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RESUMEN

La THR para abatir la sintomatologia menopéusica, ha demostrado ventajas
sobre los trastornos vasomotores y en la atrofia urogenital. Le atribuyen acciones
profilacticas para la osteoporosis y beneficios cognitivos y emocionales. Sin embargo,
est4 sujeta a contraindicaciones en presencia de algunas entidades clinicas. Ultimamerite
ha desatado fuerte polémica debido a informes que le confieren mas riesgos que
beneficios. Especialmente relacionados a eventos cardio-vasculares, pues estas
patologias constituyen la principal causa de morbimortalidad en las mujeres adultas

mayores tanto en paises industrializados como en vias de desarrollo.

Realizamos este proyectb clinicoexperimental bajo dos premisas, mejorar el
recurso farmacolégico disponible y/o disminuir sus efectos adversos. Estudiamos los
efectos de la mitad de la dosis convencional de THR y la inclusién del fosfolipido

fosfatidilserina.

La primera idea surge al considerar que las dosis suprafisiolégicas administradas
por via oral, pueden resultar citotéxicas para muchos tejidos que cuentan con gran
ntimero de receptores para las hormonas esteroides, por lo que nos propusimos estydiar
si con la mitad de la dosis de THR también. se obtenian sus efectos y mas afin, si se
~advertian ventajas sobre la misma en los procesos emocionales, cognoscitivos y

metabdlicos que evaluamos,

La segunda idea fue plantear la posibilidad de que la fosfatidilserina de lecitina
de soya le confiera mayor valor medicamentoso a la THR, disminuyéndole sus efectos
lipidicos adversos. a la FS le atribuyen efectos de reduccién en la peroxidacion de
lipidos, actia a nivel de las proteinas de la coagulacién y ademds mejora procesos

cognitivos, el estrés y la depresion.

Conducimos este experimento con participacién de 90 mujeres menop4usicas
saludables (X=52.8 edad y X=3 aiios de menopausia), asignadas aleatoriamente en 6
grupos (n=15 c¢/u) 1} THR 2 mg estradiol + 1 mg noretisterona; 2) ¥ dosis de THR; 3)
FS 300 mg 2v/d; 4) THR+FS; 5) TH/2+FS; 6) placebo. Aplicamos escalas para evaluar




la sintomatologia menopéusica, depresién, memoria y atencién. Se cuantificaron niveles
séricos del perfil lipidico, gonadotropinas, estradiol y fosfatasa alcalina.

THR generd incrementos de estradiol, colesterol, LDL, triglicéridos y fosfatasa.
TH/2 aumentd el estradiol, colestercl y LDL pero los niveles de triglicéridos y fosfatasa
mostraron un decremento. FS redujo cifras de estradiol, colesterol, triglicéridos y LDL,
HDL no cambid. TH/2+FS tuvo un patrén con tendencias similares. Con THR+FS
disminuyeron los niveles de triglicéridos. Las puntuaciones que arrojaron las escalas

cognitivas y emocionales se observa una mejorfa en todos los grupos.

Los resultados que obtuvimos con la mitad de la dosis de TRH nos dan la pauta
para sugerir que mujeres que requieran los suplementos hormonales pero tengan riesgo
en sus condiciones de salud, pueden tomar la mitad de la dosis actualmente
recomendada ya que esta reduccion a Ja THR produce similares beneficios que la dosis
completa en mujeres postmenopdausicas, pero atenla efectos cardiovasculares adversos
que cjercen los lipidos sobre todo los triglicéridos. Con la mitad de la dosis inclusive se
advierten algunas ventajas en los procesos emocionales y cognoscitivos, por lo tanto
puede ser una mejor opcin que la terapia convencional en estas mujeres o en quienes
tengan una sinfomatologia moderada.

La FS por su parte, puede afiadir un efecto cardioprotector a la THR. Pero
ademads, los resultados arrojan un dato interesante de la fosfatidilserina en el perfil
hormonal, donde frena la accién estrogénica, esto podria tener importancia en eventos
donde se requiera moderar las acciones esteroides.




INTRODUCCION.

Tanto nuestra dotacién genética como la influencia de factores higiénico-culturales,
la alimentacién, condiciones ambientales y los continuos avances tecnolbgicos y
cientificos, han permitido alcanzar una expectativa de vida cercana a los 80 afios de edad.
En ese contexto, las estadisticas reflejan que fas mujeres son mas longevas que los hombres
y practicamente un tercio de su existencia transcurren después que finalizan la etapa

reproductiva.

Aunque la menopausia es una etapa fisiologica en la vida de las muyjeres, también se
considera como una excepcion en la naturaleza ya que en la mayoria de las especies las
hembras mueren poco después de concluir su ciclo fértil. En la raza humana esta
caracteristica ha resultado una estrategia evolutiva afortunada que ha permitido subsistir

varios afios posteriores al periodo reproductivo.

No obstante las mujeres viven mas tiempo, no necesariamente lo hacen con buena
calidad de vida, pues les ocurren alteraciones diversas en la salud fisica y trastornos
psicolégicos originados por el déficit hormonal subyacente, desde antes de que se instaure
la menopausia, durante la menopausia plena y continttan hasta afios después de que ha
quedado bien establecida. Originalmente presentan signos y sintomas que de momento no
suelen ser incapacitantes, pero a mediano y a largo plazo pueden acarrear graves

consecuencias y convertirse en uno de los mayores problemas de salud pablica.

Entre los principales y més frecuentes trastornos que afligen a las mujeres en esa
etapa, se encuentran los sintomas vasomotores (a los que se refieren como los clasicos
“bochornos™), numerosas disfunciones organicas, alta susceptibilidad a presentar fracturas

por osteoporosis y amplia gama de manifestaciones psiquico-emocionales.

Como indudablemente el perfil demogréfico denota una franca “feminizacién de la
vejez”, debemos atender las demandas en fomento a la salud de ese sector poblacional,

establecer medidas profildcticas y estrategias terapéuticas eficaces que les confieran




mejores perspectivas de vida. A ese respecto, desde hace décadas se trata de instaurar la
terapéutica hormonal sustitutiva o de reemplazo (THR), que pretende remitir los sintomas
deprivativos que sustentan la menopausia y a la vez, algunos de los trastornos coincidentes
con el envejecimiento, en virtud de la estrecha interrelacién que existe entre ambos

procesos o etapas de transicion fisiologica.

De las alteraciones del sindrome menopasico, hasta ahora la THR es la que mejor
remite los sintomas vasomotores y ia atrofia urogenital, argumentan que previene la pérdida
de hueso y reduce el promedio de caidas y fracturas, asignindole importante papel en el
tratamiento de la osteoporosis y también le sefialan efectos antioxidantes (Christiansen y
Riis, 1990; Randeli, Honkanen y col, 2000; Wu, Ames y col, 2002; Tranquilli, Mazzanti y
col, 1995).

Otros estudios clinicos y experimentales aducen resultados favorables en la
cognicion, con efectos neuroprotectores en la prevencion de la enfermedad de Alzheimer,
en el comportamiento y en desérdenes neuropsiquidtricos (Cordey, Gundimeda y col, 2003;
Polo-Kantola, Porl:in y col, 1998; Fillit, 2002; Zandi, Carlson y col, 2002 y Osterlund,
2002).

Sumino, Ichikawa y col, (2003); Konukoglu, Serin y Ercan, (2002) y Binder,
- Williams y col, (2001) refieren que ia THR disﬁlinuye la resistencia a la insulina, mejora el
metabolismo de cafbohidratos y lipidos, disminuye el riesgo de enfermedad arterial
periférica y tiene efectos positivos sobre la viscosidad plasmatica.

A pesar de las bondades que le otorgan al tratamiento hormonal en una larga lista de
investigaciones, revisiones epidemioldgicas advierten de la potencial capacidad oncogénica
de los estrogenos sin oposicién, sobre cancer endometrial y de ovario, su uso a largo plazo
también eleva el riesgo de cdncer de mama (Chi-Ling, Weis y col, 2002; Tavani y La
Vecchia, 1999 y Lacey, Mink y col, 2002). Ademés del cancer hormonodependiente, entre
los dafios que puede suscitar la THR se incluyen: coronariopatias, ataques cardiacos,

eventos tromboemboélicos y colecistitis. En mujeres mayores con enfermedad coronaria




incrementa las tasas de tromboembolismo venoso y cirugias del tracto biliar (Hulley,
Furberg y cols 2002). Como profilaxis en demencias los resuitados atin son inciertos, y por
los datos que arroj6 el estudio Womens’s Health Initiative (WHI, 2002}, interpretan que los
riesgos exceden la ayuda que brinda.

Ante el afin constanie de conseguir nuevos y mas seguros métodos terapéuticos
para corregir la insuficiencia estrogénica al cesar la funcion ovarica, surgié el hallazgo
epidemioldgico de que en los paises asidticos existe baja incidencia de enfermedades
dependientes de hormonas y de enfermedad arterial coronaria (Anderson y col, 1999). Lo
atribuyen a que los habitantes en esos lugares consumen grandes cantidades de soya y ésta
contiene importantes cantidades de fitoestrogenos o isoflavonas (plantas con propiedades
biolégicas similares a las hormonas estrogénicas). Sin embargo, no hay evidencias
conclusivas del valor terapéutico de la soya como alternativa para la THR, le han
adjudicado virtudes corroboradas més por opiniones y rumores que por hechos cientificos,
por lo que todavia es discutible el que pueda sustituir la accién de las hormonas esteroides
(Davis, 2000). |

Tanto los fitoestrégenos como la lecitina constituida por varios fosfolipidos,
provienen de las semillas de la soya. En éste proyecto pretendemos investigar los efectos
que produzca uno de ellos en particular; la fosfatidilserina (FS), en mujeres
postmenopausicas, ya que contamos con antecedentes en la literatura médica que apoyan
una potencial utilidad terapéutica de este importante derivado lipidico.

La propuesta consiste en agregar fosfatidilserina al esquema convencional de THR.
Creemos que de esa manera se podrian aprovechar las cualidades que ya ha demostrado en
aspectos vasomotores, dérmicos, cognoscitivos, emocionales y 6seos, pero tratando de
minimizar sus efectos adversos, especialmente los cardiovasculares por la influencia que
estos ejercen en los indices de morbi-mortalidad de las personas mayores, mediante Ia
mejoria del perfil lipidico, donde al parecer la fosfatidilserina tiene importante participacién
como sefialan Lou, Gutman y col, (1994). También destacan sus efectos positivos en la
cognicion y en el ambito emoctonal (Suzuki, Yamatoya y col, 2001; Khalsa y Rile, 2002)




por lo que cabe la posibilidad de una accién sinérgica al combinarla con THR. Como la FS
también actia a nivel de las proteinas de la coagulacion sanguinea, afirman Chiu, Bally y
Maller, (2002), quizé hasta disminuyan las hemorragias uterinas que muchas mujeres
presentan durante los primeros 6 meses del tratamiento hormonal y que son ia causa

principal de su desercion.

El otro propdsito de esta experimentacion clinica consiste en reducir a la mitad la
dosis convencional de THR, creemos alcanzar de ésa manera los méritos y atenuar algunas
de sus consecuencias deletéreas, De ser asi, se convertiria en una opcion mas atractiva para
muchas mujeres que requieren la sustitucion hormonal, pero sus condiciones de salud
contraindican la prescripcién actual. Ya se han realizado ensayos clinicos con posologia
disminuida de la hormonoterapia en los que encontraron efectos favorables sobre la
resorcion 6sea (Lindsay, Gallagher y col, 2002), la remision de sintomas vasomotores y en
la atrofia vaginal (Montgomery, 2002), que mejora aspectos psicolégicds y provee un
aceptable nivel lipidico en el flujo sanguineo (Gambacciani, Ciaponi y col, 2002).

Con estas modalidades pretendemos hacer mas seguro, eficaz y confiable la THR.
Si la fosfatidilserina demuestra propiedades medicamentosas, podria conferirle mayor valor
terapéutico. Igualmente confiamos en que la mitad de la dosis de THR sea efectiva para

controlar sintomas menopéusicos y con menos consecuencias desfavorables.

Este innovador esquema de terapias combinadas (THR + FS) como la mitad de la
dosis hormonal, suponen perspectivas terapéuticas prometedoras que facilitarian la
adhesion al tratamiento y coadyuvarian a reducir el perjudicial uso polifiarmaco para la
gama de manifestaciones clinicas que comprende el sindrome menopausico. Con el
compromiso de atender oportunamente los trastornos de las mujeres menopausicas,
mejorardn sustancialmente su calidad de vida, podrin disminuir los casos de cardiopatias y
patologias incapacitantes como la osteoporosis y los padecimientos demenciales, que
implican un alto costo socio-econémico.




Este ensayo contempla aspectos de los 3 grandes procesos neuro-biologicos que nos
distinguen: cognoscitivo, embcional y metabolico. Del primero evaluamos atencién y
memoria, dos de las funciones mentales superiores que mas preocupan a las personas
mayores. En relacién al aspecto emocional nos enfocamos en determinar la presencia e
intensidad de la depresion, la sintomatologia menopausica especifica y de la calidad de vida
en 4reas vasomotora, psicosocial, fisica y sexual. Eventos metabdlicos los evaluamos
mediante pruebas séricas del perfil lipidico, hormonal (estrogenos, LH y FSH) y enzimético
(fosfatasa alcalina).

Iniciamos este trabajo refiriéndonos a la menopausia desde su definicion, hipétesis,
bases anitomo-funcionales, clasificacion y sintomatologia. Enseguida abordamos los
aspectos cognoscitivos de atencidn y memoria, también el proceso emocional del que
enfatizamos el trastorno depresivo (neuroanatomia, el substrato bioquimico, sus teorias y
los farmacos que se utilizan) e incluimos una generalizacion de la sexualidad en relacion a

la menopausia.

El siguiente apartado corresponde a la terapia hormonal, su recomendacién, ventajas
y desventajas, contraindicaciones, tipos y los mecanismos de acciébn. Agregamos un
resumen sobre los estrégenos de procedencia vegetal (isoflavonas o ﬁtoeslrégenos).‘
Continsamos con los lipidos-en general y su clasificacion, acenfuando la accién de los
fosfolipidos, su farmacocinética y biodisponibilidad. Adicionalmente describimos a la soya
ymmMMmhﬁMmédic&Seglﬁmosmnlafosfaﬁdilseﬂna,desdesu'
origen, estructura quimica y metabolismo, hasta el espectro de acciones que le sefialan.

El planteamniento y justificacién del proyecto, asi como los objetivos, hipétesis y la
metodologia que empleamos los expusimos subsecueniemente. Luego continaames con los
resultados que obtuvimos para finalizar con la discusién y nuestras conclusiones.




MENOPAUSIA.

La manera breve de definirla es “fin de la menstruacion”, o mis propiamente,
“Falla ovdrica debida a la pérdida de la funcién de los foliculos ovdricos acompafiada
por déficit de estrogenos, resultando el cese permanente de la menstruacion y la pérdida

de la funcion reproductiva” Utian, (1999).

La palabra deriva de los vocablos griegos: “mens” y “pausi” que significan mensual
y cese, respectivamente. Como término médico es un suceso puntual que designa la fecha
de la ultima menstruacién, aunque més bien corresponde a una etapa de transicidn
fisiologica en la vida de las mujeres. Surge de manera gradual, observandose una
disminucién paulatina de la actividad menstrual hasta que se interrumpe la produccién

ovarica de las hormonas femeninas (estrogenos y progestagenos).

Puesto que existeﬁ variaciones individuales que van de insuficiente a nula secrecién
ovirica, la valoracion de menopausia obligadamente es retrospectiva y requiere transcurra
un lapso de amenorrea de un afio para declararla. Otros criterios diagndsticos son niveles
séricos de estrogenos menores de 25 pg/ml, o cifras mayores de 40 Ul/ml de la hormona
hipofisiaria foliculo estimulante (citado en Vieitz, Lopez-Matoi y col, 2000).

En términos evolutivos, la menopausia representa una adquisicién favorable de la
especie humana que tiene valor como mecanismo de supervivencia. Sin embargo, no se
sabe con certeza porqué la naturaleza ha propiciado la pérdida de la capacidad reproductiva
en edades relativamente tempranas, circunscritas al periodo en que se dispone de la plenitud
de recursos psicofisiolégicos. Se ha sugerido que es una adaptacién de los hominidos como
resultado de la seleccion natural, pero se cuestiona si es una adaptacion en el sentido de que
la seleccion favoreci¢ directamente la amplitud de vida post-reproductiva, o si es un
epifendmeno de seleccion para eficientar la reproduccion temprana, o una restriccion
fisioldgica para prevenir la prolongacién de la fertilidad ante incrementos en la longevidad
humana (Peccei, 2001).




En las hipétesis “Good Mother” y “Grandmother” Hawkes, (2003) la adjudica a la
sabiduria y la benevolencia divina al conferirle a la raza humana, practicamente en

exclusiva, un papel ancestral para mejorar el éxito de su crianza.

Hallazgos endocrinolégicos sobre la deplecion folicular en la regulacion del ciclo
ovérico fundamentan una de Ias hipotesis mas solidas sobre la etiologia de la menopausia.
El papel de la apoptosis y su regulacién en la funcion del ovario parece ser el mecanismo
que determina el reloj biolégico femenino, consideran Tommi, Vaskivuo y col, (2003). La
apoptosis 0 muerte celular programada es un proceso fisiolégico que juega un importante
papel en la embriogénesis, morfogénesis, la renovacién celular normal y la resolucién de_

hiperplasias y neoplasias.
El sistema de deplecién folicular es un proceso apoptdtico que toma en cuenta:

A)  Eltamafio de la reserva folicular inicial

B) La taza de atresia o muerte de ovocitos controlada por: determinacién
genética, deprivacion hormonal, de factores de crecimiento o de citocinas (proteinas
celulares mediadoras de la inmunidad).

C)  Laedad de agotamiento de los foliculos.

Desde ese punto de vista no le confieren beneficios evolutivos por si misma a la
menopausia, aducen que se ha generado por un fenémeno de pleiotropismo antagénico. El
término pleiotropismo alude a los miltiples efectos que puede producir un gen, ya que hay
genes que pueden ser benéficos o perjudiciales durante alguna etapa del desarrollo.

El concepto de pleiotropismo antagénico se refiere a que eventos seleccionados para
optimizar el estado de salud en organismos j6venes, pueden gjercer efectos dafiinos sobre el
organismo envejecido, o genes que tienen efectos deletéreos a edades tardias, pueden ser
seleccionados si también tienen efectos benéficos a edades tempranas (Wood, O’Connor y
col, 2001).




En complemento al postulado de la deplecion folicular, se argumenta que la
menopausia tiene lugar porque las mujeres han prolongado la vida mds alla de la provision
de évulos 1 oocitos disponibles. Su cifra maxima de 7°000,000 se alcanza a los 5 meses de
gestacién, pero al nacer, por un fenémeno de atresia se reducen a 2 millones y durante la
pubertad han disminuido a 400,000 de los cuales sélo 300 a 400 podrén ser ovulados
durante la vida fértil (leidy, 1999).

Faddy y Gosden, (1996) plantean que existe una relacion causal bien definida entre
menopausia y deplecion folicular. Han provisto un modelo matemiético en el que afirman
que la menopausia se dispara cuando subsiste un namero umbral de 1,100 foliculos. Por

- tanto, es la cantidad de estos y no Ia edad, lo que determina el tiempo de la menopausia. A
su vez los estrogenos disminuyen del 70% al 80% y los niveles de andrégenos se reducen a
la mitad al momento en que se presenta.

Tales fluctuaciones en la concentracién y proporciones hormonales provocan una
serie de cambios citolégicos, anatémicos, fisiologicos y psicologicos que se traducen en
toda una constclacion de quejas asociadas, cuyas repercusiones alcanzan el Ambito
personal, familiar, social y econdémico.

Los signos y sintomas inician en el curso de! climaterio, un periodo de “anarquia
hormonal” en el que, cambios endocrinos marcan la transicién paulatina y progresiva de la
capacidad reproductiva a su finalizacién.

Los eventos fisiologicos de la menopausia son especificos, pero una variedad de
temas socio-culturales influyen la respuesta de las mujeres, quicnes experimentan este
proceso en forma distinta tanto en su presentacién cronolégica, como en la percepcién
sintomética. Los reportes estadisticos revelan que del 25% al 30% de las mujeres sufren
malestares y discapacidades severas del amplio repertorio sintomético que engloba el
sindrome menpopausico.




Debido a lo anterior, frecuentemente la menopausia se acompaiia de connotaciones
negativas y ha sido considerada desde una crisis fisiologica que hace perder a las mujeres
su feminidad, hasta producto de una neurosis psicologica pues muchas de ellas viven la
pérdida de la funcion reproductiva como un proceso de duelo. No es raro que atin persista
esa vision peyorativa o prejuicio social que contempla el statns de mujer menopdusica,
como una grave carencia bioldgica y motivo de inestabilidad emocional.

Desde un punto de vista diametralmente opuesto, para oiras mujeres representa una
etapa que les ofrece nuevas posibilidades y propdsitos de vida, aceptindola como el fin de
la inconveniencia menstrual, la libertad del temor a embarazos no deseados y la
oportunidad de interpretar nuevos roles sociales.

Bases anitomo-fisiologicas de In menopausia.

Durantc la etapa reproductiva existe una conexion precisa y secuencial entre
cerebro, adenohipéfisis y ovarios para la repulacion de la esteroidegénesis y la ovalacién.
Otros eventos programados en nuestro ciclo vital como la pubertad, la menopausia y el
envejecimiento, al parecer también son desencadenados a partir de sefiales hormonales
originadas en el cerebro, mediante ia activacién de un disparador a nivel central (Ruvkun,
2000).

Para Weiss, Skimick y col, (2004), la menopausia representa una ruptura de Ia
funcién normat del ¢je hipotilamo-hipofisis-ovarios. Les dos primeros dejan de reaccionar
con normalidad a los estrogenos, por lo que se reduce su senmsibilidad y se pierde Ia
regulacion del proceso de retroalimentacion que origina la deplecion de oocitos (Leidy,
1994).

Hipotalamo.- esta situado debajo del tilamo en la linca media basal det cerebro,
tiene un peso apx. de 4 gramos y lo confonman distintas 4reas o nicleos.



Tiene innumerables conexiones nerviosas con las regiones cerebrales y funciona
como centro regulador del organismo. Recibe informacion procedente de la corteza
cerebral, del sistema limbico y del sistema nervioso auténomo, también es responsable de
la coordinacion del sistema endocrino y estd relacionado con ¢l control de muchas de las
actividades vitales (comer, beber, regular la temperatura, dormir, el comportamiento
afectivo, la actividad sexual y los ritmos circadianos).

Sus hormonas o factores hipotaldmicos son péptidos de pequefio tamafio con
actividad exclusiva que actan sobre receptores hipofisiarios de alta afinidad para estimular
la produccién y liberacion de las gonadotropinas. Al igual que otros neuropéptidos, se
sintetizan como parte de imna gran prohormona, la POMC (pro-opiomelanocorticotropina)
que se cliva enziméticamente y es modificada dentro de grénulos secretorios (citado en
Brandon, Llanos y col, 2000).

En la eminencia media de la regi6n hipotaldmica el niicleo arcuato actia como
marcapaso biologico, ahi se produce y segrega la hormona liberadora de gonadotropinas
(GnRH), cuya secrecion depende de la actividad de neuronas parvocelulares (pequefias) y
de las que se encuentran en el drea periventriculai adyacente y en la predptica medial, asi
como en los nicleos intersticiales y en el infundibulo del tercer ventriculo. Se fabrica en el
citoplasma cercano al nticleo, de donde migra por los microtibulos de los axones hasta las
terminaciones dendriticas que desembocan cerca de los capilares del sistema vascular

hipotalamo-hipofisiario.

Se libera a la circulacién porta de manera pulsdtil € intermitente cada 1 a 2 hrs, y sus
pulsos duran de 5 a 25 minutos, esta accién estd condicionada por mecanismos de
retroalimentacién que influencian su amplitud y frecuencia. Tiene una vida media corta, de
3 min. y este cortocircuito vascular la protege de una degradacién enzimatica acelerada en
el torrente circulatotio, a la vez que permite la transmision répida de la informacién entre
hipotilamo & hipéfisis (Calaf y Webb, 2000).
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La GnRH es un decapéptido de dos formas o tipos (I y II), cuyos genes se localizan
en los cromosomas 8p11-p21 y 20p13, respectivamente, con un subtipo de receptor para la
tipo I codificado dentro del genoma en el cromosoma 4 y para la tipo II el receptor esta
presente en el cromosoma 1q12. La tipo 1 es responsable de los efectos neurcendocrinos
reproductivos y la tipo II se cree, desempefia una funcidn paracrina-autocrina en multiples

tejidos (Pawson, Morgan y col, 2003).

La biosintesis de la GnRH requiere de transcripcién genética y traslacion del RNA
mensajero, Iuego se transporta a la terminal nerviosa del axén para ser procesada,
almacenada y eventualmente liberada.' En el SNC actda como hormona reguladora de las
gonadotropinas y como neurotransmisor/ neuromodulador en génadas y placenta, tiene
ademas un papel como regulador paracrino (Montaner, Mongiat y col, 2002). Es esencial en
la regulacién de la secrecion de gonadotropinas para la gametogénesis y la secrecion
gonadal, su actividad esta determinada por la accién estereogénica y de neurotransmisores
monoaminérgicos del cerebro, mientras que péptidos opidceos endogenos como las
encefalinas, endorfinas, dinorfinas, etc. funcionan como sus inhibidores (Wilkes y Yen,
1981).

La respuesta hipofisaria a la GnRH varia considerablemente a lo largo de la vida,
Moline y Wagner (1987) afirman que desde el climaterio su titmo de secrecion pierde
pulsatilidad por la falta de inhibicion circadiana que ocasionan los cambios hormonales
periféricos. En la menarquia se advierte un ritmo permanente y nocturno pero debido a
distintos condicionamientos genéticos y ambientales, en la mujer adulta la secrecién se

vuelve fasica, diurna-nocturna (Allouche y Bennet, 1991).

Hipdfisis. Es una gléndula localizada en la silla turca del cerebro que desempefia
miiltiples y esenciales funciones del organismo, tiene un papel clave en la interaccion enire
lbs siétemas nervioso y endocrino, al sintetizar y secretar péptidos que modulan diversos
aspectos fisiologicos. Cuando se une la GnRH a sus receptores hipofisiarios especificos y

los activa, mecanismos sutiles de segundos mensajeros regulan la liberacién de 2 hormonas
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hipofisiarias, la luteinica (LH) y la foliculoestimulante (FSH), en quienes actia como

complejo hormona-receptor sobre su sintesis, almacenamiento y secrecion.

Las gonadotropinas FSH y LH son hormonas glucoprotéicas producidas por un
grupo de células comunes de la adenohipofisis (parte anterior de la hipéfisis), con
diferentes secuencias de aminoécidos y segregadas en distintas cantidades. Estdn formadas
por dos cadenas polipeptidicas {subunidades alfa () y beta (B)}, unidas por enlaces de
hidrégeno. La cadena (o) es igual para todas las hormonas glucoprotéicas, pero la P es

variable y ia que determina su actividad biologica especifica (Teppa y Teran, 2002).

Las hormonas adenohipofisiarias son secretadas en forma episodica en relacion con
el ritmo circadiano o el ciclo luz-obscuridad y la ingesta de alimentos. Su liberacion pulsatil
otorga una vida promedio en la circulacién de 4 horas a la FSH y de 20 minutos a 1a LH. Se
encargan de conectar el hipotilamo con las génadas, donde se encuentran receptores
especificos para regular los ciclos sexuales que, al ser estimulados, activan la enzima aderiil
ciclasa y se produce adenosilmoncfosfato ciclico (AMPc) para los procesos de luteogénesis
y esteroidogénesis (tomado de PAC-GO-1).

En las mujeres, la FSH actia sobre el desarrollo folicular para estimular la
gametogénesis y la sintesis de estrégenos, mientras que el efecto general de la LH es
inducir la ovulacién y estimular la sintesis de progesterona. Este complejo mecanismo de
estimtﬂaci(')n de Ia secrecion de LH y FSH esta en interaccién permanente con mecanismos

inhibitorios dependientes del tenor plasmético de las hormonas oviricas.

Ovarios, son 2 glandulas femeninas (derecha e izquierda) situadas en la pelvis
menor y es el rgano fundamental del sistema reproductor femenino. Para Chedrese (2003)
cumplen 2 importantes funciones, la primera una accién endocrina que se relaciona
principalmente con la produccion de esteroides sexuales para asegurar los caracteres de la
feminidad, se lleva a cabo internamente por los foliculos y cuerpos amarillos que liberan
distintas hormonas en la sangre, aseguran la sucesién de los periodos menstruales, la

anidacion del huevo fecundado y el curso del embarazo.
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La segunda es una accion de secrecion externa, que cumple una funcién generativa
o reproductiva en la elaboracién de 6vulos (células genitales femeninas), a partir de los
foliculos ovéaricos maduros. Ambas funciones son reguladas por las gonadotropinas
hipofisiarias (FSH y LH).

Los ovarios también elaboran otros factores hormonales, inmunologicos y de
crecimiento con accion regulatbria, como los péptidos gonadales: inhibina, folistatina y

activina.

Las hormonas sexuales tienen un complejo y exquisito mecanismo de regulacion,
con variaciones circadianas a lo largo de un ciclo biolégico vital Hamado ciclo menstrual.
Se subdivide en etapas preovulatoria, ovulatoria y postovulatoria, y estd dirigido por

mecanismos neurolégicos, endocrinos, inmunoldgicos, psicolégicos y vasculares.

El ciclo inicia en la fase folicular, cuando empiezan a crecer y desarrollarse varios
foliculos gracias a la intervencién de la FSH sobre la produccién de estrégenos. Los
foliculos surgen como una capa de células granulosas en los ovarios y conforme avanza su
maduracidn, se clasifican en: primordial, primario, secundario (preantral), terciario (antral,
preovulatorio o de Graff). ‘

Durante la foliculogénesis, normalmente sélo un foliculo (el dominante) se
selecciona del fondo comin, para que siga creciendo hacia foliculo preovulatorio. En la
segunda fase o luteinica, el brote de LH origina rotura del foliculo preovulatorio, liberacion
del 6vulo y se estimula la produccion de las hormonas sexuales por el cuerpo amarille o

cuerpo liteo.
Fisiopatologia de la menopausia.

Gran cantidad de estudios endecrinolégicos afirman que en las mujeres mayores de
35 afios de edad, ocurre un proceso bioldgico en el que los ovarios disminuyen de peso y
tamafio.
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De medir 3.5 x 2 cm. (largo x ancho) se acortan a 1.5 x 1 cm. y como también
merma la corteza, adquieren un aspecto enjuto y atréfico en su superficie. Sin embargo,
tanto el estroma medular como la zona intersticial se conservan, inclusive pueden aumentar,
también a nivel vascular se producen modificaciones estructurales y funcionales en los

ovarios.

Los ovarios de las mujeres menopausicas contienen menos ovocitos y estructuras
foliculares y maés foliculos atrésicos en degeneracién, esa pérdida ocasiona disminucion
gradual de los estrégenos y de inhibina, que desde afios antes de la menopausia eleva los
niveles de la hormona foliculo estimulante, representando con eso, la primera evidencia

clinica de la perimenopausia (Colston, 1991).

Posteriormente se induce un desarrollo folicular rapido y acortamiento de los ¢iclos
menstruales, decrece la produccion estrogénica, se incrementan los niveles de LH y la
ovulacion se vuelve irregular, hasta que cesa. De esa manera la menopausia, mas que de la
edad cronoldgica, depende del nimero de foliculos residuales, y estos, si bien son escasos,
se encuentran en diversos estadios de desarrollo, aunque generalmente pierden sus

cualidades y no responden al efecto de las gonadotropinas.

Se calcula que de los apx. 400,000 foliculos en la pubertad, a los 25 afios quedan 60
mil, a los 40 se reducen a 8 mil y entre los 48 a 52 afios de edad practicamente han
desapatecido (Faddy y Gosden, 1996).

Richardson, Senikas y Nelson, (1987) realizaron un estudio sobre la poblacién
folicular durante la menopausia, concluyen que las mujeres con ciclos regulares tienen
mayor nimero de foliculos (apx. 1,700) en comparacion con los 180 apx. de las que

presentaban ciclos irregulares.
Aln con la pérdida folicular, las génadas no se convierten en érganos inactivos pues

contintian con una discreta produccién de hormonas esteroides conservando algo de su

poder esteroidogénico y también producen compuestos androgénicos.
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La mayor capacidad esteroidogénica para producir androstenediona y convertirla en
estrona la tienen las células del estroma ovarico y de las glandulas suprarrenales, afirman
Mendelson y Simpson, (1987).

Simpson, (2000) afiade que sitios extragonadales de la biosintesis estrogénica son
las células mesenquiméticas del tejido adiposo y la piel, los osteoblastos y probablemente
los condrocitos en los huesos, el endotelio vascular, células del masculo liso en aotta, reas
cerebrales del hipotilamo anterior, la regioén predptica medial y de la amigdala. Otras
células que también tienen capacidad secretora hormonal se encuentran en la placenta y
tejidos periféricos (higado, musculo esquelético y foliculos pilosos), que pueden formar
cantidades significativas de estrona, mediante el proceso bioqujmico de aromatizacién. La
contribucién al pool estrogénico estd moderado por la disponibilidad (}e los precursores

androgénicos, que en varones y postmenopausicas, la fuente principal es el tejido adiposo.

Cuando hay una esteroidogénesis disminuida se alteran los mecanismos de
retroaccion hipdfisis-hipotalamo. y se origina un aumento de las gonadotropinas
hipofisiarias (FSH y LH).'Tras la menopausia, al cesar la funcidn ovérica, se elevan los
‘valores de las gonadotropinas, especialmente de FSH y esto se debe, tanto a la supresién de
la secrecion de esteroides ovéricos, como a la accién selectiva de las inhibinas A y B
(Overlie, Morkrid y col, 2005).

En parrafos anteriores mencionamos que los niveles superiores a 40 U/l de FSH son
indicativos de la presencia de menopausia, sin embargo, mujeres menopdusicas obesas
pueden presentar cifras inferiores, debido a la aromatizacion de lﬁrecursores esteroides que
favorecen la estrogenizacion. Pueden convertir precursores esteroides inactivos de origen
supratrenal, en esteroides activos en el tejido adiposo y asf adquieren un efecto estrogénico

con el que abaten los niveles de FSH.

Como la disminucién folicular es progresiva y gradual, los cambios endocrines y
clinicos se van determinando en un proceso lento y en cierta manera, andrquico (Parrilla,

Delgado y Abad, 2000). Ademas, los valores séricos oscilan en amplio margen:
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premenopiusicos  postmenopausicos

FSH - 30mUlI/ml 40 - 250 mUl/ml
LH 1- 27 30-105
Estradiol 50 - 500 pg/ml 5- 25 pg/ml
Estrona 30-300 ” 20- 60 ~

Una eventualidad que debemos considerar es que si en el ovario todavia existen
foliculos que respondan a la sefial de la hipdfisis, podrian invertir los datos de laboratorio y
de los signos y sintomas clinicos en un periodo de uno a dos afios de la etapa
perimenopausica, Ademas, para obtener una medicién mas exacta de las cifras plasméticas,
seria ideal probar un fondo comin de dos o tres muesiras de sangre, ya que ocurren
cambios en los niveles de gonadotropinas como resultado de su liberacion fisiologica
pulsatil, mds que por errores técnicos 0 metodolégicos. Otra complicacion en la valoracién
de las cifras de estas hormonas es que la proporcién entre la fraccion inmunorreactiva y la
bioactiva no necesariamente €s constante, debido a la variabilidad en la naturaleza de la

glucosilacién hormonal, como advierten los proveedores de estas pruebas para laboratorio.

Los cambios en la menopausia se producen a nivel cerebral (hipotalamo-
hipofisiario), y a nivel hormonal ceniral y periférico (glandulas). Simultineamente a esas
modificaciones, tanto en la menopausia como en el envejecimiento se observa disminucion
de la hormona del crecimiento y del factor de crecimiento insulinoide (IGF-1) en el cje
somatotropico, que explican la pérdida de masa muscular y el aumento del tejido adiposo,
mientras que en €l gje tiroideo hay tendencia a incrementar las hormonas liberadora y
estimuladora de tiroides, sin presentar cambios en tiroxina ni triyodotironina (Gonzélez,
1999). |

Clasificacion etiolégica de la menopausia:

1.- Natural o espontinea.

2.- Quirtrgica 1 ooforectomia (extirpacién de ovarios).
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3.- Artificial, originada por radiacién o quimioterapia. En ésta y en el caso anterior,

la produccién de hormonas oviricas y la menstruacion se interrumpen inmediatamente.
4.- latrbgena, es producida por substancias andlogas del factor liberador de
gonadotrofinas (GnRF), firmacos utilizados en el tratamiento de tumores dependientes de

hormonas.
Fases y presentacién de la menopausia:

1.-_Premenopausia, comprende un periodo de 2 a 8 afios previo a su presentacion,

aunque no tiene un claro sustento fisiolégico ni es identificable de manera practica.

2.-_Perimenopausia es un término mas apropiado y se refiere al inicio del deterioro
de la fudcién ovérica. Contempla el intervalo de uno a dos afios antes de la wltima
menstruacion, hasta 1 afio después de establecida.

3.- Mengpausia, fecha de la Gltima menstruacion.

4.-_Post-menopausia, etapa que comprende de 10 a 15 afios posteriores a su
instauracién. Denotando que se trata de un periodo transitorio, no una condicion

permanente,

En promedio, la menopausia en la poblacion mexicana suele presentarse a los 49
afios de edad, con un rango entre los 39 y 58. Se ha relacionado con factores genéticos

(familiares y étnicos), geogréficos, nutricionales, ambientales y las condiciones de salud.
Mientras que el tabaquismo es el finico factor ambiental y de estilo de vida que se

ha comprobado, puede causar una menopausia precoz ¢ temprana, considerada como tal, si

aparece de manera espontinea antes de los 40 afios de edad.
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En la etiologia de la menopausia precoz o falla ovéarica temprana también se
contemplan condiciones de desnutricidn severa, genéticas con anormalidades
cromosomicas (Sx Turner y Down) y posiblemenie algunas formas de procesos
autoinmunes (enfermedad de Adison e hipertiroidismo), asi como el estrés crénico, la

depresion y el propio tratarhiento antidepresivo (Singer y Hunter, 2000).

Particularidades como: la edad de la menarquia, el inicio de la vida sexual activa, la
procreacion, el peso, la talla y el empleo prolongado de anticonceptivos orales, no se ha
confirmado que influyan en la etapa de presentacién de la menopausia, considerada tardia si

ocurre después de los 52 afios de edad.

La menopausia natural es un proceso irregular en cuanto a su presentacién y las
caracteristicas del flujo menstiual, es por eso que el diagnostico con certeza absoluta es
retrospectivo y necesita que transcurran 12 meses de amenorrea posteriores a la tltima

menstruacion fisiolégica para determinarla (Burger, 1999).
Sintomatologia clinica:

Kuafert y Syrotuik (1981) agrupan la sintomatologia menopéusica en 3 factores

independientes:

1.- Somadticos: cefaleas, vértigo, mareos, tensién corporal, pesadez y cansancio,
ganancia de peso, dolores osteo-articulares, mialgias, pérdida de piezas dentales, gingivitis,
sintomas digestivos, resequedad de la piel e irritaci6n vaginal, etc.

2. Vasomotores: Sintomas vegetativos de inestabilidad vasomotora con
enrojecimiento de la piel, oleadas de calor y sudoraci6n excesiva {diaforesis).
- 3.- Psicolégicos: Alteraciones del estado de 4nimo como mal humor, pesimismo,
sentimientos negativos, ansiedad, episodios depresivos, irritabilidad, falta de atencién y
diversas fallas de memoria, ¢tc.
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Los 6rganos con la mayor concentracion de receptores para interactuar con las
hormonas esteroides y activar la secuencia de eventos que conducen a la respuesta celular
son: el cerebro, las glandulas endocrinas (hipofisis, ovarios y adrenales), el sistema inmune
y los tejidos periféricos (higado, vasos sanguineos, piel y tejido adiposo, huesos, vejigay
tracto uro-genital). Por consiguiente, son los mas afectados por la deprivacion estrogénica

en la menopausia.

Los efectos nocivos del hipoestrogenismo se fraducen en los trastornos vasomotores
como el sintoma cardinal de la menopdusia, también se produce atrofia urogenital,
disminucion de la masa magra (con incremento del tejido adiposo de distribucién androide)
y de la densidad dsea, ademés de enfermedades cardio-vasculares. Otras manifestaciones
importantes son los sangrados vaginales irregulares, dolores osteomusculares y cefaleas.

Adicionalmente se observa: insomnio, palpitaciones, mareos, frigidez, falta de -
concentracion, anhedonia, parestesias y compromiso del estado animico que revelan

desdnimo, independientemente de que pudiera existir una depresion genuina.

En atencion a sus peculiares cargas biogenéticas, psiquicas y socio-culturales, cada
mujer experimenta la menopausia en forma particular. Desde las que padecen de minimas a
moderadas incomodidades, hasta las que suften severas alteraciones con graves
consecuencias para su salud. Los datos clinicos que provoca el déficit estrogénico influyen
sobre el sistema cardiaco, la presion arterial, la sintesis de lipoproteinas, Ia masa ésea, la

eficiencia nutricional y el metabolismo en general.

Se afecta el sisiema reproductivo y se altera la respuesta inmunolégica, con io que
se propicia una mayor susceptibilidad a padecer enfermedades degenerativas como
osteoporosis y enfermedades demenciales, en especial la de Alzheimer que, aunque no esta

propiamente relacionada con el declive estrogénico, si la agrava.
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El sintoma patognomoénico de inestabilidad vasomotora, referido como “sofocos o
bochomos”, consta de una sabita oleada de calor y sudoracién excesiva por vasodilatacion
cutdnea en las papilas dérmicas, que perciben como sensacién quemante en la cara, cuello y
torax. Se define como un estado transitorio de intenso calor en la parte superior del cuerpo,
los brazos y la cara, seguidos de rubor y profusa sudoracion, frecuentemente acompafiados
de palpitaciones y sensacion de ansiedad, que la mayoria de mujeres experimentan por
varios meses a 5 o 10 afios y hay quienes los han padecido hasta por 30 (Kronenberg y
Downey, 1987).

Whiteman, Staropoli y col (2003a,b) los describen como un defecto en la funcién
termorreguladora central del hipotilamo y los asocian a alteraciones ¢n el metabolismo de
las catecolaminas, prostaglandinas, neurotensina y la baja produccién de estrogenos.
Advierien que son factores de riesgo para los trastornos vasomotores, ademas de los niveles
hormonales, fumar, la talla, el indice de masa corporal (muy delgadas o muy pesadas), la
salpingoclasia, la menopausia quirirgica, la raza y etnicidad (los manifiestan mayormente
las afroamericanas seguidas de las caucasicas, las que menos los refieren son.las mujeres

asidticas, aunque podria ser una cuestién de indele cultural).

Para Freedman y Blacker (2002) los trastornos vasomotores son una forma de
ajustar la temperatyra cotporal por via humoral y neurogénica, a la registrada a nivel
central. Las crisis duran de 1 segundo a 1 hora y su frecuencia va de varias por hora a sélo
2 a 3 al dia. Si ocurren por la noche causan desvelo, irritgbilidad, disgusto, nerviosismo y
depresién, impactan negativarfiente la calidad de vida y afectan el ejercicio laboral
(Schmidt y Rubinow, 1989; Freeman, Sammel y col, 2001). También los han asociado con
incrementos en el riesgo de desarrollar la enfermedad de Alzheimer, osteoporosis y
sintomas depresivos (Birge, 1998; Lee y Kanis, 1994; Avis, Crawford y col, 2001).
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En otro orden de ideas, se ha relacionado el déficit estrogénico con cambios
desfavorables de Ilos lipidos, las lipoproteinas y la secrecién de insulina en el flujo
sanguineo, que incrementan el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares
vinculadas con los cambios en el perfil lipidico, pues aumentan los valores del colesterol
total y del unido a lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) que son mas aterogénicos y por
el contrario, descienden los niveles de lipoproteinas de alta densidad (HDL) que eliminan el

exceso de colesterol de los tejidos.

De esa manera se favorece la formacién de placas de ateroma y la progresion de
ateroesclerosis coronaria, patologia caracterizada por engrosamiento y endurecimiento

arterial debida a la acumulaci6n de lipidos, carbohidratos, sangre, tejido fibroso y calcio.

Factores agregados a la patologia coronaria son: el egjercicio extenuante,
tabaquismo, estrés intenso y sostenido, la inflamacion por infecciones y procesos
inmunolégicos, el dafic a la pared vascular y la resistencia endotelial, dislipidemias,
oxidacion de lipoproteinas y trastornos de la coagulacion sanguinea por su relacién con

tromboembolismos,

Aunado a eso, las mujeres menopdusicas tienden a ganar peso, pero lo més
destacable es la distribucion de la grasa corporal, que pasa de periférica (ginecoide) a
central o androide, considerada mds peligrosa como factor de riesgo para la enfermedad
arterial coronaria (The Writing Group for the PEPI Trial, 1995; Gebara, Mittleman y col,
1995; Kannel, Wolf'y col, 1987).

La importancia médica de las coronariopatias se basa en los elevados indices de
morbimortalidad que padecen las mujeres menopdusicas, ademds, bastantes de ellas
también sufren de ansiedad cronica sostenida, que induce un engrosamiento mds acelerado

de la pared vascular en la intima media de las carétidas (Bladbjerg, Skouby y col, 2002).
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Por otra parte y particularmente los niveles estrogénicos disminuidos, relacionan a
la menopausia con una mayor resistencia a la insulina y a desequilibrios en el sistema
hemostatico, que se afecta negativamente al disminuir la actividad fibrinolitica e
incrementar los niveles plasmaticos de factores protrombéticos (factor VII procoagulante,
fibrin6geno, e inhibidor del activador tisular del plasminégeno) que llevan a un mayor
estado trombogénico y de eventos isquémicos agudos (Teede, McGrath y col, 2000),

En un contrasentido, los estudios sobre estrégenos de Mendelsohn y Karas (1999)
que refieren efectos cardiovasculares directos (genémicos y no genémicos en la produccién
de 6xido nitrico) e indirectos como: aumento de HDL-C, reduccién de LDL-C, de su
oxidaci6én y de la lipoproteina (a), apoyan la hipétesis cardioprotectora de los estrégenos.
Joakimsen, Bonaa y col, (2000) afiaden que favorecen la destruccion de la lipasa
pancreética que degrada el HDL y aumentan el catabolismo de la LDL.

En el aparato reproductor destacan las alteraciones de la funcién menstrual como la
primera indicacion clinica del climaterio, en que el patrén de las pautas sanguineas mas
comun es la disminucién gradual en cantidad y duracién del flujo. Las irregularidades del
ciclo menstrual incluyen: omisiones, retrasos o hemorragias intermenstruales, hasta su total

desaparicién (amenorreas).

Los sangrados irregulares se deben a 1a maduracion alterada y no uniforme de los
foliculos ovaricos y al estimulo persistente del endometrio, por pérdida de las fluctuaciones
ciclicas de los niveles de progesterona. También se observan cambios atréficos en el
epitelio vaginal y el cuello uterino, se reduce la secrecién y provoca resequedad y
dispareunta (coito doloroso). Al tornarse seco, delgado y menos eldstico ¢l tejido vaginal,
conlleva pérdidas involuntarias de orina al toser, reir, estornudar, hacer ejercicio o por
esfuerzo subito (incontinencia) y se hacen més frecuentes las infecciones del tracto
urinario, también hay relajacién pélvica por pérdida del tono en las estructuras de sostén y
un incremento de cistitis atréfica que consiste de urgencia e incontinencia urinaria y

poliuria (Barriga y Argiles, 2005; Molander, Milson y col, 1990).
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Para Raine-Fenning y col, (2003), la piel es otro importante érgano blanco de los
esteroides sexuales, se han detectado receptores estrogénicos tanto en los fibroblastos
dérmicos como en los queratinocitos epidérmicos, ambos componentes celulares de la piel,
aunque su distribucién topogrifica varia considerablemente. El metabolismo celular
dérmico esta influenciado por el estado hipoestrogénico, basicamente por los cambios en el

contenido de colageno que lleva a disminucién de la elasticidad (arrugas) y fuerza.

También se generan cambios en el patrén det vello corporal y en la concentracién
de glucosaminoglicanos, los cuales reducen el contenido del agua que influye sobre la

turgencia de la piel, en la que ademas se altera la velocidad del flujo sanguineo capilar.

Miller, (1986) refiere que en las glandulas mamarias ocurre una involuacién asociada
a la disminucién del ntmero de células epiteliales, razén por la que en las mujeres
postmenopausicas se reduce el tamafio de los senos, pero el resto de componentes
funcionales como el parénquima (células que constituyen ta porcion funcional del 6rgano o
tejido), el estroma (tejido conectivo de sostén) y el tejido adiposo son capaces de
metabolizar las hormonas esteroides que pueden estar implicadas en la cancerogénesis.
Estas células, bajo la accion de estrogenos producen factores de crecimiento (transformante

alfa, insulinico, epidérmico, etc.) de importancia en el desarrollo tumoral.

En relacién al sistema nerviéso central, la carencia estrogénica es de suma
importancia, disminuye la concentracion de opioides hipotaldmicos, cuya consecuencia es
un efecto inhibidor sobre la secrecion de GnRH. La disminucién de opioides también se
asocia con la aparicion de sintomas vasomotores y se afecta la producciéon de GABA y
serotonina, dos importantes neurotransmisores vinculados con la aparicion de sintomas

psicologicos en el climaterio (Yenn, 1999).

El sistema musculoesquelético también es fundamental en la menopausia. Se sabe
que la densidad 6sea alcanza su méaximo nivel de los 15 a los 25 afios de edad, luego

disminuye paulatinamente.
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Tras conseguir el maximo de altura, se empieza a disminuir un promedio de 5 mm
por afio, que en las mujeres esa pérdida de masa 6sea se aprecia a partir de los treinta afios
de edad y se debe, tanto al aumento absoluto en la resorcion 6sea (degradacion o equilibrio
negativo de calcio) como por disminucién de la formacién del hueso. A partir de los 50
afios de edad, la merma se acentia en ellas por cambios posturales (mayor flexion de
caderas y rodillas), disminucién de la altura de los cuerpos vertebrales y alteracion de los
discos intervertebrales Riggs, (1987).

Por otro lado, la falla estrogénica eleva los niveles de la paratohormona y
descienden los de calcitonina, esto deriva en la movilizacién de galcio y una tendencia ala

disminucién de la masa Gsea.

La pérdida 6sea durante la menopausia se acelera del 1 al 2% anual, inicialmente se
trata de una entidad clinica denominada osteopenia, cuya consecuencia mis perjudicial
para la salud es la osteoporosis, enfermedad esquelética sistémica caracterizada por masa
6sea baja y pérdida del contenido mineral, sin que ocurran cambios en la composicién
quimica. Existe una relacién temporal entre la deprivacién estrogénica y el desarrollo de

osteoporosis, primero se incrementa la fragilidad ésea, por lo que hay mayor

susceptibilidad de presentar fracturas (sobretodo de cadera, mientras que las fracturas de los

cuerpos vertebrales de la columna son causa de intenso dolor y acortamiento de la estatura),
que afectan 1a calidad de vida y la ponen en riesgo (Lindsay, 1995).

Sobresalen como factores de riesgo para la presencia de osteoporosis: ¢l sexo
femenino, la edad mayor de 75 afios, el peso corporal (constitucion delgada), las tallas
extremas (altas o bajas), la menopausia precoz, causas genéticas (antecedentes familiares),
factores hormonales por fratamientos esteroides prolongados, la relacién de estrogenos
remanentes y el hipertiroidismo, el factor racial, que incide mayormente en las razas blanca

y amarilla, también la masa Osea previa, la nuliparidad, asi como factores nutricionales

(ingesta deficiente de calcio, vitamina D, proteinas y fosfatos, alto consumo de sodio) y el

estilo de vida ( actividad fisica, sedentarismo, tabaquismo, alcoholismo, etc.
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La pérdida de hueso se considera un proceso normal concomitante al
envejecimiento (Hunter y Sambrook, 2002). En si la menopausia, como acontecimiento
biolégico tiene gran afinidad con el proceso de envejecimiento, en ambos se detectan
cambios relevantes a distintos niveles del sistema psico-neuro-endocrino, con el

consiguiente impacto sobre funciones neurovegetativas y actividades cerebrales superiores.

Ambas etapas coinciden en la presencia de enfermedades cronico degenerativas
como: obesidad, diabetes mellitus, hipertension arterial sistémica, dislipidemias, trastornos
reumdtices y pérdida 6sea, manifestaciones enlazadas de tal manera, que dificilmente se
logra establecer una separacién precisa entre esos estados del desarrollo. Los principales
problemas de salud que interactian en la menopausia y el envejcciiniento son factores de

riesgo cardiovascular y cerebrovascular, asi como cambios en la densidad miheral 6sea.

La deprivacion estrogénica que da lugar a la menopausia, ademas de los trastornos
somaticos, tiene significativas repercusiones sobre el estado psicoafectivo (depresion), la
disminucién de la libido y la sexualidad, las funciones cognoscitivas de atencion,
aprendizaje y memoria, los estados circadianos con desérdenes dél suefio, la actividad
motora y la sensibilidad al dolor, que se resumen en un notable detetioro de la calidad de
vida.

Pero aunque en la menopausia se encuentran implicitos 2 hechos que podrian
considerarse dramaticos, como son el comienzo de la vejez y la imposibilidad de la
maternidad, atn asi no debe aceptarse como una sefial de declinacién inminente, sino una

experiencia personal positiva y el inicio de una transicién vital satisfactoria.
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PROCESOS EMOCIONALES Y COGNOSCITIVOS

Etimoldgica y esencialmente las emociones son impulsos que ' mueven un organismo
a la accién, cuyo concepto resalta caracteristicas como proceso dinamico basico y funcional

en respuestas relacionadas con la adaptacion.

Las emociones contemplan una estrecha interaccion entre las dimensiones afectivas
y cognitivas, implicando la esfera subjetiva (sentimientos), una dimensioén fisiolégica
{cambios corporales), otra expresiva-motora (manifestaciones conductuales externas) y la
dimensién cognitiva (funcionamiento mental), en virtud de que la experiencia emocional se

hace consciente en la corteza cerebral.

Coloquialmente nos referimos a nuestros sentimientos y estados de animo que
expresamos mediante conductas y respuestas corporales de: alegria, iristeza, aprobacion,
disgusto, cbiera, miedo, sorpresa, anticipacion, amor, exaltacion, euforia, éxtasis, dolor,
placer, abatimiento, depresién, ansiedad, ira, hostilidad, calma, etc. Considerados estados

mentales que fluyen espontdneamente mas que por esfuerzo consciente.

Para el estudio de las emociones se han postulado diversas teorias de indole:
subjetiva, cognitiva, fisiolégica, motivacional, comportamental y conductual, pero su
caracter personal y subjetivo evade cualquier intento de generalizacién y ademds, son

inmensurables.

A la fecha no hay una definicién cientifica de emocion, aunque se entienden como
reacciones o expresiones de nuesira vida psiquica frente a estimulos internos o externos,
con componentes autongmicos que pueden acompafiarse de cambios conductuales con fines
defensivos, de conservacion o de cardcter afiliativo, y gencralmente van asociados a

fenémenos cognitivos (Corlay, Lopez y col, 2005).

El substrato neurobiologicoe del proceso emocional es miltiple y complejo pues las

emociones, como las percepciones y las acciones, estan bajo el control de determinados
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circuitos neuronales del encéfalo, localizados desde el tallo cercbral a la corteza de
asociacién, su componente cognitivo, ya que diferentes emociones involucran diferentes
areas cerebrales (Herbert, 2004).

Davidson, Jackson y Kalin, (2000) resumen el circuito neural involucrado en las
emociones y el estilo afectivo, destacan en primera instancia el papel de la corteza
prefrontal (sectores dorsolateral y ventromedial) y de la amigdala, asi como también del
hipocampo en Ia respuesta emocional al estrés. Mientras que el proceso ﬁsiolégico incluye
redes neuronales de la corteza cerebral y del sistema limbico, asi como factores endocrinos

de la via hipotélamo-hip6fisis-glandulas suprarrenales.

El sistema nervioso auténomo participa en la regulacién de la conducta emocional,
la homeostasis y los estados emocionales al mediar los cambios fisiologicos de sudoracién,
sequedad de boca, pesadez de estémago, respiracion répida, aumentos de la frecuencia
cardiaca y la tensién muscular. Mediante su division simpética rige las reacciones de lucha-

huida, y a través de la divisién para-simpatica, las de reposo y mantenimiento.

La intervenci6én del SNC se efectiia a través de los pares craneales trigémijno y facial
(V y VID), los cuales inervan los musculos que posibilitan ¢l movimiento mandibular y la
musculatura de la expresion. Acciones reciprocas entre tallo cerebral, amigdala, sistema
limbico y corteza, deésencadenan respuestas autdonomas y endocrinas integradas en el
hipotidlamo, alteran el estado interior y preparan el organismo para atacar, huir, la

experiencia sexual y las conductas adaptativas que llevan a la experiencia emocional.

El sistema limbico (t4lamo, hipotilamo, amigdala, buibos olfatorios, region septal e
hipocampo) se conoce como el cerebro del sentir o de las emociones, estd relacionado econ
la memoria inmediata y la actividad visceral. Al nicleo anterior del tAlamo lo vinculan con
la conducta emocional y los mecanismos de memoria, ai dorsomedial con la conducta

afectiva, la memoria y la integracion de actividades somaticas y viscerales.
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Las conexiones tAlamo-amigdala estin ligadas con el miedo, la rabia, los
comportamientos alimenticio y sexual y con la atencién. La amigdald participa en
respuestas autonémicas y de orientacion, la conducta emocional, la ingesta de alimentos,
las actividades sexuales y motoras, ademas controla el comportamiento instintivo para la

supervivencia (Afifi y Bergman, 1999).

Barrios y Barrios (2000) mencionan que el hipotilamo, considerado ¢l ceniro
andtomo-funcional, participa en la integracion entre corteza, centros subcorticales, sistema
neuroendocrino-vegetativo y es también eje del comportamiento emocional (iniedo, estado
de alerta, etc.). Contiene circuitos neuronales reguladores de las funciones vitales que
varian con los estados emocionales (temperatura, frecuencia cardiaca, presion sanguinea e
ingesta de agua y alimentos). Los bulbos olfatorios estdn asociados con oler y respirar,
agregan que cuando se altera la respiracién, se puede alterar cualquier emocion tanto en su
profundidad como en ia intensidad, ia region septal tiene nexos con la excitacion sexual y el

hipocampo esta ligado con el proceso de la memoria.

Porges (1997, 2003 y 2004) propone un modelo filogenético de 3 fases de desarrollo
del SNC para explicar las emociones. El mas primitivo corresponde a un sistema vegetativo
vagal no mielinizado que promueve la digestién y responde a amenazas, reduce el gasto
cardiaco e inmoviliza. Un segundo estadio de desarrollo corresponde al SN simpético
espinal, que inhibe la influencia del sistema vagal en el intestino e incrementa la tasa

metabdlica para movilizarse en las conductas de lucha-huida.

La tercera fase, especifica para mamiferos, se trata de un sistema vagal mielinizado
que regula el gasto cardiaco conforme a compromisos con el medio ambiente. Involucra los
nervios craneales V, VII, IX y X (trigémino, facial, glosofaringeo y vago, respectivamente),
cuyas funciones engloban la inervacién de la via auditiva de los musculos del oido medio,
la musculatura de la via de la expresion facial, de la musculatura faringea y laringea para la
coordinacion de la respiracion con la vocalizacion, asi como la de los musculos de rotacién
de la cabeza para la orientacién. La inervacion vagal también regula la respuesta rapida de

corazon y pulmones, se asocia con la crianza en la interaccién madre-hijo y modula la
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liberacién de oxitocina y vasopresina, neuropéptidos involucrados en la unién o aislamiento

social y en la respuesta a seguridad y miedo.

Las reacciones conjuntas: auténomas, endocrinas y esqueleto-motoras que inducen
las emociones, ademds de que preparan el cuerpo para la accién, comunican a los demas los
estados emocionales, expresandose la respuesta emocional a 3 niveles: fisiologico,

cognitivo y conductual.

El estudio psicobiolégico de las emociones se centra en las respuestas corporales
que se muestran en la expresiéon facial, las posturas, los gestos y las mamfestaciones
viscerales que desencadenan sefiales en estructuras periféricas (corazén, vasos sanguineos,
glandulas adrenales y sudoriparas). Las expresiones fisiol6gicas comprenden: taguicardia,
taquipnea, sequedad de boca, tension muscular, inhibicién del peristaltismo, actividad
especifica en registros electroencefalograficos, pilogreccién, aumento de la presién
sanguinea, vasoconstriccion, vasodilatacién, temperatura, sudoracién, midriasis, cambios
en el funcionamiento digestivo, confraccion y relajacién de esfinteres, cambios en la

quimica sanguinea y alteraciones del metabolismo basal.

El amplio repertorio emocional puede entonces activar el comportamiento, iniciar o
detener un acto y se advierte que cada situacion circunstancial el individuo la interpreta en
relacién a su contexto, por ejemplo, si se ve comprometido, siente miedo; si es atacado, lo
domina la furia y se defiende; al luchar experimenta la fuerza ¢ombativa, si estd entregado a
su pareja, vive la excitacién sexual, ante amenazas a un ser querido, puede ser capaz de

realizar proezas extraordinarias.

La interrelacion de factores en el entorno, las condiciones de salud fisica y
emocional, asi como el estado nutricional, situaciones laborales o caracteristicas
educacionales y los efectos socio-culturales, confluyen e integran la vida psiquica. En las
mujeres menopdusicas, los anteriores son elementos que inciden sustancialmente en su
salud, es por eso que su sintomatologia constituye todo un cortejo de trastornos bioldgicos

y neuropsicologicos de naturaleza polimorfa,
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Las modificaciones que les ocurren se caracterizan por ser intrinsecas, progresivas,
graduales y acumulativas, que igualmente suceden en el proceso de envejecimiento, con el

que est4 altamente correlacionada.

Entre las consecuencias que produce el avance de la edad hay pérdida neuronal,
disminucién en la identidad de receptores a neurotransmisores y neurotréficos, asi como
disminucién en la irrigaciéon sanguinea cerebral, que en las mujeres menopausicas, €l
deterioro del SN se refleja con redyccién de la capacidad para realizar tareas con
compromiso de la memoria, el aprendizaje, la atencion y la eoncentracién, menor
coordinacion de las funciones motoras y en la velocidad de movimientos, e incrementa los
tiempos de reaccion de tareas cognitivas. La merma en sus capacidades funcionales
organicas, reduce la aptitud para afrontar adecuadamente las alteraciones o agresiones

ambientales y end6genas.

Segtn Soares, (2001) y Piccinelli y Wilkinson, (2000), la base neurobiologica para
~explicar el efecto en la reduccién hormonal estrogénica sobre el afecto y la conducta,
consta de las multiples interacciones entre las hormonas gonadotropicas, neurotransmisores
y neutomoduladores cerebrales. La funcién de los neurotransmiseres consiste en establecer
un codigo de sefiales eléctrico y bioquimico determinado genéticamente, pero que puede

variar en funcién de variables externas.

Muiltiples ensayos experimentales destacan la contribucién de los neurotransmisores
en eventos cognoscitivos y emocionales, entre los que podemos ejemplificar:

A la serotonina en el suefio, depresion, ansiedad, memoria, apetito, la conducta y el
comportamiento sexual. _

Adrenalina en la temperatura corporal, el 4nimo y la depresion.

Dopamina en el comportamiento sexual, el estado de dnimo, la memoria y la
conducta,

Accetilcolina en la memoria reciente, ¢l aprendizaje y la articulacién de palabras.

Gaba, principal depresor, en la ansiedad, la memoria y €l humoz, ademas disminuye
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la liberacién de acetilcolina, noradrenalina, vasopresina y el factor liberador de
adrenocorticotropina.
Endorfinas en la sensacion de bienestar, el humor y resistencia al dolor.
Neuropéptidos en los ciclos de suefio-vigilia y en las conductas sexuales y

alimenticias.

Evidencias clinicas de que la cognicién influye en la emocion y reciprocamente, la
emocién en la cognici6n, justifican el que pacientes depresivos muestren déficit en las
funciones mnémicas o cognitivas. Aunque no esta del todo claro el mecanismo biolégico
que subyace, se realiza a través de enlaces anatomicos y funcionales ubicados

fundamentalmente en la corteza cerebral de asociacion y en el sistema limbico.

La menopausia también se relaciona con alteraciones del estado animico, del suefio
y la temperatura corporal, adjudicados a la presencia de receptores a hormonas sexuales en

el nuicleo supraquiasmético, reloj biologico del organismo (Kruijver y Swaab, 2002).
Aspectos psicoldgicos en Ia menopausia:

El DSM-IV clasifica los trastornos del estado de 4nimo o afectivos en: bipolares,

ciclotimia y trastornos depresivos (depresion mayor y distimia o neurosis depresiva).

La distimia es el tipo mdés frecuente que experimentan las mujeres proximas al
climaterio y significa “humor perturbado”. Corresponde a una depresién crénica de mas de-
dos afios de duracién cuya intensidad por lo general va de leve a moderada. Sus
caracteristicas son: abatimiento prolongado del estado de 4nimo, sintomas persistentes o

intermitentes de mal humor, tristeza, introversion, melancolia y preocupacién.
Su diagnostico requiere la presencia de 2 o mas de los siguientes sintomas: pérdida

o aumento de] apefito, insomnio o hipersomnia, falta de energia o fatiga, baja autoestima,

dificultad para concentrarse o tomar decisiones y sentimientos de desesperanza,
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No es comin que se dictamine como tal, sino que mas bien se incluye en el cuadro
depresivo, aunque la depresién no se considera una patologia especifica de la menopausia
(Nicol-Smith, 1996). Sin embargo, su presencia puede actuar como factor agravante del

curso de alguna de ellas y aumenta el riesgo de padecer enfermedades psicosomadticas.

Los trastornos del psiquismo en la menopausia se han asociado con depresion,
porque en ese periodo frecuentemente inciden cambios en el caricter y labilidad afectiva,
lianto facil, ansiedad, falta de comunicacién, preocupacion por la salud, asi como necesidad
de comprensién y apoyo, ademas, las mujeres se tornan mas vulnerables a repercusiones
del estrés cotidiano. Entre las expresiones més constantes se encuentran: disminucién en el
rendimiento intelectual, pérdida de la memoria y dificultad en la concentracion,
incapacidad para realizar tareas delicadas, astenia, irritabilidad, inquietud, ansiedad,
preocupacion, melancolia, tristeza, crisis de llanto, insomnio, descenso de la libido y un
estado depresivo que puede llevar a incrementar €l uso de farmacos psicotrdpicos (Hunter y
col, 1986).

DEPRESION:

Es una condicién biolégica que se define como “Estado de dnimo con pérdida de Ia
esperanza y del inferés en actividades previamente consider&das placenteras”. Los
sintomas deben persistir. durante el mayor tiempo del dia por lo menos 2 semanas
consecutivas, se acomparian de estrés y empeoramiento en las dreas sociales, ocupacionales
y funcionales (American Psychiatric Association, 2000). |

Al hablar de depresion podemos referirnos a un estado de 4nimo, a un sintoma, o a
un sindrome (incluye duelo, reacciones de ajuste, depresion unipolar, bipolar, distimia y
depresi6n doble), que afecta el cuerpo, los pensamientos, la forma de actuar, de comer y de
dormir, lo que opinan de si mismo y su concepto de vida en general. Se convierte en
patologia dependiendo de la intensidad, penetracién, duracién e interferencia con el

funcionamiento socidl o fisioldgico de la persona afectada (Bergero y col, 1995),
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El cuadro clinico incluye alteraciones del pensamiento, de la conducta y de las
funciones bioldgicas, aunque clinicamente la sintomatologia es mas subjetiva que objetiva.
Destacan como sintomas fundamentales: tristeza, falta de interés, disminucion del apetito,
cambios en el patrén del suefio, dificultad para concentrarse, cansancio, pesimismo ¢ ideas
suicidas. Sintomas adicionales son las manifestaciones de ansiedad, irritabilidad, agitacion
o enlentecimiento psicomotor, hipersomnia, molestias y dolores o trastornos somaticos,
aumento del apetito, inseguridad, incapacidad para hacer frente a una situacibn,
hipocondria, pensamientos negativos, pérdida de interés, episodios de llanto, fatiga, baja
aufoestima, desesperanza, etc.

No existe una idea clara y definitiva sobre la causa de los trastornos del estada de
4nimo, sino una mayor o menor predisposicién a padecer un trastorno depresivo ante
desencadenantes de alta o baja maghitud y pueden ser exdgenas (reactivas) o endogenas,

determinadas por la constitucidon misma de la persona.

Las teorias ancestrales para el concepto de depresion la atribuian a fuerzas
sobrenaturales, las teorfas psicodinAmicas enfatizan eventos frauméticos en la vida
temprana, e involucran al eje hipotalamo-hipofisis adrenales y el factor liberador de
cortisol, al hipocampo y el sistema noradrenérgico, en tanto las teorias biologicas acentiian

la interaccion entre factores genéticos y eventos de vida.

Actualmente la depresion estd conceptualizada como una enfermedad crénica de
etiologia heterogénea, entre ellas, hay evidencia de una contribucion genética, aunque la
transmisién no sigue las leyes mendelianas de la herencia, por lo que se ha propuesto un
modo poligénico de vulnerabilidad (Nemeroff, 1999; Kendler y ¢01,1993). El concepto de
vulnerabilidad se refiere a los factores bioldgicos, psicoldgicos y sociales que facilitan o
predisponen al desarrollo de la enfermedad, por ejemplo, eventos trauméaticos de la nifiez
(abuso fisico y sexual), carencias nutricionales 0 emocionales, o pérdida tempraha de los
padres) y se expresan como alteraciones en las funciones i)sicol()gicas de la afectividad
(tristeza), la cognicién (desesperanza), psicomotricidad (inhibicién) y la conducta en
hipoactividad (McCauley y col, 1997).
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La depresion se acompafia de alteraciones en el pensamiento, la conducta y de las
funciones biolégicas y su incidencia se eleva en la etapa media de la vida de la mujer, en
quienes la maxima frecuencia coincide con los afios previos a la interrupcioén del periodo
fértil, generalmente surge por problemas socioculturales y de personalidad, desencadenados

ante situaciones conflictivas o acontecimientos adversos de la vida (Jazmann, 1979).

El trastorno depresivo que presentan las mujeres menopausicas suele ser de
intensidad leve y escasa gravedad, comienza de manera insidiosa y sigue un curso evolutivo
crénico, persistente o intermitente, cuya duracién puede sobrepasar los 2 afios. Casi
siempre se frata de un trastorno ambulatorio compatible con un funcionamiento social
estable, aunque limitado, y una constante presencia de estrés psicolégico cronico, para lo
que se ha sugerido la accidn de influencias hormonales, episodios estresantes, factores
psicosociales, genéticos y ambientales, asf como eventos endocrinos y reproductivos que
propician el que muchas mujeres se vuelvan mas sensibles a padecer cambios del estado

animico.

La depresion no es esencialmente un factor de riesgo inherente a la menopausia,
aunque puede exacerbarse si ya habia una historia previa, o puede presentarse en mujeres

con condiciones o predisposicién especifica.
Neurcanatomia y substrato bioquimico de Ia depresién.

Los sistemas cerebrales involucrados en la depresién son el eje hipotilamo-
hipéfisis-adrenales y el hipocampo. En el terreno bioquimico se incluyen el factor liberador
de corticotropinas y los sisternas monoaminérgicos, cuyos resultados a largo plazo, si no
permanentes, son la hiperactividad del SNC, del factor de liberacion de corticotropina y del
sistema noradrenérgico, que provocan efectos neurotOxicos sobre el hipocampo y

disminucion de su volumen.

Los mecanismos de accion de la depresion incluyen los propios de los farmacos

antidepresivos, alteraciones sinapticas, cambios morfolGgicos de las neuronas (atrofia en la
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corteza prefrontal, incrementos en el sistema nervioso central o del factor liberador de
corticotropinas), alteraciones en los sistemas de neuroconduceiébn en los circuitos

neuronales y en los mecanismos de regulacion.

Las vias neuroquimicas que se han postulado en la patogénesis de la depresion son
la hipotesis de las aminas biogénicas, originadas en la década de los 60s por investigadores
europeos y de Estados Unidos quienes argumentaban déficit de las catecolaminas
serotonina, noradrenalina y dopamina. El sistema serotoninérgico (nlicleo dorsal del rafe,
hipotilamo, talamo, ganglios basales, septum, hipocampo, corteza cerebral), debido a que
actila en la regulacion del suefio, el apetito, la libido y los ritmos circadianos. Fl sistema
noradrenérgico (del locus coeruleos a corteza), cuya estimulacion incrementa fos niveles de
las conductas dirigidas hacia un objetivo y de blsqueda de recompensa. El sistema
dopaminérgico (vias tuberoinfundibular, nigroestriatal, mesocortical y meselimbica), que

regula la motivacién, la concentracion y la iniciacién de conductas dirigidas a un objetivo.

Esas alteraciones también pueden representar una via comiin neuroquimica final de
la disfuncién catecolaminérgica (de serotonina y noradrenalina), con pobre atencién y
memoria, decremento en la concentracidn, socializacion reducida y estados alterados del

despertar.

Con el argumento de las alteraciones bioquimicas se minimiza la influencia del
medio ambiente sobre la depresion, pero €sas hipotesis tienen el mérito de haber provisto
un amplio arsenal de tratamientos farmacologicos empleados eﬁ los desordenes del estado
de 4nimo (Akiskal, 1995). También para Delgado, Miller y col, (1999) y Nemeroff, (1999),
la deficiencia de aminas biogénicas es insuficiente para explicar el desarrollo de la
depresion, pues es innegable la participacion de factores del medio ambiente ademads de ia
didtesis genética. El estrés sostenido, por ejemplo, disminuye los niveles de noradrenalina y
causa anergia, anhedonia y disminuciénr de la libido, ademas repleta las reservas de
serotonina e incrementa la sintesis de autorreceptores (SHT1A) que provocan disminucién

de 1a transmisién serotoninérgica.
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La disfunciéon de serotonina causa un pobre control del impulso, baja sexualidad,
decremento del apetito e irritabilidad. Los receptores inhibidores serotoninérgicos (5-HT
1) y los excitadores (5-HT 2%) en la amigdala y la corteza prefrontal afectan la respuesta al
estrés y podrian predecir un riesgo para desérdenes del ¢stado de animo (Hariri, 2005).

En cuanto a la expresién genética de la depresion se han descrito alteraciones en el
funcionamiento de algunas proteinas, con alteraciones del frofismo y la plasticidad de
poblaciones neuronales y gliales (Duman y col, 1999). La susceptibilidad genética a la
depresion, la asocian a polimorfismo en un gene transportador de serotonina que juega un

1ol en el circuito de retroalimentacion cingulo-amigdala (Weinberg, 2005).

Un mecanismo neurobiolégico adicional de la depresién se basa en los cambios
neuroendocrinos provocados por la deplecién estrogénica sostenida en el SNC, que
disminuye la inhibicion de la enzima monoaminoxidasa por lo que se pierde la accién
antidepresiva tipo IMAQO y también disminuyen los niveles de triptofano libre, cuya enzima
hidroxilasa favorece la sintesis de serotonina. En las menopausicas, la falta de estrégenos
aumenta el cortisol sérico y la triptéfano ciclooxigenasa, enzima que transforma el
hidroxitriptéfano en serotonina, cuya carencia genera depresion (Botella, 1993). El déficit
estrogénico que avala la depresion, también participa en etapas postparto ¢ histerectomia

con ooforectomia,

Se han descrito disfunciones de la hormona del crecimiento, del eje tiroideo y de
receptores a substancias opioides endogenos como aminodcidos neurotransmisores
especificos (GABA, la substancia p), cuyos resultados apoyan la idea de que también los

neuropéptidos son elementos clave en la biologia de la depresién (Wong y Licinio, 2001).

En definitiva, la depresion no resulta de un déficit especifico, la funcién del eje
hipotalamo-hipéfisis-adrenales que libera hormonas relacionadas con el estrés, también
desempefia un papel principal en su etiologia. Los cambios representan una respuesta

exagerada, con incrementos persistentes de la secrecion del cortisol que altera los
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receptores a glucocorticoides, los que a su vez forman las bases para el desarrollo de
desé6rdenes del estado de 4nimo y la ansiedad (Heim y Nemeroff, 1999).

To, Zepf y Woods, (2005) resumen las drogas terapéuticas disponibles a la fecha,
consisten de: substancias inhibidores de la monoamina oxidasa (IMAQOs), antidepresivos
triciclicos, inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina, o de noradrenalina,
inhibidores mixtos (serotonina y norepinefrina) de la recaptura y medicamentos
antideprésivos atipicos. En el sistema de los neurotransmisores los antidepresivos afectan 3

procesos: los degradan, los recapturan (reabsorben en la célula liberadora) o los fijan

Ultimamente se ha detectado que los tratamientos farmacolGgicos contra la
hipercolesterolemia inducen un estado depresivo, en cuya sintomatologia son ostensibles la
falta de control de los impulsos y las tendencias suicidas, Jo cnal no ocurre con el
tratamiento higiénico-alimentario de ese trastorno. Segtin Sheik, Farhadi y col, (2004), uno
de los mecanismos explicativos propuestos para entender la relacion causal entre un nivel
bajo de colesterol y Ia aparicién de un estado depresivo es, que la reduccion del colesterol

genera un descenso del nimero de los receptores de serotonina en el sistema nervioso.

Pearce y Bailliers (1996) declaran que existe poco soporte cientifico del tratamiento
hormonal para problemas psicolégicos en la menopausia, para ellos sdlo hay evidencia de
mejoria en mujeres con menopausia quirirgica que no se han aclarado en Ia menopansia
natural. Se insiste en la neceésidad de nuevos estudios que aclaren la efectividad de la
terapia hormonal después de la menopausia, puesto que no ha sido cientificamente
comprobada, también se deben poner en su justa dimension los tratamientos psicolégicos,
el abordaje educativo, el gjercicio (especialmente el de tipo aerébico) y en general el papel
de tratamientos no farmacolégicos para prevenir la aparicion de sintomatologia depresiva

reactiva.
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Caracteristicas psicosociales en la menopausia.

Independientemente a las consideraciones bioldgicas en las mujeres menopausicas,
se afiaden cargas psiquicas negativas como: disminucién de la satisfaccion personal, de la
autoestima, de su belleza y de las capacidades psicofisicas, ademas pueden cursar con

obesidad y esta producir alteraciones emocionales y sociales.

Esa etapa de 1a vida suele coincidir con la partida de los hijos del hogar, fenémeno
social que se conoce como “sindrome del nido vacio”, también algunas mujeres sc acercan
a la jubilacion, porllo que muchas de ellas se sienten tristes, desmotivadas, poco utiles,
tienden a somatizar con mayor frecuencia y pueden tener problemas en la alimentacién o

cierta adiccién por psicotropicos legales.

Es comin que se generen preocupaciones laborales y econémicas que las ponen en
desventaja tanto en el contexto familiar como en el social. También tienen cambios de
status y las alteraciones impactan simiultdneamente varios niveles de su organizacion
funcional, afectan la dindmica personal, de pareja, el bienestar familiar y la productividad
social (Souza, 2001).

Sexualidad. ]

La sexualidad abarca un amplio arco de fendmenos emocionales, corporales,

intelectuales, éticos, psiquicos y sociales, ademas de las relaciones de pareja.

| En la menopausia se ve afectada en forma endocrina por la disminucién de
estrogenos y aunique desaparece la capacidad reproductiva, Ia funcién sexual permanece,
s6lo disminuye en intensidad. Mujeres que atraviesan por este periodo pueden presentar
algunas disfunciones sexuales que se manifiestan como trastornos del deseo sexual, donde
las hormonas juegan importante papel, de la excitacidon sexual o falla en la lubricacién, que
generalmente se acompafia de anorgasmia y se relaciona tanto con aspectos hormonales

como vasculares y neurales, que especialmente se centran en las postmenopAausicas.
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Trastornos orgasmicos (situacionales o generalizados), vaginismo, gue bésicamente
es una fobia a la penetracidén vaginal y se manifiesta por contracciones involuntarias de los
musculos que rodean la parte inferior de la vagina. Dispareunia o coito doloroso,
ocasionado generalmente por enfermedad inflamatoria de la pelvis, cirugia reciente,
infecciones urinarias, tumores genitales. No se descarta que esos trastornos en las mujeres
pudieran funcionar como un mecanismo de defensa o como pretexto, para aquellas que

enfrentan cansancio, ¢strés o un comportamiento amenazante de la parcja.

El déficit estrogénico en las menopdusicas modifica su respuesta sexual, que
requiere de mds tiempo, provoca rubor, disminucién de la secrecion vaginal y de la tensién
muscular, la excitacién es m4s lenta, las contracciones son menos intensas y se acorta la
fase final de la estimulacidn, por lo que los orgasmos son mdés breves y se reduce su
intensidad (Lugones, Quintana y col. 1997).

Un factor bioldgico que altera la sexualidad es la sequedad vaginal, al reducirse
sustancialmente la capacidad de lubricacion por disminucion estrogénica. También
disminuye el deseo sexnal porque tanto el cuerpo del titero como el cuello uterine reducen
sus dimensiones y esto puede provocar contracciones uterinas dolorosas durante y después
del orgasmo. Causas adicionales que contribuyen a la problematica sexual son el interés en

la relacion propia o del compafiero y la frecuencia sexual.

La respuesta sexual de las mujeres menopdusicas es muy variable, la mayoria ﬁotan
cambios en el interés los afios proximos a la menopausia y aunque algunas observan
aumento de la libido, basicamente reportan disminucién del deseo y son muy pocas las que
no advierten variaciones. Debemos sefialar que las investigaciones sobre las disfunciones
de la sexualidad femenina se basan en las respuestas fisiologicas, no en cuestiones

emocionales ni en las relaciones con la pareja, que son tan importantes.
Los aspectos que influyen en la respuesta sexual son: la calidad de la relacién

(frecuencia, satisfaccion, comunicacion), el desempefio de! compafiero (va que su deseo

también disminuye con la edad y la ereccion requiere de mas estimulo), los cambios de
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auto-imagen (pérdida del atractivo fisico), el grado de fatiga, ¢l aburrimiento sexual, la
presencia de problemas psicolégicos (estrés, depresién), o biolégicos (resequedad vaginal),
el uso de medicamentos antidepresivos y la calidad de vida global (Pearce y Bailliers,
1996). Factores adicionales que participan son la represion, tabiies y prejuicios ¢on los que
fueron educadas las mujeres.

PROCESOS COGNOSCITIVOS.

Constituyen procesos superiores del psiguismo, relacionados con aténder, percibir,
memorizar, recordar, pensar, etc. como resultado del funcionamiento del organismo como
un todo, pero con participacién especial de ciertas areas cefebral’es, filogenéticamente
recientes, que también se encargan de organizar e integrar funciones de regiones mas

arcaicas.

En las mujefes postmenopdusicas en estos procesos puéden afectarse: €l curso del
pensamiento, del lenguaje, 1a atencién, la memoria reciente y pasada, el comportamiento,
las habilidades espaciales y la sensacién de tiempo en episodios breves. En el contexto de
una vida funcional, esas alteraciones perjudican en mayor o menor grado su calidad de vida
y ademds, les provocan dudas de si se trata de episodios demenciales, algln tipo de tumor o
una enfermedad psiquiétrica. Mucho de lo anterior coincide con los hallazgos obtenidos en
estudios clinico-experimentales que advierten el papel de los estrégenos en relacion a
desordenes neuropsiquiatricos y en los mecanismos de la ansiedad, del estado de animo, 1a

cognicion y en la neuroproteccion (Osterlund, 2002).

El SNC posee enzimas para metabolizar ¢l estradiol, progestagenos, testosterona y
aromatasa, importantes para la determinacion de la conducta sexual, Ia cognicién, la
memoria y el humor. Genazzani, Bambacciani y col, (2003), refieren que los
neuroesteroides ejercen sus acciones reguladoras sobre las neuronas y la glia, a través de

enzimas deshidrogenas y aromatasas que se sintetizan a partir del colesterol.
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Las hormonas esteroides regulan el desarrollo y estructura del sistema nervioso
central, crean diferencias entre los cerebros de hombres y mujeres que dependen de su
accion intrinseca, de la expresion diferencial de sus receptores y de la aromatasa en los
niicleos sexualmente dimérficos. Inducen plasticidad singptica (evidente en la pubertad y
durante el ciclo ovérico), aunque el contenido y distribucion de los receptores esteroides

cerebrales cambian a lo largo de la vida y con el envejecimiento.

Al estimular la presencia de factores de crecimiento nervioso, modifican la
plasticidad y los mecanismos de regeneracion del tejido neuronal, reducen la formacién de
proteinas toxicas, promueven la captacién de glucosa ¢ intervienen en la sintesis de
neurotransmisores, en su recaptura y en la actividad enzimdtica que los elimina, ademas,
ejercen efectos antiokidantes que inhiben la peroxidacion y protegén las neuronas del estrés
oxidativo (McEwen, 2001).

Para Jaffe, (2001) las hormonas sexuales exdgenas también ejercen acciones sobre
las estructuras y funciones de diversas regiones cerebrales especificas, la cinética neuronal
y la apoptésis, intervienen en el aumento del flujo sanguineo cerebral, regulan el tono
vascular, incrementan la nutricidn neuronal y su funcionamiento, potencian la sintesis y
liberacion de ACH e incrementan la potenciacion a largo plazo, asf como las sefiales
excitatorias. Aumentan el nimero de espinas dendriticas, regulan el sistema inmune
cerebral y mantienen su respuesta bajo control. Tienen mecanismos directos ¢ indirectos
que promueven la formacién de nuevos circuitos neuronales en regiones relacionadas con la

funcién cognitiva como son el hipocampo y la corteza.

Las precedentes, son razones por las que el déficit estrogénico, como en caso de la
menopausia, esta asociado a procesos degenerativos cerebrales. De las estructuras
cerebrales relacionadas con Ia cognicién se menciona a los l6bulos frontales, considerados
asientos del intelecto y la personalidad, que en estudios de imagenologia funcibnal, les
destacan importante papel en Ia vida emocional, a la que vinculan con el hipotalamo v el
sistema lfmbico (Robertson, Amelsvoort y col, 2001).

41




Otras estructuras cerebrales relacionadas a tareas de demanda perceptual y cognitiva
son el hipocampo, las cortezas prefrontal y posterior, asi como el sistema frontoestriatal,

cuyos cambios reducen la eficiencia de funciones ejecutivas cognitivas (Sweeney y Rosano,
2000).

En direccion adversa, enfermedades neuro-degenerativas como las de Alzheimer,
Parkinson y corea de Hungtington estén asociadas a alteraciones en ¢l funcionamiento de
diversas regiones cerebrales. Los mecanismos intracelulares de la funcion cognitiva y la
neuroproteccién contra enfermedades degenerativas son: la regulacion de niveles
intracelulares del calcio, la activacion de la cascada de sefiales asociadas con la memoria, la
regulacion de la expresién de genes de la protein kinasa activada por mitégenos (MAPK),
la fostatidilinositol 3 kinasa y la proteina de union al elemento de respuesta AMPc¢ (CREB),
asf como potenciar la seffal del receptor para el factor de crecimiento insulinoide o IGF-1
{Cordey, Gundimeda y col, 2003).

ATENCION.

Es el “estar despiertos”, una de las facultades mentales superiores que nos permite
enfocar un aspecto del mundo y del cerebro mismo. Implica la activacion y el
funcionamiento de los procesos y operaciones de seleccién, distribucion y mantenimiento

de la actividad psicolGgica.

Es un proceso en el que participa la regién ubicada en la porcién ventral del tronco
encefilico Hlamada formacién reticular. El sistema activador reticular ascéndente, es una
difusa red neuronal que corre a fravés del tallo cerebral (médula y puente), hasta la parte
central en tdlamo e hipotilamo, que mantiene el tono de la musculatura, filtra 1a entrada de
estimulos, controla el ciclo suefio-vigilia y el estado de vigilancia o alertamiento. Lo
conforman varios nucleos celulares para neuro-transmisores especificos, entre ellos los
ntcleos colinérgicos magnocelular y tubérculo pedénculo pontino, donde la acetilcolina
facilita la actividad vigil simpética.
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La atencion se controla mediante estimulos, por io que basicamente es ver y oir,
pero también buscar y concentrarse con intencion, ya que el estado de alertamiento afecta la

eficacia con la que ocurre la seleccion de los estimulos.

Contrariamente, controles inhibitorios sobre los procesos visuales y auditivos
bloquean los estimulos irrelevantes, en virtud de que la atencién es un proceso que da
direccionalidad y selectividad a las ejecuciones mentales, por lo que permite extraer los
elementos esenciales para la actividad psicolgica y mantiene la vigijlancia necesatia sobre

su curso.
La atencidn puede ser:

A) Automdtica, en procesos de percepcidn, profundidad, movimiento y de
informacidn temporal.

B) Controlada, en la deteccién de estimulos, la discriminacion y orientacion hacia la
fuente.

Podemos distinguir una modalidad basal y otra modalidad focalizada o de alerta
selectiva, ambas se complementan y a la vez son interdependientes. La atencion selectiva o
focalizada, se refiere a la seleccién y procesamiento de estimulos relevantes del ambiente y
es un importante fendmeno del proceso intelectivo superior. Capta y analiza solo la
informacion que interesa e inhibe las demds, de acuerdo a criterios, intereses u opiniones
individuales (Facoetty y Molteni, 2000; Luck y col, 2000).

Para explicar la atencion se han desarrollado métodos conduetuales, neuro-angtomo-
funcionales, bioquimicos y electrofisiologicos. Sus teorias se debaten entre las que
conceptualizan la atencién como una causa real de varios eventos cognitivos y otras, para
las que es un efecto de mmiltiples operaciones cognitivas (Fernandez-Duque y Johrison,
2002).

43




Se han implicado mecanismos para la atencién selectiva, como la habilidad para
responder a aspectos esenciales, y no de los irrelevantes, Kirby y Grimley, (1992) también
sefialan a la actividad sostenida, cuando se requiere de mantenerse consciente para ocuparse
de una tarea durante un tiempo prolongado, en cambio en el mecanismos de la atencién

dividida los recursos atencionales se distribuyen (Garcia, 1997).
Mecanismos anatomo-fisiolégicos de la atencion:

Se encuentran ubicados en micleos de relevo taldmico y en diversas estructuras
corticales. Desde una perspectiva operacional, la atencién es materia de mualtiples centros

de organizacion cerebral que actiian en concierto sobre ias tareas (Shipp, 2004).

En opinién de Ferndndez-Dugue y Posner (2001), el nticleo caudado estd implicado
en los procesos de atencién, si hay disﬁmcién se presenta perturbacion en la regulacion
motora v se inhibe el comportamiento. El hipocampo se relaciona con atencion selectiva
tanto en procesos de inhibicién como de estimulacion irrelevante, también en tareas de ésa
indole participan el 16bulo frontal, 4reas del 16bulo parietal, los coliculos superiores y el
talamo. En tareas de atencién voluntaria, infervienen el giro del cingulo anterior, €l 4rea
motora suplementaria, las cortezas Orbito-frontal, prefrontal y dorsolateral, asi como
regiones de los ganglios basales y el tdlamo.

Se ha propuesto un sistema atencional anterior centrado en el 16bulo frontal y otro
posterior, responsables del control ejecutivo'y de la distribucién espacial de la atencién,
respectivamente (Mesulam, 1985; Posner y Petersen, 1990).

En la juventud ocurre el méaximo desarrollo de esta facultad superior, luego tiende a
declinar progresivamente con el transcurso del tiempo, al igual que ofros procesos

cognitivos, debido quiz4 a mecanismos supresores.




Al ser un recurso limitado, la disminucién de esta capacidad hace que las personas
mayores se distraigan con mayor facilidad. Durante €l envejecimiento ocurren cambios en
el sistema fronto-estriatal que disminuyen la eficiencia de las funciones ejecutivas
cognitivas, especiabmente el control inhibitorio de las respuestas de atencion y
conductuales, que afectan adversamente los procesos volitivos inhibitorios, pero codifican y

reparan componentes de la memoria de‘trabajo espacial (Sweeney y Rosano, 2000).

MEMORIA.

La memoria es un proceso mental en el que se graba, fija y evoca ia informacion
que recibimos. Nos permite precisar un recuerdo que se transforma én aprendizaje,
modificando la conducta y en gran parte, depende también del nivel emocional que se

tenga.

La clasificacién neuropsicolégica de Zola-Morgan y Squire (1993) admite dos tipos

de memoria, una declarativa y otra no declarativa.

La primera es explicita, consciente, intencional o relacional, se divide en episodica y
en seméntica. Predominantemente es una funcién cortical, cuyos mecanismos de registro y
bisqueda se asientan en las regiones mediales del 16bulo tempeoral, €l hipocampo y la
regién parahipocampal (cortezas peri, post y éntorrinal)-, regiones donde circuitos neurales
conectan de manera bidireccional la éreas de asociacion en la neocorteza. Tienen funciones
especificas sobre el procesamiento de la informacién perceptual, motora y cognitiva a la
region parahipocampal y el hipecampo.

Son procesos multifactoriales que involucran sintesis de representaciones de nuestro

conocimiento (Eichenbaum, 2000).
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Actualmente hay consenso sobre la existencia de otros sistemas de memoria entre
los que se encuentran los niicleos anterior y dorsomedial del talamo y los cuerpos
mamilares en el hipotdlamo. En la memoria para eventos autobiograficos remotos en que
participa el 16bulo temporal medial también estd ampliamente distribuida en dreas
neocorticales especialmente del 16bulo frontal lateral y del lobulo occipital {Bayley, Gold y
col, 2005).

Las caracteristicas de la memoria no declarativa son: implicita, no consciente,
incidental o procedural y corresponde a las habilidades i operaciones aprendidas, que en

términos generales, no se ven serlamente afectadas en las personas mayores.

Generalmente corresponde a una funcién subcortical, se relaciona con circuitos
cerebelosos y se sustenta en mecanismos del condicionamiento clasico. Esta memoria de
procedimientos o no declarativa, abarca estructuras anatdmicas como el estriado, el
cerebelo y los ganglios basales que son evolutivamente més antiguas. Por su parte, la
memoria emocional tiene una estrecha relacion con la amigdala, una de las estructuras del

sistema limbico.

Podemos resumir que las areas cerebrales que mas influyen sobre el proceso de la
memoria son: la formacidn reticular, el septum, la amigdala, el hipocampo y ciertas
porciones del hipotdlamo. El flujo de informacién esta modulado por la proyeccién

colinérgica del nicleo basal de Meynert al neocértex y desde el septum hacia el hipocampo. -

También las proyecciones noradrenérgicas desde el locus coeruleus y beta-
endorfinicas desde el hipotalamo participan en la fijacion de la memoria. Por otra parte, el
nivel de ansiedad regula la incorporacién de la memoria, e influencias hormonales como las
provistas por ACTH, las catecolaminas circulantes y la vasopresina la modulan, mediante

su accion a nivel de la formacion reticular.
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Desde un punto de vista anstomo-fisiologico, 1as funciones intelectuales se ubican
fundamentalmente en la corteza de asociacidn, ahi se procesan las funciones méas complejas
como la toma de decisiones en el 16bulo temporal, 1a capacidad de abstraer en la regién
parieto-temporal y el sistema limbico que desde la perspectiva cognitiva, ‘es un procesador
de Ia memoria declarativa anterégrada, el hipocampo, tiene un componente relacionado con

la emocion y es el lugar de relacion més claro entre cognicién y emocion.

También en pacientes con alteraciones del estado de animo las disfunciones
neurobioldgicas involucran el cingulo anterior y regién dorsolateral de corteza prefrontal
(Austin y col, 2001).

De ahi que los problemas de atencién y fallas mnémicas se van incrementando al
transcurrir el tiempo, por lo que suelen ser parte de las quejas y preocupaciones maés
constantes de muchas mujeres desde la premenopausia, porque después de los 40 afios de
edad necesitan hacer un esfuerzo consciente para aprender, recordar y administrar la
informacion nueva, como ejemplo tenemos la memoria para nombres y rostros que tiene un

rapido deterioro, aunque a menudo las personas 1o perciben peor de lo que realmente es.

Un tipo de memoria que también se ve afectada en la menopausia y en el
envejecimiento normal, es la memoria a corto plazo. Aungue este concepto de memoria a
corto plazo ha ido perdiendo terreno frenie al de memoria operativa o memoria de¢ trabajo,
que hace referencia a un sistema muy complejo, su funcionamiento in¢luye la manipulacion
de Ia informacion sobre nuestra experiencia actual y es mucho mas importante que solo el

altacenamiento.

McEwen (2001) opina que uno de los factores involucrados en la disfuncién
mnémica es el estrés, ya que ¢l cortisol aumentado es un elemento facilitador en el
desarrollo de procesos neurodegenerativos, por ende, de alteraciones cognitivas. El cortisol
produce disminucion de la plasticidad cerebral, atrofia las dendritas del hipocampo y altera

los mecanismos de consolidacién de la memoria.
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Los cambios estructurales inducidos por el estiés tienen ramificaciones clinicas para
desérdenes depresivos, estrés post traumdticos y diferencias individuales en el proceso de
envejecimiento, por lo que proponen disminuir los niveles de corticoesteroides, a fin de
restaurar la tapacidad de memorizar. En esa direccién también apuntan los resultados de
Monteleone y col (1990, 1992) como efectos de la fosfatidilserina al aciuar sobre el estrés

fisico y emocional.

La “Hipétesis colinérgica” de la disfuncion geriatrica de memoria, intenta explicar
¢l deterioro cognitivo que experimentan los sujetos de edad avanzada y quienes padecen la

enfermedad de Alzheimer, como resultado de su alteracion.

Francis, Palmer y col, (1999) afirman que ciertos aspectos de la actividad
colinérgica del cerebro se ven mermados a nivel de la inervacion cortical y del hipocampo a
medida que se envejece. La acetilcolina es un reforzador de la memoria, las investigaciones
farmacologicas apuntan al reemplazo o aumento de esa sustancia en el sistema nervioso
central, pues se ha visto que, tras la administracién de anestésicos y antidepresivos
anticolinérgicos aparecen sintomas tipicos de demencia como el olvido v la confusion. Las
personas mayores tienen una predisposicion mas acentuada a padecer experimentalmente
un blogueo colinérgico y acusan mas alta sensibilidad ante los efectos adversos de fArmacos

antidepresivos triciclicos.

Sobre la participacion del sisterna colinérgico y de la fosfatidilserina en la
cognicién, los estudios de Furushiro, Suzuky y col (1997) refieren efectos positivos en
conductas del apréndizaje relacionadas con los sistemas colinérgicos y serotoninérgicos.
Yamatoya, Sakai y Kudo, (2000) que parcialmente explican sus funciones nootropicas al

modificar la via colinérgica.
Neurotransmisores catecolaminérgicos (dopamina, noradrenalina y adrénalina), la

serotonina y el glutamato se hallan implicados en la cognicién; especificamente en la

memoria y también los estrégenos se relacionan con ella.
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Con suplementos estrogénicos en mujeres menopéusicas reportan mejoria de la
memoria verbal, a la testosterona la relacionan positivamente con la fluidez verbal y a las

dos hormonas las asocian con la ejecucién cognoscitiva (Drake y col, 2000).

Los efectos de las hormonas ovaricas en el cerebro se evidencian mediante su
participacién en procesos que mantienen la fisiologia neuronal como: el aporte y consumo
de oxigeno y glucosa, la sintesis y degradacion de proteinas y la comunicacién

interneuronal.

Los esteroides gonadales son neuroprotectores debido a su accion estimuladora de la
supervivencia neuronal, el crecimiento dendritico-axonal y la neuro-plasticidad. Ejercen
efectos neuromoduladores sobre el sistema nervioso a través de mecanismos que implican
acciones pre y postsindpticas, modifican la sensibilidad de las neuronas, en su mimero y/o
estado de activacion de los receptores y los sistemas intracelulares de transduccion de

sefiales nerviosas (Sterling y Eyer, 1988).

En virtud de que la menopausia est4 sustentada en la carencia estrogénica, corregir

esa deficiencia es el propésito de la terapia hormonal sustitutiva 6 de reemplazo.
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TERAPIA HORMONAL

Se admite que los estrogenos regulan una plétora de procesos funcionalmente
disimiles en un amplio rango de tejidos, también se sabe que la respuesta al tratamiento de
los tejidos hormona-dependientes se debe a que las hormonas son responsables de la

proliferacion, maduracién, diferenciacién y la apoptosis celular (Lorenzo, 2003).

Notables hallazgos de los mecanismos de accion molecular han revelado como
diferentes células pueden responder a la misma hormona de manera diferente, para ello se
han descubierto tipos de receptores funcionalmente distintos que se requieren para que las
células respondan al estimulo. La naturaleza y extensién de esas respuestas son

determinadas por las proteinas, vias y procesos con los cuales interactiian dichos receptores.

Terapia Hormonal de Reposicién (THR)

El término de hormonoterapia alude a la combinacién de estrégenos, generalmente

estradiol con algiin progestageno.

Terapia hormonal sustitutiva (THS), terapia hormonal de reemplazo (THR),
hormonoterapia o eStrogenotcrapia son diversas denominaciones del tratamiento
farmacologico cﬁw pretende restituir el equilibrio neuroendocrino que sustenta la
menopausia. Como tratamiento farmacologico se utiliza desde hace mas de medio sigio,
cuando aparecieron los estrégenos equinos conjugados. En 1975 se autorizé el uso clinico
del 17 B estradiol, un estrégeno natural, y posteriormente, bajo la fuerte sospecha de
oncogenicidad endometrial, se afiadieron los progestigenos al tratamiento hormonal de la

sintomatologia menopéusica.

Al administrar de manera exdégena las hormonas sexuales femeninas,

predominantemente estrogénos que han disminuido en la menopausia, se corrigen o
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modifican los mecanismos fisiolégicos que ocurren durante ese periodo de madurez sexual

de las mujeres.

Tipos de Estrégenos:

1.- Fisiolégicos: 178 estradiol (el principal y mas potente producto secretorio del
ovario, se tiene como: benzoato, valerato, cipionato, enantato, hemisuccinato), Estrona y
Estriol.

2.- Naturales Conjugados: principalmente son sulfatos o ésteres de estrona. Los més
utilizados son los estrogenos equinos conjugados (EEC) extraidos de yeguas

preitadas, que-contienen: Equilina y Equilenina.

3.- Sintéticos o semisintéticos: Etinilestradiol, compuesto activo por via oral, su

inactivacion es hepética y muy lenta, por lo que es de los mis utilizados. Una dosis de
20pg/d sirven como terapéutica de reemplazo y de 30 a 50 pg/d pueden causar hemorragia
por retiro. Dietilestilbestrol, relacionado con cancer vaginal y Mestranol, que es

hepatotoxico.

Los estrégenos empleados en la terapéutica son absorbibles a través de la piel,
mucosas y el tracto gastrointestinal en forma rdpida y completa, aunque los estrogenos
naturales son practicamente insolubles en agua, al disolverse en aceite se absorben y
metabolizan rdpidamente. Su inactivacién en el organismo se realiza principalmente en el
higado, mientras que la excrecién principal es renal y en minima proporcién por el tracto

biliar, que luego es reabsorbida a nivel intestinal.
Tipos de Progestagenos:

Acetato de medroxiprogesterona (MPG), Ciproterona, Noretisterona (NE),

Noretindrona, Norgestrel, Clormadinona y progesterona natural.
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En forma natural los progestagenos se secretan en el cuerpo amarillo por el ovario
durante la segunda mitad del ciclo menstrual y también se producen en testiculos, corteza
suprarrenal y placenta. Sus usos terapéuticos son en trastornos ovéricos, hemorragias
uterinas disfuncionales, dismenorreas, tensién premenstrual, endometriosis, abortos,
supresién de lactancia postparto, carcinoma de endometrio y en anticonceptivos. Se afiaden
a los estrégenos para contrarrestar su efecto negativo sobre el Gtero, previniendo el

crecimiento excesivo del revestimiento endometrial y consecuentemente, el cancer uterino.

Sintesis y metabolismo de los estrogenos. -

Sus precursores son los androgenos testosterona y androstenediona e intervienen en
su conversion las enzimas aromatasas del grupo de los citocromos p450 (CYP), su funeién
puede ser influenciada por diversos agentes ambientales y la dieta. Se encuentran en el
tejido adiposo, los fibroblastos de la piel, 12 placenta, ¢l cerebro y en mayor concentracién,

en células-de la granulosa del ovario donde son estimuladas por la FSH (Simpson, 2003).

En la menopausia hay un cambio desde un mecanismo de produoccién endocrino en
los ovarios, a un mecanismo parécrino en que los estrégenos se sintetizan a nivel tisular y
tanto el ovario como las glindulas suprarrenales son fuentes de precursores androgénicos.
La aromatasa tisular responsable de ese proceso, a diferencia de la ovérica, no es regulada
por la FSH sino por citoquinas, factores de crecimiento y glucocorticoides (Ackerman,
Smith y col, 1981). '

Mecanismo de accién de las hormonas esteroides.
Los receptores para hormonas esteroides pertenecen a la superfamilia de los factores

de transcripcién ligando-dependientes, constituidos por: estrogenos, progestigenos,
glucocorticoides, andrégenos, hormonas tiroideas, retinotdes y la vitamina D.
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A la fecha se han detectado 2 tipos de receptores estrogénicos infracelulares
(nucleares) que son sintetizados en diversas células como dos proteinas y son productos de
genes separados (Levin, 2001). El recepto alfa (o) se encuentra ubicado en ¢l cromosoma 6

y el gen del receptor beta () en el cromosoma 14 (Enmark y col, 1997).

Alfa se expresa en mayor proporcion en tejidos especificos de atero y glandulas
mamarias, por lo que principalmente estdn involucrados en eventos reproductivos. El
receptor (B) es el factor mas importante en el mecanismo de accion de los estrgenos, se
expresa en los sistemas: nervioso central, cardio-vascular e inmunoldgico, asi como en el

tracto urogenital, el aparato gastro—intestinﬁl, los rifiones y pulmones (Gustafsson, 1999).

El efecto hormonal sobre las células diana depende de la fijaciébn a receptores
especificos y su mecanismo de accion intracelular puede sintetizarse de la siguiente
mancra:

Los esteroides libres entran a la célula blanco por difusion pasiva a través de la
membrana plasmaética, de ahi pasan a la membrana nuclear donde se unen a su receptor de
alta afinidad y se produce una dimerizacién. El complejo hormona-receptor se une a sitios
selectivos en la cromatina, para interactuar con secuencias especificas de ADN llamados
elementos de respuesta, en este caso elementos de respuesta a estrogenos (ERE), luego se
activa (proceso que incluye cambios conformacionales) y actia como un factor
transcripcional que modula la sintesis de RNAm y de proteinas especificas responsables del
efecto hormonal, dando lugar a la activacién de determinados genes (Falkenstein y col,
2000).

Esta es la accion clésica o genomica porque regula la expresién de genes, un
proceso lento que tipicamente toma lugar al menos de 30 a 60 minutos, donde el receptor
interactia con secuencias de nucledtidos especificos que incrementan o disminuyen la

transcripcion genética, regulada por hormonas (McDonnell y col, 2000).

Los receptores intracelulares poseen 3 regiones o dominios: la C-terminal,

responsable de la especificidad y fijacién de la hormona mediante una unién hidréfoba. La
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region central que tiene una estructura en dedos de zinc, ahi la hormona esteroide se une
con el DNA, de manera hidrostatica. El tercer dominio o region transcripcional es la N-
terminal que activa la transcripcién de genes. Los esteroides modulan la transcripcion
genética actuando como factores ligando-dependientes e inician complejos eventos
involucrados en aspectos del desarrollo y respuestas fisiologicas de los vertebrados (Beato
y Klug, 2000).

Como vias rdpidas de sefializacién de los estrogenos se mencionan: el flujo de
calcio, 1a activacion de la fosfolipasa C y la generaci6én de inositol trifosfato. En neuronas
pueden activar las protein kinasas C y A, asi como desacoplar los receptores opiodes y
gabaérgicos a sus moléculas efectoras, eventos relacionados 4 la activacion de proteinas G

por los estrogenos (Levin, 2001).

Pietras y Szego (1977) describieron una accion rapida de los estrégenos
presumiblemente debida a la intervencién directa sobre la membrana celular. Ese
mecanismo se ha denominado no-clasico o no-genémico y se lleva a cabo velozmente (de
segundos a pocos minutos), aqui los efectos son producidos por ia union de los esteroides a
substancias de alto peso molecular que no pasan a través de la membrana plasmitica, por lo
que no entran a la célula. Se asume que la estructura de esta proteina es semejante a la de
los receptores intranucleares, son bloqueados por inhibidores de RNAm o de Ia sintesis de
proteinas y son altamente especificos.

El sitio de localizacion de la sefial molecular ocurre, al menos en parte, en una
microestructura de la membrana cefular conocida como caveolae que fisicamente esta
asociada con la enzima 6xido nitrico sintetaza endotelial, y a la que los estrégenos activan

después de unirse a sus receptores (Chamblis y col, 2000),

Mediante esos mecanismos de accién no gendmico los esteroides pueden modificar
la fluidez de las membranas celulares, regulan la neurotransmision de receptores de factores
de crecimierito de la membrana plasmatica y participan con el ligando en la activacién de
transcripcion de canales de cloro (Qiu, Bosch y col, 2003),
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Figs. | y 2 Mecanismos de accién de las hormonas esteroides.

El cerebro exhibe zonas de alta concentracién de receptores estrogénicos en la
corteza, el sistema limbico, especialmente en células piramidales de la region CA-1 del
hipocampo, la amigdala, ganglios basales y en el hipotdlamo en las dreas predptica,

periventricular y en el micleo arcuato, asi como en el cerebelo y el locus coeruleus.

Akhan, Gurel y Has, (2002) refieren que la presencia de receptores estrogénicos
también es importante en el sistema cardiovascuiar, genito-urinario, la piel y los huesos, en
estos regulan la actividad de osteoblastos e incrementan la sintesis de factores necesarios
para la formacion 6sea (coldgeno tipo I, osteocalcina y fosfatasa alcalina), también inhiben
la diferenciacion de precursores de osteoblastos y osteoclastos maduros y estimulan la

apoptosis.

Desde luego en los Organos donde existe mayor cantidad de esos receptores es
donde més se percibe la accién hormonal, pero el tipo, la cantidad y forma que expresan las
células puede variar conforme la edad, ademds tienen una movilidad extraordinaria dentro
de la membrana, se agrupan, internalizan y reciclan y sus caracteristicas es reconocer al
mensajero para interactuar con el y activar la secuencia de eventos que conducen a la

respuesta celular.
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Los efectos farmacoldgicos de los estrégenos son:

Mineralcorticoides: retencion de agua y sodio.

Metabolismo protéico: accién anabdlica.

En los huesos: inhiben el proceso de reabsorcion dsea

Metabolismo lipidico: disminuyen levemente el colesterol total y de LDL, aumentan
triglicéridos y HDL..

Proteinas plasmaticas: aumentan la TBG (tiroxina unida globulina) y SSBG
(esteroides sexuales unidos a globulina).

En la coagulabilidad sanguinea, aumentan los factores coagulantes VII y XIi,
disminuyen los factores anticoagulantes (proteina C, S y antitrombina), aumentan
fibrinolisis y disminuyen el factor inhibidor de plasminégeno (tomado de Farmacologia,
Medicina UNNE) |

Indicaciones de la THR:

En el Council on Scientific Affairs of the American Medical Association (1983) se
estipularon los criterios para la implementacion de la THR, que estid especificamente
indicada por Ia existencia de trastornos vasomotores, la atrofia vaginal y como profilaxis

osteopordtica.

La recomendacién para prescribirla estd indicada s6lo en mujeres que desarrollan
manifestaciones clinicas del cuadro menopdusico, cuando no se requiere, podria causar
efectos colaterales indeseables ¢ imponer riesgos innecesarios a la salud, por tanto estd
implicito que su administracion, cuando los sintomas son minimos, leves 0 en su ausencia,
resultaria contraproducente. Tampoco se recomienda iniciarla en mujeres mayores de 60
afios o en quienes la historia menopausica data de més de 15 afios de evolucién, se ha
observado que tienen poca adhesién al tratamiento y no se han obtenido claros beneficios,
probablemente por las condiciones fisiolgicas ya disminuidas en relacion a la cantidad y

calidad de los receptores estrogenicos y su mecanismo de accion.
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Contraindicaciones:

El American Collage of Obstettician and Gymecologist (1997) establecié las

contraindicaciones de la THR, ante diversas entidades clinicas:
Absolutas:

Obviamente la mas poderosa es la sospecha, presencia o antecedentes de
carcinomas hormonodependientes (endometrio, ovario y mama) ya que podria estimular el
crecimiento de células malignas remanentes afin después del tratamiento y acelerar su

recidiva.

También la presencia de hemorragia vaginal, eventos agudos o enfermedad hepéatica
crénica, hiperlipidemias severas (principalmente con triglicéridos aumentados), trombosis
vascular, antecedentes de estado apopléctico, enfermedad vascular neuro-oftalmolégica y

diabetes grave con lesiones vasculares.
Relativas:

La existencia de miomas uterinos, endometriosis, mastopatia fibroquistica (cambios
fibroquisticos mamarios), hiperplasia ductal, adenosis, hipertensién grave, diabetes
asociada a hipertension, edemas de origen renal o cardiaco, pancreatitis, epilepsia grave,
jaquecas pérsistentes y obesidad.

Desafortunadamente, varias de esas entidades patolégicas ticnen alta prevalencia e
incidencia entre el sector menopdusico, por lo que resultan comprensibles los serios
temores que infunde la THR ya que implica asumir alglin peligro al aceptar ese régimen
terapéutico. Muchas mujeres la rechazan rotundamente y otras, aunque de momento la
admiten, la suspenden anfe la presencia de cualquier eventualidad o no se apegan al
tratamiento y lo llevan en forma irregular. En buena parte ha contribuido la falta de

informaci6én o desinformacion al respecto y aunque las manifestaciones fisiologicas de la
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menopausia estan bien definidas, la conceptualizacién de la misma todavia es debatible
como enfermedad (endocrinopatia), como estado de deficiencia hormonal, o simplemente
un acontecimiento natural que no reguiere intervencién médica y se cuestiona el uso de

farmacos suplementarios.

Aftin entre los médicos es un tanto controversial éste régimen terapéutico, pues asi
como hay entusiastas promotores de su prescripcién también cuenta con acérrimos
detractores, y en eso influye la formacion y especialidad del facultativo (ginecélogos entre
los primeros, oncdlogos y endocrinélogos entre los segundos). Ciertamente porque atn no
se han satisfecho del todo las dudas sobre €l tema de la sustitucion hormonal, para lo que
todavia falta tiempo v una més exhaustiva investigacion en relacion a la procedencia, tipo,

dosis, duracioén, caracteristicas e interacciones del tratamiento medicamentoso.

Por otra parte, tampoco debemos descartar que siempre subsiste la sospecha de los
poderosos intereses econdémicos que pretenden- acentuar los aspectos negativos de la

menopausia para justificar el gasto de terapias sustitutivas.
Entre las acciones que produce se sefialan las siguientes:
Ventajas de la THR

Ampliamente se ha documentado que las terapias hormonales tienen la capacidad de
ejercer acciones globales a través del cerebro, con importantes repercusiones sobre el
comportamiento, la regulacién de la temperatura corporal, la sexualidad, el humor y la
depresion, mejorando con ello las manifestaciones psicoafectivas, que producen suefio de
mejor calidad e influyen favorablemente en la capacidad de atencion y las condicibnes de

memoria (Strecker, 1990).

En términos neuroanatomicos los estrégenos estimulan la sinaptogénesis y engrosan
las terminales dendriticas especialmente en la zona CA 1 del hipocampo (importante centro

de la memoria). Neurofisiol6gicamente acttian sobre el sistema colinérgico, incrementan la
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actividad de la tirosina-hidroxilasa y la liberacion de noradrenalina, disminuyen la actividad
de Ia monoaminoxidasa y ¢l catabolismo de la serotonina. Actian a través de moléculas
bioquimicas como el 6xido nitrico y las betaendorfinas, el primero, un radical libre,
interviene en mecanismos con diferentes isoenzimas, las segundas son neurotransmisores,
hormonas y moduladdres que intervienen en la fertilidad, la regulacién de la temperatura
corporal ¥ en funciones cardiorrespiratorias, que son mecanismos hipotalamicos (Akhan,
Gurel y Has, 2002).

Cho, Iannucci y col, (2003), explican la neuroprotecciéon mediante: retofio axonal, la
respuesta regenerativa, el realce en la transmisién sindptica y en la neurogénesis. También
apuntan sus capacidades: antioxidantes, contra la peroxidacién lipidica, las toxinas Af y el

glutamato, que estimula la protedlisis del precursor de proteina amiloide.

Los estrogenos favorecen el desarrollo de las conexiones sindpticas en ¢l cerebro y
regulen la plasticidad al activar la via de la protein kinasa C (enzima que juega un papel en
muchos eventos celulares), confiriéndoies un rol en Ia neuroproteccion, al actuar contra una
variedad de insultos incluyendo €l beta amiloide, las protegen de la beta-toxicidad, accion
terapéutica trascendental en la enfermedad de Alzheimer y otras enfermedades
neyrodegenerativas relacionadas con el envejecimiento, argumentan Cordey, Gundimeda y
col, (2603).

Provocan cambios en la cortezarcerebral al regular la conectividad del hipocampo y
estructuras relacionadas, pueden alterar la bioquimica cerebral modificando las funciones
de aprendizaje, memoria y cognicion, asi como la disponibilidad de los neurotransmisores
serotonina, dopamina, acetilcolina, glutamato, Gaba y noradrenalina, lo mismo que la
liberacién y sintesis de neuropéptidos. Inclusive los precursores de los estrégenos tienen
efecto directo sobre la actividad y plasticidad neuronal (Yaffe, 2001;Cardona, Méndez y
col, 2001), |

En el Cache Country Study (Zandy, Carlson y col 2002) destacan Ia reduccién del
riesgo de padecer la enfermedad de Alzheimer si su uso excede los 10 afios
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Fillit (2002) acentiia ese papel neuroprotector, en la prevencién primaria. También
Yaffe (2001) observé decremento del riesgo de desarrollar demencia entre usuarias sanas y
altamente educadas, en comparacion con no usuarias. Por su parte, Jacobs, Tang y col .
(1998) reportan efectos favorables en la funcién cognitiva, independientemente de factores
como la edad, la educacion, etnicidad o el genotipo APoE.

Drake, Henderson y col, (2000) asocian incrementos en la cognicién con las
hormonas esteroides, asi como el protocolo de investigacion a través de espectroscopié de
resonancia magnética de protones que llevaron a cabo Robertson, Amelsvoort y col, (2001),

que arrojé beneficios neuroprotectores.

En relacion a las menopdusicas, Le Blanc y col, (2001) realizaron un metanalisis
sobre €l rubro cognitivo y encontraron reéultados divididos. Por un: lado advierten que los
estrogenos no afectan significativamente el desempefio cognitivo en mujeres que no sufren
de sintomatblogia menopdusica, en cambio las sintomaticas si mostraron mejoria en

pruebas de memoria verbal, de atencién, razonamiento y velocidad de respuesta motora.

File y col, (2002) al evaluar el efecto de los implantes de estradiol sobre los
procesps de atencién, memoria y funciones cognitivas, obtuvieron efectos benéficos con el
tratamiento a largo plazo y en dosis bajas. Pero a dosis altas y por tiempo prolongado no se

alcanzan beneficios cognitivos y aseguran que hasta se puede deteriorar dicha funcién,

Por otro lado, y a pesar de que no se ha establecido con certeza la influencia de la
reposicion estrogénica sobre los sintomas psicolbgicos especificamente, se observa que
muchas veces mejoran al presentarse alivio de los trastornos vasomotores, el insomnio y la

atrofia vaginal y aumentan la receptividad sexual (Brincat y col, 1987).

En cuanto a fos mecanismos cardioprotectores de los estrégenos los sustentan en: su
capacidad para modificar las concentraciones plasméticas de los lipidos, a la accion que
tienen sobre la pared vascular, a que producen moléculas vaso-activas, a su capacidad

antioxidante y a que actian sobre los sistemas de coagulacién, la fibrindlisis y sobre el
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metabolismo de la glucosa. En la patologia vascular pueden mejorar el flujo sanguineo, en
la arteria coronaria favorecen la vasodilatacién, inhiben la formacién de la placa

ateroesclerdtica y reducen el riesgo de arteriopatia coronaria (Rosano y Panina, 1999).

Gong, Wilson y col {2003) observaron que el estradiol in vitro asociado a
lipoproteinas de alta densidad, estimula la enzima 6xido nitrico sintetaza y relaja los vasos
sanguineos. Otra revision apoya la evidencia de que los estrégenos tienen la propiedad de
modular el tono del sistema nervioso simpatico para disminuir la presién arterial (Wyss y
Carlson, 2003).

Papapanagiotou, Koufali y col (2001) encontraron cambios significativos favorables
en la composicion sérica de fosfolipidos y HDL con THR en mujeres postmenopdusicas. En
lo que coinciden Erberich, Alcantara y col (2002), aunque afiaden que no la recomiendan
cuando ya est4 establecida la enfermedad coronaria. Lo mismo expresan Binder, Williams y

col (2001) en su investigacién sobre los efectos lipidicos de la THR en mujeres mayores.

El metaandlisis realizado por Humphrey, Chan y col (2002) arrojé resultados
discordantes en cuanto a la prevencién de la enfermedad cardiovascular, por un lado la
promueven como protectora en la enfermedad primaria pero la descartan en la enfermedad

secundaria.

Christiansen y Riis (1990) realizaron un estudio de la THR durante 5 afios en el que
reportaron cambios en las lipoproteinas séricas, concordantes con un perfil lipidico
asociado a decrementos del riesgo de enfermedad coronaria, un patron libre de sangrados y

prevencién de la pérdida 6sea.

Con tratamientos transdérmicos prolongados Ory, Field y col (1998) lograron
reducir el colesterol total y las LDL de manera dosis dependiente. Panyakhamlerd,
Limpaphayom y col (2000) encontraron efectos favorables en HDL pero no en los niveles
de triglicéridos con un régimen de valeriato de estradiol y acetato de ciprosterona. Lamon-

Fava (2002) también obtuvo incrementos en los niveles plasmaticos de HDL-C con THR.
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Politis, Papapanagiotou y col (1999) refieren que los subtipos de HDL; y 3, al parecer
tienen diferente influencia sobre las coronariopatias que deberdn puntualizarse. De igual
manera se debe aclarar el mecanismo del transporte reverso del colesterol por el papel que

desempefian los receptores beta, advierten Yancey, Bortnick y col (2003).

Pirwany, Sattar y col (2002) reportan influencia benéfica en el metabolismo de la
insulina con THR. Sumino, Ichikawa y col (2003) demostraron clinicamente que la THR
aminora la resistencia a la insulina, mejora el metabolismo de los carbohidratos y de los

lipidos tanto en mujeres con tolerancia normal o con alteraciones de la glucosa.

Sobre la accién de los estrogenos en huesos Wu, Ames y col (2002) en un estudio
prospectivo de 10 afios de duracion concluyen que mantener el peso corporal y Ia buena
salud reduce Ja pérdida Gsea y avalan la efectividad de la THR como tratamiento para la
osteoporosis. Ademds, al ¢jercer efectos positivos que disminuyen la desmineralizacion
Osea, se reduce el riesgo de caidas y la frecuencia de fracturas afirman Randell, Honkanen y
.col (2001). Por su parte Kousteni y col, (2003) proponen que las hormonas esteroides

prgvierien la pérdida de hueso al regular la apoptosis de Jas células seas.

Los estrogenos no estimulan la formacion de hueso, sino gue inhiben su resorcion,
incluso a dosis més bajas de las usualmente recomendadas la THR mostr6 efectividad en el
incremento de la densidad mineral 6sea y en el contenido total de hueso, cuando se

administra al inicio de 1a menopausia (Lindsay y Gallagher, 2002).

Los lineamientos profilacticos de la osteoporosis con estrogenos dependen de Ia
presencia de factores de riesgo como: ¢dad, menopausia, constitucion delgada, dieta pobre
en calcio y rica en protefnas, raza caucasica, abuso de alcohol, tabaquismo, ovariectomfa

temprana, algunos firmacos e historia familiar positiva a esta patologia.

Indudabiemente las mayores ventajas de la THR se consiguen en los trastornos

vasomotores, numerosos articulos lo constatan, asf como en la atrofia urogenital,
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particularmente con aplicaciones topicas (Freeman y col, 2001; Notelovitz y col 20060;
Stevens y col, 2000, Utian y col 2001, Whiteman y col, 2003; Juli4, Tormes y col, 2001).

Desventajas de la THR

La actividad estrogénica se considera un determinante importante que eleva el
riesgo de canceres hormono-dependientes (mama, endometrio y ovario) al intervenir en su
génesis, particularmente por la presencia de abundantes receptores de hormonas esteroides
en dichos tejidos, que sin duda es el motivo que méas impacta a las mujeres y por el que mas

rechazan la THR como opcion medicamentosa.

Lacey, Mink y col (2002), en un estudio de 10 afios de seguimiento con
estrogenoterapia confirman un incremento del riesgo de céncer de ovario entre las usuarias.
La incidencia de cancer de mama se sefiala en la investigacion llevada a cabo por Chen,
Weiss y col (2002) quienes relacionan la THR a largo plazo, especialmente con tumores de

tipo histolégico lobular,

El estimulo estrogénico mantenido y no equilibrado acrecienta las probabilidades de
desarrollar adenocarcinoma endometrial, el cual puede ser contrarrestado con la
administracién simultdnea de progesterona, que previene el riesgo aumentado de la
hiperproliferacién endometrial. A su vez, ésta terapia provoca malestares en la mama que
se corresponde mds con €l tipo de progestageno utilizado, efecto adverso que la convierte
en otro importante motivo de rechazo. Las molestias van desde la mastalgia producida por
medroxiprogesterona, a la mastodinia transitoria que induce el acetato de ciproterona, hasta
la casi inexistente con levonorgestrol o desogestrol (Shapiro y col, 1985; Peterson y col,
1986; Studd, 1988).

Una complicacién adicional de la THR es la aparicién de hemorragia uterina que
ocurre durante los primeros meses del tratamiento, situacién que origina gran inquietud en
las mujeres porque coincide con las manifestaciones iniciales del cancer endometrial, y éste

es el pretexto mds recurrente para el incumplimiento terapéutico (Strecker, 1990).
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~Regan, Emond y col. (2001) consignan que con estrogenos solos las hemorragias
persisten del 75% al 100%, con la terapia combinada se mantienen del 5% al 39% a los 3
meses de uso, menos del 5% contintian a los 6 meses y por lo general, cesan al afio debido a
la atrofia del endometrio. Estiman que la mitad de las mujeres descontinda la THR por

hemorragia vaginal y alrededor del 20% por las mastalgias que ocasiona.

En otro orden de ideas, el rapido incremento de riesgo para sufrir enfermedades
cardio- vasculares después de la menopausia natural o por coforectomia, sugiere la estrecha
relacion con el déficit estrogénico y lo explican por los cambios adversos que se advierten
en el metabolismo lipidico y de la glucosa, asi como por factores hemostéticos y de la
funcién vascular (Sullivan, 1990).

Sobre acciones desfavorables de los estrégenos en el sistema cardiovascular, la
investipacion de Wren (1988) resume que aumentan la proliferacion endotelial vascuiar,
disminuyen el flujo sanguineo venoso y aumentan la coagulabilidad sangninea, incluyendo
cambios en los factores plaquetarios y el sistema fibrinolitico que pueden derivar en
hipertension, por lo que se aumenta el riesgo de enfermedad tromboemboélica. Lo mismo
aseveran Bladbjerg, Skouby y col, (2002) en un estudio que ademés de estrégenos

incluyeron diferentes regimenes de progestigenos.

Los efectos benéficos que se ha reportado tienen los estrogenos en cardiopatias en
relacién al perfil de lipidos, se pierden con dosis elévadas ya que pueden aumentar la
coagulabilidad y el peligro relacionado excederia las ventajas. Recientemente han
provocado alarma los resultados de estudios a largo plazo como son el HERS y el WHI que
arrojaron un saldo cardiovascular nocivo (Hulley, Futberg y col, 20602; Writing Group for
| de WHI Investigators, 2002). Tampoco en el espectro de indices de la funcién arterial se

encontraron ventajas con el uso de hormonoterapia (Teede, Lliang y col 2001).

En cuanto a alteraciones de las proteinas hepéticas y del metabolismo lipidico, los
estrégenos pueden provocar efectos secundarios en el funcionamiento del higado y

aumentan la frecuencia de colecistopatias al hacer que se acumule mayor cantidad de




c¢olesterol en la bilis. El riesgo de colelitiasis se duplica en mujeres postmenopéusicas y en
pacientes con defectos familiares del metabolismo de las lipoproteinas, que se¢ ha
relacionado con elevaciones masivas de triglicéridos plasméticos, originando pancreatitis y

otras complicaciones (Gambrell, 1987).

Postmenopaisicas que utilizaron THR incrementaron la lipoperoxidacion,
mecanismo bioquimico en el que radicales libres al atacar 4cidos grasos, pueden destruir las
membranas celulares inactivando enzimas que interactian con ¢l DNA y es un evento que
se vincula con ateroresclerosis, artritis reumatoide, enfisema, cancer y envejecimiento

celular (Akcay, Dincer y col, 2000).

En los huesos, la terapia hormonal requiere un inicio simuiltdneo al tiempo de
presentacion de la menopausia y un uso mayor de 5 afios continuos, pues de suspenderse el
tratamiento, se revierten los beneficios. Tampoco es un tratamiento eficaz para reemplazar
la masa 6sea perdida, de hecho, la terapia combinada para el tratamiento de osteoporosis
requiere ser estudiada por mas tiempo y no la recomiendan sobre las bases de 13 evidencia
disponible actualmente (Compston y Watts, 2002).

Sobre los efectos cognitivos y considerando condiciones de temporalidad, Polo-
Kantola, Portin y col, (1998) no encontraron mejoria en un ensayo de 3 meses de duracién

con mujeres postmenopausicas.

Como efectos colaterales de la THR algunas mujeres pueden experimentar niuseas,
vémitos, cefaleas tipo migrafia, distensién abdominal, calambres, nerviosismo, o retienen
sodio y liquidos en el espacio extracelular, por lo que aurnentan de peso.

El informe disponible més actualizado e incluyente sobre los riesgos y beneficios de
la THR a largo plazo es el estudio Women’s Health ‘Initiative (WHI, 2002), iniciado en
1993 con Ia participacion de mds de 160,000 mujeres de 50 a 79 afios de edad, provenientes
de 40 centros de salud de Estados Unidos. Su desenlace admite que la THR de estrégenos
equinos conjugados mds medroxiprogesterona, administrados por via oral, puede aumentar
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los riesgos de cancer hormonodependiente, también se elevd el nimero de eventos
apopléjicos por codgulos sanguineos pulmonares y de extremidades, asi como los ataques
cardiacos. Sus efectos sobre la coagulacién y la fibrindlisis son de particular importancia
posterior a la menopausia, ya que muchas complicaciones cardio y cerebro-vasculares

tienen episodios trombdticos como mecanismos fisiopatologicos.

La magnitud de los efectos nocivos de 1a THR tiene relacién directa con el esquema
administrado, tipo, dosis y duracién prolongada del tratamiento. Si bien los aumentos
perjudiciales observados fueron relativamente pequeitos, cuando se considera la poblacién
de postmenopdausicas y el niimero de afios al que una mujer puede ser sometida a esa
practica terapéutica, los riesgos sobrepasan el efecto protector. Esto pone de manifiesto que
la THR ha estado plagada de buenas intenciones pero también ha producido malas

consecuencias, por lo que actualmente goza de dudosa reputacion.

Se ha vuelto un tema polémico, porgue las ventajas obtenidas con su utilizacion se
han visto opacadas al magnificarse sus consecuencias negativas, que indiscutiblemente son
delicadas y trascendentales, pero fambién previsibles, para eso se han puntualizado sus
indicaciones y especificado las contraindicaciones absolutas y relativas. Desde luego,
tampoco es un recurso médico para todas las mujeres menopausicas, por eso, quienes no
han perdido calidad de vida durante la transicién menopausica ni tienen riesgos de
enfermedades cronicas, las pautas terapéuticas deben ponderar minuciosamente los riesgos
asociados con el consumo de THR, razdn por la cual, insistimos, se debe individualizar a

cada paciente.

De ser necesario el reemplazo hormonal, se debe suministrar el tipo que mds
beneficie particularmente, a la dosis minima necesaria y mas adecuada a las caracteristicas
fisicas y psicoldgicas, se¢ debe considerar el inf:ervalo de administracién y determinar la via
mds conveniente, asi como la duracion del tratamiento, y desde luego tomar en duenta las -
posibles asociaciones medicamentosas. Por lo que la decisién para utilizar THR debera
basarse en el perfil individual de riesgo, €] historial médico familiar y personal de cincer,

enfermedades cardiacas, derrames cerebrales, tromboembolismos y osteoporosis. Precisar
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la dosis a administrar, su ruta 6ptima de liberacién y sopesar los factores de riesgo

individual y beneficios esperados.

La meta de una terapéutica adecuada para tratar los sintomas menopausicos seria
controlarlos tan rapido come fuera posible, con la menor cantidad de medicamento,
suspendiéndolos en cuanto sea factible y tratando de evitar los efectos deletéreos de dichos

farmacos.

El objetivo ulterior que se persigue es mejor la calidad de vida de las mujeres
menopéusicas y prolongarla. A ese respecto, se reconoce que un alto porcentaje de mujeres
han obtenido ayuda de la THR, aunque no se descarta que esos aparentes beneficios
pudieran deberse al hecho de que son probablemente las mujeres mds sanas, més
conscientes de su salud o més educadas, las usuarias més entusiastas de esas substancias
medicamentosas, por lo que se debe sopesar este asunto. Otra cuestion a determinar es

cuando debe iniciarse y por cudnto tiempo continuarse para lograr los mayores beneficios.

También resuita impostergable llevar a cabo estudios para determinar los esquemas
mas adecuados a las caracteristicas propias de las mujeres de nuestras poblaciones. Es
importante consignar que las variabilidades fisioldgicas raciales, los factores étnicos,
genéticos, culturales, psicosociales, nutricionales y de estilos de vida, ejercen un impacto
especial sobre el significado, Ja experiencia y la sintomatologia de la menopausia. Las
repercusiones en a morbilidad también son diferentes, por lo que los resultados de estudios

en otras partes no necesariamente pueden extrapolarse a la realidad en nuestro pais.

Otro asunto prioritatio es ofrecer nuevas perspectivas terapéuticas para mujeres que
por diversos problemas de salud tengan contraindicada la hormonoterapia, no obstante la
requieran, o para quienes la severidad de la sintomatologia sea leve o moderada. En esos
casos creemos que la mitad de la dosis actual podria ser una opcidn, inclusive para las que

por su edad biolégica y de historia menopéusica rebasan la indicacién de la terapia

convencional.
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También es cierto que algunas mujeres prefieren alternativas naturales y rechazan el
empleo de substancias manipuladas quimicamente, en ese sentido, una alternativa
prometedora para el déficit menopausico apunta hacia los fitoestrogenos {estrégenos de

origen vegetal) como potenciales sustitutos de la terapia hormonal de reemplazo.

Isoflavonas o Fitoestrégenos.

Son un grupo diverso de componentes detectados en una variedad de plantas
(principalmente en la soya y en menor cantidad en: coles, trigo, cereales, lentejas), que
inactivos en su forma natural, se absorben y activan en el intestino gracias a la accién de las
bacterias que ahi radican. Se han clasificado de conformidad a su estructura quimica en:
isoflavonas, lignanos y cumestanos, tienen como denominador comun un grupo feéndlico
que también se encuentra en los esteroides estrogénicos y es el que determina sus

propiedades agonistas o antagonistas.

Numerosas investigaciones sostienen que las isoflavonas o fitoestrogenos poseen
principios activos de procedencia vegetal con accion similar a los estrogenos esteroides,
pero atn no se define con precision la dosis sustitutiva con estas sustancias que pudiera
subsanar la pérdida hormonal en mujeres menopéusicas, también se desconocen sus efectos
a largo plazo -y sus interacciones medicamentosas. Los estudios de la soya se han realizado
en presentaciones y productos diversos como: leguminosa en brotes, lecitina, proteinas, té,

salsa, miso, tempeh o queso (tofu) y a poblaciones completamente diferentes a la nuestra.

Fitoestrégenos de Soya.

Las principales isoflavonas (fitoestrGgenos) de la soya son la dadzeina y la
genisteina, ademas de la gliciteina y sus respectivos glucésidos, que pertenecen al grupo de
flavonoides no citricos. La mayor actividad estrogénica corresponde a la genisteina, la
dadzeina y los lignanos, fenoles heterociclicos con una férmula estructural similar a la del

estradiol, con el que compiten y bloguean el receptor, interfieren con los efectos de
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crecimiento de las hormonas naturales y adem4s tienen efecto inhibitorio de los androgenos
(testosterona). Presentan una accidn estrogénica suave, menos potente que el estradiol pero |
suficiente para interferir con en el acople de este y su receptor (Paech y col, 1997). Aunque
no tienen una estructura quimicamente esteroidal, han demostrado afinidad por los mismos
receptores para los estrogenos de tipo II o P (beta) de manera competitiva y reversible
(Miksicek y col, 1993). |

El metabolismo de los fitoestrogenos es cambiante, muchas veces ocurre como
glucdsidos en plantas y son hidrolizados a glucones, posteriormente son metabolizados por
la microflora intestinal y tipicamente conjugados antés o después de la absorcion. El grado
de metabolismo, conjugacion, absorcién y excrecion varia, y sus efectos bioquimicos en

humanos dependen de st conversi6én a metabolitos activos en el tracto gastrointestinal.

Tanto los fitoestrogenos como sus metabolitos pueden tener actividad bioldgica en
varios niveles que incluyen efectos en el receptor estrogénico, alteraciones en la actividad
de ciertas enzimas, cambios én la absorcion, el metabolismo, la excrecién y uniones
macromoleculares de estrogenos enddgenos y como antioxidantes dietéticos debido a sus
flavonoides (como los de manzana, ceBolla y sylmarina). Otros efectos potenciales en
animales dependen de parametros tales como: sexo, estado del desarrolto, dosis y duracién
de Ia exposicion (Gamache y Acworth, 1998).

Sus efectos biolégicos son complejos y al unirse a los receptores o y B, pueden
actuar como agonistas puros, como antagonistas, o pueden tener actividad parcial o
selectiva agonista/antagonista. Esa variedad de acciones en los tejidos depende de una
manera tridimensional de la molécula protéica con la que interactia el receptor. Las
expresiones, interacciones y actividades de la naturaleza de la respuesta esta regulada por
genes y tienen propiedades pro y antiproliferativas, por lo que deben ser recomendados con
gran precaucién en mujeres que tienen terapia de tamoxifeno, ya que la conjuncién puede

estimular el crecimiento de células malighas en cdncer mamario (Davis, 2000).
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Holt (1997) por el contrario, propone €l empleo de la soya como alternativa a la
terapia hormonal y su uso como antiestrégeno de manera similar al tamoxifeno (firmaco
anticancerigeno de seno), pero exenta de sus consecuencias adversas, ya que la doble
actividad (estrogénica—antiestrogénica) puede provocar el descenso de los niveles
plasméticos de estrogenos. Brueggemeier y col (2001) apoyan el argumento de que los

fitoestrogenos pueden debilitar el riesgo de cancer de seno y de prostata.

Ingram y col, (1997) observan que entre los ofientales hay menor incidencia de
tumores hormono-dependientes (mama, préstata, colon, ovarios y endometrio) que entre los
pobladores de otros continentes. Setchell y Cassidy, (1999) lo asocian a la ingesta de
isoflavonas que los orientales consumen en su dieta, ya que la soya es el nutriente béasico de
su alimentacion, a la que le atribuyen numerosos beneficios. Los asidticos consumen de 40
a 100 mg. al dia de isoflavonas mientras que el promedio en una dieta tipica occidental es
de 3 a 5 mg. al dia (Potter y Hutchinson 1997).

No obstante la actividad estrogénica de las isoflavonas es débil, el equol, su
producto de transformacién mdés activo, ha demostrado induccién de la secrecién
endometrial de prostaglandinas PGF 2 igual que el estradiol y hay evidencias de actividad
antiaromatasa (Adlercreutz y col 1993; Trévoux, 1996). También actiian sobre la enzima
17-beta-HO-deshidrogenasa, que reduce la conversién de estrona en estradiol (Makela y col
1995). En relacién al ciclo menstrual, han demostrado clinicamente que incrementan la

duracitn de la fase folicular y retrasan el pico de progesterona (Eden y col 1996).

Hay reportes estadisticos que las poblaciones asiaticas presentan menopausias mas
tardfas que las mujeres occidentales (Adlercreutz,1992; Harding y col, 1996; Wu y col
1996). También se reducen los problemas relacionados con la menopausia (Xu, 1998;
Albertazzi y col, 1998), S¢ atentian los sintomas asociados, especialmente los vasomotores,
argumentan Murkies y col (1995) y Harding y col (1996). Lu, Anderson y cdl, (2000)
experimenfaron con una dieta de soya, pero libre de isoflavonas, en la que observaron

reduccion de las hormonas ovaricas, sin afectar los de gonadotropinas.
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Recientemente, Teede, Dalais v col, (2005) observaron que los fitoestrogenos que
contiene la soya no tienen efectos estrogénicos biologicamente significativos sobre el

sistema hemostético por lo tanto, carecen de los efectos procoagulantes de los estrdgenos.

En el rubro lipidico las isoflavonas de la soya han demostrado disminuir el LDL
colesterol y elevar el HDL-C en casos de hipercolesterolemia en mujeres menopausicas
(Anderson y col 1995). La genisteina particularmente gjerce una accién inhibitoria de la
agregacion plaquetaria (Schoene y Guidry, 1996). También tiene una actividad antioxidante
sobre las lipoproteinas de alta densidad, coadyuvando en la disminucion o prevencion de

trastornos cardiovasculares (Ruiz Larrea y col, 1997).

Pueden actuar contra la osteoporosis, disminuyen la pérdida mineral 6sea al
aumentar la actividad osteoblastica y disminuir ia osteoclastica en ratas ovariectomizadas
{Arjmani y col, 1996; Anderson y col 1999).

Las propiedades positivas de los fitoestrogenos de la soya, se sintetizan en que

producen:
Disminuciéon de los sintomas caracteristicos de la menopausia (trastornos
vasomnotores, sequedad vaginal, irritabilidad, ansiedad, fatiga, labilidad emocional, asi

como reduccion de los desarreglos hemorragicos menstruales del climaterio y menopausia.

Descienden el nivel de colesterol especialmente dg LDL (dafiino) v aumentan el
HDL, por lo que decrementan el riesgo de enfermedades cardio-vasculares.

Incrementan la densidad 6sea al reducir la reabsorcién del hueso, por consiguiente,

reducen la incidencia de osteoporosis y de fracturas.

Reducen la incidencia de algunos tipos de cancer como el de mama, endometrio y
prostata.
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En direccién opuesta se reporta un caso de crisis hipertensiva que produjo el
consumo excesivo de fitoestrégenos, fos autores argumentan que fue debida a la interaccion
con la monoaminoxidasa que al resultar inhibida, incrementé la tiramina, un

vasoconstrictor que aumenta la presién sanguinea (Hutchins, Mclver y Johnston, 2005).
También tenemos el antecedente de un caso clinico que presenté amenotrea
secundaria por el consumo de lecitina de soya y que explican mediante su accion

competitiva por la unién a receptores estrogénicos (Rojas y Rodriguez, 2004),

Las isoflavonas estdn contenidas en las semillas de la soya, de quienes también

deriva ]a lecitina, integmda por varias familias de fosfolipidos.
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LIPIDOS

Son biomoléculas organicas integradas basicamente por carbono e hidrogeno y en
menor proporcion oxigeno, fosforo, nitroégeno y azufre. Aunque comprenden un grupo de
substancias bastante heterogéneas, se distinguen por ser hidrofobicas e insolubles en agua,

caracieristicas esenciales para delimitar el espacio celular.

Desempefian 4 funciones principales:

A) Reserva Energética (1 gr de grasa proporciona 9.4 kcals. en las reacciones
metabolicas de oxidacion).

B) Estructural, forman las bicapas lipidicas de las membranas celulares.

C) Biocatalizadora, favorecen o facilitan las reacciones quimicas (vitaminas,
hormonas esteroides y prostaglandinas).
D) Transportadora, llevan los lipidos desde el intestino hasta su destino, mediante

los 4cidos biliares y proteolipidos.

La clasificacion genérica de los lipidos considera su propiedad fisica de solubilidad

y la integran:

1.- Acidos Grasos.- componentes de varias clases de lipidos que funcionan como
combustible metabdlico. De acuerdo a sus enlaces tienen diferentes grados de saturacion
(mono o poli-insaturédos), éstos ultimos también se conocen como esenciales ya que no los
produce el organismo, por lo que deben obtenerse de los alimentos que consumimos. En los
mamiferos revisten considerable importancia fisioldgica, y al ser catabolizados generan

ATP (energia)-o participan en la sintesis de triglicéridos y fosfolipidos.
2.- Triglicéridos (triacilgliceroles 0 grasas neutras), representan la principal forma

de depésito de acidos grasos y de energia quimica. Son moléculas de acidos grasos

esterificados con glicerina, se almacenan en el tejido adiposo y proveen la principal reserva
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para la produccién de energia corporal. La lipolisis de adipositos libera 4cidos grasos libres

a la circulacion para ser transportados al higado, mmisculos y corazon.

3.~ Fosfolipidos, estos lipidos contienen 4cidos grasos, alcohol, un residuo de acido
fosforico ademas de bases nitrogenadas y otros constituyentes. El dcido fosférico puede
estar esterificado con etanolamina, serina, colina, etc., elementos que confieren a la
molécula caracteristicas polares y no polares. Integran hasta el 75% de las membranas
biolbgicas, cuya bicapa lipidica les confiere propiedades de fluidez, plasticidad y
adaptacion al medio. Los cambios en su composicion afectan funciones enzimdticas, de

receptores, transportadores etc., que pueden conducir a situaciones patologicas.

- 4.- Colesterol, es ¢l componente secundario (20%) de las membranas celulares y
- s6lo se encuenira en alimentos de procedencia animal. Una parte 10 absorben las células
inteétina}es, se esterifica en los microsomas hepaticos por la accién catalitica de la enzima
transferasa acil-CoA-colesterol para formar ésteres de colesterol. La velocidad de sintesis
estd regulada por su concentracion intracelular y a nivel hepatico forma el acido cdligo,
base de los doidos para las sales facilitadoras de la digestion y la absorcién de grasas. En

parte se excreta en los dcidos biliares primarios, el resto se segrega directamente en la bilis.

Se ha demostrado que el colesterol plasmatico es el principal componente de las
placas aterpesclerdticas que lo vinculan con las enfermedades coronarias y de-él derjva el
término genérico corticoide, ya que es el precursor en la sintesis de hormonas esteroides,
vitamina D y 4cidos biliares,

Las lipoproteinas son lipidos que forman complejos con proteinas hidréfilas para
tener mayor solubilidad en el plasma. Transportan lipidos en la sangre, llevan triglicéridos

y colesterol a los tejidos y también eliminan el exceso de colesterol de la sangre.

5.- Hormonas_Esteroides, son compuestos formados a partir del colesterol que

tienen amplia distribucién en los seres vivos y en los tejidos de mamiferos.
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Funcionan como sefiales intercelulares que regulan la expresion genética de células
blanco y se consideran imprescindibles para la sobrevivencia, aunque no se almacenan en
cantidades apreciables. Una vez secretados los esteroides, pasan a la circulacién general y
se distribuyen por todos los tejidos corporales. La concentracién plasmdtica estd en funcion
de la diferencia neta entre las tasas de formacion y secrecion por ia glandula endocrina y la
tasa del metabolismo en el higado, donde son destruidas y posteriormente secretadas por los
rifiones. La velocidad de recambio es elevada y su vida media oscila entre los 30 y 90

minutos.

6.- Eicosanoides, esta designacion engloba un conjunto de substancias que poseen la
caracteristica comtin de ser sintetizadas a partir de 4cidos grasos poli-insaturados, de los
que el acido araquidénico es el precursor més abundante. En su metabolizacién participan
el sistema enziméitico de la ciclooxigenasa (de la que pyoceden las prostaglandinas, los
tromboxanos y las prostaciclinas) y el sistema de las lipoxigenasas que media la produccién
de leucotrienos y lipoxinas asi como el sistema del citocromo P450 que origina los

productos de la via de la enzima epoxigenasa.

Los eicosanoides no se almacenan en lugares especiales, se sintetizan en la mayoria
de lds estructurgs biologicas donde ejercen acciones fisiologicas diversas, incluso
contrapuestas, de gran potencia y variedad. Tienen efectos sobre la coagulacién sanguinea,
la inflamacion, el sistema inmunitario, la secrecién de 4cido géstrico, el didmetro de los
conductos respiratorios, el desdoblamiento de lipidos y Ia contraccién del masculo liso. El
citocromo P450 participa en el metabolismo de esteroides y 4cidos grasos, cataliza la
oxidacion de substancias quimicas a productos mas solubles que puedan ser facilmente
eliminados.

7.- Vitaminas Lipgsolul_; les (A,D.E.K): A que actiia en la visién, D, en Ia regulacién
de la concentracion del calcio necesario para el crecimiento y reparacion de los huesos, la

vitamina E es un destacado antioxidante y la K en la coagulabilidad sanguinea.
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8.- Otras grasas y aceites, entre los que se encuentran los 4cidos biliares (necesarios
para la absorcién de los lipidos de la dieta), glucésidos cardiacos, fitoesteroles y algunos
alcaloides del reino vegetal.

Por su elevado valor energético, los lipidos proporcionan una cantidad importante
del requerimiento alimentario. Transportan y sutninistran los acidos grasos poliinsaturados
esenciales (entre los que destacan el linoléico y el linolénico del que deriva el 4cido
araquidénico), que el cuerpo es incapaz de sintetizar. Los tejidos animales tienen una
capacidad limitada para desaturar las grasas, por lo que se deben ingerir en los alimentos
ciertos dcidos grasos derivados de fuentes vegetales (oliva, soya, maiz, girasol, cacahuate,

etc.), necesarios para el mantenimiento de la fluidez y flexibilidad de las membranas

- celulares.

Las alteraciones en la composiciéon de lipidos constituyentes (colesterol, acidos
grasos y fosfolipidos) producen estados patolégicos, envejecimiento, enfermedades
neurodegenerativas 'y excitotoxicidad, término que acufia modalidades degenerativas
neuronales por exceso de glutamato, el mayor modulador excitatorio del SNC que resulta
neuroféxico en hipoxia, anoxia y trauma. También se ven afectados los procesos de
comunicacion y transporte de diversas substancias, en virtud de la accién de los lipidos en

las propiedades eléctricas de las membranas celulares.

Durante la menopausia, con la disminucion de los niveles de estrogenos circulantes
se presénta una desviacién del perfil de lipidos y de lipoproteinas, substancias quimicas
fuertemente vinculadas con las enfermedades cardio-vasculares, consideradas las
principales causas de muerte en las personas mayores de los paises desarrollados. Las
dislipidemias son trastornos. cualitativos y cuantitativos del metabolismo lipidico,
determinados por alteraciones en su sintesis, degradacion y composicién, que por su
magnitud y persistencia pueden causar ateroesclerosis y pancreatitis, que también se
modifican por el estilo de vida (hdbitos alimentarios, ingesta de alcohol, tabaquismo y
actividad fisica), otros estados patolégicos y algunos farmacos (Zavala, 1996).
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Fosfolipidos o Fosfatidos.

Estos lipidos estdn compuestos de glicerina, acidos grasos, 4cido fosférico y una
base nitrogenada. Por sus propiedades fisico-estructurales en las membranas biologicas
crean el medio interno en el cual funcionan sus proteinas. Ademés de su papel esencial en
el mantenimiento de la estructura y funcién normal de las células, en mamiferos tienen
funciones reguladoras claves, con participacién activa en la sefializacion celular dando
origen a segundds mensajeros. Actian segin la concentracién, clase y grado de
insaturacién de dcidos grasos, los cuales varian entre los diferentes tipos y subfracciones
celulares y en adicion al microambiente que crean los fosfolipidos y el colesterol, es
importante €l mantenimiento, la estabilidad y actividad de la enzima Na-K- ATPasa
(Conelius, 2001).

Este grupo de lipidos lo constituyen el 4cido fosfatidico, del que derivan
triglicéridos y los fosfolipidos: fosfatidilglicerol, fosfatidilinositol, lipofosfolipidos,
cefalinas o fosfatidiletanolaminas, plasmalégenos, esfingomielina, lecitinas o
fosfatidilcolina y la fosfatidilserina.

Entre las caracteristicas mas importantes resaltan:

El papel del 4cido fosfatidico como intermediario en la sintesis de triacilgliceroles y
fosfolipidos.

El de la cardiolipina, formada de fosfatidilglicerol que participa en las membranas
mitocondriales.

La fosfatidiletanolamina que contiene la cefalina tromboplastina, necesaria para
iniciar el proceso de coagulaci6n sanguinea.

Las esfingomielinas que sirven de aislantes al rodear las fibras nerviosas en el
sistema nervioso,

Del fosfatidilinositol que al ser estimulado por un agonista hormonal apropiado, se
separa en diacilglicerol y trifosfato de isositol, los cuales actlian como sefiales internas o

segundos mensajeros.
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Los plasmalégenos, que constituyen hasta el 10% de los fosfolipidos del encéfalo y
del misculo.

La fosfatidilcolina (fosfatido de colina o lecitina), que contiene moléculas de los
4cidos grasos palmitico, estedrico, oleico, linoleico, linolénico y araquiddnico, alcohol
(glicerol), un radical o residuo de acido fosforico y la base nitrogenada colina que actia
como su precursor y para la biosintesis de acetilcolina (Ach), importante neurotransmisor
cerebral implicado, entre otras funciones, en las de aprendizaje y memoria. También es
esencial para el funcionamiento normal del higado, de los sistemas cardiovascular, nervioso

y reproductivo.

Los fosfolipidos se encuentran como complejos naturales lipidicos en el cerebro,
espermatozoides y en células que estin en vias de desarrollo o reproduccién. Funciones
adicionales de los fosfolipidos es que ceden radicales fosfatos en las reacciones tisulares,
tienen a su cargo la transportacion de los 4cidos grasos por la mucosa intestinal hasta la
linfa para facilitar la solubilidad acuosa, ademds de su participacion en la formacién de
elementos estructurales (membranas), junto con el colesterol. Ademas, las funciones de las
proteinas integradas a membranas son dependientes de un balance muy preciso de

fosfolipidos.

Como son relativamente insolventes en agua, la fosfatidilcolina, fosfatidilserina y el
colesterol son substancias liposolubles transportadas como lipoproteinas en la hemolinfa.
Desempefian su papel metabélico 'y estructural en las membranas neuronales, de
hepatocitos, condrocitos, eritrocitos, enterocitos y en las membranas de mitocondrias, que
son los organelos intracelulares més activos para el control de la permeabilidad, funcién

esencial en las actividades celulares, Ia regulacion hormonal y la neurotransmisién cerebral.

El recambio de los fosfolipidos de membranas es un mecanismo fundamental para
la preservacion de la homeostasis celular, proceso que requiere una primera etapa de
degradacion y una segunda de reconstitucién a través de la sintesis de novo, mecanismo

protector que impide la necrosis celular. La etapa de degradacién se realiza mediante la
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accién hidrolizante de fosfolipasas y se generan moléculas mediadoras de las funciones

celulares que constituyen una de las vias de transduccion de las sefiales biolégicas.

En las membranas plasmaticas de los animales, del 35% al 75% de las moléculas de
fosfolipidos la conforman fosfatidiicolina, esfingomielina y fosfatidilserina, tres familias

de glicerofosfolipidos o derivados de acidos grasos.
Farmacocinética-biodisponibilidad de los fosfolipidos:

Blumenthal y col, (1998) estudiaron la farmacocinética en animales a través de la
marcacion radioactiva de sus componentes. Revelaron que tras la administracion oral de la
lecitina de soya, los fosfolipidos son degradados a liso-fosfolipidos en intestino y
absorbidos, de ¢sa manera estdn presentes en bajas concentraciones en las células donde
actiian como intermediarios metabdlicos. En la pared intestinal son resintetizados y circulan
a través del sistema linftico, otra pequefia parte es procesada en el higado para la sintesis
de acidos grasos, colina y glicerina-3-fosfato. En el piasma los fosfoglicéridos transcurren
ligados a albtimina y/o lipoproteinas, posteriormente son degradados por fosfolipasas hacia
écidos grasos, colina y metabolitos glicerinados, luego son ressintetizados en &l higado y
otros drganos.

En altas concentraciones las fosfolipasas pueden destruir (lisan) las membranas. La
tipo A2 que se encuentra en venenos animales, es la enzima que cataliza la hidrélisis de los
glicerofosfolipidos a lisofosfolipidos y también es necesaria durante los procesos celulares
normales, la pancredtica es secretada para la digestion intestinal de los fosfolipidos de
membrana y ademés cataliza la liberacién de acido araquidénico e inicia la sintesis de
eicosanoides (tomado de Bioquimica de Horton, Bioquimica de Hicks, Bioquimica de
Harper) '
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Soya; fuente de fosfolipidos. -

Soya es el nombre popular de la “glycine soya”, oleaginosa con alto contenido de
fosfatidos o fosfolipidos y pertenece a la familia de las papilonaceas (fabiceas). Es una
planta herb4cea anual de tallos rastreros o erectos, cuyo fruto es una vaina arqueada veliosa,
contiene de 2 a 6 semillas subglobosas en su interior, de colores blanco-amarillentas y

castafias, tienen forma circular y son muy ricas en proteinas y aceites.
Los 2 componentes principales de la soya son:

A)  Lalecitina, que constituye un complejo de fosfolipidos

B) Isoflavonas o fitoestrogenos (polifenoles heterociclicos).

Un gramo de semillas de soya contienen: 35 a 50% apx. de las proteinas glicina y
caseina principalmente, de 15% a 35% de carbohidratos y de 15% a 20% de lipidos, asi
c¢omo esteroles, pigmentos carotenoides y antocidnicos, enzimas (amilasas, proteasds,
ureasas), vitaminas (B, D y E), sapondsidos esteroides, inositol-hexafosfato y fibra y
alrededor de 2 a 3 mgrs. de fitoestrdgenos.

Para su procesamiento, el frijol de soya se limpia, descascara y muele hasta ser
reducido a delgadas hojuelas grasas, a las que se extrae el aceite. De aqui deriva la linea
para las comidas de soya (proteinas comestibles con alto contenido de fitoestrogenos) y una

segunda ruta (como aceite refinado o como lecitina estandar o refinada).

El aceite de soya es rico en: fosforo, nitrogeno, écidos linoleico, oleico y linolénico,

estigmasterol y sitosterol.

La lecitina se obtiene a partir de sucesivos refinados del aceite (mezcla de glicéridos
de los 4cidos poliinsaturados linoleico, oleico y linolénico en un 85% y de 4acidos saturados
palmitico y estedrico en un 14%).
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Los fosfolipidos son un tipo de grasa que se encuentra tanto en los tejidos animales
como en vegetales. Se han desarrollade novedosos y precisos métodos por high-
performance liguid chromatography (HPLC) para su determinacién cuantitativa y diversos
ensayos clinico-epidemiolégicos han demostrado que tanto la soya como sus productos

ofrecen positivos efectos nutricionales y en la prevencion de enfermedades.

Multiples estudios sobre la lecitina de soya refieren que favorece el transporte de
colestero] sanguineo y su metabolismo, con lo que se reduce el riesgo de acumulacién en
las paredes arteriales y decrementa el riesgo de morbimortalidad cardiovascular por sus
efectos antiateroesclerdticos y su accién hipolipemiante. Los fosfolipidos de la soya
participan en la remodelacion de biomembranas, desempefian un papel protector en las
reacciones membranales y regulan la actividad de la enzima N/K ATPasa mediante la

accion de la lipooxigenasa (Kumarathsan v Leenen, 2000).

Tanto 1a lecitina como los fosfolipidos, mejoran funciones cognitivas, alteraciones
mnémicas, reducen el estrés y mejoran el estado emocional (Blokland y col, 1999; Saturo y
col, 2001; Suzuki y col, 2001) ¥ demoran la muerte neuronal causada por isquemia cerebral
(Suzuki y col, 1999).

Segin Fiume (2001) la lecitina no es toxica ni mutagénica, ni su consumo elevado
causa intoxicacién, pero tampoco se excluye como factor de riesgo para la descalcificacion
6sea, debido a la interaccién del fésforo que contiene con el calcio de los huesos
(INCMNSZ, 1995).
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FOSFATIDILSERINA (FS)

Fosfolipido natural, ubicuo y end6geno, aislado y caracterizado en 1942 por Jordi
Folich. Es una molécula anfifilica (hidrofdbica e hidrofilica) con acidos grasos (lipofilicos)
y una cabeza polar (hidrofilica) que contiene un grupo fosfato y serina. Estructuralmente
tiene 3 partes que conforman: un esqueleto glicerofosfato unido a 2 moiéculas de 4cidos

grasos (saturado y monoinsaturado) y el aminoacido L-serina.
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Fig. 3 Estructura quimica de la fosfatidilserina.

En conjuncion con otros lipidos, configura el componente basico estructyral de las
membranas celulares, que son dos capas lipidicas de forma asimétrica con fosfatidilcolina y
esfingomielina en la cara externa, y en la cara interna o citosélica estdn insertadas
fosfatidiletanolamina y fosfatidilserina. La asimetria es mantenida por una enzima
dependiente de ATP, la amino fosfolipasa translocasa, que intercambia fosfolipidos de la
superficie externa a la interna, martenida por las interacciones electrostaticas

citoesqueléticas / proteinas.
La fosfatidilserina es un fosfolipido anibnico (carga negativa), que influye la
electrostética de la superficie de membranas y sirve como una especie de andamiaje para

protefnas reclutadas en ellas. Se le asigna un importante papel fisiologico, por lo tanto, su
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sintesis, degradacion y localizacién deben ser estrictamente reguladas (Ohsawa, Nishijima
y Kuge 2004). Kuge, Nishijima y col, (1997) refieren que la FS es uno de los fosfatidos
mas abundantes en los tejidos humanos, constituye del 7% al 10% del contenido lipidico y
la consideran esencial para el crecimiento de las células de mamiferos. Funciona como
precursor en la formacion de lisofosfatidilserina, que actia como mediador lipidico en

varias condiciones fisiopatolégicas (Bruni y Tofano, 1992).

En la actualidad se utiliza la FS derivada de lecitina de soya y esti considerada
como suplemento alimenticio. Anteriormente se empleaba la procedente de cerebro bovino
misma que ha caido en desuso a fin de evitar riesgos de encefalopatias, también se puede

extraer fosfatidilserina de la yema de huevo.

Metabolismo de la FS

Es controlado a nivel de las enzimas sintasas responsables de su sintesis y
degradacion, que en células eucaridticas se realiza por una reaccion calciodependiente en el
reticulo endoplasmico y en las mitocondrias asociadas a membranas. Puede intercambiar la
base nitrogenada con el aminoacido libre y se convierte en una ruta metabdlica para
fosfatidiletanolamina y fosfatidilcolina, modificando la cabeza polar del fosfolipido de

membrana preexistente (Vance y Vance, 2004).

Kuge, Ohsawa y Nishijima (2003) distinguen la accion enzimdtica de 2 isoformas
de sintasas para la biosintesis, regulacion y transporte intracelular de la fosfatidilserina. La
fosfolipasa 1 se requiere para la ruta de la fosfatidilcolina y la tipo 2 para la de
fosfatidiletanolamina. La actividad enzimatica depende del tipo celular, de las fracciones
subcelulares, del estado de desarrollo y de diferenciacién. Tienen una importante presencia
en las mitocondrias asociadas a membranas (MAM) por lo que no requieren de supiemento
energético y ademas se les reconoce un importante papel en la comunicacién intercelular en

1a transferencia de mensajes bioquimicos, por lo que son de especial relevancia en el SNC.
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La fosfolipasa 1 est4 ampliamente expresada en rifiones, higado y en el tejido
cerebral, el cual posee las fosfolipasas Al (PLA1) y A2 (PLA2) que hidrolizan FS a
lisofosfatidilserina involucrada en la remociéon de 4cidos grasos, estas enzimas también
catalizan el paso limitant¢ para la sintesis de mediadores lipidicos, eicosanoides y el factor
activador de plaquetas. La fosfolipasa 2 abunda en las células de sertoli del testiculo y en
menor proporcion en las células de Purkinje del cerebro, rifiones y adipositos del tejido

graso (Bergo y col, 2002).

El mérito bioldgico de la FS es que realza el metabolismo y la comunicacion celular
al influir en la fluidez de las membranas celulares. Interactila con otros componentes de la
membrana de mamiferos como los esteroles, del cual el colesterol es el mas representativo,
estos lipidos producen un impermeable que afecta la conformacion de sus proteinas y los
cambios topoldgicos requeridos en procesos membranales: Los mecanismos que subyacen
los efectos benéficos con FS se atribuyen a acciones farmacolégicas sobre las membranas
neuronales, la neurotransmision y/o la interaccion con el factor neuronal de crecimiento
(Nunzi, Milan y col, 1989). También se asocia con proteinas unidas a membranas llamadas
ATPasas que regulan el balance del sodio y potasio en los fluidps intra y extracetulares,
balance necesario para la integridad celular y los impulsos electroquimicos (VitaNet, 2005).

Fadok (2000) considera que el mayor foco de interés actual en la FS, es que su paso
al exterior de las células apoptdticas se traduce en la sefial de reconocimiento para que sean
removidas por fagocitos. La apoptosis constituye una medida fisiologica de remocion
celular controlado a nivel genético, que se caracteriza por colapso celular, condensacién de
la cromatina y fragmentacion del 4cido desoxirribonucleico (ADN). Las células apoptéticas
son rapidamente fagocitadas por células vecinas o macrofagos, previniendo asi una
reaccion inflamatoria, por lo que se ha propuesto como un evento critico para mantener la
homeostasis tisplar, que -asegura el estado de salud de los organismos. E} aclaramiento o
limpieza fagocitica de neuronas apoptoticas por microglia y macréfagos cerebrales in vitro,
involucra a la lectina e integrina ademés de la FS como mediadoras del reconocimiento
(Witting, Muller y col, 2000).
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La externalizacion de FS es el evento inicial en la apoptosis al activarse la enzima
scramblasa (enzima mezcladora que en membranas del reticulo endoplasmico, equilibra los
fosfolipidos entre las bicapas de membrana) e inhibirse la flipasa enzima que cataliza la
h‘ansiocaéién de fosfolipidos especificos generando la asimetria en la distribucién lipidica
en las membranas plasmaticas. Ambas enzimas catalizan la translocacion de lipidos entre
las hemicapas, contribuyendo a la organizaciéon de la membrana (Albertz y col, MBC,
{2002). Su importancia se hace evidente cuando hay deéfectos en la regulacién apopidtica
que llevan a enfermedades por acumulacion de células, (cancer) o pérdida celular (infarto y
neurpdegeneracion). La exposicion a la superficie externa por elevado calcio intracelular
tiene consecuencias fisiopatologicas como reacciones de coagulacién, reconocimiento de
células apoptdticas por fagocitos y la adhesion de células sanguineas al endotelio y a
células T del sistema inmunoldgico de vigilancia (Fadok, Bratton y col, 1998).

En plaquetas activadas, la exposicion de FS es un evento necesario para la actividad
procoagulante e inicio de la cascada de la coagulacion sanguinea, que regulan mecanismos
de transporte activo incluyendo el de flip-flop (movimientos rapidos y lentos en las
membranas). Esa accién de la FS provee el engranaje para las reacciones de regulacién de
la coagulacion y la generaciéon de trombina, si falla @ste mecanismo, se producen

hemorragias (Monroe, Hoffman y Roberts, 2002).

Por otra parte, el factor activador de plaquetas oxida fosfolipidos y esto tiene
relevancia para la ateroesclerosis, afirman Tokimura, Sumida y ¢ol (2000). La dependencia
de FS en la adhesion de eritrocitos al endotelio, puede derivar en eventos vasooclusivos
como la enfermedad de células falciformes y diabetes, afirman Closse y col, 1990, y
Bonomini y col (2002).

La FS, ademés de actuar a nivel de las membranas bioldgicas, activar fosfolipasas y
enzimas y ser componente del proceso de coagulaciéon sanguinea en la transduccién de
sefiales extracelulares a través de la membrana (Lentz, 1999), participa como cofactor para
la actividad de la CPK y diferentes mecanismos regulatorios que involucran ATP y

85




proteinas G, que actiian sobre enzimas responsables de su sintesis (Mozzi, Andreoli y col
1997).

En la materia gris del SNC la FS es el mayor de los fosfolipidos acidos del cerebro,
en la sustancia blanca se encuentra una concentracién relativamente alta durante el
desarrollo, asi como en las membranas plasmaticas y en las vesiculas sinapticas, pero es
escasa en las membranas mitocondriales. Revisiones de ensayos clinicos y los avances
cientificos refleren consistentes beneficios sobre la cognicion (aprendizaje y

concentracién), el estado de animo (sociabilidad) y el estrés.

Se considera un nutriente de a membrana para la memoria, al ser una ortomolécula
(molécula integral) del cerebro. Mejora la atencion, la memoria a corto plazo y la conducta
(estado de 4nimo), esas respuestas conductuales dependen de la linea basal en la capacidad
de aprendizaje y sobre los efectos que ejerce en el metabolismo de neurotransmisores
cerebrales (Zanotti, Aporti y col, 1984; Caffara y col, 1987). También tiene propiedades de
umon a receptores AMPA del glutamato en secciones cerebrales, consistentes con la
hipétesis de que la alteracién en la composicién de lipidos en las membranas, pueden

provocar cambios sinapticos de larga duracion (Gagne Giguere y col, 1996).

La experimentacién de sus efectos bioquimicos, farmacolégicos y metabblices tanto
en animales como en humanos, in vivo o in vitro sefialan que su accién en el metabolismo
energético cercbral es secundaria a la transformacion metabdlica de los liposomas para
generar lisofosfatidilserina, el componente que exhibe alta actividad farmacologica (Bigon,
Boroato y col, 1979).

La concentracién de FS en el tejido nervioso se modifica con la edad, las areas
cerebrales, las células y componentes subcelulares. También las actividades varian con el
tipo celular, la fraccién subcelular, su estado de desarrollo y diferenciacion, ademas, la
exposicion inicial de sus niveles se correlaciona con una respuesta celular a drogas

citotdxicas (Mozzi, Buratta y Goracci, 2003; Drucker, Ciobataro'y col 2003).

86




Para Suzuki, Yamatoya y col. (2001) las acciones nootropicas de la FS pueden ser
parcialmente explicadas por los cambios en actividades bioquimicas. Incrementa la
actividad de la proteina transportadora ATPasa de Na-K y la concentracién de glucosa
cerebral, activa a la protein Kinasa C y sus isoformas, independientemente de los
requerimientos de calcio, regula la actividad de otras enzimas como la diglicérido kinasa, la
proteina kinasa c-RAF-1 y la éxido nitrico sintetiza. La CPK es una enzima trascendental
- en los procesos de transduccion de sefiales hormonales y diferenciacién celular, activada
por fosfolipidos 4cidos, particularmente FS. La fosforilacién endégena de CPK esta
implicada en mecanismos neuronales relacionados con el aprendizaje y la memoria, al

actuar sobre el mecanismo homeostitico del calcio (Gianotti y col, 1993).

La FS realza los eventos neuronales involucrados en la codificacion o consolidacién
de informacién nueva en la memoria y sobre las funciones cerebrales en roedores (Corwin,
Dean y col 1985). Las funciones cognitivas mejoran tanto en humanos como en animales y
los efectos son similares con ambos tipos de fosfatidilserina (de soya y de bovino), aunque
la de soya es rica en 4cidos linoleico y palmitico, mientras que la del cerebro de bovino en

acidos estedrico y oleico (Blokiand y col, 1999).

En sujetos ¢on afectaciones neuroldgicas hay alteraciones en la composicion de los
fosfolipidos en las membranas cerebrales. La deficiencia de 4cidos grasos esenciales como
el linolénico y el omega 3 afectan el metabolismo de la FS en neuronas, en eventos
relacionados a la sefializacion celular y ademéds modula las propiedades de umién de
algunos receptores a sus agonistas. Otros aspectos del metabolismo de la FS y de su
funcién cerebral est4n relacionados al contenido de 4cidos grasos poliinsaturados (PUFA
30% a 40% en materia gris), particularmente al 4cido decoxahexanoico o DHA (Mozzi y
col, 2003). Por tanto, una dieta deficitaria en 4cidos grasos peliinsaturados genera un déficit
de FS y un incremento de la actividad de la monoaminoxidasa, enzima responsable del

metabolismo de los neurotransmisores.

Los ensayos (aleatorios, doble ciego, comparativos, etc.) llevados a cabo con la

inclusion de hombres y mujeres, sanos, deprimidos o con diferentes grados de declive
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cognitivo, comparados contra jévenes, placebo, la linea basal o con otras substancias, tiene
un solido sustento de su eficacia sobre la cognicién. Las dosis que se han aplicado van
desde 100 mg/d hasta 800 mg/dia de FS, en protocolos con duracién desde 3 semanas hasta
6 meses de tratamiento y los refieren con buena tolerancia y segura, inclusive para los

ancianos (Jorissen y col, 2002).

Hay estudios que le confieren eficacia en situaciones de estrés fisico extenuante y
mental, con disminucién de los niveles de la hormona adrenocorticotropina (ACTH) y
cortisol y se sabe que el incremento de cortisol facilita el desarrollo de procesos
neurodegenerativos, disminuye la plasticidad cerebral, atrofia dendritas del hipocampo,
altera mecanismos de consolidacién de la memoria e inhibe la potenciacién a largo plazo
(Monteleone y col 1990, 1992; Fahey, 1998).

Mujeres con depresién mayor cronica disminuyeron significativamente los valores
en la escala de depresion de Hamilton después de tratamiento con FS (Maggioni, 1990), por
lo que Gindin (1995) sugiere que la depresion esta ligada a una deficiencia de FS. En otra

- investigacion se valoré la concentracién de P endorfinas en células mononucleares de
sangre periférica en pacientes vigjos y deprimidos, quienes mejoraron la sintomatologia
depresiva (Brambila, Maggiom y col. 1996). También la suplementacién de FS influye
favorablemente en el estado de animo y la taza cardiaca ante estresores (Benton, Donohoe y
col. 2001).

Algunas alteraciones que se tienen durante la postmenopausia y el envejecimiento
se asocian a cambios bioquimicos y estructurales en el cerebro, incluyendo desarreglos de
la composicion lipidica de la membrana neuronal y de las actividades enzimaticas. Se
decrementa la sintesis de neurotransmisores, del metabolismo o de la densidad sinaptica
que pueden reducir las actividades que requieren optima fluidez de las membranas
(actividades enzimaticas, funciones de receptor, transportacién y caracteristicas eléctricas
neuronales), que redundan en trastornos de la conducta, la memoria y el aprendizaje.

También la proteina MAPB (mayoritaria en el citoesqueleto neuronal) que tiene un
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destacado papel en el desarrollo neuronal, estd unida a la membrana a través de fosfolipidos
dcidos como la FS (Yamauchi y col, 1997).

Las aplicaciones y utilidad terapéutica de la fosfatidilserina se sintetizan en que
mejora las alteraciones de memoria asociadas al envejecimiento y en fases iniciales de la
enfermedad de Alzheimer, Disminuye los sintomas de ansiedad y las fallas mnémicas, lo
mismo que el decline cognitivo. de aprendizaje, atencién, concentracion y -recuerdos.
Beneficia ciertas alteraciones de la conducta como pérdida de la motivacion, la iniciativa, el
interés en el medio ambiente y la socializacion, asi como sintomas depresivos en pacientes
geriatricos y mujeres menopéusicas que mejoran ¢l estado de 4nimo en general y

situaciones de estrés fisico, con disminucion de los niveles de ACTH y cortisol.

Los suplementos otales de FS derivada de lecitina de soya, han mostrado que afecta
favorablemente las membranas neuronales, el metabolismo celuiar y el sistema
" neurotransmisores especificos (acetilcolina, norepinefrina, serotonina y dopamina), que
Drago, Canonigo y Scapagnini (1981), atribuyen los efectos conductuales de la FS a los

sistemas cerebrales dopaminérgicos y acetilcolinérgicos.

También describen la accién est:iniuladora de sus liposomas en la liberacién de
catecolaminas y acetilcolina, que ayudarian en enfermedades neurodegenerativas
(Parkinson y Alzheirher ). En pacientes con EA en estadios iniciales sugieren a la FS como
candidato promisorio, mejora €l rendimiento fisico, la salud mental, el estado emocional y
fas condiciones de autoreporte (Crook y col 1994; Gindin y 601, 1998). Yamatoya, Sakai y
Kudo, (2000) explican parcialmente las funciones nootropicas como debidas a

modificaciones a la via colinérgica.

Para medir los efectos a largo plazo con FS, piritinol y ¢l entrenamiento cognitivo
en pacientes con EA, una investigacién neurofisioldgica, electroencefalografica y con
tomografia por emisién de positrones concluydé que la FS beneficia sélo a corto plazo ya

que cambios patolégicos progresivos la superan al final de un periodo de 16 semanas
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(Heiss, Kessler y co0l.1994), aunque segin Sakai, Yamatoya y Kudo, (1996) puede

prevenir o mejorar la demencia senil,

De Sarro, Bagetia y col (1988) reportan que la FS restaura la concordancia de los
receptores alfaadrenérgicos a los farmacos antihipertensivos (estimula el sistema
adrenérgico) y que revierten efectos del envejecimiento en la fluidez de las membranas
celulares. Mollace, Masuda y col (1990) también apoyan esa accion provechosa pero sélo

en fases iniciales de] envejecimiento, no cuando ya estd avanzado.

En cuanto a los efeotos de la FS sobre la oxidacién, Lou, Gutman y col. (1994)
sostienen que inhibe la peroxidacion, al formar un complejo con iones metéalicos los cuales
disminuyen la concentracién de los iones libres participantes en el proceso de

lipoperoxidacién, importante paso en la oxidacion de lipoproteinas de baja densidad.

De la accion de la FS sobre los radicales libres, Latorraca, Piersanti y col (1993)
estudiaron la susceptibilidad a ellos en fibroblastos diploides de humanos y observaron gue
se produjo dafio por la generacion de metabolitos dél oxigeno, durante la oxidacion
enzimética de acetaldehido por xantina oxidasa y por otro lado se incrementd la actividad

de LDH en células que fueron cultivadas en un medio de preincubacion con FS.

El estrés oxidativo inhibe la fagocitosis de células apoptdticas que han externalizado
FS. La eficiente fagocitosis de células apoptéticas por macréfagos, reduce el potencial para
una tespuesta inflamatoria, argumentan Anderson, Englert y col (2002). La investigacion de
Fabisiak, Tyurin y col (2000) sustenta que el 6xido nitrico disocia ta oxidacién de lipidos
de apoptosis y externalizacién de FS, durante eventos de estrés oxidativo. En el estudio
realizado por Barroso, Morshedi y Ochninger (2000) se analizé la fragmentacién de DNA,
translocacién de la membrana plasmatica de FS y estrés oxidativo en espermatozoides
humanos, La inhibicién de la oxidacién de FS podria ptoducir una exagerada respuesta
inflamatoria, esto lleva hacia mecanismos basados en la intervencién de antioxidantes
(Kagan, Kisein y col 2002).
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Una accién especifica de la FS sobre el metabolismo glucidico cerebral supone
efectos farmacologicos para situaciones de traumatismo e hipoxia, donde el aporte de
glucosa es deficitario, la FS es afectada por deprivacion de¢ glucosa lo observaron en

laminillas cerebrocorticales oxigenadas ¢ hipdxicas, Buratta, Mambrini y col, (2001).

El etano! afecta la estructura de la bicapa membranal donde la molécula de FS
localizada enla regién polar y aparentemente expande el area disponible, que resulta en un
marcado adelgazamiento de la capa lipidica (Wachtel, Borochov y col.1998). La
reactividad de la membrana puede ser selectivamente regulada por fosfatidiletanolamina, y
la FS tiene efectos sobre las propiedades de incorporacién y proteccion de la superficie del
intercambio de lipidos conjugados y polietiniiglicol (Chiu, Bally y Mayer, 2002).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El propésito de la terapia hormonal es sustituir el déficit estrogénico que sustenta la
menopausia, la cual inicia con trastornos vasomotores, de la dindmica urogenital y
psicosociales en donde la THR ha demostrado amplios beneficios. Pero en etapas mas
tardias, su utilidad es discutible ya que surgen cuadros clinicos mas graves y
trascendentales como la osteoporosis, demencias y cardio-vasculopatias, que pueden

provocar incapacidad y las principales causas de morbimortalidad en las personas mayores.

La incidencia de diversas patologias en mujeres postmenopéusicas se vincula
estrechamente con el déficit estrdgenico, al incrementarse sustancialmente cuando finalizan
su actividad ovarica. Para explicar ésa concordancia se sefialan cambios en el metabolismo
de la giucosa, en los factores hemostiticos, en la funcién vascular y particularmente,
cambios adversos en el metabolismo de los lipidos (se incrementa el colesterol total, los
triglicéridos y las lipoproteinas de baja densidad que son aterogénicas, y descienden los

niveles de las lipoproteinas de alta densidad).

También se debe 4l hipoestrogenismo la disminucién en la biodisponibilidad de
neurotransmisores, ocasionando con eso alteraciones del comportamiento psicolégico que
- se manifiestan como cambios del estado animico (trastornos depresivos) y en la cognicion

(fallas de atencién, memoria y aprendizaye), que favorecen estados demenciales.

Entre los aciertos de la THR destacan la mayor efectividad para controlar los
sintomas vasomotores y genitourinarios. Hay evidencias de que reduce el riesgo de
fracturas al disminuir a resorcién 6sea relacionada con la edad, administrada al inicio de la
menopausia y por largo tiempo, parece prevenir la osteroporosis. En el rubro cognitivo los
datos apoyan un mejor desempefio de las mujeres menopdusicas en diversas pruebas

mnémicas, aunque et la enfermedad demencial de Alzheimer los resultados son incierios.

Sobre los efectos cardiovasculares de Ia THR, los reportes de estudios clinicos de
elevada calidad como el WHI, WISDOM y HERS, han generado gran incertidumbre.
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Advierten incrementos en la frecuencia de trombosis venosa, infartos al miocardio y
accidentes cerebro-vasculares, por lo que no la recomiendan cuando esti establecida la
enfermedad coronaria, aunque tampoco produjo una clara ventaja en quienes no tienen
cardiopatia, se menciona también que incrementa el riesgo de litiasis vesicular y
colecistectomias, aunado a sus multiples efectos secundarios (hemorragias, mastalgia,
edema, cefaleas, etc.), y a eso se agrega su capacidad oncogénica (en mama y utero), por lo

que se ha cuestionado enérgicamente su utilidad.

‘No obstante la controversia sobre el uso de la THR, sus logros la apoyan como
recurso farmacolégico para combatir los sintomas y el dafio orgdnico progresivo que suscita
el hipoestrogenismo. Se reconoce como un arma eficaz en la mejoria de la calidad de vida y
un efectivo amortiguador de algunos signos del envejecimiento femenino y sus
repercusiones, aunque también es comprensible que sus efectos adversos le restan

confiabilidad y haya antagonizado el binomio riesgo-beneficio.

Una manera de optimizar la hormonoterapia podria ser reducir a la mitad la dosis
convencional. Las hormonas esteroides tienen acciones desde el nivel molecular hasta el
organismo completo y sus efectos pueden ser terapéuticos o potencialmente citotdxices
para algunos tejidos, al ser suministradas en cantidades suprafisiolégicas. Se sabe que la
respuesta biologica a los farmacos no requiere ocupar la totalidad de los receptores,
ademas, las variables individuales dificultan generalizar ia dosis estrictamente sustitutiva,
pero es fécil suponer que una menor cantidad del suplemento exdgeno, podria ser mejor
tolerada.

Otra medida para mejorar la hormonoterapia es buscar formulas que reviertan o
depriman sus efectos deletéreos. Bajo esa premisa enlazamos a la menopausia, el
envejecimiento y la THR con los trastornos cardiovasculares, que en buena parte son
causados por alteraciones de los lipidos de las membranas celulares. Las disfunciones por
alteracion en la composicién lipidica producen estados patolégicos, envejecimiento,
excitotoxicidad y enfermedades neurodegenerativas, razéon por la que escogimos a la

fosfatidilserina, fosfolipido que tiene un papel fundamental en determinar la integridad,
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flexibilidad y fluidez de las membranas biolégicas. También la destacan como un excelente

substrato para la oxidacion de LDL que tiene capacidad aterogénica

En la modulacion de la fluidez de las membranas, la FS condiciona sus propiedades
eléctricas v la posibilidad de comunicacién y transporte. Como componente estructural de
las membranas acilia en la transduccion de sefiales, la liberacion de vesiculas secretoras, la
comunicacion intracelular que estimula la liberacion de los neurotransmisores acetilcolina y
dopamina, mejora el transporte de iones ¢ incrementa ¢l nimero de sitios receptores de
neurotransmisores cerebrales. Tiene propiedades de incorporacién y proteccion de la
superfigie de membrana en el intercambio de lipidos conjygados, interachia con proteinas
de la coagulacién sanguinea y en la activacion del sistema del complemento. Sobre la
hipertensién arterial restaura la concordancia de receptores alfaadrenérgicos hagia firmacos
antihipertensivos, también le sefialan acciones nootropicas y beneficios sobre el estrés y el
estado animico, ademés, desempefia un importante papel en el proceso fisiopatoldgico de la

apoptdsis.

La FS es un suplemento nutricional y al parecer ejerce acciones provechosas en ¢l
perfil lipidico, por lo que podria remitir los efectos cardiovasculares adversos de la THR.
También la recomendamos como posibilidad terapéutica sobre la sintomatologia
menopdusica leve, basicamente en alteraciones de memoria y emocionales, que alg!_mas

mujeres son las Gmicas manifestaciones que refieren.

La menopausia constituye un fenémeno médico y socioecondniico que ha merecido
una atencién creciente y aunque son innegables los méritos de la THR en trastornos
vasomotores, alteraciones de la dindmica urogenital, manifestaciones. psicoafectivas y
condiciones de memoria, como firmacos no se eximen de miltiples efectos deletéreos. Con
nuestra idea pretendemos utilizar las ventajas que ha demostrado, pero a la vez atenuar o
revertir riesgos que conlleva su uso, otorgandole mayor confiabilidad y eficacia terapéutica.
La propuesta consiste en afiadir a la THR, fosfatidilserina (FS), un fosfolipido estructural y
funcional de las membranas celulares, en donde ejerce su accion. La FS y las hormonas

esteroides tienen parentesco biol6gico, son lipidos a los que multiples estudios clinico-
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experimentales les atribuyen efectos favorables en la cognicion, el estado animico y en

distintos procesos metabélicos.

Tomando en cuenta que existen variaciones individuales en el metabolismo
estrogénico, en la cantidad de receptores disponibles en los distintos 6rganos y que la
respuesta bioldgica no ocupa su totalidad, que el complejo hormona-receptor tiene una vida
media prolongada, son factores que pueden influir en la reaccion al tratamiento hormonal.
Los suplementos hormonales orales utilizan el paso hepdtico, mecanismo que requiere dosis
suprafisiologicas para obtener efectos y eso representa una carga adicional para los sistemas
metabdlicos, mientras que la produccion endogena es pulsétil, fluctuante y de minimas
cantidades (90 a 300 pg/dia en menopdusicas) por lo- que suponemos 'que dosis reducidas
de la administracién exogena serian mejor toleradas. Convirtiéndose en recurso
medicamentoso para mujeres que la requieren pero cursan con: obesidad, hipertension,
diabetes, dislipidemias o inician la terapia a edad avanzada o tienen antecedentes de haberla
recibido por largos periodos, asi como para las mujeres cuya sintomatologia menopausica

1o sea tan severa.

De resultar acertadas nuestras propuestas, significarian innovaciones terapéuticas
potencialmente més eficaces y confiables para combatir el deterioro a la salud que trae
consigo el déficit estrogénico en la menopausia. Creemos que la mitad de la dosis actual de
THR seria una mejor opcién para muchas mujeres menopausicas y que al afiadir FS a la
terapia hormonal, esta incrementarda su valor medicamentoso y disminuirdn las
consecuencias deletéreas. Ademds, con estos esquemas se vislumbra mayor aceptacion y

apego al tratamiento,
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HIPOTESISY OBJETIVOS
Hipétesis:

Las mujeres postmenopéusicas con THR incrementardn mdas que los otros grupos
los niveles de estrégenos, colesterol total, triglicéridos y LDL. Y reduciran mayormente las
cifras de LH, FSH, F.A, asi como el puntaje de las areas vasomotora y sexual en la escala
de calidad de vida.

TH/2 tendrd el mismo comportamiento, con incremento en los niveles de
estrégenos, colesterol total, triglicéridos y LDL, y a su vez, disminuira los valores de LH,
FSH vy FA lo mismo que el puntaje de las &reas vasomotora y sexual, pero en menores

proporciones que los que se obtengan con THR.

El grupo con F$ mejorard més que los otros grupos el perfil lipidico (reducira los
niveles de colesterol, triglicéridos y LDL, e incrementara los de HDL)

Con THR+FS se obtendran los menores tiempos de reaccion en las tareas de
atencién y el porcentaje mas alto de aciertos en las condiciones de memoria. Si hay
incrementos en las cifras de colesterol, triglicéridqs, IDL o estr(')genqs, estos seran més
reducidos que los de THR.

TH/2 + FS también disminuir4 los tiempos de reaccidén de las tareas de atencién e
incrementard el porcentaje de aciertos en las condiciones de memoria y mejorard mas que
los otros grupos las areas psicosociales y fisicas de la calidad de vida. En el perfil de lipidos
disminuira los niveles de colesterol, triglicéridos y LDI pero en menor proporcién que la

monoterapia de FS.

Todos los grupos, disminuirdn el puntaje de la sintomatologia menopdusica
especifica asf como la intensidad depresiva, inclusive con placebo, pero este tendrd un

decremento menor que THR.
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Objetivo General:

Estudiar si las mujeres postmenopdusicas mejoran aspectos emocionales,
cognoscitivos y metabolicos con terapia hormonal de reemplazo maés fosfatidilserina, con la
mitad de la dosis convencional de terapia hormonal de reemplazo y con fosfatidilserina

exclusivamente.
Objetivos Especificos:

Conocer si las mujeres postmenopausicas después de sus respectivos tratamientos:
mejoran su rendimiento en tareas de atencioén y de memoria, incrementan los niveles séricos
de estrégenos y HDL. Si disminuyen la intensidad de la semiologia menopdusica, la
puntuacién en las escalas de calidad de vida y de depresion, asi como los niveles séricos de
FSH, LH, colesterol total, LDL, triglicéridos y de fosfatasa alcalina.
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METODOLOGIA.

Es un ensayo clinico controlado (distribucién aleatoria y grupo control), con
duracion de 6 meses de tratamiento.
Muestra de trabajo.

Mujeres provenientes de poblacién abierta, residentes en esta ciudad que
presentaban sintomatologia tipica menopdusica. Fueron homologadas en afios de historia

menop4usica natural, estatus socioecondémico y nivel educativo.

Gruapos:

I.- (THR) Hormonoterapia con Cliane {2mg de estradiol (E;) + I1mg de
noretisterona(NE)}.

IL- (TH/2) Hormonoterapia con % dosis de Cliane (1 mg E; + .5mg NE).
L.~ (FS) Fosfatidilserina (300 mg/2 v/d)
IV.- (THR+FS) Terapia combinada (cliane y FS)
V.- (TH/2+FS) Terapia lcombinada (% dosis cliane y FS)
VL- Control Lactosa en polvo (placebo).
Criterios de inclusion:

Participacion voluntaria.

Menopausia fisiolégica establecida (> 2 afios y méxima de 5)
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Rango de edad: de 43 a 58 afios.
Ausencia de enfermedad neuro-psiquidtrica, heredodegenerativa, neoplisica,
infecto- contagiosa, vascular-cerebral, traumatica, endocrina o metabolica no controlada.
Indice de masa corpbral de 28 (= 5).
Si fuman, que no sea mayor de 5 cigarros al dia.
Si consumen bebidas embriagantes que no rebasen 30mg de alcohol/dia.
Si ingieren café o té se tolera un max. 2 tazas/d
Que no tengan administracién medicamentosa con interaccién funcional al SN.C,
desde un mes antes del inicio del tratamiento, ni tengan o hayan tenido algin tipo de terapia

hormonal en los 6 meses previos.
Criterios de exclusion:

Incumplimiento del tratamiento o por complicaciones derivadas del mismo.

Instrumentos y técnicas de medicién:

Debido a que las mujeres después de los 40 afios de edad incrementan el riesgo de
padecer cancer hormono-dependiente (mama y 1tero), realizamos el estudic histolégico de
citologia vaginal (papanicolau) y mastografia bilateral, con €l fin de descartar su presencia

y que no resultara contraindicada la utilizacion de hormonas, de ser el caso.

Citologia exfoliativa

En la descamacion vaginal y uretral se encuentran células parabasales, intermedias y
superficiales. Niveles altos de las parabasales (mds inmaduras) indican bajo nivel
estrogénico, la presencia de hormonas antiestrogénicas (progesterona o corticoides) o una
infeccion vaginal. Las superficiales, mas maduras, son indicativas del predominio
estrogénico. Los métodos de expresién del efecto citohormonal son el indice de maduracion

(% del tipo celular) y el indice cariopicnético (% de células superficiales).
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Mastografia bilateral:

Los cambios fibroquisticos, son una enfermedad benigna de la mama, pero sus
sintomas y exploracion fisica simulan a los del céancer de seno. Esta técnica radiogréfica se
utiliza para identificar quistes o tumores del tejido mamario, especialmente los que no son

palpables en la exploracién fisica.

Peso corporal:

La menopausia cambia el metabolismo de los lipidos y lipoproteinas y se produce -

un aumento en el indice de masa corporal (IMC) y de grasa total. El tejido adiposo
contribuye a regular el metabolismo de los lipidos v la obesidad se relaciona con diabetes
mellitus hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia, enfermedades cardiovasculares,
intolerancia a la glucosa, colelitiasis, sindrome de apnea del suefio y cdncer. Por su parte,
las hormonas sexuales regulan la composicién corporal, la distribucién del tejido adiposo y

la proporcion de tejido muscular/masa grasa.

Indice de masa corporal (IMC):

Es una medida antropométrica de proporcion entre el peso y la talla. Tiene una
correlacién con la grasa corporal (concentracién de LDL-C) de 0.7 a 0.8. Mide el peso (en
kgrs) entre la talla (M?).

Un indice < 18.5 se considera de bajo peso, de 18.5 a 24.9 es normal, de 25 a 29.9
sobrepeso, obesidad con alto riesgo de 30 a 34.9, obesidad de riesgo muy alto de 35 a 39.9,
y obesidad extrema IMC > de 40.
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Procesos Metabolicos

Estrogenos:

Para confirmar el status postmenopdusico y por su importancia diagnostica en los
des6rdenes gonadales e hipofisiarios, se midieron in vitro, los niveles séricos de estradiol,
mediante un analisis de inmunoensayo competitivo con el analizador IMMULITE de DPC
(Diagnostic Products Corporation, USA).

Concentraciones de estradiol menores de 25 pg/ml corresponden a una menopausia
establecida, niveles por encima de 50 pg/ml se califican de suficientes y hacen innecesario
el tratamiento compensador. Aunque las mujeres obesas tienen concentraciones mayores de
estrogenos debido al aumento de la conversion a partir de la androstenediona en el tejido
adiposo. El aumento de grasa también se asocia con niveles menores de globulina portadora
de la hormona sexual y esto aumenta las concentraciones de estrégeno circulante no
-conjugado, que también se incrementan en tumores endocrinos, enfermedades hepéticas,
menorragias y sindrome premensirual (sensibilidad de mamas, pezones, calambres en

picrnas, nauseas y retencion de liquidos).

Gonadotropinas FSH v LH:

Los niveles cuantitativos de las gonadotropinas se determinaron con el ensayo

inmunométrico Coat-A-Count IRMA.

La FSH mide la funcién gonadal, sus valores de referencia varian notablemente
segin Ja edad, fase del desarrollo sexual, etapa del ciclo menstrual y empieza a
incrementarse desde el periodo climatérico. El parimetro para determinar el status
menopausico es una cifra mayor de 40 mUI/ml. La LH sirve para detectar la ovulacion,
evaluar infertilidad y amenorrea. Los valores para las menopausicas fluctian de 10 a 60
mUl/ml. |

101




Fosfatasa Alcalina:

Utilizamos esta enzima como marcador bioquimico para valorar su influencia en la
formacién 6sea, ya que detecta enfermedades caracterizadas por incrementos de la
actividad osteobléstica, los oesteoblastos cuentan con gran numero de receptores para
estrogenos. La FA también actia en el transporte de lipidos y sus niveles séricos totales
reflejan la actividad combinada de varias isoenzimas que se encuentran en higado, huesos,
rifiones, mucosa intestinal y placenta, pero carece de la especificidad y sensibilidad
requerida para el diagndstico de osteoporosis. La determinacidn cuantitativa en suero es de
interés para el diagnostico de desérdenes hepatobiliares, y enfermedades dseas relacionadas
con incrementos de la actividad osteoblastica. El laboratorio que efectio el anilisis

establece como guia un rango de 38 a 126 U/L para adultos.

Perfil lipidico.

Se cuantificé por el método de espectrofotometria con reactivos de BioSystems,
S.A. (Espafia), que sirve para identificar dislipidemias, evaluar el riesgo de arteriopatia
.coronaria ¥ del metabolismo de las grasas al referir la incidencia de las fracciones lipidicas

en las arterias.

Colesterol total:
Mide los niveles circulantes de colesterol libre y sus ésteres. Los valores varian con

la edad, sexo, regién geogréfica, estacion y grupo étnico pero no debe exceder de 220
mg/dl.

Triglicéridos:
Son grasas neutras que constituyen la principal forma de almacenamiento de los

lipidos, la finalidad de su medicion es identificar hiperlipidemias y riesgo de arteriopatia

coronaria, productora de arterioesclerosis.
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Se consideran niveles de bajo riesgo bajo los menores de 150 mg/dl, riesgo
intermedio niveles de 150 a 200 y alto riesgo cifras mayores de 200 mg/dl., ya que

disponen la materia prima para fabricar LDL.

Lipoproteinas de Baja Densidad (HDL):

Integran la molécula de colesterol en un 70%, el organismo las utiliza para el
suministro de colesterol. Su baja densidad les permite depositarse con facilidad en las capas
intima y media de las arterias, formando capas ateromatosas que estrechan su diametro. Los
niveles menores a 100 mg/dl, se consideran de bajo riesgo para arterioesclerosis, riesgo

intermedio niveles de 100 a 129 mg/d] y riesgo alto, cifras mayores de 130 mg/dl.

Lipoprotefnas de Alta Densidad {(HDL):

Es una fraccion de la molécula del colesterol en wna proporcién del 17% de su
constitucion global. A mayor concentracién, mejor accion benéfica para las arterias ya que
“barre” las LDL de la capa intima, contrarrestando su accién nociva por intermedio de la

enzima lecitina acetil transferasa, en forma de acidos biliares y esteroides neutros. Su

produccién se estimula con el ejercicio, abstencion de cigarros y disminuyendo la ingesta .

de alcohol.

La relacion LDL/HL da el indice arterial que refleja el grado de arterioesclerosis, el
cual no debe exceder de 4. Un riesgo bajo para arterioesclerosis requiere niveles mayores

de 45 mg/dl, el riesgo intermedio se da con niveles de 35 a 45 y alto riesgo con cifras
menores de 35 mg/dl.
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Procesos Cegnoscitivos:

Atenci6n:

La prueba de Stroop evalua la atencion selectiva y flexibilidad cognitiva. Resulta
sensible a disfunciones del 16bulo frontal, distingue entre sujetos normales y pacientes con
dafio cerebral y psiquidtricos (depresivos y ansiosos). Con esta técnica se aprecia la

distraccion y la forma como ciertos automatismos pueden convertirse en distractores,

Consta de 4 fases: en la primera se lee (con voz audible) una serie de palabras
escritas en color negro sobre fondo bianco. En la segunda se leen las palabras escritas en el

color correspondiente (congruentes). En la tercera hay figuras (barras) y se dice su coIOr, la

cuarta tarea ¢s de interferencia, es esta hay palabras escritas en colores que no coinciden (se

debe decir el color en que estd escrita la palabra, no leer la palabra), bay incongruencia
entre el nombre del color de la tinta y la palabra impresa, por eso es la modalidad en la que

se cometen mas errores.

La atencion selectiva actia al orientarlas en discriminar percepcion visual del color
y percepcion visual del grafema. Mide la facilidad con la cual una persona puede probar su
percepcion, canforme a demandas de cambio y supresion a una respuesta habitual, a favor
de una inusual. En la valoracion de Ia prueba de Stroop, se registra el tiempo de respuesta y

numero de errores (si no los corrigen de inmediato).

Memorias

Las condiciones generales de memoria que miden su amplitud, recuerdo inmediato,
logica y memoria operativa, se realizé a través de 1a escala clinica de Wechsler formas 1 y
2 (Wechsler, 1945; Spreen-Strauss, 1998). Para la linea basal se utilizé la forma 1 y la

forma 2 después del tratamiento, a fin de evitar sesgos de aprendizaje.

Permite estimar el grado de deterioro mnésico al medir memoria inmediata, légica v

de digitos. Consta de las subescalas: informacién personal ¥ general, orientacién inmediata,
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control mental, memoria de textos (mide memeria Iégica y recuerdo inmediato), memoria
de cifras (mide amplitud de memoria, con digitos en orden directo e inverso), memoria

visual y aprendizaje asociativo.

Procesos Emocionales

Sintomatologia Menopdusica:

Para evaluar la sintomatologia menop4usica especifica se utiliz6 la escala de Greene
(Greene, 1998), un instrumento estructurado y validado que permite apreciar objetivamente
la sintomatologia. Consta de 6 reactivos para ansiedad, 5 para depresion, 7 somaticos, 2
vasomotores y uno de sexualidad, se analizan las relaciones existentes entre signos y
sintomas vasomotores, somdticos, psicosociales y psicolégicos, mediante una escala de 4

puntos (0 = nada, 1 =un poco, 2 = bastante y 3 = intenso).

Calidad de Vida

El cuestionario especifico de la calidad de vida en la menopausia se midi6é con el
MENQUL o Menopause Quality of life, de la Universidad de Toronto (Hilditch y col.
1996), lo constituyen 4 areas: vasomotora, psicosocial, fisica y sexual. Es un instruménto
enfocado a la intensidad de la sintomatelogia, por lo que es una escala de severidad, no de
diagnéstico. Se interroga al paciente sobre su propia percepcion de la molestia, cuya
intensidad va de 0 (nada) hasta 6 (muy severa) y se saca el puntaje promedio de cada drea,
no existe puntaje global.

Depresién:
La escala de Hamilton (Hamilton, 1969) es el mas recomendado y aceptado
instrumento que cuantifica el grado de depresiéon. Determina la ausencia o severidad de este

estado animico, que muchas veces es el principal y tinico motivo de consulta médica de

algunas mtijeres menopdusicas. Tiene un total de 21 reactivos y se mide en un rango de (0
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= ausente, 1 = dudoso o trivial, 2 = leve, 3 = moderado, 4 = severo), considerando ausencia
de depresion de 0 a 9 puntos, leve de 10 a 18 puntos, moderada de 19 a 25 y severa mayor
de 26 purtos.

Esquema de Tratamiento:

Como THR se administr6 el medicamento “cliane”, una dosis diaria y continua de 2

mg de H, + 1 mg de acetato de noretisterona.

También se administré la mitad de esa dosis (1 mg de estradiol y %2 mg de acetato

de noretisterona)
300 mgr/2 veces/d de fosfatidilserina, via oral, en capsulas que la contierien en
forma pulverizada.
Especificacion de Variables:
Variables Independientes:
Esquemas de tratamientos:
Combinada ¢con TRH (dosis completa o 1/2 dosis) y Fosfatidilserina

Monoterapia con TRH (dosis completa 0 media dosis)

Monoterapia con fosfatidilserina de soya.

Variables Dependientes:

Puntajes en las pruebas de: calidad de vida, sintomatologia menop4usica, depresién,

atencién (Stroop) y escala clinica de memoria de Wechsler (Formas 1 y 2).
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Cifras séricas de: Colesterol, triglicéridos, HDL y LDL, LH, FSH, estradiol y
fosfatasa alcalina.
Andlisis Estadistico de la Informacién:

Para las variables de edad y afios de menopausia se realizo ANDEVA de 1 factor

para grupos independientes.

Para evaluar las diferencias de los pretratamientos y postratamientos se utilizé un
disefio de parcelas divididas de 2 factores (grupo y condicién (pretratamiento y
postratamiento). Cuando se requirieron comparaciones a posteriori, se emple6é el método
propuesto por Tukey (Kirk, 1968), con un o de 0.05 como umbral de significacion

estadistica.

Procedimiento:

Fase de Pretratamiento.

Ia sesién en €l consultorio, se recaba firma del consentimiento informado, se elabora

la historia clinica-ginecoldgica y se realiza el examen fisico.
Sesi6n en el laboratorio de anilisis clinico y gabinete:

'_l"oma de muestra sérica para medir: Colesterol total, triglicéridos, HDL, LDL, LH,
FSH, estradiol y fosfatasa alcalina.

Toma de muestra para citologia vaginal exfoliativa y realizacion de la mastografia
bilateral.

2% Sesion en consultorio
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Aplicacion de las escalas psicométricas (memoria, atencién, calidad de vida,

sintomatologia menopéusica y depresion).

Fase de Tratamiento:

De manera aleatoria se asigno a cada participante a alguno de los grupos de estudio,
se proporcionaba ¢l tratamiento respectivo para dos meses citdndola a consulta médica
después de ese plazo para examen fisico e interrogatorio.

Fase Postratamiento

Repeticion de las pruebas séricas y psicométricas.

Las mediciones séricas se efectuaron en horario de 9 a 12 hrs. Y las pruebas

psicomeétricas, que iniciaban con la aplicacion de la escala de memoria, se realizaban de 8§ a
11 hrs.
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RESULTADOS

Caracteristicas Generales:

Los gnipos que integran este estudio son: control, terapia hormonal de reemplazo
(THR), terapia hormonal reducida a la mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR combinada
con FS (TH+FS) y terapia hormonal reducida a 1a mitad y combinada con FS (TH/2+FS).

Se analizaron las variables de edad y afios de menopausia fisioldgica a través de un
andlisis de varianza de un solo factor y no se observaron diferencias entre los distintos

grupos en ninguna de las variables, como se muestra en las figs. 4 y 5.
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Fig 4.- Edad en afios (M + ES) para los grupos: control, terapia hormonal de reemplazo
(THR), terapia hormonal reducida a la mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR combinada
con FS (TH+FS), terapia hormonal reducida a 1a mitad y combinada con FS (TH/2+FS).

o
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6 - Afios de Menopausia
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Fig 5.- Afios de menopausia (M + ES) para los grupos: control, terapia hormonal de
reemplazo (THR), terapia hormonal reducida a la mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR
combinada con FS (TH+FS), terapia hormonal reducida a la mitad y combinada con FS
(TH/24FS).

Para las variables de peso corporal e indice de masa corporal (IMC), se realizd
andlisis de varianza de 2 factores (grupo y condicién: pretratamiento y postratamiento),
pard todos los grupos de estudio, en ambos se observa diferencia de significancia estadistica

en el factor grupos (F (s,140) = p<0.0009) para el peso corporal, donde TH/2 tiene menor

pese que los grupos THR, FS y TH + FS, como se muestra en la fig. 6 y (F (s5.140) =

p<0.0071) para ¢l IMC, donde TH/2 fue menor que THR. Ver fig. 7.
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Peso corporal
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Fig 6.- Peso corporal (M + DS) para los grupos: control, terapia hormonal de reemplazo
(THR), terapia hormonal reducida a la mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR combinada
con FS (TH+FS), terapia hormonal reducida a la mitad y combinada con FS (TH/2+FS).

* TH/2 < THR, FS, TH+FS
IMC
35 -
Control
301 0O THR
25 - z i O TH??
g 20 - BFS
@ 5 B TH+FS
: B TH/24+FS
10 -
5 -
0

Fig 7.- Indice de masa corporal (M * ES) para los grupos: control, terapia hormonal de
reemplazo (THR), terapia hormonal reducida a la mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR
combinada con FS (TH+FS), terapia hormonal reducida a la mitad y combinada con FS
(TH/2+ES).

*TH/2 < THR
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Niveles Séricos de las Hormonas:

En el analisis de los niveles estrogénicos se observan diferencias estadisticas en las
tres factores, grupos con {F (sgey = 3.65 p< 0.0051}, condicién: pretratamiento y
postratamiento {F (199) = 50.01 p<0.0001} e interaccion {F (sz4) = 15.92 p<0.0001} donde
se observa que los tratamientos hormonales (completo y media dosis) son mayores que su
propias cifras iniciales, y que antes y después de los otros grupos (control, FS, TH+FS y
TH/2+FS).
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Fig 8.- Niveles de estrogenos injciales y postratamiento (M * ES) para los grupos: control,
terapia hormonal de reemplazo (THR), terapia hormopal reducida a la mitad (TH/2),
fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS (TH+FS), terapia hormonal reducida a la
mitad y combinada con FS (TH/2+FS).

* Post THR > Pre Ctrl, Post Ctrl, Pre TH, Pre TH/2, Pre FS, Post FS, Pre TH+FS, Post
TH+FS, Pre TH/2+FS, Post TH/2+FS.
1 Post TH/2 > Pre Ctrl, Post Ctrl, Pre TH, Pre TH/2, Pre FS, Post FS, Pre TH+FS, Post
TH+FS, Pre TH/2+FS, Post TH/2+FS.
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Para la Hormona Foliculo Estimulante (FSH) el anélisis de varianza demostrd
diferencia estadisticamente significativa en el factor condicién: pretratamiento y
postratamiento {F (1.90)= 6.19: p<0.0141} que después de los tratamientos se redujeron los
niveles en comparacion a las cifras iniciales, aunque ningima interaccidon alcanzd

diferencias de importancia estadistica, como se observa en la grafica (fig. 10).
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Fig 10.- Niveles de la hormona foliculo estimulante inicial y postratamiento (M + ES) para
los grupos: control, terapia hormonal de reemplazo (THR), terapia hormonal reducida a la
mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS (TH+FS), terapia hormonal
reducida a la mitad y combinada con FS (TH/2+FS).
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El Anéalisis de la hormona luteinizante (LH) tuvo interaccién {F (539 = 3.14;
p<0.0121} donde se observa que los valores previos a TH fueron significativamente mas -
altos que el pre y postratamiento de TH/2 y el grupo control, asi como antes de FS. El
pretratamiento y postratamiento de TH/2+FS tuvo también esas diferencias pero ademas,
los niveles basales eran mayores que los de TH+FS y después de TH.. Ver fig, 11.
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Fig 11.- Niveles de la hormona luteinizante inicial y postratamiento (M + ES) para los
grupos: control, terapia hormonal de reemplazo (THR), terapia hormonal reducida a la
mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS (TH+FS), terapia hormonal
reducida a la mitad y combinada con FS (TH/2+FS).

1 Pre THR > Pre Ctrl, Post Ctrl, Pre TH/2, Post TH/2, Pre FS

* Post TH+FS > Pre Ctrl, Post Ctrl, Pre TH/2, Post TH/2, Pre FS
+ Pre TH/2+FS > Pre Ctrl, Post Ctrl, Pre TH/2, Post TH/2, Pre FS, Post TH, Pre TH/2+FS.
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Fosfatasa Alcalina:

El andlisis de varianza pai'a la enzima fosfatasa alcalina arrojé diferencia
significativa en el factor interaccion {F (sg4) = 2.35 p< 0.0473} el cual refleja cifras mas
bajas antes de la administracion de THR en comparacién a las de TH/2 y que el

postratamiento para el grupo control, como se aprecia en la fig. 12.

Fosfatasa alcalina
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Fig 12.- Niveles de la enzima fosfatasa alcalina inicial y postratamiento (M + ES) para los
grupos: control, terapia hormonal de reemplazo (THR), terapia hormonal reducida a la
mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS (TH+FS), terapia hormonal
reducida a la mitad y combinada con FS (TH/2+ER).

* Pre THR < Post Ctrl, y Pre TH/2.
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Perfil Lipidico
Colesterol:

El andlisis de varianza para los grupos de estudio (control, terapia hormonal de
reemplazo, terapia hormonal reducida a la mitad, fosfatidilserina, THR combinada con FS y
terapia hormonal reducida a la mitad combinada con FS) mostré que el factor grupos no es
significativo. El factor interaccion fue significativo {F (s,s4) = 5.06; p<0.0.0006}, indica que
los niveles de colesterol después de la administracién de fosfatidilserina (FS) disminuyeron
en relacion al tratamiento hormonal completo, a la combinacion TH+HFS y al grupo control.
Con éste tltimo también alcanzé diferencia de importancia estadistica el grupo TH/2+FS,

como se observa en la fig. 13.
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Fig 13.- Niveles de colesterol inicial y postratamiento (M + ES) para los grupos: control,
terapia hormonal de reemplazo (THR), terapia hormonal reducida a la mitad (TH/2),
fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS (TH+FS), terapia hormonal reducida a la
mitad y combinada con FS (TH/2+FS).

* Post Ctrl. > post TH/2+FS + Post FS <post THR, Post TH+FS y post Cirl
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Triglicéridos:

El ANDEVA para los niveles de triglicéridos arroj6 diferencia significativa para el
factor condicién {F e = 4.02; p<0.0455} donde se obsetva que después de los
tratamientos se redujeron los niveles y también hubo interaccion{F (s s = 2.78; p<0.0222}
donde ¢l postratamiento de THR fue mds alto que su linea basal, del grupo control y
después de TH/2 y de TH/2+FS. También se muestra que las cifras iniciales de TH/2 fueron
mayores que después de TH/2+FS. Ver fig. 14. '
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Fig 14.- Niveles de triglicéridos inicial y postratamiento (M =+ ES) para los grupos: controi,
terapia hormonal de reemplazo (THR), terapia hormonal reducida a la mitad (TH/2),
- fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS (TH+FS), terapia hormonal reducida a la
mitad y combinada con FS (TH/2+FS).

* Post THR > pre Ctrl, pre TH/2+FS, post TH/2 + FS, post TH/2.
t PreTH/2 > post TH/2+FS.
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El andlisis de varianza que se realiz6 para los niveles de lipoproteinas de baja
densidad (LDL) de los 6 grupos de estudio control, terapia hormonal de reemplazo (THR),
terapia hormonal reducida a la mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS
(TH+FS), terapia hormonal reducida a la mitad y combinada con FS (TH/2+FS), no arrojo
ninguna diferencia de interés estadistico en ninguno de sus factores, como se advierte en la
fig. 15.

At O Pre T
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Fig 15.- Niveles de LDL (lipoproteinas de baja densidad) inicial ¥y postratamiento (M + ES)
para los grupos: control, terapia hormonal de reemplazo (THR), terapia hormonal reducida
a la mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS (TH+FS), terapia
hormonal reducida a la mitad y combinada con FS (TH/2+FS).
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Para las lipoproteinas de alta densidad (HDL) el ANDEVA refleja diferencias
estadisticamente significativas en el factor B {F (;84) = 12.01 p<0.0012}, que arroj6 una
disminucion de sus niveles después de los tratamientos, aunque ninguna interaccién alcanzd

diferencia estadisticamente significativa, como se advierte en la fig. 16.
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Fig 16.- Niveles de HDL (lipoproteinas de alta densidad) inicial y postratamiento (M + ES)
para los grupos: control, terapia hormonal de reemplazo (THR), terapia hormonal reducida
a la mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS (TH+FS), terapia
hormonal reducida a la mitad y combinada con FS (TH/2+FS).
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Escala de memoria de Wechsler (1 y 2).

En el analisis de varianza para las condiciones generales de memoria de los grupos

de estudio: control, terapia hormonal de reemplazo (THR), terapia hormonal reducida a la
mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS (TH+FS), terapia hormonal
reducida a la mitad y combinada con FS (TH/2+FS se obtuvo diferencia de importancia

estadistica sélo para el factor condicion: pretratamiento y postratamiento (F (195 = 30.89;

p<0.0001), que refleja un incremento con los tratamientos, pero no alcanzaron

interacciones de significancia estadistica, Ver fig. 17.
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Fig 17.- Porcentaje de aciertos inicial y postratamiento (M + ES) en la subescala de
memoria general para los grupos: control, terapia hormonal de reemplazo (THR), terapia
hormonal reducida a la mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS
(TH+FS), terapia hormonal reducida a Ja mitad y combinada con FS (TH/2+FS).
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El ANDEVA para la subescala de informacién general y personal alcanzd
diferencias de significancia estadistica para los factores de condicién: pretratamiento y
postratamiento (F (109 = 60.49; p<0.0001), que refleja incremento en el porcentaje de
aciertos después de los tratamientos y (F (s g4 = 194.73; p<0.0004) para la interaccién entre
los factores (grupos y condicién), que postcontrol fue mayor que el pretratamiento de THR,
TH/2 y FS. Post FS fue mayor que su linea basal, que antes de TH+FS, de TH y de TH/2.
Post TH/2 mayor que su linea basal y que antes de THR. Post THR mayor que su linea

basal
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Fig 18.- Porcentaje de aciertos inicial y postratamiento (M + ES) en la subescala de
Informacion general para los grupos de estudio: control, terapia hormonal de reemplazo
(THR), terapia hormonal reducida a la mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR combinada
con IS (TH+FS), tetapia hormonal reducida a la mitad y combinada con FS (TH/2+FS).

* Pre THR < pre Ctrl, post control, post THR, post TH/2, post FS, post TH+FS, post
TH/2+FS.

** Pre TH/2 < post control, post THR, post FS, post TH+FS, post TH/2+FS y pre
TH/2+FS.

+ Pre FS < post control, post THR, pest FS, post TH+FS, post TH/2+FS y pre
TH/2+FS.

++ pre TH+FS < post FS
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El ANDEVA de la subescala de Control mental para los grapos de estudio, tuvo
diferencia estadistica en el factor condicion (F ggq = 36.20; p<0.0001) refleja un
incremento del porcentaje de aciertos en todos los grupos después de los tratamientos. No
hubo interacciones de interés estadistico. Ver fig. 19.
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Fig 19.- Porcentaje de aciertos inicial y postratamiento (M + ES) en la subescala de control
mental para los grupos de estudio: cortrol, terapia hormonal de reemplazo (THR), terapia
hormonal reducida a la mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS
(TH+FS), terapia hormonal reducida a la mitad y combinada con FS (TH/2+FS).
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Para la subescala de memoria de cifras, el andlisis de varianza de los grupos de
estudio, arrojé diferencia estadisticamente significativa en el factor interaccion entre grupos
y condicion de tratamiento (F (s g9y = 59.22; p<0.0419), se observa que antes y después de
TH/2 son mayores pre control, post FS, pre y post TH+FS, y post TH/2+FS.
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Fig 20.- Porcentaje de aciertos inicial y postratamiento (M + ES) en la subescala de control
mental para los grupos de estudio: control, terapia hormonal de reemplazo (THR), terapia
hormonal reducida a la mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS
(THAFS), terapia hormonal reducida a la mitad y combinada con FS (TH/2+FS).

I Pre Ctrl > Pre TH/2, Post TH/2, Pre TH

T Post FS > Pre TH/2, Post TH/2

# Post TH+FS > Pre TH/2, Post TH/2, Pre THR, Post THR

+ Pre TH+FS > Pre TH/2, Post TH/2, Pre THR, Post THR

* Post TH/2+FS> Pre TH/2, Post TH/2, Pre THR, Post THR, Pre TH+FS
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El ANDEVA para la subescala de memoria visual de los grupos de estudio alzanz6
diferencias de significancia estadistica en el factor condicién: pretratamiento y
postratamiento F (190 = 293.89; p<0.0070), con un incremento en el porcentaje de aciertos
después de los tratamientos y en el factor interaccion entre grupos y condiciéon de
tratamiento (F s g4 = 92.22; p<0.0429), donde se observa que post TH/2 es mayor que pre
y post THR, pre TH/2, antes y despuds de FS y antes de TH/2+FS. También el pre control

es mayor que pre FS.
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Fig 21.- Porcentaje de aciertos inicial y postratamiento (M + ES) en la subescala de
memoria visual para los grupos de estudio: control, terapia hormonal de reemplazo (THR),
terapia hormonal reducida a la mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS
(TH+FS), terapia hormonal reducida a la mitad y combinada con FS (TH/2+FS).

T Post TH/2+FS > Pre FS, Pre TH/2, Post THR, Pre TH+FS, Post FS, Pre THR, Pre FS
+ Pre Ctrl > Pre FS
I Post TH/2 > Pre FS

* Pre TH/2+FS > Pre FS
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En el anélisis de varianza para la subescala de aprendizaje asociativo de los grupos
de estudio su obtuvieron diferencias de significancia estadistica en el factor condicién:
pretratamiento y postratamiento F 1,99y = 186.05; p<0.0287) con mayores aciertos después
de los tratamientos y en el factor interaccién entre grupos y condicién de tratamiento (F
689 = 90.25; p<0.0473), que refleja mejor promedio inicial de TH+FS quie post control. .
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Fig 22.- Porcentaje de aciertos inicial y postratamiento (M = ES) en la subescala de
aprendizaje asociativo para los grupos de estudio: control, terapia hormonal de reemplazo
(THR), terapia hormonal reducida a ia mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR combinada
con FS (TH+FS), terapia hormonal reducida a la mitad y combinada con FS (TH/2+FS).

* Pre TH+FS > Post Ctrl
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Tarea de Atencion Dividida (Prueba de Stroop).

El analisis dé¢ varianza para los tiempos de reaccion en la prueba de atencion de los
grupos de estudio arrojé diferencias significativas en el factor de medidas repetitivas para
las tareas de: palabras congruentes al color, figuras en color y la prueba de interferencia con
{F (.89 = 10.72 p<0.0019}, {F (1,349 = 6.93; p<0.0098} y {F 3¢y = 12.71; p<0.0009},
respectivamente, indican que después de los tratamientos la realizacién de esas tareas les
requirié menor tiempo, aunque en ninguna de las fases hubo interaccion de signhificancia

estadistica.
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Fig 23.- Porcentaje de aciertos inicial y postratamiento (M + ES) en la tarea de leer palabras
a colores en la prueba de atencion de Stroop para los grupos de estudio: centrol, terapia
hormonal de reemplazo (THR), terapia hormonal reducida a Ia mitad (TH/2),
fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS (TH+FS), terapia honnonal reducida a la
mitad y combinada con FS (TH/2+FS).

126




Barras en color
120 7
100 1 rEyky T {— I _I—}ﬂ {_ﬁ? T
80 4 | e 1 | . |
204 |l 1o 11 | Pos T
0 L S Al S . |
Ctrl THR TH/2 FS TH+FS TH/2+FS

Tiempo (seg.)

Fig 24.- Porcentaje de aciertos inicial y postratamiento (M + ES) en la tarea de decir color |
de Ia barra en la escala de atencién en la prueba de Stroop para los grupos de estudio:
control, terapia hormonal de reemplazo (THR), terapia hormonal reducida a Ia mitad
(TH/2), fosfatidiiserina (FS), THR combinada con FS (TH+FS), terapia hormonal reducida
a la mitad y combinada con FS (TH/2+F8S).
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Fig 25.- Porcentaje de aciertos inicial y postratamiento (M + ES) en la tarea de decir color
de la barra en la escala de atenci6n en la prueba de Stroop para los grupos de estudio:
control, terapia hormonal de reemplazo (THR), terapia hormonal reducida a la mitad
(TH/2), fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS (TH+FS), terapia hormonal reducida
a ]a mitad y combinada con FS (TH/2+FS).
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Aspecto Emocional

El ANDEVA de estas evaluaciones muestra diferencia significativa en ¢l factor de
medidas repetitivas donde se observa disminucion en el puntaje después de los tratamientos
para la escala de depresion {F (34 = 22.47; p<0.0001}, sintomatologia menopausica
especifica de Greene {F (1 g4) = 8.45; p<0.0049}, Calidad de vida, &rea vasomotora{F (184
= 50.46; p<0.0001}, area psicosocial {F (184 = 24.88; p<0.0001}, 4rea fisica {F 184y =
15.33; p<0.0004} y area sexual {Fq g4y = 22.52; p<0.0001}.

Adicionalmente el area vasomotora también mostrd diferencia significativa en el

factor de grupos independientes con {F (134 = 2.36; p<0.0462} y s6lo hubo interaccion en
el drea sexual {F (1 g4)=2.53; p<0.0342}.
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Fig 26.- Porcentaje de aciertos inicial y postratamiento (M + ES) en la escala de depresion
para los grupos de estudio: control, terapia hormonal de reemplazo (THR), terapia
hormonal reducida a la mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS
(TH+FS), terapia hormonal reducida a la mitad y combinada con FS (TH/2+FS).
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Sintomatologia Menopausica
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Fig 27.- Porcentaje de aciertos inicial y postratamiento (M + ES) en la escala de
sintomatologia menopéusica especifica para los grupos de estudio: control, terapia
hormonal de reemplazo (THR), terapia hormonal reducida a la mitad (TH/2),
fosfatidilserina (FS), THR combinada con FS (TH+FS), terapia hormonal reducida a la
mitdad y combinada con FS (TH/2+FS).
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Fig 28.- Porcentaje de aciertos inicial y postratamiento (M % ES) en la escala de calidad de
vida en el 4rea vasomotora para los grupos de estudio: control, terapia hormonal de
reemplazo (THR), terapia hormonal reducida a la mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR
combinada con FS (TH+FS), terapia hormonal redacida a la mitad y combinada con FS
(TH/2+ES).
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Fig 29.- Porcentaje de aciertos inicial y postratamiento {M = ES) en la escala de calidad de
vida en el drea fisica para los grupos de estudio: control, terapia hormonal de reemplazo
(THR), terapia hormonal reducida a la mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR combinada
con FS (TH+FS), terapia hormonal reducida a la mitad y combinada con FS (TH/2+FS).
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Fig 30.- Porcentaje de aciertos inicial y postratamiento (M + ES) en la escala de calidad de

vida en ¢l 4rea psicosocial para los grupos de estudio: control, terapia hormonal de
reemplazo (THR), terapia hormonal reducida a la mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR
combinada con FS (TH+FS), terapia hormonal reducida a la mitad y combinada con FS
(TH/24FES).
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Calidad de vida
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Fig 31.- Por¢entaje de aciertos inicial y postratamiento (M + ES) en la escala de calidad de
vida en el 4rea sexual para los grupos de estudio: control, terapia hormonal de reemplazo
(THR), terapia hormonal reducida a la mitad (TH/2), fosfatidilserina (FS), THR combinada
con FS (TH+FS), terapia hormonal reducida a la mitad y combinada con FS (TH/2+FS.

* Pre Ctrl > Post TH/2, Post TH/2+FS, Post THR, Pre TH/2+FS
+ Pre THR > Post TH/2, Post TH/2+FS, Post THR

1 Pre TH/2 > Post TH/2, Post TH/2+FS, Post THR

I Pre FS > Post TH/2
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DISCUSION Y CONCLUSIONES
Discusidn:

El uso de la THR para la sintomatologia menopéusica ha derivado fuerte polémica
por su potencial capacidad oncogénica, la incierta neuroproteccion en enfermedades
demenciales y un sinmimero de efectos secundarios, pero recientemente, mayor
controversia han suscitado Jos importantes informes publicados en relacién a los trastornos
cardiovasculares, convirtiéndola en asunto de salud pablica por los altos indices de
morbimortalidad que representan las enfermedades cardiacas. Esto ha exacerbado la
discrepancia entre efectos benéficos y consecuencias deletéreas, también ha propiciado la
busqueda de recursos médicos alternativos o integrativos que repriman el sindrome

menopausico en forma mas conveniente.

Los principales objetivos de esta investigacion fueron evaluar los cambios
psicofisicos que se presentaron en mujeres postmenopéusicas después de administrarles la
dosis convencional de THR, la mitad de esa-dosis y sus combinaciones con fosfatidilserina
en procesos de atencién, memoria, depresidn, sintomatologia menopausica especifica y en
los niveles séricos de lipidos, estrégenos, gonadotropinas y fosfatasa alcalina. Los
resultados que obtuvimos apoyan nuestra hipdtesis, que con la mitad de la dosis actual de
THR se tienen beneficios en esos procesos, inclusive mejores que con la dosis completa. La
FS también aporté efectos favorables en esas evaluaciones. Sin embargo, bajo las
condiciones en que se llevé a cabo este esfudio, no -obtuvimos una sinergia contundente al

combinar ambas substancias.
Caracteristicas generales de los grupos de estudio:
La edad promedio de las participantes fue de 53 afios con 3 de menopausia, que da

una media de 50 afios como edad de su presentacion. El peso corporal fluctué de 62 Kgrs.
en el grupo TH/2, a 73 de THR, con IMC de 25 a 28 considerados en el rango de sobrepeso,

132




pero no de obesidad. El IMC de los grupos tuvo un promedio de 27, y al parecer ejercié

alguna influencia en las evaluaciones séricas (hormonales, enziméticas y lipidicas

Procesos metabolicos

Hormeonas:

De conformidad a criterios clinicos y diagnésticos de menopausia, todos los grupos
experimentales iniciaron con cifras menores de 20 pg/mi de estrégenos, que evidentemente
y seglin lo planteamos, el suministro ex6geno se reflej6é con mayor incremento en el grupo
THR seguido de TH/2, consecuentemente, disminuyeron los niveles de FSH y LH debido al

mecanismo de retroalimentacion en el eje hipotdlamo-hipéfisis-ovarios.

La administracién combinada de hormonas y FS igualmente tiende a incrementar
las cifras estrogénicas, pero se advierte que la FS ejerce una influencia moderadora al
efecto hormonal. Como este esquema de tratamiento es una idea novedosa, no contamos
con referencias analogas y por tratarseé de una investigacién clinica, sélo lo podriamos
explicar en el terreno especulativo, considerando que la FS es parte integral y funcional
muy importante de las membranas celulares y puesto que los estrogenos son substancias

liposolubles, estos resultados podrian relacionarse asi:

a) Que la FS modifigque de alguna manera las propiedades de la membrana y facilite
la -entrada de los estrégenos a las células, (porque influya la carga electrostitica de las
superficies de membranas, modifique su fluidez y afecte funciones enziméticas, de
receptores, transportadores, 0 por una funcién biocatalizadora) o que la FS forme

lisofosfatidilserina, intermediario metabolico que exhibe la actividad mediadora de lipidos.

b) Que incremente el metabolismo de los estrogenos y por lo tanto se decremente su

deteccion en sangre.

Lu, Anderson y col, (2005) sobre los efectos de una dieta de soya libre de

isoflavonas sugieren que la sintesis y/o metabolismo de las hormonas ovaricas esteroides
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puede ser afectada, al menos en parte, por otros componentes de la soya distintos de las
isoflavonas o fitoestrogenos y que tampoco son mediados por gonadotropinas ni debidos a
niveles altetados de la SHBG, mas bien lo atribuyen a la aportaci()n proteica de la soya.
Desde luego no podemos extrapolar esas conclusiones a nuestros resultados en virtud de las
diferencias en los disefios, que en este caso, y debido a la propia constitucion lipidica de la
FS, entonces mas bien seria por ingesta de grasa, pero la intervencion de ésta en los niveles
hormonales es que los aumenta ya que las células mesenquimaticas del fejido adiposo,

tienen capacidad de biosintesis estrogénica.

Gonadotropinas:
Hormona foliculo estimulante (FSH):

En correspondencia a los mecanismos de retroalimentacion del eje hipotilamo-
hipéfisis-ovarios, las gonadotropinas reflejan un patron opuesto al de estréogenos, al
disminuir los niveles después de los tratamientos hormonales, aunque extrafiamente FSH-
mostré. una tendencia a disminuir mas con TH/2 que con THR, TH/2+FS obtuvo
proporcionalmente el mayor decremento, cuando habia sido el grupo con niveles iniciales
mas altos. No obstante ninguna interaccion alcanz¢ diferencia significativa en la evaluacion

de esta Hormona.
Hormona Luteinizante (LH):

Las tendencias de LH fueron a la baja con las monoterapias hormonales, a subir con
la accién de la FS sola y la variante FS+THR, y no mostré cambios en el grupo control.
Las variaciones en las gonadotropinas pueden deberse a su secrecion pulsatil, por ingesta
alimenticia o por sus vidas medias. Tampoco se debe descartar, aunque parezca remota, la
posibilidad de que algunas de las mujeres adn tuvieran foliculos en el ovario que respondan
a la sefial hipofisiaria y alteraran estas cifras. Otro factor es que estas mediciones se
realizan con una sola muestra sanguinea y no con un promedio de 2 o 3 que darian mayor

certeza, y ademds, hay que tomar en cuenta la propia advertencia de los laboratorios sobre
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cierta inconstancia entre la fracci6én inmunorreactiva y la bioactiva al ser procesadas las

hormonas.

Observamos que los cambios en LH concuerdan con las variaciones en los niveles
de estrogenos, lo cual sugiere que ésta gonadotropina es mas sensible a los cambios en los

niveles circulantes de estrégenos que la FSH
Enzima fosfatasa alcalina:

De ésta sélo podemos mencionar que tanto la linea basal como después de lps
tratamientos se encontraron dentro del rango normal para adultos, pero no mostré un patrén
regular de comportamiento ni con hormonas ni con FS, pensames que se debe a su
inespecificidad, ya que este marcador bioquimico refleja la actividad combinada de
isoénzimas tanto del higado, como de huesos, rifiones y mucosa intestinal, por lo que no
podemos hager inferencia alguna sobre su relacién 6sea en las mujeres postmenopiusicas.
Aunque también acta en el transporte de lipidos y se advierte que disminuy6é més con

TH/2, el grupo con menor peso que presentd menor peso.
Perfil lipidico:

Sullivan, (1990) ya sefialaba cambios adversos en el metabolismo lipidico, de la
glucosa, de factores hemostaticos y la funcién vascular relacionados al déficit estrogénico
como factor de riesgo para enfermedades cardiovasculares. Para Palacios y col, (1994), el
hipoestrogenismo reduce la actividad lipolitica en la grasa abdominal y de la
lipopreteiniipasa en el tejido adiposo, que condicionan efectos adversos en los lipidés y
lipoproteinas séricas. Ademas, las mujeres tienden a aumentar de peso por cambios
alimentarios, disminucion del ejercicio fisico y del metabolismo. Segiin esos precedentes,
en este estudio, ademds de sobrepeso encontramos en la cuantificacion de lipidos que las
cifras basales rebasan las deseables y acrecientan el riesgo aterogénico, con CE > de 220,
Tgs con niveles de 135 a 175 (riesgo bajo a moderado), LDL con cifras > 130 (alto riesgo)
y niveles de HDL mayores de 45 (de bajo riesgo). Los resultados que obtiivimos estan
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parciglmente acordes a nuestra suposicién que con FS disminuirian los niveles de CE, TGs

y LDL aunque no subié HDL vy se incrementarian las cifras aterogénicas con THR.
Colesterol:

Al mostrar tendencia a disminuir con FS y con TH/2+FS e incrementarse en el resto
de los grupos, nos va guiando hacia la aceptacion de nuestra hip6tesis, la cual sustentamos
por antecedentes como los de Blumenthal y col. (1998) en la farmacocinética y absorcion
de los fosfolipidos, y de Bruni y Tofano, (1992); Bigon y col, (1979) que sefialan a la FS
comb precursora de la lisofosfatidilserina, un mediador lipidico involucrado en la remocién
de 4cidos grasos. También a que la FS actifa con componentes esteroles de membranas y
activa enzimas fosfolipasas que catalizan ia translocacién de los lipidos (Albertz y col, .
2002). Estos efectos de la FS sobre los lipidos, podria aportarlos a la TH, que
contrariamente, incrementa la lipoperoxidacion por radicales libres, que al atacar 4cidos
grasos pueden destruir membranas celulares e inactivar enzimas que interactian con el

DNA, evento vinculado entre otros, con ateroesclerosis, exponen Akcay y col, (2002)
Triglicéridos:

Se alcanzé diferencia significativa postratamientos principalmente por la reduccién
de TH/2, que inicialmente fue el grupo con niveles més altos y por TH+FS, seguido de FS y
TH/24FS. Por €l contraric aumentaron en THR y placebo, fortaleciendo nuestra idea de las
ventajas de la FS y sorprendentemente también de TH/2 pues las dosis convencionales los
incrementan, accién que se contempla inclusive como efecto farmacoldgico y en estudios
como el de Payakhamlerd y col, (2000), quienes también obtuvieron incremento en esos
niveles en un estudio con terapia hormonal. Si pudiésemos hablar en términos de riesgo,
solamente los grupos placebo y con THR convencional incrementaron los niveles de

triglicéridos.
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Lipoproteinas de baja densidad:

En LDL no se alcanzd ninguna diferencia de interés estadistico aunque se observa
un discreto decremento con FS y TH/2+FS sin embargo, en todos los grupos continuaron
manteniéndose altas y éste es un dato constante en las mujeres menopdusicas, cuya
deficiencia estrogénica acarrea una elevacién de los niveles de LDL, potencialmente la més
aterogénica, pues al ser mds pequefias se adhieren mas féacilmente a la pared arterial
formando ateromas. Como estas lipoproteinas son el suministro del colesterol y constituyen
la fraccion mayor de su molécula, vemos que coinciden con los grupos que aumentaron
esos niveles y también estin en relaci6n al indice de masa corporal de sobrepeso, ya que la
menopausia favorece la ganancia de peso, sobretodo con distribucion central de la grasa
corporal, que es de mayor riesgo como sefialan en The Writing Group for the PEPI Trial,
1995; Gebara, Mittleman y col, 1995; Kannel, Wolf y col, 1987).

Lipoproteinas de alta densidad:

Esias fractiones de la molécula del colesterol, presentaban cifras iniciales que
corresponden a parametros de bajo riesgo. Idealmente deben incrementarse, sin embargo
disminuyeron después de los tratamientos aunque no alcanzaron diferencia significativa,
ese efecto fue debido principalmente por las terapias hormonales. Estos resultados se
oponen a los reportados por Papapanagiotou, Koufali y col, (2001) quienes encontraron
cambios favorables de HDL en mujeres postmenopausicas con THR. También Christiansen
v Riis (1990) en un estudio de larga duracién con terapias hormonales refieren cambios
positivos en las lipoproteinas. Lo mismo que Lamot-Fava (2002), quien obtuvo
incrementos en los niveles plasméticos de HDL-C al administrar regimenes hormonales a
menopausicas. Lo mismo que Joakimsen y col, (2000) que apoyan la tesis cardioproteciora
de los estrégenos porque aumentan HDL-C, reducen LDL-C, favorecen la destruccion de la

lipasa pancreética que degrada el HDL y aumenta el catabolismo de LDL.

En este estudio FS sola y combinada con TH/2 tiende a mejorar el perfil lipidico,

pero con la dosis convencional de TH sélo tiende a disminuir triglicéridos.
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En los estudios séricos (hormonales, enzimaticos y lipfdicos), advertimos ciertas
relaciones con el peso corporal y el IMC:
THR con mayor peso (29), incrementé més los estrégenos y obtuvo el peor perfit lipidico.
TH/2 de menor peso (25), bajé mas triglicéridos (grasas neutras de reserva) y la fosfatasa
alcalina. El resto de los grupos promedié un IMC de 27
FS, obtuvo el mejor perfil de lipidos.
TH+FS baj6 Tgs, € incrementd mas que los otros (excepto control) LDL y bajé la fosfatasa
TH/2+FS, con IMC 26, baj6 discretamente todo el perfil.
Pcbo se comportd parecido a FS en hormonas (bajan), y a THR en lipidos (suben).

Procesos Cognoscitivos

Gran cantidad de referencias en la literatura médica como las de Genazzani,
Bambacciani y col, 2003; McEwn, 2001y Jaffe, 2001, sustentan la accién neuroprotectora
de los estrogenos, tanto enddgenos como exdgenos, en un sinnlimero de mecanismos
fisiolégicos mediante receptores especificos, localizados en amplias zonas cerebrales.
Mientras que la participacion de la FS en la cognicién Furushiro, Suzuky y col, (1997) y
Yamatoya, Saka y Kudo(2000) la explican mediante modificaciones en la via colinérgica y
el sistema serotoninérgico para funciones nootropicas. Con esos antecedentes supusimos
podriamos obtener una sinergia de las sustancias hormonales y de FS. Sin embargo no fue

asi.
Atencion:

Al disminuir los tiempos de ejecucién de las tareas en la prueba de Stroop en todos
los grupos después de los tratamientos, vigorizan las ventajas que le atribuyen a la THR en
estudios como los de Strecker, (1990) que observo que con esta terapia mejoraban
manifestaciones psicoafectivas, producen suefio ‘de mejor calidad y que - influyen
favorablemente en la capacidad de atencién y las condiciones de memoria. Para la FS
investigaciones como. las de Zanotti y col, (1984); Caffara y col, (1987) reportan que

mgjora atencién, memoria a corto plazo y el estado de animo por los efectos que gjerce en
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el metabolismo de neurotransmisores cerebrales. También Suzuky, Yamatoya y col, (2001)
explican los efectos nootropicos de la FS por cambios en actividades bioquimicas como la.

actividad de la Na-K ATPasa, la concentracion de la glucosa cerebral,
Memoria

Al obtener incrementos de importancia estadistica en los porcentajes de aciertos,
podemos sintetizar que mejoraran las condiciones generales de memoria después de los
tratamientos, El promedio general aumenté en todos los grupos y se mantuvo igual con
placebo, por lo tanto, fueron las terapias las que brindaron las ventajas en los proceso de
memoria. En ese sentido Gianoti y col, (1993) relacionan a la FS con fosforilacién de la
CPK, en la transduccién de procesos de transduccion de sefiales hormonales y
diferenciacion celular y a la THR en mecanismos de plasticidad, neurotransmision, retofio

axonal, capacidad antioxidante, entre otros como mencionan (Cho, Iannucei y col, 2003).

En el desglose de las condiciones de memoria, las tendencias que obtuvimos fueron:
en informacion personal y general, obviamente la mas facil y eso se traduce en los mayores
porcentajes en todos los grupos, inclusive con placebo, pero con THR y FS alcanzaron
diferencia significativa entre el pre y el postratamiento. La subescala de control mental
aumentd considerablemente en todos los grupos, podria ser por aprendizaje o facilitacion
por la ejecucién previa de una tarea muy semejante ya que son muy parecidas las preguntas
de la forma 1 y la 2. En la subescala de memoria visual el mayor incremento se obtuvo con
el postratamiento de TH/2 y por el contrario disminuyé con TRH y en el grupo placebo no

hubo cambios.

La subescala de memoria de cifras que mide amplitud de memoria, representa una
de las tareas de mayor demanda cognitiva por lo que los promedios en general fueron bajos
y sin diferencias, de 62.3 iniciales a 63.5 postratamientos, aunque se obtuvo un ligero
incremento con TH+FS y por el contrario, con placebo disminuyé esta capacidad. Memoria
de textos es la tarea de mayor exigencia al medir memoria légica y recuerdo inmediato, los

promedios fueron los mis bajos y no hubo diferencias entre Ias cifras basales de 59.6 a 60.9
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después de los tratamientos. El aprendizaje asociativo es una subescala de pares asociados
que permite evaluar el sistema ejecutivo central, los resultados arrojan un menor

rendimiento después de los tratamientos debido principalmente al grupo control.

Los datos aportados en estas evaluaciones concuerdan con muitiples referencias
sobre los beneficios cognitivos que brindan tanto la TH como la FS, que también se
obtienen con la mitad de la dosis de TH y al combinarlas. Sin embargo, las terapias

combinadas no produjeron mayores ventajas como habiamos supuesto.

Se ha descrito que THR mejora la funcién cognitiva, Jacebs y col (1998) reportan
que otorgan esos beneficios, independientemente de factores como la edad y la educacion y
por los resultados de este estudio, coincidimos con esa opinién. Le Blanc y col (2001) en
un metanslisis sobre la accién de la THR concluyen que los estrégenos no afectan
significativamente el desempeiio cognitivo en mujeres que no sufren de sintomatologia
menopausica, pero si mejoran las sintoméaticas. Esta pudiera ser una explicacion del porque
no obtuvimos resultados undnimes o mas notorios en todas las escalas, ya que la muestra
experimental arroja, en términos generales, sintomatologia menopdusica de poca
intensidad. Podria justificar inclusive, el que no hubiera sinergia con las terapias
combinadas y ademds, podemos decir que las puntuaciones globales de los grupos son
relativamente altos, de 76.4 iniciales a 79.4 postratamientos, no obstante en las tareas de
mayor demanda cognitiva los puntajes fueron bajos, los promedios son comparables a los

que reportamos en un estudio anterior con mujeres jévenes y alto nivel educativo,

Aspecto Emocional

Depresion:

Aunque la depresion no es especifica de la menopausia, come menciona Smith,
(1996), y al ser una patologia multifactorial (genética, hormonal, social, etc) las mujeres
menopausicas son muy vulnerables a padecerla. La deplecién estrogénica disminuye la

inhibicién de la enzima monoaminoxidasa, aumenta el cortisol sérico relacionado con él
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estrés, y la triptofano ciclooxigenasa, que transforma tript6fano en serotonina, cuya

carencia origina depresion.

Encontramos  valores iniciales de 20 puntos, considerados como depresion
moderada, después de los tratamientos disminuyeron a 17 que cae en la clasificacion de
depresion leve. Los grupos que iniciaron con més alto puntaje fueron los que mas bajaron
como TH/2, TH/2+FS y el grupo placebo. Los que iniciaron con leve sintomatologia,

tendieron a una discreta reduccion.

Es importante sefialar que a pesar de que no se observaron diferencias significativas
en ésté escala, el grupo gue menos cambios tuvo fue el de TH convencional y el que mayor
diferencia tuvo fue el de TH/2, lo cual soporta una de nuestras hipdtesis en ¢l sentido de
que niveles altos de substitucién hormonal pueden afectar algunas édréas mdas que
beneficiarlas, como podria esperarse de la accién de los estrogenos, ya que al ser un
inhibidor de la aminooxidasa se esperaria una mejoria en la sintomatologia depresiva.
Aunque Pearce y Bailliers (1996) argumentan que la THR solo mejora el aspecto
psicologico en mujeres con menopausia postquirargica, no en la fisiologica, al igual que en

nuestro caso.
Sintomatologia menopausica especifica:

En esta escala cada 4rea o dominio (ansiedad, depresion somatico, vasomotor y
sexual) se analiza independientemente, por lo que no contempla una valoracién total,
aunque en términos generales la sintomatologia que presentaban se considera leve con un
puntaje de 21 inicial que disminuyd a 19 y se observan tendencias constantes en todos los

grupos.
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Cahlidad de vida

Area fisica:

Este indicador de la calidad de vida disminuyo en todos los grupos excepto con
THR porque en esta evaluacion s¢ incluyen preguntas como distension abdominal, cefaleas,
retencion de liquidos y aumento de peso que las mujeres de este grupo manifestaron
mayormente, de hecho se contemplan entre sus efectos secundarios, no asi las que tomaron

la mitad de la dosis y el resto de los grupos incluido placebo.
Atea psico-social:

Esta valoracién disminuyé después de los tratamientos, pero lo mas notable es que "

el grupo que més lo hizo fue el de placebo.
Area sexual:

Hubo diferencia al bajar el puntaje en todos los grupos, pero como era de esperarse,
basado mayormente por las terapias hormonales, que ya se ha documentado, tienen efectos
favorables no solo en la respuesta sexual, sino también en la atrofia urogenital como

refieren por ejem. Julid y col, (2001) y Montgomery, (2002).
Area Vasomotora:

Los resultados tuvieron diferencias significativas tanto entre los grupos como con
los tratamientos que disminuyeron el puntaje. Desde Iuego la mayor influencia Ia ejercen
las terapias hormonales al ser este el signo cardinal de la-menopausia y en el que maés
ventajas muestra la THR como refieren Freeman y col, 2001; Notelovitz y col, 2000;
Stevens y col, 2000 y Whiteman y col, 2003.

Dadas las particularidades de salud en buenas condiciones, sus habitos higiénico-

dietéticos, el ¢jercicio, el nivel educativo (medio a alto) y la historia menopausica
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relativamente reciente (3 afios) de las mujeres que integraron la muestra experimental, asi -

como el tiempo de tratamiento al que fueron sometidas y porque no referian grandes
alteraciones de la sintomatologia menopausjca, no podemos afirmar decididamente que la
FS aporte una sinergia favorable a la THR, porque los beneficios fueron mas modestos de
lo que esperabamos, aunque si obtuvimos beneficios en el perfil lipidico, la ‘sintomatologia
depresiva y la calidad de vida, sobretodo al combinarla con la mitad de la dosis de THR
Quiz4 en mujeres con sintomatologia mis intensa se pudieran apreciar mejor los efectos

favorables con los esquemas combinados.
Aunque estos datos si permiten apoyar nuestra idea de que tanto la FS como la
mitad de la dosis de THR brindan beneficios en los procesos cognoscitivos, emocionales y

metabélicos que evaluamos.

También observamos que en los niveles hormonales TH/2 tiene una participacion

mas atenuada que la dosis completa, y FS tiende a frenar la accién hormonal. Cabe hacer '

mencién, aunque no lo tuvimos como una variable en el estudio, que sdlo 3 pacientes a
quienes se administraron las terapias combinadas refirieron escasa hemorragia los primeros

2 meses,

Por otro lado y ante la evidencia que arroja este estudio, no podemos dejar de
reconocer €l mérito terapéutico del efecto placebo o de sugestion, que dio resultados en un
porcentaje significativo y mensurable de éxito, sobretodo en el aspecto emocional y

algunos cognoscitivos.
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Conclusiones:

La terapia hormonal de reemplazo (THR) tiene efectos adversos en el perfil lipidico
(aumenta las fracciones aterogénicas de colesterol, triglicéridos y LDL y disminuye las
HDL). Mejora procesos cognoscitivos de atencién y memoria y en €l aspecto emocional, la
calidad de vida en trastornos vasomotores y sexuales. En la sintomatologia especifica
menopdusica y en Ia escala de depresiéon no tuvo ninguna influencia, como tampoco en las

areas psicosociales y fisicas en la escala de calidad de vida.

La terapia hormonal con dosis disminuida a la mitad (TH/2) tiene efectos adversos
parciales en el perfil lipidico, aunque mas atenuados que la dosis completa (incrementa el
colesterol total y LDL y disminuye HDL) pero disminuye significativamente los niveles de
triglicéridos. También mejora la atencion, la memoria y los trastornos vasomotores y
sexuales como la dosis completa y ademds las otras dreas psicosociales y fisicas de la
calidad de vida asi como el aspecto emocional al disminuir la depresidn y la sintomatologia

especifica menopausica.

Con la mitad de la dosis actual de THR no sélo se obtienen beneficios sino que
brinda mas ventajas que la dosis completa. La posibilitan como una opcién terapéutica
tanto para mujeres menopgusicas sanas, como para las que tienen contraindicaciones

relativas.

LLa fosfatidilserina (FS) ateniia la accién estrogénica de la terapia hormonal y este
hallazgo podria tener importancia en eventos que requieran moderar dichas acciones.
Disminuye los niveles de las fracciones aterogénicas en el perfil lipidico, mejora los
procesos cognoscitivos de atencién y memoria, lo mismo que los aspectos emocionales al
disminuir los puntajes de depresion, sintomatologia menopausica especifica, y 1a calidad de

vida en sus 4 dreas, vasomotora, psicosocial, fisica y sexual.

La fosfatidilserina puede ofrecer una potencial alternativa a la terapia hormonal parg,

¢l tratamiento de sintomas menopausicos leves.
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La combinacion de THR + FS tiene efectos adversos parciales en ¢l perfil lipidico al
incrementar colesterol y LDL, aunque no cambia HDL y disminuye los triglicéridos.
Megjoran atencién y memoria y tienden a disminuir los puntajes ¢n el aspecto emocional de
depresion y sintomatologia menopdusica. Este esquema representa una mejor opcion que la
monoterapia de THR, pero estaria méas indicado que TH/2 en casos de sintomatologia

vasomotora o alteraciones de la dihdmica urogenital de moderados a severos.

La combinacion de TH/2 + FS disminuye todo el perfil lipidico, mejora la atencién
y memoria y disminuye la depresion, Ia intensidad de sintomas menopéusicos especificos
asi como el puntaje. de la calidad de vida. Este esquema demota una potencialidad

terapéutica mds segura y confiable para disminuir los trastornos del sindrome menopausico.

Las expectativas del efecto placebo se alcanzan claramenie en los trastornos

emocionales y en menor proporcion en algunos aspectos de la memoria y atencion.

De acuerdo a nuestros datos, 1a recomendacion para la sintomatologia menopausica
seria:

THR para sintomas vasomotores y atrofia urogenital severa sin dislipidemias

TH/2 para esa sintomatologia pero mds moderada

FS en dislipidemias y sinfomatologia emocional y cogngscitiva leve como
moderadora de la accion estrogénica.

TH+FS en sintomatologia moderada y severa, con dislipidemias.

TH/2+FS parece ser la mejor opcion.
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ESCALA DEE DEPRESION DE HAMILTON

Nombre

Grupo Experimental

Instrucciones.Seleccione de cada reactivo la opcion que caracterice al enfermo al momento
0 = Ausente, | = Dudoso o trivial, 2 = Leve, 3 = Mederado, 4 = Severo.

Calificacion total entre 10 y 18 (leve), entre 19 y 25 (moderada), de 26 y mas (severa).

1.- ANIMO DEPRESIVO
2.- SENTIMIENTOS DE CULPA
3.- SUICIDIO

4 . INSOMNIO INICIAL _
5.- INSOMNIO INTERMEDIO
6.- INSOMNIO FINAL

7.- TRABAJO E INTERESES -
8.- RETARDO

9. AGITACION - o
11.- ANSIEDAD PSIQUICA
10.- ANSIEDAD SOMATICA
12.- PERDIDA DE APETITO
13.- ANERGIA

14.- PERDIDA DE LA LIBIDO
15.- HIPOCONDRIASIS

16.- PERDIDA DE PESO

~ 17.- INSTROSPECCION

18.- VARIACIONES DIURNAS

19.- DESPERSONALIZACION Y
DESREALIZACION

20.- SINTOMAS PARANOIDES

21.- SS. OBSESIVO-COMPULSIVOS

-

FECHAS DE CONSULTA
0,1.,2.3,4 . o
01,2,3,4 T
0,1,2.3.4

0,1,2,3,4 - —
0,1,2,3,4 — —
0,1,2,3,4 __

0,1,2,3,4

0,1,2,3 4

0,1,2,3,4

0,1,2,3.4
0,1,2,3,4

0,1,2,3 4 -
0,1,2,3, 4

0,1,2,3, 4

0,1,2,3 4 _
0,1,2,3,4

0,1,2,3,4 — _
0,1,2,3.4 __

0,1,2,3,4 L
0,1,2,3,4 -
0,1,2,3,4




ESCALA DE GREENE

Nombre:

Grupo:

Marque con 8 = Nada, 1=UnPoco, 2= Bastante, 3= Intensamente

1.- El corazén le palpita rapida o fuertemente
2.- Sentimientos de tension o nerviosismo
3.- Dificultad parz; dormir
4.- Excitable
| 5.- Ataques de panico .
6.- Dificultad para concentrarse -
7.- Sentirse cansada o carente de energia
8.- Pérdida de interés en la mayoria de las cosas
9.- Sentimiento de infelicidad o depresion
.~ 10~ Grits, Llora - | |
il.- Mal genio

-+ 12.- Sensacién de vértigos o desmayos

13.- Presion u opresion en Ja cabeza o cuerpo

~ 14.- Hormiguea o se duermen partes del cuerpo
15.- Dolor de cabeza

16.- Dolores musculares o articulares

17.- Pérdida de sensibilidad en manos o pies
18.- Dificultad para respirar

19.- Bocﬁornos o Sudores nocturnos.

20- Pérdida de interés en el sexo,

(7)o
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CUESTIONARIO ESPECIFICO DE LA CALIDAD DE VIDA EN LA MENOPAUSIA
MENQUL (Menopause Quality of life. Universidad de Toronto) Hilditch y col/96.

Nombre

Grupo Experimental

1.- Indique si ha sentido o tenido la molestia en el ultimo mes. Marque 0 si no le molesta nada y hasta 6

si molesta mucho.
Area Vasomotors:

1.- ;Tiene bochornos?
2.- (Tiene transpiraciones nocturnas?
3.- ;Tiene mas transpwaciones que lo normal?

Ares Psicosocial:

4.- (Esti descontenta con su vida personal?

5.- (Esté nerviosa 0 ansiosa?

6.- ;Tiene pérdida de memoria?

7.- ¢Hace mMenos Cosas que lasque acostumbra?
8.- ;Se sieate deprimida o triste?

9.- ;Estd impaciente con las otras personas?
10- ;Siente necesidad de estar sola?

Area Fisica:

11- ;Flatulencias, gases o hinchazon abdominal?
12- ngenedolommluﬁyiu articulares?
13.-;Se siente cansads o agotada fisicamente?
14- ;Tiene dificuitad para dormir?

15- ; Tiene dolores de cabeza o de mca?

16- ;Dismimayb su foerza fisica?

17- ;Disminuyé s resistencia fisica?

18- ; Tiene seasacidn de falta de energia?

19- ; Tiene sequedad de la piel?

20- ;Ha aumentado de peso?

21- ; Tiene incremento de vello en la cara?

22. :Cambios en la piel como arrugas o manchas?
23- ;Retiene liquidos?

24. ; Tiene dolor de cintura?

25- ;Orina frecuentemente?

26- ;Se orina al reirse, toser o hacer un esfuerzo?

Area Sexual:
27- (Ha tenido cambios en su deseo sexual?

28.-; Tiene sequedad vaginal durante el acto sexual?

29. ;Evita las relaciones sexuales?

NO....
NO....
NO....

NO...
NO....
NO....
NO....
NO....
NO...
NO....
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NO....
NO...
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