficos de los estrogenos que pueden ser relevantes para pacientes con enfermedad
cardiovascular o en aquellos casos con un aumento de la reactividad vascular como la
migraiia y ¢l sindrome de Raynaud.

> Androgenos

Los estrégenos alivian la mayoria de los sintomas de la menopausia , sin embargo
algunas veces es necesario agregar androgenos a la terapia de sustituciéon de hormonas,
después de la menopausia se pierde hasta 75% de la produccion de estrégenos, pero se
puede perder hasta 50% de la produccién de androgenos cuando los ovarios dejan de
funcionar o son extirpadas quinirgicamente. Si los sintomas persisten es mejor agregar
una dosis baja dc androgenos al régimen de sustitucidén de estrdogenos, que continuar
incrementando la dosis de éstos mas alla de 1.25 mg de estos estrogenos conjugados .
Aunque los estréogenos alivian tanto los bochornos como la atrofia genital, la adicién de
un andrégeno ayuda a vencer la fatiga cuando estan contraindicados los estrégenos ( por
ejemplo en la paciente con cdncer de mama), los andrégenos sélo pueden ser utiles para
iar los sintomas vasomotores y mejorar la psique, sin embargo son de poca utilidad
en cl tratamiento de la atrofia geniial y probablemente no cviten la ostecoporosis a las
dosis que se pueden utilizar.

Algunas mujeres posmenopiusicas se quejan de hirsutismo, antes de cualquier
sustitucion de hormonas. Esto se debe probablemente al desequilibrio relativo de
estrogenos y andrégenos enddgenos, en el que las concentraciones de estrégenos
disminuyen mas que las de testosterona. Esto sc manifiesta, mediante un incremento
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del vello de labio superior, pero disminuye después de la sustitucion de estrégenos. La
terapia con andrégenos puede agravar: el hirsutismo preexistente, acné, piel grasosa, . Si
se obtienen buenos resultados con los andrégenos pero se agrava el hirsutismo o el
acné, puede ser atil reducir la dosis de andrégenos o incrementar la dosis de estrégenos
o bien hacer ambas cosas, también se pucde agregar espironolactona en dosis de 25 mg
4 veces al dia a la combinacion de estréogeno- andrégeno. de modo que la paciente
pueda continuar obteniendo los beneficios de los andrégenos.

Los estrégenos solos produjeron menos beneficios que los granulos de andrégenos los
cuales provocan: mejores sentimientos de bienestar, aumento de la libido, alivio de la
depresion enddgeno, disminucion de las cefaleas migranoides.

En las mujeres posmenopausicas los androgenos anadidos a la sustitucion de
estrogenos comunmente mejoraron los problemas con la  libido, respuesta sexual,
anorgasmia. Sc¢ presentd un incremento de la libido en mas del 65% de las mujeres
tratadas con androgenos, 12.3% de las que recibieron estrogenos y solo 1.8% de las que

tomaron placcbo.

En un estudio en ¢l que 76 mujeres recibicron implantes de 50 mg de estradiol, la
combinacion de 50 mg de este compucesto y 100 mg de testosterona o placebo cada 6
mes, solo las mujeres con la combinaciéon de estréogeno-androgeno experimentaron un
incremento marcado en {a respucesta sexual y la frecuencia de coitos.

La adicidn de implantes de testosterona también incrementé la frecuencia e intensidad

de las respuestas orgasmicas.

La combinacién de estrégenos esterificados y metiltestosterona es una combinacion
mejor equilibrada que la de estrogenos conjugados y metiltestosterona. La terapia debe
ser clinica desde el dia 1 h

dia 13 hasta el dia 25 del mes se debe agregar progestageno, aunque los andrégenos
pueden contener ligeramente ¢l endometrio la mayoria de las pacientes tratadas con
combinaciones de  estrogeno-andrégeno  muestran  ausencia  de menstruaciones
provocada por la prucba de progestageno.

La inycccion intramuscular de t cc de testadiol normalmente alivia los sintomas durante
4 scmana, los granulos de testosterona son la dnica forma de terapia con androgenos
para mujeres en la que se usan hormonas naturales, lo cual reduce el riecsgo de efectos
sccundarios . Desdc 1994 se cuenta con un parche de testosterona para tratar a los
hombres, aunque éste se debe aplicar al escroto, donde 1a picl es lo bastante delgada
para absorber la cantidad suficicnte de testosterona, ¥ las mujeres carecen de una parte
en la que ¢l espesor sea equivalente.

En las mujeres se puede realizar una implantacién subcutinea de uno a dos granulos de
75 mg (los cuales duran de 4 a 6 meses ) con la terapia de sustitucién de estrégenos
suministrada por via oral o mediante un parche transdérmmico. también sc debe agregar
progestigenos por via oral después del dia 13 hasta el dia 25 del mes.
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> Moduladores selectivos de receptores estregénicos.

La menopausia se considera un factor de riesgo ligado al sexo que afecta muchos
aspectos de la salud de la mujer , como sc¢ ha mencionado.

Tradicionalmente cstas consecuencias se han tratado con terapia de reemplazo
hormonal. Parece ser que la TRH disminuye ¢l riesgo de enfermedad arterial coronaria,
previene la pérdida ésea y posiblemente reduce el riesgo de enfermedad de Alzheimer.
Desafortunadamente, la TRH tiene efectos secundarios. tales como sensibilidad
mamaria, hinchazon, cefalea, calambres musculares y metrorragias, todo lo cual
conduce a un incumplimiecnto del tratamiento a largo plazo. Existen datos que sugieren
que la TRH puede aumentar ¢l riesgo de tromboembolismo venoso y de gque su uso a
largo plazo puede aumentar ligperamente el riesgo de cancer de mama; los datos actuales
sugieren un aumento del ricsgo en la incidencia del cancer de mama del 2%
aproximadamente con cada ano de uso de TRI.

Unas nueva clase de medicamentos esta surgiendo, los moduladores selectivos de los
receptores estrogénicos, que nos permite  entender mejor ¢l mecanismo de accion
hormenal y quec pueden abrir nucvas indicaciones terapéuticas. Se ha sugerido el
término moduladores selectivos de los receptores estrogénicos para definir de  forma
mds precisa los compuestos quimicos que pueden unirse y activar los receptores
estrogénicos, pero que tienen efectos en los tejidos blanco diferentes de los del estradiol.
Conceptualmente los MSRIEs conservan los cfectos benéficos de la TRH evitando sus
inconvenicentes, especialmente los relativos ala estimulaciéon endometrial, cancer de

mama y cambios protrombdticos.

La basqueda de una alternativa mas segura a la TRH ha llevado a la evaluacién de
diversos compuestos agrupados como “antiestrogenos™ Inicialmente, ¢stos compuestos
sc usaban para el tratamiento de cinceres hormonodependiente, tales como el cancer de
mama. Por ¢sta razén se¢ denominaron antiestrogenos. Sin embargo después de observar
que las mujeres posmenopiusicas con cancer de mama tratadas con tamoxifeno tenian
niveles mas bajos de colesterol y aumento de la densidad dsea de la columna vertebral
en comparacién con controles no tratadas, se hizo evidente que el término
antiestrogenos no describe completamente a estos compuestos. Actualmente esti claro
que los “anticstrogenos™ tienen amplio espectro de acciones, pudiendo ser desde
antagonistas puros de los estrégenos hasta agonistas/antagonistas mixtos.

LLos que micjor se conocen son los trifeniletifenos . como el clomifeno, tamoxifeno,
clorotamoxifeno, droloxifeno. los dos primeros se usan ampliamente en la clinica y
recientemente, s¢ ha aprobado toremifeno  para ¢l tratamiento del cancer de mama
avanzado. Otros agentes con propicdades mixtas agonista/antagonistas son los
benzotiofenos. tales como cl raloxifeno y moléculas estructuralmente distintas como
omeloxifeno y levormeloxifeno.
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e Mecanismo de accion sugerido de los MSREs:

Durante la pubertad y la vida reproductiva, los estrégenos ejercen sus efectos sobre
todas las células y tcjidos susceptibles a su accion. Estos incluyen el sistema
reproductor, las mamas, sistema cardiovascular, sistema nervioso, central, huceso piel y
tejido conectivo. Después de la menopausia, la falta de estrogenos conduce a cambios
involutivos en algunas de estas localizaciones. Cuando se dan estrégenos como TRH,
estos afectan de nuevo a ¢sos drpanos y sistemas indiscriminadamente. Sin embargo en
las mujeres posmenopdusicas, no todos estos efectos son descables. Esto lleva
naturalmente al concepto de activacion por moduladores selectivos de los receptores de
los estrogenos que conservan la accion benéfica de los estrogenos sobre cicrtos
receptores ( sistema cardiovascular, hueso, SNC, piel ¥ tejido conectivo, tracto
reproductivo y urinario bajo)micntras dejan inactivos los receptores de la mama y del
tracto reproductivo superior (Gtero).

Es posible que las propicdades estrogénic, aponista/antagonista de los MSREs sc
expliquen al menos en parte, por la activacion desactivacion de diferentes clases de
receptores estrogénicos. Evidencias surgidas de diversos grupos indican la presencia de
muliiples vias transcripcionales para ¢l receptor estrogénico unido al ligando. El
receptor estrogénico contiene multiples funciones de activacionO transcripcional. Que
influyen en algunos de los efectos  tejido-selectivos de los MSREs. En el ambito
molecular y celular, la actividad agonista/antagonista puede surgir por alguna de las vias
que se describen a continuacion:

1.-Comeo inhibidores competitivos que se unen al receptor estrogénico pero no lo
activan.

2.-Activando al receptor estrogénico y uniéndosec a la zona aceptora nuclear, pero sin
iniciar 1a transcripcién o expresion genética completa.

3.-Uniéndosc al receptor estrogénico, pero impidicndo su transporte al nicleo.

4.-Uniéndose al receptor y destruyéndolo.

5.-Uniéndose al ADN celular, pero sin unirse al dominio de unién al ADN del complejo
estréogeno-receptor.

» Tamoxifeno.

Ei tamoxifeno es un agonista/antagonista no esteroideo de los receptores de los
estrogenos que se usa ampliamente para el tratamicnto paliativo y adyuvante del cincer
de mama. El tamoxifeno era conocido inicialmente como ICI 46 474 y se descubrié al
final de la década de 1960. Aunque el tamoxifeno se desarrollo como un agente
antiinfertilidad en el laboratorio se vio que era un antiestrégeno como ¢l clomifeno que
induce la ovulacién en mujeres subfértiles y estudios clinicos posteriores han
demostrado su eficacia en el tratamiento del cancer de mama.(45)
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A partir delos primeros estudios, se ha observado que el tamoxifeno ticne una clevada
incidencia antitumoral y baja incidencia de efectos adversos. Su difundido uso a largo
plazo como tratamiento adyuvante del cancer de mama y como preventivo del cancer de
la mama contralateral con el tratamiento prolongado (2 afios o mas) , ha demostrado que
aumenta la supervivencia en mujeres posmenopausicas con ganglios positivos. Pronto
sc generalizé su uso como medicamento antiestrogénico de eleccion en ¢l tratamiento
de estas mujeres. Diversos estudios clinicos mostraron los cfectos bendéficos del
tamoxifeno al reducir la recidiva tumoral y prolongar ¢l intervalo libre de enfermedad y
la supcrv:w:ncla global cuando se¢ administra después de la cirugia del cancer de mama
tamoxifeno también es efectivo en el cancer de mama s

primario. £
avanzado. (46)

Uno de los efectos adversos mas comunes asociados al uso de tamoxifeno es la
induccion o cmpeoramicnto de los sintomas vasomotores. Hasta dos tercios de las
mujeres tratadas con tamoxifeno sufren bochornos de moderada a severa intensidad

se la pérdida dsea. Sin

Sec temidé que ¢l efecto anticstrogénico del tamoxifeno conllev
embargo estos temores no sc hicieron realidad en mujeres posmenopausicas porque el
tamoxifeno no parcce tener efecto antiestrogénico sobre el hueso. En un cstudio en el
que sc realizd biopsia de cresta iliaca, se demostro que el tamoxifeno no causa pérdida

efecto del tamoxifeno sobre el hueso
la

formacién del hucso.
posmenopausicas,

o6sca o defectos de
depende en parte del estado menopdusico. En mujeres
adninistracion diaria de 20-40 myg de tamoxifeno preserva el hueso o produce un
aumento de la densidad 6sea del.6-1.7% a los dos afios. En mujeres premenopausicas
puede producir una ligera pérdida osea. Al final de un estudio de 5 afos, las pacientes
tratadas con tamoxifeno tenian 2% mads de hueso en comparacion con el nivel basal
micntras que las pacientes no tratadas tenian una pérdida del 2,7% ¢n comparacidén con
Los efectos sobre el riesgo de fractura son controvertidos. Un estudio

el nivel basal. S 2
reportd quc el tamoxifeno no parece ofrecer proteccién contra las fracturas e incluso

puede aumentar el riesgo.

Se ha informado la apariciéon de poélipos endometriales con el uso de tamoxifeno, ya
fuese como hallazgo casual o como causa de sangrado uterino. Los polipos tienden a ser

muiltiples y mayores que los polipos de mujeres no expucstas al tamoxifeno. Diversos
incidencia de polipos endometriales y

estudios han reportado un aumento de Ja
carcinoma cn mujercs posmenopausicas con tratamicnto con tamoxifeno para cancer de

mama. El riesgo relativo de desarrollar cincer endometrial entre mujeres tratadas con

tamoxifeno oscilaba cntre el 1.1 (no significativo) y ¢l 6.5%. a pesar de estos hallazgos
i el tamoxifeno y el cancer de

dispares, en general se acepta que existe relacién entre
endometrio y s¢ recomienda un cstrecho seguimiento de las mujeres con cancer de
mama tratadas con tamoxifeno. Un ensayo clinico reciente, amplio prospectivo,
aleatorizado. controlado, reporté un riesgo relativo de cancer de endometrio del 2.53%

en mujeres que tomaban tamoxifeno e comparacioén con placebo

Se han realizado diversos estudios para investigar los efectos del tamoxifeno sobre os

lipidos séricos. Parece ser que ¢l tamoxifeno produce un descenso del colesterol total,

del colesterol unido a las lipoproteinas de baja densidad y de la lipoproteina a, mientras
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que el colesterol unido a las lipoproteinas de alta densidad y los triglicéridos
permanecen inalterados. Se reportd que el tamoxifeno administrado al menos durante 5
afios, como tratamicnto adyuvante del cancer de mama, reduce ¢l infarto de miocardio

en mujeres posmenopdusicas.

Tradicionalmente se ha creido que el uso del tamoxifeno se asociaba a un aumento del
riesgo de tromboembolismo. Sin embargo debe recordarse que el cincer per se aumenta
el riesgo de tromboembolismo venoso, el cual varia del 0.1% en estadios precoces dela
enfermedad no tratada hasta un 17% en pacicntes con enfermedad estadio 1V que
reciben quimioterapia. Algunos estudios indican aumento del riesgo y otros no
evidencian cambios en la incidencia. Se ha reportado un aumento del riesgo relativo de
embolismo pulmonar del 3.01 y del 1.6 para la trombosis venosa profunda. Estos
resultados son de una magnitud similar a los reportados con la TRH. Diversos estudios
han analizado los paramectros de laboratorio de la hemostasia y han demostrado
consistentemente un descenso del fibrinégeno sérico, de las plaquetas y de la
antitrombina Il y otros pequefios cambios significativos en los parametros de la
coagulacién.

En resumen, ¢l tamoxifeno tiene un efecto estrogénico sobre el utero, efecto
antiestrogénico sobre la mama, cfectos neutrales o débilmente estrogénicos sobre el
hueso y efectos débilmente estrogénicos sobre los lipidos séricos. Ticne accién neutral o
débilmente estropénica sobre la coagulaciéon y la fibrinolisis y efecto antiestrogénico
sobre los sintomas vasomotores.

e Raloxifeno.

El raloxifeno originalmente se¢ denominé keoxifeno y se investigd inicialmente como
tratamiento para ¢l cincer de mama. Estudios in vitro demostraron la capacidad del
raloxifeno para prevenir la uniéon de los estrégenos al receptor estrogénico y para
mostrar su accion antitumoral la cual fue carcino-inducida en ratones y para bloquear la
proliferacion estradiol-dependiente de las células del cancer de mama. Sin embargo
mostrd falta de cfecto antitumoral en un pequefio ensayo en mujeres posmenopausicas
con céancer de mama resistente al tamoxifeno.

El raloxifeno es un medicamento antirresortivo. Como los estrégenos, reduce la
remodelacion ésea en las mujeres con deficiencia estrogénica en la posmenopausia
temprana ¢ induce un balance de calcio positivo. En un estudio se compararon GO
mg/dia de raloxifeno con TREH secuencial. Combinacion de 0.626/ dia dc estrégenos
conjugados cquinos ¥ 5 mg/ dia de acetato de medroxiprogesterona. El estudié dura 31
scmanas y mostré que ¢l raloxifeno produce aumento de la absorcion intestinal de calcio
y una reduccion de 1a resorcién ésca.

Otro ensayo clinico controlado., estudié especificamente el raloxifeno en los
marcadores de riesgo cardiovascular en mujeres posmenopausicas, en comparacion con
cl placebo o TRH continua combinada. Los datos revelaron que ¢l raloxifeno disminuia
las LDL, la lipoproteina a y cl fibrinégeno, aumentaba la HDL-2 pero no la HDL total y
no tenia efecto sobre los triglicéridos o el inhibidor del activador del plasmindgeno.(48)

32




Esto confirma los resultados de un estudio precliminar que mostraba un descenso del 5-
9% en la LDL y la ausencia de estimulacion endometrial.

El raloxifeno redujo ¢l riesgo de cancer de mama invasivo de reciente diagnéstico en un
76% durante un promedio de 40 meses de tratamiento para la ostcoporosis en mujeres
posmenopausicas. Esto se atribuyd a una reducciéon del 90% del riesgo de cancer de
mama con receptores estrogénicos positivos. Para prevenir un caso de cancer de mama,
deben tratarse 126 mujeres durante aproximadamente 3.5 afios. Esto apoya el concepto
de que el raloxifecno actua interactuando con ¢l receptor estrogénico en la mama para
inhibir competitivamente la transcripcion del ADN estrogeno-inducida. Debido a que
los canceres de mama gencralmente requicren varios afios para crecer hasta un tamaio
clinica o radiolégicamente detectable, los canceres que fueron diagnosticados durante el
ensayo MORE (muliiple outcomes ot Raloxifene Evaluation) probablemente ya estan
presentes cuando inicié ¢l estudio. Por lo tanto la reduccion del riesgo de cancer de
mama dentro de los primceros 40 meses de tratamiento con raloxifeno probablemente
representa la regresion o la supresion de un cancer subcelinico.(49)

El raloxifeno no aumento ni disminuyod el riesgo de cancer de endometrio durante los
primeros 3 anos del ensayo MORE, el nimero total de casos fue pequeito. El grosor
endometrial era de 5 mum con un 4.1% mas de sujetos en ¢l grupo raloxifeno que el
grupo placebo. Se¢ observd fluido en la cavidad endometrial en un 2.7% mas de mujeres
que tomaban raloxifeno que en mujeres que tomaban placebo. Sin embargo no hubo
evidencia de aumento del riesgo de hiperplasia endometrial entre las mujeres a las que
se les prictico biopsia endometrial. Asi pues c¢l seguimiento rutinario del endometrio
mediante ultrasonido o biopsia no fue considerado necesaria.

El efecto del raloxifeno sobre el tejido cerebral ha sido objeto de estudios de
laboratorio. Los estudios se llevaron a cabo para analizar el impacto del raloxifeno sobre
las neuronas de la corteza cerebral, hipocampo y cerebro anterior en mamiferos. Cada
una de esas regiones cerebrales estin implicadas en el funcionamiento de la memoria y
se afectan de forma negativa en la enfermedad de Alzheimer. El impacto del raloxifeno
en la proteccion contra el dafio neurotdxico era complejo. protegia contra la toxicidad
inducida por glutamato pero no contra el efecto oxidativo del peréxido de hidréogeno.
Parece cjercer propicdades cstrogénicas leves sobre las células cerebrales cultivadas
pero en ciertas situaciones puede inducir un cfecto opucesto al de los estrégenos.(50)

En resumen ¢l raloxifeno tiene efectos neutrales o antiestrégeno sobre el ttero y tiene
efectos antiestrogénicos sobre la mama. Tienc efectos estrogénicos sobre el hueso, los
lipidos séricos y la coagulacion/fibrinolisis. Tiene un efecto antiestrogénico sobre los
sintomas vasomotores mientras quec en el cercbro tiene cfecto estrogénico débil y
anticstrogénico.

« TIBOLONA

La tibolona es un esteroide sintético ., andalogo del noretinodrel, que alivia los
bochomos, mantiene la integridad urogenital y esquelética y mejora ¢l estado de animo
y la libido. Se ha encontrado que en los animales de laboratorio el producto tiene
actividad estrogénica, progestacional y androgénica, segiin los resultados de las prucbas
farmacologicas convencionales. Desde el punto de vista clinico, sin embargo, la
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tibolona no puede considerarse ni como estrégeno ni como progestageno, ni como
andrégeno clasico, en especial porque no estimula el crecimiento del tejido endometrial
ni el mamario. Una consecuente bienvenida a la falta de estimulacion del producto sobre
¢l dtero ya que no se necesita una terapia progestacional concomitante y se evitan de
ecsta forma las hemorragias vaginales.

El alivio de los sintomas vasomotores de la tibolona y sus efectos benéficos sobre el
contenido osco, ¢l estado de animo y la libido, efectos estrogénicos cldasicos, sc
consiguen sin la estimulacion endometrial o mamaria, que puede explicarse en términos
de las diferentes proporciones de los diferentes metabolitos del producto producidos en
tejidos especificos. lLos tres principales metabolitos tienen diferentes afinidades de
union a los receptores de los estrogenos, la progesterona y los androgenos.

o Efectos de la tibolona sobre los sintomas menopausicos:

Bochomos: Numerosos estudios han documentado la efectividad de la tibolona en el
alivio de los sintomas de la menopausia. En un estudio aleatorio, doble ciego controlado
con placebo en 60 mujeres posmenopiausicas, la tibolona fue significativamente mas
efectiva que ¢l placebo en la reduccién de los bochornos, sudoracion insomnio, fatiga ,
irritabilidad ¢ inestabilidad emocional. Un estudio comparativo de tibolona con valerato
de estradiol y placebo mostréd que la tibolona fue tan efectiva como el valerato de
estradiol en cuanto a sintomas de estado de animo.

Estado de danimo: Los cambios en ¢l estado de danimo son dificiles de medir
especialmente porque se¢ asocian a menudo con el alivio de otros sintomas
menopausicos. La mayoria de los estudios que evalian los efectos dela tibolona sobre
sintomas nienopdausicos, indican sin embargo, que tiene una influencia benéfica sobre el
estado de dnimo.

Scquedad vaginal y libido: La tibolona también produce una significativa mejoria de la
libido y el placer sexual. Se¢ ha llevado a afirmar que las mujeres con los mayores
problemas sexuales son las que muestran una mayor mecjoria. La tibolona parece ser mas
efectiva respecto al placer sexual que la combinacién de estrégeno-noretisterona. El
hecho de que la tibolona parece ser superior a la terapia menopausica convencional en el
bicnestar sexual pucde deberse a sus cfectos androgénicos.

La tibolona alivia la sequedad wvaginal y la dispareunia. El incremento del indice
cariopicnético y ¢l indice de la maduraciéon de 1a vagina tras el tratamiento con tibolona
son claramente un efecto estrogénico. Pero a pesar de este efecto estrogénico sobre la
vagina, 1a tibolona no estimula ¢l endometrio, otro gjemplo de su especificidad tisular.

En un cstudio abierto reciente, aleatorio, en grupos paralelos, con mujeres
posmenopdusicas que tenian vaginitis atréfica, l1a tibolona fue altamente efectiva en la
reduccion de la sequedad vaginal, la dispareunia y los signos de vaginitis atréfica.
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o Prevencion y tratamiento de la osteoporosis con la Tibolona.

La tibolona disminuye la resorcion ésea, como lo indica la reduccién de los cocientes
hidroxiprolina urinaria/creatinina y calcio/creatinina, en un estudio a corto plazo y la
prevenciéon de la pérdida de hueso cortical en estudios con animales de
experimentacion. La tibolena ha demostrado incrementar la densidad mincral ésea tanto
en la columna como en la cadera de mujeres posmenopausicas €n una manera similar a
la de los estrogenos. Tanto la prevencion de la pérdida dsea como el incremento de la
densidad minecral 6sea en la columna, fucron demostrados también en mujeres
posmenopausicas, con ostecoporosis establecida con o sin fracturas tratadas con tibolona.
El tratamiento concomitante con tibolona también previene los efectos adversos sobre
1a densidad mineral dsea esponjosa que provocan los agonistas de la hormona liberadora
de gonadotropina administrados a las mujeres con endometriosis.(51)

o Efecto de la tibolona sobre la presion arterial.

Observaciones clinicas han demostrado que la tibolona no tiene efecto significativo
alguno sobre la presion arterial en mujeres incluso después de afios de tratamicento. La
presencia de hipertensién no ¢s una contraindicacion para la administracion de la
tibolona pero cvidentemente cualquier mujer con hipertensiéon deberia recibir una
terapia antihipertensiva efectiva.

o Efecctos de la tibolona sobre ¢l flujo cardiaco y el periférico.

La tibolona causa un significativo incremento del flujo sanguineo del antebrazo. Sin
embargo cl flujo de la mano permanece sin cambios. El hecho de que el flujo sanguineo
cn la pierna aumente sugiere que la tibolona vasodilata las arteriolas del musculo
esquelético mas que las de la piel del antebrazo. La respuesta a la hiperemia en el
antebrazo mostré un significativo incremento tanto en ¢l flujo miaximo como en el total
del brazo en mujeres que habian tomado tibolona solo durante 8 semanas. Esto indica
un efecto directo ¢ la tibolona sobre la vasculatura puesto que la vaso dilatacidn
asociada con la hipercmia reactiva es una respuesta de los vasos sanguineos no
afectados con la presidon sanguinea.

El volumen cardiaco no sc vio afectado por la tibolona tras 6-8 semanas de tratamiento
en mujeres sanas, pero ¢n las mujeres con diabetes mellitus que habian recibido durante
12 meses se registréd un incremento en el volumen cardiaco a los 6 meses lo que sugiere
que a largo plazo la tibolona puede mejorar la funcién cardiaca, ¢l hecho de que la
tibolona mecjore la rcelajacion del ventriculo izquierdo en las mujeres posmenopausicas
con diabetes, puede ser de especial imporntancia, puesto que cl deterioro de la relajacion
del ventriculo izquierdo sc cree que es el primer signo subclinico de mio cardiopatia
diabética. Un estudio recicnie en un nimero pequeiio de mujeres posmenopausicas con
cardiopatia coronaria mostré que Ia tibolona puede ayudar a reducir la isquemia y a
prolongar ¢l ticmpo de apariciéon del angor.
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o Efecto de la tibolona sobre el tromboembolismo venoso.

No existe evidencia de algitin incremento de tromboembolismo venoso como ocurre en
las mujeres que toman estrogenos conjugados cquinos. De hecho la informacién
disponible sobre el efecto del producto en los parametros de las fracciones sanguineas
relevantes para ¢l tromboembolismo sugieren lo contrario, que el medicamento puede
tener incluso efectos benéficos. Mientras que los estudios a corto plazo han
documentado una reduccion en el fibrinégeno y un incremento en la antitrombina I el
plasminogeno y la actividad fibrinolitica, los estudios a largo plazo han mostrado una
reduccion significativa cn el activador del plasmindégeno y el fibrindgeno, con dosis
estandar (2.5 mg) y también con dosis bajas (1.25 mg) de tibolona (52).

o Efecto de la tibolona sobre los lipidos y lipoproteinas séricas.

Diversos estudios documentan que la tibolona reduce las concentraciones séricas de
triglicéridos, lipoproteinas de alta densidad y lipoproteinas de muy baja densidad, asi
como de la lipoproteina a y apoproteina A. Los efectos de la tibolona sobre las
lipoproteinas de baja densidad y apoproteina B muestran resultados conflictivos, no hay
cambios o una ligera reduccion en LDIL y también un incremento o un descenso en la
apoproteina B.(53,54)

o [Ifecto de a tibolona sobre la mama

A diferencia de los estrogenos la tibolona no estimula la mama. La hinchazén y la
hipersensibilidad mamaria estin virtualmente ausentes en las mujeres que toman
tibolona. Las rcevisiones clinicas confirman la baja incidencia de sintomas mamarios
con ¢l producto, especialmente en mujeres que interrumpen los estrégenos a causa de la
hinchazoén o hipersensibilidad mamaria inaceptables.

Los estudios tisulares han confirmado una marcada reduccion del crecimiento de las
células mamarias, tanto en humanos como en animales ¢ incluso en lineas celulares
neoplasicas, tras cl tratamicnto con tibolona. Se incrementa la apoptosis y en ratas sc
inhibe el crecimiento del carcinoma mamario. También existe como ya se ha
mencionado, evidencia de un efecto tejido especifico en la mama gracias a la inhibicion
dec la formacion de estrona y estradiol por parte de la tibolona y sus metabolitos

© Hemorragia vaginal en mujeres que reciben tibolona.

A pesar de la ausencia de estimulacion endometrial por la tibolona, se ha informado de
hemorragia vaginal en mujeres que toman el producto, si bien de forma intermitente y
solo ocasionalmente. La incidencia de la hemorragia vaginal en varias scries es cercana
al 12% . Rymer y cols sin embargo han informado de una incidencia mas elevada, del
orden del 20%.Esto ocurrié mas frecuente en las mujeres mas jovenes, es decir en las
mujeres que habian iniciado mas recientemente la menopausia y en las que
consccucntermcente ¢ra mas probable que todavia estuvieran presentes concentraciones
significativas de estrogenos.
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> Contraindicaciones absolutas y relativas de la terapia de reemplazo hormonal.

A pesar de los beneficios demostrados a largo plazo de la terapia de reemplazo
hormonal, la adhcrencia al tratamiento sigue siendo baja. ; porque las mujeres no toman
TRH? (Es porque no hemos sido suficientemente convincentes en la visita inicial o
porque las contraindicaciones preocupan a la mayoria de las mujeres? Una estrategia
para mejorar el cumplimiento al tratamiento puede ser concentrarsc en los beneficios de
la terapia a largo plazo durante la primera visita y tener muy claro que mujeres
presentan contraindicaciones para ia TRH.

El hecho de que una mujer tome o no la TRH y continde o no tomandola depende de
muchos factores que estin relacionados con la paciente, el médico, la propia medicacion
y otros, como las amistades. los medios de comunicacion ete.

Las mujeres que solicitan una consulta representan una poblacion diferente a las que no
lo hacen. Por tanto. son un grupo autoselecccionado y su motivacién por la consulta esta
influenciada por sus expectativas acerca de la salud y muchas de ellas pueden percibir la
menopausia como un proceso natural que no requiere medicacion. Su experiencia previa
con los medicamentos influye al igual que su preocupacion por los posibles efectos
secundarios o riesgos de las prescripeiones.

Con respecto al médico, el resultado de la primera consulta dependera de su
conocimiento sobre el tema |, su confianza y su competencia, asi como su habilidad para
ncgociar ¥ acordar una estrategia terapéutica con la paciente. La relacién médico-
paciente puede ser descrita como cl efecto “empujar-jalar’”. La decisiéon del médico de
prescribir hormonas y cl desco de la mujer de utilizarlas.

Con respecto al propio medicamento, el cumplimiento del tratamiento depende de los
beneficios percibidos, la tolerabilidad y la conveniencia de la medicacidn y los efectos
secundarios que pueda producir y ¢l costo.

Entre los demis factores se puceden incluir los que la mujer haya oido, o leido en los
medios de comunicacion y lo que los familiares y amigas hayan experimentado y le
hayan aconscjado. Por tanto si queremos mejorar el cumplimiento del tratamicnto, en la
consulta inicial debemos enumerar claramente los beneficios a largo plazo de la TRH,
discutir los posibles riesgos a largo plazo y cfectos adversos. Con respecto a esto
ultimo, necesitamos tener muy claro que pacientes estan en riesgo.(55)

> Contraindicaciones de la TRH.

Se han publicado varios articulos acerca de las contraindicaciones y riesgos de la
tcrapia de reemplazo hormonal, es importante aclarar que muchas de estas
contraindicaciones fueron tomadas de las informaciones para prescribir anticonceptivos
orales, que utilizan alkil estrégenos en su composicién . que son muy diferentes a los
estrogenos esterificados y micronizados que se emplean para la TRH , que tienen
caracteristicas farmacoldgicas muy diferentes. A continuacién se mencionan las
contraindicaciones absolutas y relativas de la TRH.
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a) Contraindicaciones absolutas:

Embarazo. Scria inapropiado administrar hormonas exégenos tras la concepcién , a

menos que se¢ haya realizado una donacion de évulos.

Tromboembolismo venoso agudo. Hasta que el episodio agudo haya remitido y se
hayan realizado las investigaciones pertinentes, no ¢s apropiado administrar TRH.(56)

Hepatopatia activa severa. Asumiendo que haya sido un episodio agudo, seria prudente
esperar hasta Ia normalizacion de la funcién hepitica antes de prescribir TRH.

Carcinoma recurrente de mama y de endometrio. Estrictamente hablando ambos son
contraindicaciones absolutas, si bien debe tenerse en cucnta la calidad de vida y cada
caso deberia de analizarse desde una perspectiva individual.

b) Contraindicaciones relativas:

Hemorragia vaginal anormal. Debe ser cuidadosamente investigada, hasta llegar a su
causa y tratarla antes de iniciar la TRH.

Nodulo mamario. No e¢s aconscjable iniciar la TRH sin completar una investigacién
exhaustiva del nédulo mamario.

Carcinoma ecndometrial prgvlo Si la enfermedad primaria se encontraba en estadios
precoces y sc realizé una exéresis quirirgica completa, no existe contraindicacidn para
la TRH. Si la reseccion fue incompleta o existe recurrencia, estrictamente hablando, hay
contraindicacion absoluta y habria que evaluar bien ¢l riesgo frente a la calidad de vida.

Ciéncer previo de mama. Si era una enfermedad en estadio presumiblemente curada por
el tratamiento inicial, o en una mujer con receptores hormonales negativos, los
beneficios superan los riesgos. El resto de los casos son controvertidos a causa de la
elevada incidencia de recurrencias tardias. En cada casos es necesario individualizar el
tratamicnto y ascgurarse que la paciente es conciente de los beneficios y riesgos y de
que es capaz de tomar la decision definitiva por ella misma.

Las pacientes con cancer de mama tienen un riesgo especial para desarrollar sintomas
de deficiencia estrogénica, a causa no solo de que pueden padecer una menopausia
natural, sino dc¢ que pucden padecer bochormos sccundarios al tamoxifeno o padecer
castracion ovarica inducida por la cirugia radioterapia o la quimioterapia. Esto significa
que  pueden tener un  inicio agudo de bochornos severos que afectaran
significativamente su calidad de vida.

Historia familiar positiva de cancer de mama. Si una mujer tiene dos o mas familiares
de primer grado con cancer de mama por debajo de los 45 afios de edad, deberia ser
remitida a conscjo genético para detectar la presencia de BRCAl! y BRCA2.
dependicndo de los resultados de las pruebas genéticas, la decisidén de iniciar o no la
TRH cs mucho mas facil.
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Tromboembolismo venoso previo. Anteriormente no se consideraba que la TRH
estuvicra asociada con tromboembolismo venoso. Sin embargo estudios recientes de
casos y controles han demostrado un incremento cn el riesgo relativo de la TEV en
mujeres tratadas con TRH. Un estudio en Estados Unidos, basado en poblacidén de casos
y controles, mostré que las mujeres tratadas con TVE idiopdtico tenian una correlacion
con un riesgo relativo estimado para TEV de 3.6 (95% IC 1.6-7.8) si eran usuarias de
estrégenos, cn comparacion con las no usuarias. El riesgo absoluto se estimé en 9 por
100 000 mujeres /afo en las no usuarias en comparacién con 32 por 100 000
nmujeres/ano entre las usuarias.
En el momento ¢n que aparece la insuficiencia ovarica, existen cambios marcados en el
sistema de coagulacién entre los que se incluyen un incremento del factor VI y del
fibrindgeno que  son  factores  de riecsgo conocidos para las enfermedades
cardiovasculares. Si se administran estréogenos exdgenos existen cambios en le sistema
de coagulacion, entre ellos una reduccién del fibrinégeno, factor VII, antitrombina y un
aumento de la fibrinolisis. Esto produce un perfil mixto pues algunos factores se asocian
trombético. Por tanto parece

con una reduccion y otros con aumento del riesgo
improbable que cstos cambios por si mismo sean los responsables del riesgo de TEV.

Estos estudios sugieren también que el incremento del ricsgo esta restringido al primer
afio de uso, lo cual sugiere a su vez que la TRH puede estar enmascarando un
trombofilia congénita, parece ser que mas factores genéticos estin asociados con los
problemas trombdéticos que afectan una proporcion significativa de la poblacion. (56)

En la prictica clinica ;,Cual puede ser la estrategia? En una mujer con episodios
tromboembélicos venosos hay que confirmar la historia y clarificar 1a evidencia y el
control y ¢l control subsiguiente, seria prudente realizar un estudio de trombofilia y el
control posterior dependeria de los resultados. Habria que evitar la TRH si existen
factores de riesgo presentes por ¢jemplo obesidad o inmovilizacion, se deberia discutir
el riesgo con la mujer y si se prescribe TRH seria recomendable prescribir una
presentacion transdérmica de dosis bajas, si se administra TRH junto con cumarinicos
debe tenerse cuidado para evitar ¢l efecto de potenciacion anticoagulante y seria
recomendable monitorizar mas frecuentemente el INR del ticmpo de protrombina.

¢) Enfermedades preexistentes y TRH.

Diabetes: Cuando aparece la insuficicncia ovidrica existe un descenso en la secrecién de
insulina, un incremento en la resistencia a la insulina y un aumento en el metabolismo
de la insulina, lo que resulta en incremento global de los niveles circulantes de insulina.
Los anticonceptivos orales incrementarian la resistencia al a insulina pero el 17 B
estradiol la reduciria mejorando su sensibilidad y su eliminacién. Las concentraciones
clevadas de insulina se asocian con un perfil aterogénico y también pueden tencr un
efecto directo sobre el aumento de la aterogénesis. Por tanto habria que recomendar el
empleo de TRH en las mujeres diabéticas aunque el efecto de la TRH pueda resultar en

un descontrol metabdlico.
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Calculos biliares: Si existen cilculos biliares , es preferible la terapia transdérmica ya
que en las mujeres en las que no se conoce la existencia de calculos biliares, la terapia
oral los puede enmascarar.

Antecedentes de hepatopatias: Es recomendable evaluar la funcién hepatica antes de
.iniciar el tratamiento y reevaluar después dc tres meses. Se recomienda cvitar el
metabolismo hepatico, por lo que es preferible la via de administracién no oral.

Existe un riesgo tedrico de que la administracion de TRH puede
estimular una endometrio previa, incluso si se ha realizado una extraccion pélvica,
pucde haber quedado depodsitos de endometriosis. En realidad esto no parece ser un
problema significativo, pero si esto preocupara sceria recomendable administrar un
tratamiento de TRH continuo o tibolona.

Endomctriosis:

Fibromas: Puesto que se sabe que disminuyen de tamafo tras la insuficiencia ovarica, la
TRH estimularia su crecimiento. En la practica no parece ser un gran problema pero es
recomendable monitorizar constantemiente su tamaiio ¢ interrumpir la terapia en caso de
que exista cualquicr aumento significativo.
Hiperplasia endometrial: Es necesario monitorizar ¢l endometrio y hay que administrar
progesterona 12 dias de cada ciclo de 4 semanas o en forma continua.

Flebitis superficial: iste una asociacion con la deficiencia de proteinas C y S y hay
que valorar si se realiza un estudio de trombofilia. La via de administraciéon no oral es
preferible para evitar la via hepatica y si la enfermedad esta activa habra que retrasar la

TRH.

Migrafia: Algunas mujeres mejoran y otras empeoran con la TRH. Hay que observar la
evolucién y modificar el tratamiento de acuerdo a ello.

Epilepsia: Algunos farmacos anticpilépticos inducen las enzimas hepaticas y reducen
los niveles de estrogenos, de mancera que es aconscjable una via de administracién no
oral o cambiar de farmaco anticpiléptico a otro que no favorezca la induccidén de
cnzimas hepdticas.

Lupus eritematosos sistémico: En ocasiones se deteriora con la TRH.

Esclerosis miultiple: LLa TRH no produce deterioro de la enfermedad pero hay que tener
en cuanta otros factores de riesgo por cjemplo, la inmovilizacién o la obesidad.

Hipertrigliceridemia: Los estrogenos orales aumentan los triglicéridos, de manera que se
recomicnda una via no oral.

* Enfermedades referidas como contraindicaciones pero no confirmadas.
Oz1oesclerosis: Esta enfermedad se hereda con un cardcter mendeliano dominante y
puede activarse por una infeccién viral. Implica una pérdida auditiva prematura a causa

de la osificacion del oido intermo. Se ha publicado casos de que durante el embarazo o el
tratamiento con hormonales orales, la otoesclerosis puede empeorar.
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Melanoma: Se ha sugerido que los melanocitos responden a los estrégenos, de ahi que
se haya incluido a los melanomas entre las contraidicaciones. Existen receptores de
estrégenos y andrégenos en aproximadamente el 50% de los melanomas, sin embargo ,
la supervivencia es mejor entre las mujeres en comparacion con los hombres con
melanonta, especialmente en caso de lesiones estrogenos positivas.

Enfermedad cardiovascular: Esta ¢s un dareca controvertida, aunque hay que recordar que
si bien sc encuentra en  las informaciones para prescribir como contraindicacion, los
estudios que se han realizado hasta ahora, estan basados en alkil estrogenos, los cuales
son difcrentes a los utilizados en la terapia de reemplazo hormonal. Las evidencias
actuales sugieren que la TRI proporciona proteccion frente a la  enfermedad
cardiovascular aunque la magnitud de ésta todavia no esta clara (57) (58)

Kisten

Necesitanios reconocer que eXisten muy pocas contraindicaciones para TRH. E
muchas enfermedades que hay que estudiar con precaucion antes de prescribir [a TRH,
pero hay que confiar en las diferencias farmacoldgicas entre los anticonceptivos orales y
Ia TRH. Por un lado hay que individualizar el control de cada paciente y equilibrar
claramente los beneficios a largo plazo y los posibles efectos adversos y por el otro, los
Sin cmbargo el progreso se retardara tanto en cuanto las

riecsgos a largo plazo.
informaciones para prescribir sigan siendo incorrectas.

- T
[
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6. TERAPIA ALTERNATIVA O COADYUVANTE EN EL
CLIMATERIO

E] tratamiento coadyuvante o complementario se refiere a la series de medidas o a la
administracién de firmacos que junto con la terapia de reemplazo hormonal mejoran el
estado general y la calidad de vida de las pacientes.

A. Mancjo de la sintomatologia vasomotora.

La disminucion de estrégenos condiciona una alteracién del centro termorregulador del
hipotilamo produciendo cambios ¢n la actividad de gran cantidad de neurotransmisores
como adrenalina, la noradrenalina, los opioides y la dopamina.

La administracion de estrogenos corrige los bochornos hasta en un 95% de los casos,
por ello es el tratamicnto de primera eleccion para el mancgjo de estos sintomas.

En las pacientes que no mejoran con los estrégenos o que se rehisan a tomarlos por
cualquier motivo podemos utilizar las siguicntes opciones terapéuticas.

alfa adrenérgicos: clonidina, alfametildopa,

Farmacos adrendrgicos:  Agonistas
las concentraciones plasmaticas

lofexidina. Son estimulantes centrales y reducen
periféricas de las catecolaminas sobre todo con epinefrina.

La clonidina en dosis de 25 a 75ug dos veces al dia ha demostrado en diferentes
estudios, reducir el nimero y la intensidad de los bochomos. A e¢stas dosis, los cambios
en la presion arterial o la frecuencia cardiaca no son estadisticamente significativos y

jos efectos indescables o minimos.

Antagonistas de los receptores opidceos: naloxona. Hay diversos estudios que han
demostrado que éste farmaco reduce la frecuencia de los bochormos y el nimero de
pulsos de LH relacionados con la sintomatologia vasomotora, sin embargo otros trabajo
doble ciego y comparados con placebo no sefialan una diferencia estadisticamente
sigmificativa. Ademads solo se¢ puede usar por via parenteral.

Bloqueadores Beta adrenérgicos: propanolol y atenolol. Actiian en ¢l nivel central y
periférico bloqueando los receptores beta adrenérgicos. Sec supone que mgjoran los
sintomas vasomotores y también poscen cierta accion antidepresiva y ansiolitica. Su uso
e¢s controvertido pues en grundes serics no se ha comprobado realmente su eficacia.

Farmacos dopaminérgicos. En cste grupo de medicamentos tenemos al sulipride, el
veralapride, la mctoclopramida y la domperidona. Actian como antagonistas
dopaminérgicos, aumentan la prolactina y disminuyen la LII,

Dentro de este grupo de firmacos el mas usado es ¢l veralapride. Se dice que bloquea
selectivamente los receptores dopaminérgicos, habiéndose demostrado una accién
especifica sobre los mecanismos termormreguladores. Se recomienda a dosis de 100 a 200
myg, cn una o dos tomas al dia. durante periodos de 20 dias con sicte de descanso. Hay
que individualizar cada caso e iniciar con dosis bajas ¢ incrementarlas segin la
respucsia. Se supone que también mejora la ansiedad, la irritabilidad y tiene efectos

antidepresivos.
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B. Manejo de la ansiedad.

Los sintomas de los estados de ansiedad pueden incluir: angustia, temores, irritabilidad,
llanto facil, cansancio, dificultad de concentraciones e insomnio.

Cuando la educacién y la psicoterapia individual o grupal no mejoran esos sintomas, se
utilizan fundamentalmente los farmacos del grupo de las benzodiacepinas.

El alprazolam en dosis de 0.25 hasta 2 mg e¢s uno de los medicamentos mads usados,
pues ticne menos cfectos indescables en cuanto a producir alteraciones del estado de
alerta. Hay que recordar que estos medicamentos causan adiccion fisica y psicolégica
por lo que se recomienda su uso durante periodos cortos. El sulpiride en dosis de 50 a
200 mg actia disminuyendo la ansiedad y tiene efectos antidepresivos.

C. Mane¢jo de la depresion.

Cuando la depresion es considerable y no mejora con psicoterapia, se utilizan aminas
triciclicas secundarias o terciarias asi como buspironas. Dentro de las aminas terciarias
la mds usada es la nortriptilina. En relacion con las aminas terciarias se manecja la
amitriptilina. imipramina y doxcpina. Todos estos farmacos deben ser usados en
pequeitas dosis para obtener efectos descables, también causan adiccidon y deben ser
utilizados con precaucidén en pacientes con padecimicentos cardiovasculares. Se
potencializa su accidn con sedantes barbitiricos y alcohol.

D. Tratamiento de la ostcoporosis.

Inhibidores de la resorcion dsea.

Se emplecan en pacientes con alto riesgo de ostcoporosis u ostcoporosis establecida para
equilibrar ¢l metabolismo 6sco, disminuir la osteopenia y la pérdida de la masa ésea.
Antes de su prescripeion, es necesario contar con estudios bioquimicos para valorar el
remodclado 6sco y con densitometria. Este grupo de farmacos inhibe la activacién de
ostcoclastos, disminuye la sensibilidad de las células a la paratochormona, modula la
produccion y liberacion de sustancias resortivas (factor transformador del crecimiento
beta, factor similar a la insulina, factor similar a la insulina 1 y factor de necrosis

tumoral).
Los medicamentos que se utilizan son:

Bifosfonatos.- Inhiben al osteoblasto, Iecsionan el osteoclasto y recubren la superficie de
resorcion. El alendronato es ¢l mas utilizado. En grandes series se demuestra que
incrementa hasta en un 10% la densidad mineral 6sea y produce pocos efectos
secundarios.

Los bifosfonatos previenen in vitro la precipitacidn del calcio y el fésforo en solucién,
bloquecan la transformacion de fosfatos de calcio amorfos en hidroxiapatita e inhiben la
agregacion de cristales de hidroxiapatita. Los bifosfonatos son inhibidores de la
resorcidon osca extremadamente potentes. Interfieren con diversas fases del proceso de
osteorresorcion. Es probable que diferentes mecanismos de accién participen y actien
43




de manera simultinea y sinérgica, algunos de estos mecanismos de accién son un
fenémeno agudo, principalmente fisico quimico y un efecto celular y/o bioquimico que
presenta una latencia mas prolongada. La contribucion relativa de cada uno de estos
mecanismos depende de la naturaleza del correspondiente bifosfonato. La accion en
contra de la resorcién de los bifosfonatos se ha utilizado mucho en humanos. Se han
probado varios bifosfonatos cn diferentes situaciones clinicas relacionadas con un
aumento de la resorcion osteoclastica.

El ctidronato se¢ ha investigado ampliamente como monoterapia para tratar la
osteoporosis posmenopausica, administrado en forma continua o intermitente. Otros
bifosfonatos dtiles en ¢l tratamicnto de la osteoporosis son el clodroanto, pamidronato,
tiludroanto y riscdronato.

Calcitonina.
Es una hormona que ademas de inhibir la resorcion osca, aumenta la formacion del
hueso. Antes, s6lo cra usada por via intramuscular aunque ya se cuenta con la via de
administracion intranasal en dosis de 50 oui por inhalacién en forma de nebulizacién en
cada narina, Es un medicamento caro y su efectividad no es mejor a la del raloxifeno o
el alendronato.

Calcitriol.

Llamado también vitamina D, anula el hiperpartiroidismo secundario propio de la
ostecopenia. Modula la pérdida de hueso y estimula la formacién del mismo. Sin
embargo, los hallazgos de las investigaciones en grandes series no son uniformes y hay
estudios que demuestran que no rveduce ¢l riesgo de fracturas. Debe usarse con cautela
ya que puede inducir hipercalciuria e hipercalcemia.(59)

Analogos de la paratohormona
Sc cucnta con andlogos de la hormona paratiroidea humana para ser administrados

parenteralmente en dosis intermitentes. En dosis bajas tienen efecto anabdlico sobre ¢l
hueso. No se ha establecido la dosis efectiva, es un medicamento caro, sus ventajas
terapdéuticas son estrechas y la posibilidad de efecto indescables son altas.

Fluor

El fluoruro de sodio en dosis de 25 a 60 mg estimula la formacién de hueso nuevo. En
controles por densitometria se ha demostrado que aumenta la densidad mineral dsea,
pero no disminuye ¢l riesgo de fractura al no mejorar la arquitectura trabecular. Es poco
tolerable debido a sus efectos gastrointestinales.

Calcio.

Su ingestion por via bucal se recomienda en dosis de 1500 mg diarios y de preferencia
cn forma de carbonato. Lo ideal es que se obtenga de fuentes nutricionales con el
inconveniente del aumento de peso e incremento del colesterol. Resulta ejemplar en la
prevencion pero incficaz cuando la osteoporosis ya existe.

Con Ia idea de clevar el contenido minera y ayudar a la formacién de hueso también se
usan combinaciones de fosforo, calcitriol y calcio bucal.
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E. Tratamiento hipolipemiante.

En el tratamiento de la mayoria de las dislipidemias se debe recurrir al manejo dictético,
pero cuando este falla se utilizan algunos medicamentos que disminuyen los niveles de

lipidos.

Los fibratos (cofibratos, fenofibrato, bezafibrato y etifibrato) disminuyen la liberacion
de acidos grados y activan la lipasa lipoproteinica.

El acido nicotinico reduce la lipdlisis y la esterificacién de Acidos grasos libres. La
colestiramina y el clestipol bajan el colesterol al secuestrar dcidos biliares.

De uso mas reciente estin los inhibidores de la HMG CoA reductasa, que aumentan el
catabolismo de las lipoprotcinas de baja densidad, los principales son la lovastatina,
pravastatina y fluvastatina.

La seleccién del farmaco depende de la alteracion lipidica. Por la asociacidn de
farmacos sc¢ consiguen mejores efectos.

I7. Dieta y ¢jercicio

Los cambios en ¢l estilo de vida, en pacientes con factores de riesgo, representan
aspectos basicos para el mancjo de la osteoporosis y enfermedad cardiovascular.
Algunas medidas importantes son las siguicntes:

La actividad fisica es un factor primordial en ¢l desarrollo y mantenimiento de la masa
esquelética y muscular. Los atletas muestran mayor densidad ésea en las dreas
sometidas al ¢jercicio . El sedentarismo o descanso prolongado causan rapida pérdida de
hueso. También el ¢jercicio mcjora la circulacidon de los tejidos.

La dieta debe sc balanceada procurando una ingesta conveniente de  vitaminas,
minerales y calcio. Se deben comer alimentos variados, evitar los alimentos con exceso
de grasa, incluir almidones y fibra en cantidad suficiente y limitar el consumeo de azicar
y sal. estd demostrado que la alimentaciéon adecuada juega un papel clave en le
mantenimiento de la salud durante el climaterio. Si hay obesidad se debera bajar de peso
con una dieta y adecuado ejercicio. En casos de dislipidemia la dicta serd baja en
colesterol.

Disminucion del café, ya que es estimulante del sistema nervios central y en dosis altas
produce temblor, insomnio y palpitaciones. Es diurético y origina gastritis.

Suprimir ¢l tabaco, ya que s¢ ha demostrado que el tabaco incrementa la pérdidas de
hueso. Ademais de ser factor de riesgo para enfermedades cardiovasculares y producir
problemas respiratorios cronicos.

Exposicién al sol. La exposiciéon diaria de15 minutos al sol es necesaria para la sintesis
de la vitamina D.
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7. CONCLUSIONES

La poblacién de mujeres de mas de 50 afios, comprendera una gran parte de la
poblacién para este nuevo milenio.

El nimecro de mujeres que entraran en ¢l climaterio, nos obliga a mantenernos
informados sobre los ultimos estudios en cuanto al manejo de esta importante ctapa en
su vida.

La terapia de reemplazo hormonal es el arma principal que se tiene en la terapcéutica del
climaterio. Sin embargo ¢l uso de hormonales, principalmente estrégenos, no esta
indicado en todos los casos. Tenemos la opeidn de utilizar combinaciones de estrogenos
o progestagenos, progestigenos solos en otras situaciones clinicas y de ser necesarios
andrégenos.

Actualmente tenemos un grupo de medicamentos que teniendo algunos de los
beneflicios de los estrogenos, no muestran efecto sobre 6rganos en los que los efectos
estrogénicos son perjudiciales, como el caso de los moduladores sclectivos de los
receptores estrogénicos. Mencion aparte mierece la tibilona que es un gran recurso a
utilizar,

A pesar de las controversias que s¢ ha tenido en ¢l ultimo afio, sobre los efectos de la
TRH en enfenmedad cardiovascular, cancer de mama, debemos reconocer todos los afios
y la investipacién previa que se ha realizado, en donde se ha demostrado
fehacientemente los beneficios a largo plazo de la terapia de reemplazo hormonal. Es
por esto que debemos evaluar muy minuciosamente estos repories, observarlos a la luz
de afios de investigacion y reconocer que hay indicaciones precisas para la terapia de
reemplazo hormonal. asi como contraindicaciones absolutas y relativas. Por lo tanto no
podemos olvidar que siecmpre que tengamos frente a nosotros una paciente climatérica
es nuestra responsabilidad explicarie de manera completa, Jos riesgos y beneficios que
obtendrian con dicha terapcéutica, debemos respetar su decision de no tomarla y
ofrecerle otrus alternativas que mantengan su nivel y calidad de vida tan alto como
pudicra ser.

Poriltimo recalcar la importancia que medidas tan sencillas pero importantes, como la
dicta y cjercicio, son fundamentales, tanto para prevenir enfermedades intercurrentes en
esta edad | asi como para controlar algunos factores de riesgo como la obesidad.

Tenemos un gran cantidad de medidas y medicamentos que se pueden utilizar para el
tratamiento de las pacientes climatéricas y el brindar a estas mujeres la mejor calidad
de vida posible en este imponante periodo de transicién en sus vidas.
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