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RESUMEN

Antecedentes.- El climaterio se acompafia de una serie de cambios hormonales y
alteraciones psicosomdticas y psico-emocionales que afectan a la mujer menopaisica y
deterioran su calidad de vida, pensandose que se deben a cambios en la concentracion de
neurotransmisores cerebrales como consecuencia de la pérdida de la funcién ovérica y la
profunda deprivacion de estrégenos.

Objetivo.- Determinar si la deficiencia de los estrogenos y los cambios hormonales que
ocurren a la menopausia, pueden modificar la concentracion de los neurotransmisores
cerebrales y si estos cambios son responsables de la sintomatologia psico-afectiva de
ansiedad y depresion que se presenta en algunas mujeres menopatsicas.

Material y Métodos.- Se estudié un grupo de 75 mujeres menopausicas, sanas, de 46 a 60
afios, a las que se determinaron LH, FSH, E2, PRL, GH, IGF-1, ACTH, DHEA-SO4,
cortisol e insulina; neurotransmisores como NA, DA, S, Ach y BE y los metabolitos
urinarios de NA y S (VMA y el Ac. S5OHIIA) en condiciones basales y después de
administrarles terapia hormonal de reemplazo (HRT) con estrégenos conjugados (EEC) a
tres dosis diferentes (0.312, 0.625 y 1.25mg). Para esto las mujeres se dividieron al azar en
tres grupos (n=25), seleccionando ademéas 30 mujeres con funcién ovérica normal, como
grupo testigo de comparacion.

A todas las mujeres se les tomaron muestras de sangre y recolectaron orina de 24hs en
condiciones basales y después de 3 ciclos de HRT, para determinar los cambios hormonales
que ocurren en la mujer en relacion con la edad y al presentarse la menopausia. Ademas se
aplicé a todas las mujeres la Escala del climaterio de Greene para evaluar las alteraciones
psico-emocionales y psicosométicas que se presentan en el climaterio y relacionarlas con la
concentracion de E2 y de los neurotransmisores.

Resultados.- FSH, LH e insulina aumentaron significativamente a la menopausia; en
contraste, E2, PRL, GH, IGF-1, ACTH, DHEA-SO4 y cortisol disminuyeron, en especial las
hormonas del eje somatotrdpico y la DHEA-SO4, encontrandose una relacion positiva entre
el nivel de E2 y la concentracion de estas hormonas, mientras que la relacion con FSH, LH e
insulina fue inversa. La mayoria de las alteraciones hormonales corrigieron después de tres
meses de HRT.

De los neurotransmisores la NA aument6 su concentracién a la menopausia, por el contrario
Ach, DA, S y BE disminuyeron y lo mismo ocurrié con los metabolitos urinarios: el VMA
aumentd coincidiendo con el incremento de NA y el Ac.SOHIIA disminuyd, igual que la
serotonina, lo que indica que a la menopausia ocurre un desequilibrio neuroendocrino, que
puede ser responsable del sindrome climatérico, del cual las alteraciones de la esfera psico-
afectiva, son un componente muy importante.

Las mujeres menopdusicas presentaron manifestaciones de ansiedad y depresion, algunas de
ellas con elevada frecuencia y severidad. Entre las manifestaciones de ansiedad el
nerviosismo, el insomnio y la falta de concentracién, fueron las mas importantes; de los
sintomas de depresion la falta de energia, la tristeza y la irritabilidad alcanzaron la
puntuacién més elevada y se mantuvo hasta después de los 55 afios. En consecuencia la
escala psicologica, duplicé su puntuacion a la menopausia, con diferencias significativas en
relacion a la puntuacion de las mujeres jévenes (p < 0.001).



De las alteraciones somaticas destacaron las artralgias, la cefalea y los adormecimientos y
también fueron importantes las manifestaciones vasomotoras (bochornos y sudoracién
nocturna) y la abulia sexul. Estas alteraciones aumentaron su puntuacion en relacion directa
con el incremento de NA y la disminucion de BE y S, con coeficientes de correlacion
elevados entre la puntuacion de las escalas y el nivel de los neurotransmisores. La DA en
cambio, tuvo poca influencia sobre las alteraciones psico-afectivas, sin embargo su
disminucion se relacioné significativamente con la puntuacién del cuadro vasomotor y la
abulia sexual. La HRT produjo una recuperacion importante del nivel de los
neurotransmisores y sus metabolitos urinarios y disminuyé la puntuacion de las escalas,
indicando que la terapia estrogénica tiende a restablecer el equilibrio neuroendocrino,
disminuyendo la sintomatologia climatérica. Ademas se demostro elevada relacién inversa
entre la puntuacion de las escalas y el nivel de E2, asi como con la puntuacion total de la
escala de Greene.

Las alteraciones fueron dependientes del nivel de estrogenos; no se presentaron cuando la
concentracion de E2 fue mayor de 70pg/mL, se manifestaron cuando fue menor de 40pg/mL
y en forma severa con niveles inferiores a 20pg/mL, mejorando notablemente con HRT. Las
tres dosis tuvieron un efecto positivo sobre las alteraciones climatéricas y en especial sobre
las manifestaciones psico-afectivas, que regresaron a la puntuaciéon de las mujeres en edad
reproductiva, con la dosis baja de estrogenos (0.312mg).

Por otra parte, también se encontré relacion entre los neurotransmisores y la presencia y
severidad de las alteraciones climatéricas; la elevacion de NA y la disminucion de S se
relacionaron significativamente con la puntuacion de la Escala de ansiedad, aumentando la
puntuacion de las palpitaciones, el insomnio, la excitabilidad, la falta de concentracion y el
nerviosismo. Los cambios en la concentracion de NA, S y BE influyeron en la escala de
depresion favoreciendo la anergia, la tristeza y la irritabilidad, mientras que los cambios de
DA, no fueron importantes para la puntuacion de la escala psicologica. En cambio la
disminucion de DA y el incremento de NA se relacionaron significativamente con la
puntuacién del cuadro vasomotor en el que no influyo la concentracion de S, mientras que
en la escala sexual la puntuacion se relacioné con el nivel de los cuatro neurotransmisores.
En resumen, de los resultados de este estudio se puede concluir que la deficiencia
estrogenica a la menopausia determina cambios en la concentracion de las hormonas y los
neurotransmisores cerebrales, ocasionando un desequilibrio neuroendocrino que a su vez
puede condicionar la variada sintomatologia clinica que constituye el sindrome climatérico,
del cual las alteraciones de la esfera psico-afectiva, fueron muy importantes. Las mujeres
menopausicas tuvieron manifestaciones de angustia y depresion, de las cuales algunas se
presentaron con elevada frecuencia y severidad, ademas de alteraciones somaticas,
vasomotoras y abulia sexual, mejorando significativamente con HRT. Los estrogenos
conjugados, administrados a tres dosis diferentes, tuvieron un efecto positivo sobre las
concentraciones hormonales y de los neurotransmisores, corrigiendo el desequilibrio
neuroendocrino, a lo cual puede deberse su efecto positivo sobre las alteraciones
climatéricas, en especial sobre las psico-afectivas, que corrigieron con la dosis baja de
estrogenos. La dosis de 0.625mg fue mas efectiva para corregir algunas alteraciones, sin
embargo, el analisis de varianza mostré que los resultados con las diferentes dosis no son
estadisticamente diferentes y que las tres dosis mejoraron las manifestaciones de ansiedad y
depresion que presenta la mujer menopausica.



I- INTRODUCCION

1.- LA FUNCION OVARICA

La madurez sexual en la mujer se caracteriza por el establecimiento de la funcién ovarica o
funcién ciclica de los ovarios, que se inicia poco después de la pubertad, condicionada por
cambios en la actividad funcional del eje hipotalamo-hip6fisis-ovario. La pubertad es una de
las etapas de la vida, en la que ocurren los cambios mas notables en el desarrollo de la mujer,
debido al inicio de la actividad gonadal y la aparicién de las caracteristicas sexuales
secundarias estrogeno-dependientes, como son: el desarrollo de la glandula mamaria, el vello
axilar y pubiano y el crecimiento lineal del esqueleto (1).

A la pubertad el eje hipotalamo-hipofisario responde por primera vez al incremento de los
estrogenos (determinado probablemente por la adrenarca) con un aumento en la secrecién
de la hormona foliculo estimulante (FSH) y la hormona luteinizante (LH). Este estimulo
positivo de los estrogenos sobre la secrecion hipofisaria, conocido como "feed back"
positivo o retroalimentacion positiva, es tipica de la etapa puberal y necesario para aumentar
la sintesis de los estrégenos y alcanzar la madurez hipotalamo-hipofisaria (2). El hipotalamo
responde a estos pequefios pero constantes incrementos de E con discretos picos de la

hormona liberadora de gonadotropinas (Gn-RH), neurohormona que estimula la produccién
hipofisaria de LH y FSH (3). A la pubertad, la retroalimentacién positiva se alterna con
etapas de retroalimentacion negativa que impiden la completa maduracién del foliculo y
originan el gran numero de atresias foliculares, en foliculos que inician su desarrollo sin
alcanzar la ovulacion, de ahi que los primeros ciclos sean anovulatorios. Poco después se
observa un incremento progresivo de Eo en las células de la granulosa, debido a la creciente

aromatizacion de los andrégenos sintetizados en las células de la teca bajo el estimulo de LH
(4), mientras que la aromatizacién y en consecuencia la sintesis de los estrégenos es
dependiente de FSH (5).

Conforme el foliculo madura, aumenta la concentracion de E7 hasta alcanzar un nivel capaz

de ejercer un efecto positivo sobre la secrecion de Gn-RH y la descarga de LH que
determina la ovulacién (6). Después de la ruptura folicular, las células de la granulosa
proliferan y cambian sus caracteristicas estructurales y bioquimicas, lo que resulta en la
formacion del cuerpo liteo secretor de estrogenos y progesterona. Asi el ovario cumple sus
dos funciones mas importantes: a) producir las células germinales necesarias para la
reproduccion y la preservacion de la especie y b) la sintesis de los esteroides gonadales,
estradiol (E) y progesterona (P).

Los estrégenos determinan a la pubertad, el desarrollo de las caracteristicas sexuales
femeninas y ejercen una amplia variedad de funciones en las células sensibles a estrogenos,
como la vagina, el utero, la glindula mamaria, el aparato genito-urinario, la piel y otros,
donde los estrégenos inducen la sintesis de enzimas, receptores y proteinas biologicamente
importantes, teniendo ademds, numerosas acciones en el sistema nervioso central (7). La
progesterona a su vez, es necesaria para la nidacion del huevo recién fecundado y el
mantenimiento del embarazo, por lo que el cuerpo luteo del ovario se conserva activo hasta
que la placenta puede asumir su funcién y sintetiza los esteroides.



1.1.-Regulaciéon neuroendocrina de la funcién ovarica.

Los esteroides gonadales estradiol y progesterona regulan la actividad del eje hipotalamo-
hipofisis-ovario, mediante un mecanismo de retroalimentacion que puede ser positivo o
negativo dependiendo de su concentracion y de la fase del ciclo menstrual y que se ejerce
actuando a nivel hipotalamico o hipofisario para regular la secrecion de Gn-RH o de las
gonadotropinas (LH,FSH) respectivamente (Fig-1) (8). Sin embargo, la regulacion
neuroendocrina de la funcion ovarica es un mecanismo muy complejo que ademas de los
esteroides sexuales, requiere la participacion de neurotransmisores cerebrales (NT) como
norepinefrina (NE), dopamina (DA), serotonina (S), Ac. y amino butirico (GABA) y B-
endorfinas (BE), compuestos que regulan la secrecion de GH-RH y en consecuencia las
gonadotropinas hipofisarias (9).

Las células que secretan Gn-RH son neuronas cuyo cuerpo celular o soma se localiza en el
area predptica, asi como en el niicleo supraquiasmatico, el ventromedial y el nicleo arcuato
del hipotalamo y tienen prolongaciones nerviosas o axones que terminan y convergen en la
eminencia media (EM) sitio donde se localiza la mayor concentracién de Gn-RH cerca de los
capilares que constituyen el sistema venoso porta hipofisario. Esta area se ha denominado
area hipofisiotropica, por regular la secrecion de las hormonas hipofisarias (10).

El papel de las monoaminas cerebrales en la regulacion de Gn-RH y las gonadotropinas ha
sido demostrado ampliamente (11, 12); implica una serie de interacciones entre las neuronas
que producen acetilcolina (Ach), NE, DA, S, GABA, y BE con las neuronas peptidérgicas
de Gn-RH (Fig-2). Algunos de estos neurotransmisores como la NE, tienen un efecto
estimulador sobre la secrecion de Gn-RH y otros un efecto inhibidor (DA, GABA), de tal
manera que su secrecion depende de la interaccion adecuada entre las neuronas aminérgicas
y las neuronas peptidérgicas productoras de Gn-RH (13,14). Una vez liberada, Gn-RH pasa
al sistema venoso porta hipofisario y llega a la adenohipofisis donde induce la secrecion de
gonadotropinas por un mecanismo que como se vera mas adelante, requiere la participacion
de los estrogenos.

Los neurotransmisores relacionados con el control de Gn-RH han sido detectados en la EM,
en el nicleo predptico, supradptico y paraventricular por técnicas inmunocitoquimicas,
inmunofluorescencia y autoradiografia, demostrando que algunos como DA y GABA se
encuentran en elevada concentracion y otros en concentracion moderada (NE, Ach, S y los
opiodes) mientras que la adrenalina que no participa en este proceso, se localiza solo en muy
baja concentracion (15,16). En esta region se localizan también las neuronas que concentran
estrogenos, han sido identificadas por autoradiografia con E2 tritiado, siendo practicamente
las mismas que producen las diferentes monoaminas o neurotransmisores que participan en
la regulacion de LH-RH, lo cual indica el papel regulador de los estrogenos sobre estos
neurotransmisores (17).



Gn-RH

Adenohipofisls

Fig. 1 — Interaccién neuroendocrina entre el hipotdlamo la
adenohipdfisis y el ovario.

Se representa de manera esquemdtica como las neuronas hipotalamicas
productoras de Gn-RH secretan la neurohormona a nivel de la eminencia
media; Gn-RH pasa al sistema porta hipofisario y llega a la hipéfisis para
estimular la secrecion de FSH y LH, hormonas que a su vez estimulan la
produccion ovirica de estradiol y progesterona



a)

Fig 2. a) Mecanismo de regulacion de LH-RH en el hipotalamo por
diferentes neurotransmisores. Se observa el efecto estimulador de

norepinefrina (NE) y la accién inhibidora de serotonina (S), B-endorfina

(BEnd) y dopamina (DA).

b) Efecto estimulador de los estrogenos -sobre la B-endorfina
determinando la inhibicion de NE y la disminucion de LH-RH y las
gonadotropinas hipofisarias (FSH,LH). '



1.2- Efectos de los estrégenos en la regulacion neuroendocrina de la
funcién ovarica

1.2.1-A nivel hipofisario.
La presencia de E2 modifica la respuesta del gonadotropo al estimulo de Gn-RH, efecto que
es dependiente del nivel de estrogenos. Cuando la concentracion de Ey es elevada, la

sensibilidad del gonadotropo se incrementa en forma significativa, permitiendo el "feed-
back" positivo de Eo sobre la liberacion de LH (18). Aunque el mecanismo molecular es

complejo, se sabe que es de tipo genomico, inducido por la union de E5 a sus receptores en

el gonadotropo, formando el complejo hormona-receptor (H-R) responsable de inducir
diferentes mecanismos bioquimicos entre los que destacan:

a) Cambios en Ia actividad eléctrica de la membrana.

Los estrogenos interfieren en la actividad de los canales de Ca++ modificando la actividad
eléctrica de la membrana del gonadotropo. En ausencia del estimulo hormonal, la actividad
eléctrica es muy baja, ain cuando la célula sea depolarizada por el incremento de K+
extracelular o la entrada de Ca++ a la célula. Sin embargo, cuando las células son expuestas
a la accidn de los estrogenos, la conductancia en los canales de Ca++ aumenta (20).

b) Sintesis de los receptores de Gn-RH en el gonadotropo.

Estudios en ratas han mostrado que los receptores de Gn-RH en la hip6fisis se incrementan
notablemente en respuesta a E; sensibilizando al gonadotropo para la accion de la hormona

liberadora (19).
¢) Induccién de metilasas fosfolipido especificas
La metilacion de fosfolipidos de membrana es una de las acciones mas importantes del Ey

sobre el gonadotropo para la integracion de la respuesta a Gn-RH y su mecanismo de accion
hormonal. Algunos fosfolipidos, en especial la fosfatidil etanolamina (PEA) pueden ser
mono, di o trimetilados por metilasas especificas formando fosfatidil colina (PC) o lecitina.
Este proceso de caracter genémico, se acompafia de cambios en la viscosidad de la
membrana y afecta eventos intracelulares importantes como el mecanismo de exocitosis
necesario para la liberacion de LH y FSH. La capacidad de metilacion y el contenido de PC
se modifican en funcion de la concentracion de E5 en las diferentes fases del ciclo estral en

ratas y otras especies, siendo mas elevada la metilacion en el proestro (21).
d) Activacién de la protein cinasa C (PK()

Otra accion especifica del Ey sobre la membrana del gonadotropo, es su capacidad para
incrementar la expresion de la PK¢, enzima que participa en el mecanismo de accién de
Gn-RH, mediante la fosforilacion de proteinas. En condiciones basales, la enzima se localiza
en el citosol de la célula en una concentracion muy baja; sin embargo, en presencia de E7 la

concentracion de la enzima se incrementa rapidamente y se transloca a la membrana del
gonadotropo (22).

Esta translocacion es necesaria para que la enzima pueda ser activada una vez que se efectia
la union de Gn-RH con su receptor de membrana, permitiendo la serie de eventos en cascada
que culminan con la liberacion de gonadotropinas .



1.2.2-. A nivel hipotaldmico.

E, regula la secreciéon de Gn-RH por diferentes mecanismos entre los que destacan:
a) Cambios en el potencial de membrana

Los estrogenos actuan sobre las neuronas que sintetizan Gn-RH incrementando su actividad,
efecto de caracter no gendmico ya que estas neuronas no expresan receptores de E, (23). El

estimulo de tipo eléctrico, origina cambios en el potencial de membrana de la neurona
peptidérgica y es de gran importancia para el “feed back” positivo de los estrogenos a la
mitad del ciclo y la liberacion de LH. En presencia de E2 la membrana de las neuronas
hipotalamicas se depolariza, ya sea por incremento de Ca++ intracelular o por la salida de
K+, lo que favorece la liberacion de Gn-RH; esto no ocurre en ausencia de estradiol. De esta
manera, el incremento de los estrogenos, a la mitad del ciclo estimula la descarga de Gn-RH
que determina la ovulacion (24).

b) La secrecion diferencial de gonadotropinas.

Dado que Gn-RH promueve la secrecion de ambas gonadotropinas y no existe una hormona
liberadora especifica para FSH, ha sido de interés encontrar el mecanismo que explique la
secrecion diferencial de las gonadotropinas. Existen evidencias de que este mecanismo esta
regulado por el patron de secrecion de la misma Gn-RH en respuesta a la concentracion de
los esteroides gonadales. Como se sabe la liberacion de Gn-RH es de tipo pulsatil y bajo la
influencia de niveles elevados de estrogenos se secreta en pulsos de elevada frecuencia, que
favorecen la liberacion de LH como ocurre a la ovulacion; después cuando la concentracion
de estrogenos es menor y se eleva la progesterona, la frecuencia de los pulsos disminuye y
aumenta su amplitud, favoreciendo la secrecion de FSH (25).

c) Accion sobre las neuronas aminérgicas y peptidérgicas que controlan la produccion
de LH-RH

Una observacion importante realizada por Shivers fue demostrar que las neuronas
hipotalamicas productoras de Gn-RH no expresan receptores de E» (23) y que la accién

reguladora de este esteroide sobre la sintesis de la hormona liberadora no se ejercia en forma
directa, sino actuando en otras neuronas que convergen sobre las neuronas de Gn-RH para
modular su accion (Fig.2). Tal es el caso de las neuronas noradrenérgicas, dopaminérgicas,
gabaérgicas, serotoninérgicas y las neuronas que liberan opioides, que responden a la accion
moduladora de los estrogenos para controlar la secrecion de Gn-RH (26,27).

Por todo lo anterior puede decirse que E; es el principal regulador de Gn-RH actuando a

diferentes niveles y por diferentes mecanismos: directamente sobre la liberacion de la
neurohormona modificando la polaridad de la membrana e indirectamente por su efecto
sobre los neurotransmisores que controlan la sintesis y liberacion de Gn-RH, la induccién de
sus receptores y la sintesis de enzimas que participan en el mecanismo de accién hormonal
que culmina con la liberacion de gonadotropinas (28) .



2.-MECANISMO DE ACCION DE LOS ESTROGENOS.
Los efectos de los estrogenos se ejercen mediante dos principales mecanismos:

2.1- Accion de los esteroides sobre la membrana celular

Como se menciond anteriomente, estos efectos no requieren eventos transcripcionales, se
realizan mediante cambios en la polaridad de la membrana celular, modificando el potencial
eléctrico de la célula por interaccion del esteroide con canales ionicos (29).

Se caracterizan por ser cambios rapidos, reversibles y de corta duracién, con una latencia
aproximada de 15 minutos. Por estudios electrofisiologicos se han determinado los cambios
en el potencial eléctrico de la membrana y las corrientes iénicas de Ca++ y Cl- inducidas por
los esteroides, observando su recuperacién después de poco tiempo, lo que indica que la
apertura y cierre del canal es un evento dinamico, que depende de la interaccion reversible
con el esteroide (30).

Actuando por este mecanismo, los estrogenos aumentan la actividad neuronal del
hipotalamo, la corteza cerebral y el hipocampo vy la liberacion de neurohormonas y NTs (31).
Algunos investigadores han sugerido que las acciones de los estrogenos a nivel de membrana
requieren la presencia de receptores que al unirse al esteroide, activan proteinas G como
segundos mensajeros; sin embargo, existen controversias respecto a la presencia de tales
receptores y su mecaismo de accion (32).

2.2- Respuestas dependientes de la union del esteroide a receptores nucleares.

La activacion de genes para la induccion o represion de la sintesis de proteinas, es el
mecanismo de accidon mas conocido de los esteroides y a diferencia del mecanismo anterior,
determina efectos de larga duracion (horas, dias) que se ejercen en el nicleo de la célula
como resultado de la union del esteroide con su receptor (33).

Receptores de estrogenos (RE)

Son proteinas con un peso molecular aproximado de 66 KD, miembros de una gran familia
que incluye a los receptores de las hormonas tiroideas, glucocorticoides, androgenos, la
vitamina D y el Ac. retinoico entre otros (34); tienen en comun algunas caracteristicas
estructurales y mecanismos de accion similares (35). Desde el punto de vista estructural se
caracterizan por presentar seis regiones o dominios (A-F) de los cuales tres son los mas
importantes (Fig. 3)

1) El dominio de union del esteroide (E) es una region que comprende aproximadamente
250 aminoacidos (aa) localizada en la fraccion COOH terminal del receptor, es la
responsable de unir al ligando (E2 o algiin otro compuesto estrogénico) y de la union
competitiva de los agonistas o los antagonistas de los estrogenos.

2) El dominio de union al DNA (C) es una region de cerca de 70 aa, altamente conservada
que se une con elevada afinidad a una secuencia especifica de nucledtidos del DNA conocida
como elementos de respuesta al esteroide (ERE) que se encuentra en la region promotora
del gen. El ERE puede ser definido como una secuencia poliandromica de AGGTCA-nnn-
TGACCT en la que n representa una region espaciadora de tres pares de bases que pueden
ser variables.
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Se muestran las principales regiones y los sitios donde se regula la
transcripcion , TAF-1 Y TAF-2 (Transcriptional activator factor).

3) La region reguladora de la activacion transcripcional (B) es una region muy variable, que
se localiza en el extremo NH2-terminal del receptor y difiere marcadamente entre los
diferentes receptores en cuanto a su longitud y secuencia de aminoacidos.

En esta area se localiza la region denominada AF-1 que interactia con co-activadores de la
transcripcion (CoA) o proteinas especificas como las proteinas de choque térmico HSP 90,
HSP70 y Ap 23, que en conjunto con el receptor, forman la unidad de transcripcion que se
une el DNA a nivel del ERE para activar la sintesis del mRNA (36). Otros compuestos que
inhiben la transcripcion, actian en la region AF-2 (localizada también. en la region
reguladora) como co-represores(CoR) bloqueando la transcripcion, generalmente por
interaccion con complejos anti-estrogeno-receptor (37) .

Recientemente se ha demostrado por técnicas de autoradiografia y de hibridacion de mRNA
que existen dos receptores de estrogenos, ademas del receptor tradicional conocido desde
hace varias décadas, denominado receptor o (REa) que se creia era el mediador de todas las
acciones transcripcionales de los estrogenos, existe un segundo receptor (REB)que es
codificado por un gen diferente al que expresa el REa (38). Como se observa en la Fig 3
ambos receptores tienen elevada homologia estructural en el dominio de unién al DNA y
solo homologia parcial en el dominio de unién al esteroide y en otras regiones de la
molécula, de ahi que presenten diferente especificidad por el ligando que unen y diferente
distribucion en los tejidos (39).

Los compuestos o ligandos que pueden interaccionar con el receptor de estrogenos (R) son
variados y de estructura quimica diversa, sin embargo, requieren como requisito
indispensable tener un anillo aromatico (Fig4).
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Fig.- 4 Compuestos que interaccionan con el receptor de estrégenos.

Estos ligandos, agonistas o antagonistas de los estrogenos, se unen al dominio de union del
receptor, en el mismo sitio y de manera similar a los estrégenos, pero dependiendo de su
estructura inducen conformaciones distintas en el dominio de activacion, y ademas el
complejo proteico formado, puede interaccionar con los co-activadores o con los co-
represores para activar o inhibir la transcripcion (40).

En la actualidad se conocen numerosos compuestos agonistas y antagonistas de los
receptores de estrogenos que pueden modular selectivamente la actividad del receptor
(SERMs) en tejidos especificos, estimulando su actividad en algunos de ellos, sin
interaccionar con otros, lo que parece tener gran utilidad en la practica clinica (44-45).

La union del receptor con su ligando desencadena cambios conformacionales en el receptor,
su dimerizacion y una serie de reacciones en cascada, en las que el complejo E-R en
concierto con los factores de activacion, determinan la transcripcion, sintesis de mRNA y
finalmente la respuesta celular a la accion de los estrogenos (41).




A pesar de su localizacion nuclear el receptor no se mantiene estatico, se moviliza
constantemente, del nicleo al citoplasma libremente, mientras que el paso del citoplasma al
nucleo es un proceso que requiere energia. En ausencia del ligando, el R se localiza
principalmente en el niicleo celular como un complejo oligomérico formado por su unién a la
HSP 90; la funcion de esta proteina es mantener al receptor inactivo y facilitar su transporte
entre membranas. Después de unirse con la hormona, el complejo oligomérico se disocia
liberando la HSP 90 y otras proteinas asociadas, el receptor se dimeriza y se une al ERE del
ADN, en el gen que se regula (42). Considerando que los receptores se dimerizan una vez
que se unen al esteroide, existe la posibilidad de que puedan formarse homodimeros (REo.-
REa y REB-REB) asi como heterodimeros del receptor (REa-REB) lo que diversifica mas
la especificidad de los receptores por el ligando y aumenta la complejidad de la respuesta, de
tal manera que el resultado de la transcripcion puede ser un efecto agonista o antagonista
dependiendo del ligando y del tipo de receptor (43). En la actualidad se conocen numerosos
compuestos, agonistas y antagonistas de los receptores de estrogenos que pueden modular
selectivamente la actividad del receptor (SERMs) en tejidos especificos, estimulando su
actividad en algunos de ellos, sin interaccionar con otros, lo que ha mostrado tener gran
utilidad en la practica clinica (44, 45).

Los receptores de estrogenos se distribuyen en numerosos tejidos a nivel periférico, y en el
cerebro con una distribucion similar a la de los receptores de androgenos, principalmente en
el hipotdlamo y la amigdala y en menor concentracion en el hipocampo, la corteza cerebral,
y la médula espinal (46). Los dos receptores estrogenicos coexisten en areas cerebrales
como el area preoptica, el nucleo arcuato, la eminencia media, el nicleo ventromedial, la
estria terminalis y el tracto solitario (Fig. 5) Los REa predominan en areas que controlan la
funcion reproductora y la secrecion hormonal, mientras que los REf son mas abundantes en
areas relacionadas al control de la funcion cognoscitiva, la actividad motora y las emociones,
como son: la corteza cerebral, el hipocampo, la substancia nigra y el sistema limbico, areas
que anteriomente se pensaba que estaban desprovistas de receptores (47).

Hipocampo Cerebro
Medio

Cuerpo
Bulbo calloso

olfatori

Cerebelo

estria
terminalis

Area
media

) PSS hipotalamo
hipotalamo ventral eminencia
media

Fig5 Representacion esquematica de las areas cerebrales

que poseen receptores de estrégenos .
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3- ACCIONES DE LOS ESTROGENOS EN EL SNC.

El cerebro esta constituido por un conjunto de estructuras que se desarrollan a lo largo del
tubo neural, entre las que destacan: la corteza cerebral, el hipotalamo, el sistema limbico
(hipocampo y la amigdala) y el cerebelo; teniendo cada una de ellas una funcion especifica.

- La corteza cerebral. En el humano el cerebro tiene una gran porcion cortical en la que se
distinguen diferentes areas: la corteza frontal, parietal, temporal y la occipital, todas
relacionadas al desarrollo de la funcion cognoscitiva, la percepcion, la atencion y la
memoria.

- El sistema limbico esta constituido por diversas elementos entre ellos: el 16bulo limbico
(girus fornicatus) la amigdala, el hipocampo (filogenéticamente las partes mas antiguas del
cerebro) los nucleos mamilares (partes del hipotalamo) y el nicleo anterior del talamo. En el
hombre, estas estructuras estan ordenadas en forma de anillo en la porcién cefélica cubiertas
por las estructuras corticales. El sistema limbico es denominado “e/ cerebro visceral” por
regular la conducta afectiva y las emociones. Su integridad funcional es importante para un
desarrollo psicoemocional normal, controlando la emotividad (la sensacion de alegria ,
enojo, ira, agresividad etc) y la conducta materna. Las alteraciones del sistema limbico estan
relacionadas a conductas inadecuadas como ansiedad, depresion, esquizofrenia y psicosis.

- El hipecampo localizado en la parte media del 1obulo temporal es responsable de
almacenar y procesar la informacion para la memoria reciente. Tiene amplia comunicacion
aferente y eferente con otras areas de la corteza cerebral donde se almacena la memoria a
largo plazo, con la corteza occipital donde se concentra la memoria visual con la
informacion que proviene de las vias visuales. El hipocampo se comunica con el hipotalamo
mediante numerosas fibras eferentes que constituyen e/ fornix y que se proyectan hacia el
area preoptica, los cuerpos mamilares, el septum y los nucleos talamicos.

- La amigdala estructura telencéfalica considerada parte de la arquicorteza, recibe impulsos
olfatorios y viscerales muy importantes para la integracion del sistema limbico. Esta
conectada con el hipocampo y con el hipotalamo con vias eferentes que constituyen “la
estria terminal o estria terminalis” que proyecta sus fibras al area preoptica, el hipotalamo
anterior y la amigdala contralateral, ademas de alcanzar al septum, el tubérculo olfatorio y el
talamo .

- El hipotilamo centro integrador de gran niimero de funciones, es una estructura
constituida por varios nicleos bien diferenciados (Fig. 6) de los cuales destacan: el nucleo
arcuato (ARC) que contiene neuronas productoras de DA y hormona liberadora de hormona
de crecimiento (GH-RH) regulando la secrecion de PRL y GH respectivamente, el area
preoptica (POA) que regula la diferenciacion sexual cerebral y la conducta sexual, los
nucleos supraoptico (SO) y supraquiasmatico (NSQ) la temperatura y los ritmos circadianos,
el nucleo paraventricular (PVN) regulador de la sed y el apetito y el niicleo ventromedial
(VMN) las funciones relacionadas con la conducta sexual.
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-La eminencia media (EM) situada en el infundibulo cerca de la hipofisis, ademas de
establecer contacto con los diferentes nucleos, recibe terminaciones nerviosas de tipo
aminérgico y peptidérgico que secretan neurotransmisores y hormonas liberadoras
respectivamente; es el area que comunica al hipotalamo con la hipofisis a través del sistema
venoso porta hipofisario para el control de la secrecion de las hormonas hipofisarias.

-El cerebelo situado en la parte posterior del encéfalo tiene como funcion principal el

control de la funcién sensorial y la coordinacion motora.
Cueipo calloso
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Fig. 6.- Representacion esquematica de los principales nucleos del

hipotalamo. NSQ-nucleo supraquiasmatico; NPV- nlcleo paraventricular; NA-
nucleo arcuato; NSO-nlcleo supradptico; Ni-ntcleo intermedio; NDM-nucleo
dorsomedial; NVM-nucleo ventromedial; NF-nucleo infundibuair; NP- ntcleo
posterior; NMM- nucleo mamilar medio; NML- nucleo mamilar lateral; AlL-area
hipotalamica lateral; AD- area hipotalamica dorsal; QO-quiasma optico.



Células cerebrales.

El cerebro tiene dos tipos principales de células: las células gliales y las neuronas.

a) Células gliales.- Son las mas abundantes en el cerebro, distinguiéndose tres diferentes
tipos: la astroglia, la microglia y la oligodendroglia.

Las células de la astroglia las mas numerosas, presentan una estructura muy ramificada, con
prolongaciones nerviosas que se ponen en contacto con otras células para recibir y transmitir
informacion local o a larga distancia. Estas células se entrecruzan con las neuronas a las que
rodean, mediante contacto directo con el cuerpo neuronal o a traves de dendntas;
mecanismo que permite el transporte de substancias de una célula a otra para suplir
deficiencias, desempefiando una funcion protectora o de reparacion entre las neuronas. Asi
por ejemplo, protegen a las neuronas recubriendo el axon con mielina, lo que asegura la
eficiencia de la neurotransmision.

Las células de la oligodendroglia son células con la maquinaria enzimatica necesaria, para
sintetizar esteroides de 21C como la pregnenolona, progesterona y sus productos de
reduccion allopregnanolona o tetrahidroprogesterona (THP) poderoso neuroesteroide con
propiedades ansioliticas y sedantes (49); ademas pueden aromatizar androgenos y
convertirlos a estrogenos (50).

Las células de la microgla son células especializadas muy complejas, relacionadas al sistema
inmune. Realizan diferentes funciones, una de las mas importantes es la produccion de
macrofagos que constituyen la barrera inmunologica cerebral, regulando la produccion de
interleucinas, su metabolismo y la produccion de radicales libres, accion en la que los
estrogenos desempefian un papel protector por sus propiedades antioxidantes (51).
Neuronas cerebrales. - Son células nerviosas altamente especializadas, caracterizadas por
su notable actividad metabolica, sintetizando compuestos como neurotransmisores,
neurohormonas, proteinas, enzimas, receptores y muchos otros compuestos necesarios para
el funcionamiento cerebral y la integracion de las diferentes vias neurales. Aunque el soma o
cuerpo de las neuronas productoras de los NTs se encuentra en regiones cerebrales distintas,
la comunicacion entre las neuronas es muy eficiente debido a que poseen numerosas
prolongaciones nerviosas o axones que permiten la comunicacion interneuronal por contacto
axonal directo. La comunicacion entre las diferentes areas cerebrales se efectua de manera
rapida y eficiente, por la integracion de diferentes vias neurales que utilizan a los
neurotransmisores como mensajeros que facilitan la comunicacion entre las neuronas (483).

Funciones de los estrogenos.- Dentro de este sistema cerebral tan especializado y
complejo, los estrogenos desempefian funciones importantes entre las que destacan las
siguientes:

3.1- Efectos sobre la morfologia neuronal y la plasticidad de las neuronas.

Hasta hace pocos afios se consideraba que el cerebro tenia una capacidad muy limitada de
regeneracion y reparacion en el adulto y que los cambios estructurales y de remodelacion
neuronal solo ocurrian en pequefia proporcion. Actualmente se sabe que los estrogenos
participan positivamente en el crecimiento, diferenciacion y sobrevida de las células
cerebrales, en especial en las células gliales del hipotalamo, la corteza y el hipocampo (52)
favoreciendo la formaciéon de sinapsis y la ramificacion de las prolongaciones nerviosas
necesarias para la comunicacion interneuronal y la plasticidad sinaptica (53).
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El efecto de los estrogenos sobre la remodelacion neuronal se manifiesta principalmente
sobre las células de la glia y las proteinas que constituyen el citoesqueleto como la proteina
acida fibrilar (GFAP), que permite modificar la forma de la neurona, rodear el cuerpo
neuronal e interferir con las sinapsis, accion plastica que se manifiesta sobre todo en el
nucleo arcuato durante el periodo preovulatorio y ovulatorio, permitiendo una desconeccion
transitoria de las neuronas productoras de Gn-RH de las neuronas gabaérgicas y de otras
neuronas inhibidoras, facilitando la descarga de Gn-RH para la ovulacion; esta remodelacion
sinaptica es inducida por estradiol. Pasada la ovulacion las extensiones gliales se retraen y las
sinapsis se restablecen permitiendo la comunicacion interneuronal (54).

Estudios en roedores han mostrado que la densidad de las espinas dendriticas en el
hipocampo de la rata hembra, cambian en forma ciclica en relacion con la fase del estro,
aumentando su densidad después del pico de estrogenos en el proestro. La progesterona
produce el efecto opuesto, explicando los cambios que ocurren en la estructura neuronal
durante el ciclo ovarico (55).

La remodelacion neuronal es un mecanismo importante que explica el papel protector de los
estrogenos al dafio cerebral. Se ha puesto de manifiesto en situaciones experimentales que
producen lesiones en el SNC, por ejemplo, lesiones que afectan las vias colinérgicas,
disminuyen drasticamente el nimero de neuronas que expresan colina acetil transferasa
(CAT) y la sintesis de Ach; sin embargo, las neuronas colinérgicas sobrevivientes se
incrementan significativamente por tratamiento con estrogenos (56).

De manera similar, la administracion de neurotoxinas como la 1-metil, 4-fenil,1,2,3,6
tetrahidropiridina(MPTP) dafia las neuronas dopaminérgicas del sistema nigroestratial y
provoca una marcada disminucion de los niveles de DA, efecto que puede ser disminuido
con estrogenos (57). [En ratas hembras, la mortalidad y el volumen de los infartos
producidos por oclusion vascular, se reduce sensiblemente en presencia de estrogenos
aumentando el fluyjo sanguineo cerebral (58,59). Ademas, los estrogenos son poderosos
antioxidantes que previenen los procesos neurodegenerativos originados por el metabolismo
oxidativo y la formacion de radicales libres (60). Otro papel protector de los estrogenos es
en la regulacion de genes envueltos en el proceso de apoptosis o muerte celular programada,
controlando la produccion de proteinas pro-apoptéticas y anti- apoptoticas y la produccion
de las llamadas proteinas de choque térmico (HSP70 y HSP90) que protegen a las células de
la muerte inducida por oxidantes, neurotoxicos y otros (61).

3.2.- En la diferenciacién sexual cerebral.

Los esteroides gonadales ejercen importantes acciones en la etapa embrionaria en la
organizacion del cerebro y la diferenciacion sexual cerebral, determinando las diferencias
sexuales de la respuesta neuroendocrina (62). En el embrion masculino humano, la
produccion de testosterona por las células de Leydig que se inicia alrededor de la sexta
semana, modifica permanentemente la estructura y funcion de las estructuras cerebrales
sexualmente dimorficas y la organizacion de circuitos neuronales en el hipotalamo. En el
area preoptica se producen cambios morfologicos que determinan el patron endocrino tipico
masculino, caracterizado por la secrecion tonica de gonadotropinas, existiendo una marcada
relacion entre la secrecion de testosterona por el testiculo fetal y el desarrollo y
diferenciacion de los tejidos neurales y periféricos sensibles a los androgenos, efectos que
persisten y son activados a la pubertad y la etapa adulta.
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En ausencia de testosterona la diferenciacion cerebral se orienta hacia el sexo femenino,
estableciéndose un patron ciclico en la produccion de gonadotropinas (63). Aunque el
cerebro es un 6rgano esteroidogénico muy activo que sintetiza esteroides de 21C, no puede
sintetizar androgenos; no se ha demostrado la presencia de la Cit P450 17a la enzima que
rompe la cadena lateral y permite la sintesis de androgenos. Por lo tanto, la testosterona y el
estradiol no se producen in situ y provienen de la circulacion periférica (64).

Numerosas evidencias experimentales han mostrado el papel activador de los andrégenos en
la diferenciacion sexual, sin embargo es necesaria su conversion a estrogenos en el tejido
cerebral, para que se manifieste la accion organizadora de los esteroides sobre €l SNC. Esto
se ha comprobado porque la 5o dihidrotestosterona, androgeno que no es aromatizable por
tener el anillo A reducido, es incapaz de inducir la diferenciacion sexual cerebral (65).

La aromatizacion de los androgenos en las neuronas cerebrales, es una reaccion dependiente
de la aromatasa, también conocida como estrogeno sintetasa, enzima importante a nivel
cerebral, debido a que durante la etapa fetal y neonatal existe una elevada concentracion de
a-feto proteina que une en forma especifica y con elevada afinidad a los estrogenos
circulantes impidiendo su accion, de modo que los unicos estrogenos disponibles, son los
sintetizados a partir de androgenos en el propio tejido cerebral (66). La aromatasa esta
presente tanto en las neuronas como en las células gliales, distribuida en el hipotalamo, el
enceéfalo, la corteza cerebral y el sistema limbico, areas donde los estrogenos desempefian
importantes funciones (67).

3.2.1- En el desarrollo de Ia conducta sexual.

Aunque el sexo en los hombres y en los animales esta determinado genéticamente, los
androgenos y los estrogenos son importantes reguladores de la conducta sexual en el adulto.
Cuando los machos son castrados antes de la pubertad, el desarrollo sexual no ocurre, y si
los animales se castran en la edad adulta, la conducta sexual se pierde, iniciando con fallas de
la eyaculacion, incapacidad para la intromision y finalmente apatia por la monta. La
testosterona facilita la copula sexual a través de estimulos que se ejercen sobre el area
preoptica, una de las areas cerebrales mas dimorficas entre los sexos, que se modifica
estructural y funcionalmente en respuesta a los esteroides sexuales (68, 69).

Con el envejecimiento, la concentracion de esteroides sexuales disminuye, en el hombre de
manera lenta y paulatina a partir de los 50 afios, produciendo una disminucién de la potencia
sexual, en la mujer después de la menopausia, se observa una notable disminucion de la
libido.

3.3- Sintesis de proteinas estructurales, enzimas y receptores.

Las acciones genomicas de los estrogenos se inician desde etapas tempranas, con la
organizacion del SNC y el desarrollo de las diferentes areas cerebrales (70)

Como ya se menciond, los receptores de los estrogenos (RE) se han localizado en
numerosas areas cerebrales como el hipotalamo, el area preoptica, la corteza cerebral, el
sistema limbico, el hipocampo, el cerebelo, el locus ceruleus y la amigdala entre otras, sitios
donde los estrogenos desempefian funciones importantes, interactuando con sus receptores
nucleares (RE) determinando la sintesis de proteinas estructurales indispensables para la
integridad funcional de las neuronas.
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Entre estas se encuentran: la tubulina, la colagena, la mielina, la proteina tau (71) la proteina
acida glial y la proteina gap-43, que participan en el crecimiento neuronal (72). También
regulan la sintesis de factores de crecimiento como el factor de crecimiento epidérmico
(EGF), el factor de crecimiento neuronal (NGF) y otras neurotrofinas en diversas areas
cerebrales, sobre todo en el hipocampo, donde se ha localizado el RNAm de diversas
neurotrofinas y sus receptores (73,74).

Otra accion importante de los estrogenos, es la induccion de las enzimas que participan en la
sintesis de NTs y de sus receptores, como la colina acetil transferasa (CAT) para la sintesis
de Ach (75), la tirosina hidroxilasa (TH) que participa en la biosintesis de catecolaminas
(76), los receptores de DA, GABA (77), serotonina (78), los receptores o adrénergicos
(79), los receptores muscarinicos (80) y los receptores de progesterona (81). Hormonas
peptidicas como la oxitocina y la vasopresina, el neuropéptido Y (82), la substancia P y la
pro-opiomelanocortina (83) entre otras, son también dependientes de estrogenos.

3.4.- Accion sobre los neurotransmisores cerebrales.

El fenomeno fundamental en la fisiologia del SNC es la comunicacion entre las neuronas,
que se lleva a cabo no por fenomenos eléctricos como se pens6é durante mucho tiempo, sino
por un mecanismo neuroquimico que consiste en la transmision del impulso nervioso a
través del espacio interpsinaptico, mediante la accion de una molécula neurotransmisora que
transmite la sefial de una neurona a otra . Los NTs cerebrales son compuestos que se
caracterizan por ser sintetizados y metabolizados en el propio sistema nervioso central sobre
el cual actian y por enzimas sintetizadas también en las estructuras cerebrales. Las
hormonas esteroides entre ellas los estrogenos, son importantes reguladores de la actividad
cerebral induciendo mediante efectos genomicos, la sintesis de las enzimas que a su vez
sintetizan los neurotransmisores cerebrales y sus receptores (84 ) .

4- NEUROTRANSMISORES CEREBRALES.

Los NTs tienen gran importancia en el metabolismo cerebral debido a la versatilidad de sus
funciones: permiten la comunicacion entre las células nerviosas, regulan la sintesis de
neurohormonas y neuropéptidos, controlan la actividad del sistema neuroendodcrino y la
secrecion de las hormonas hipofisarias, el comportamiento sexual y los ritmos circadianos,
ademas de coordinar la actividad neuromuscular, el sistema cardiovascular, el sistema
inmune, el control de la temperatura, la sed, el apetito, la homeostasis metabdlica, la funcién
cognocitiva, la conducta y las emociones entre otras.

Los avances en las técnicas analiticas de laboratorio como la microscopia electronica, la
cromatografia de liquidos de alta presion (HPLC), la inmunocitoquimica, la autoradiografia,
el radioinmunoanalisis (RIA) y la biologia molecular, han hecho posible obtener valiosa
informacion sobre la presencia de los neurotransmisores en las células cerebrales,
permitiendo detectar las enzimas que participan en su biosintesis y su catabolismo, asi como
caracterizar sus receptores en los diferentes sistemas neuronales y evaluar su concentracion,
tanto a nivel central como periférico.
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4.1-Clasificacion y estructura.

Desde el punto de vista estructural, los NTs se pueden clasificar en tres grupos principales
(Fig 7):

-Monoaminas como la norepinefrina (NE), la dopamina (DA), la serotonina (S) y la
histamina (H) que derivan de aminodcidos y la acetilcolina (ACh) que es una amina
terciaria

-Aminodcidos como la glicina, y el 4cido gama aminobutirico (GABA) son
neurotransmisores inhibidores de la transmision sindptica, mientras que otros como el 4cido
glutAmico y el 4cido aspartico son aminoécidos excitadores del disparo neuronal a nivel
pos-sinaptico.

-Péptidos. En la actualidad se acepta que algunos péptidos lienan los requisitos para ser
considerados verdaderos neurotransmisores ya que son sintetizados en el SNC a partir de
sustratos y por enzimas presentes en las neuronas cerebrales, ademds de actuar sobre las
células nerviosas facilitando la neurotransmision. Tal es el caso de las B-endorfinas, la
colecistocinina, la substancia P y el neuropéptido Y, los cuales son considerados como
neurohormonas (85).

Los neurotransmisores clasicos son las monoaminas que se sintetizan en las neuronas
cerebrales a partir de precursores como la fenil alanina o la tirosina (catecolaminas), el
triptofano (la S), o la histidina (la histamina), por reacciones enzimaticas caracteristicas.
Los péptidos neurotransmisores se sintetizan como todas las proteinas, mediante la
activacién de genes especificos siguiendo el esquema general de la sintesis proteica, que
implica duplicacién del DNA, activacion de la RNA polimerasa, sintesis de RNAm y su
translado al reticulo endopldsmico para la sintesis de la proteina.

Una vez sintetizados, los NT son empacados en granulos secretores que se almacenan en
vesiculas localizadas en las terminaciones nerviosas presinapticas, de donde se liberan en
respuesta a un estimulo nervioso que permite la apertura de los canales i6nicos, el ingreso
de sodio o calcio a la célula y la salida de potasio, a la vez que se depolariza la membrana
originando un cambio en la actividad eléctrica de la célula y un potencial eléctrico que se
propaga y determina la liberacion del neurotransmisor (86). Asi, la liberacién de los NTs es
regulada por estimulos de tipo eléctrico, que se originan en sefiales del medio interno o
externo y que pueden ser moduladas por hormonas esteroides como los estrégenos, la
progesterona o los neuroesteroides.

Una de las funciones mdas importantes de los NTs cerebrales, ademds de la comunicacion
interneuronal, es el control de la secrecién de otros NTs o de las hormonas hipotalamicas,
accién que requiere de la union a receptores localizados en la membrana de la neuronas
peptidérgicas desencadenando un mecanismo bioquimico complejo, en el que participan
nucledtidos ciclicos como AMPc, GMPc o diacil glicerol e inositol trifosfato (87),
compuestos que actian como segundos mensajeros de la accién hormonal, iniciando una
serie de reacciones de fosforilacién por protein cinasas especificas, que culminan con la
activacion de enzimas, cambios en la permeablidad de la membrana, la liberacién de otro
neurotransmisor o de una hormona hipotalamica. (Fig 8).

De esta manera la informacién neuronal se convierte en una respuesta hormonal, que
constituye las bases de la integracién neuroendocrina.
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Cuando un NT se une a su receptor, se modifica la estructura de la proteina G,
la subunidad o se disocia de las subunidades B y y; simultanemente GDP se
transforma en GTP, compuesto que en presencia de un efector activa los
sistemas enzimaticos de la Adenil ciclasa, la fosfolipasa C o la fosfolipasa A2
desencadenando una serie de reacciones en cascada que determinan la
activacion de protein cinasas, fosforilacion de proteinas, liberacién de Ca++ y
cambios en la permeabilidad de la membrana y culminan con un efecto

biolégico.



4.2- Acetil colina.

La acetil colina (Ach) fue el primer mensajero quimico identificado como neurotransmisor;
tiene una accion selectiva sobre las terminaciones nerviosas simpaticas y parasimpaticas del
sistema nervioso autonomo y del sistema nervioso central (88). La ACh se sintetiza en las
neuronas colinérgicas a partir de colina y la acetil coenzima A (Acetil CoA) por la colina-
acetil transferasa (CAT) enzima que une el acetato a la colina para sintetizar el
neurotransmisor.

1) CH3%O + Coenzima A CH3({{))— CoA
Acetato Acetil-CoA
CH3 CAT CH3
2) CH3CO- CoA + HO-CH2-CH2- N-CH3 -» CH3- CO-CH2-CH2-N-CH3
0 CH3 ¢ CH3
Acetil- CoA Colina E2 AcetilColina

La materia prima indispensable para la sintesis de ACh es la lecitina o fosfatidil colina
proveniente de la dieta, que se degrada enzimaticamente liberando la colina, de tal manera
que la disponibilidad de este precursor es la limitante de la biosintesis (89).

La liberacion de ACh de las neuronas colinérgicas, ocurre mediante la formaciéon de un
potencial eléctrico que depolariza la membrana y abre los canales idnicos permitiendo la
liberacion del neurotransmisor (Fig.9). La ACh actua uniéndose a sus receptores a nivel
pos-sinaptico y es degradada en los espacios intersinapticos por accion de la
acetilcolinesterasa, enzima que hidroliza la molécula produciendo acetato y colina la cual
puede ser recapturada y nuevamente utilizada en la sintesis del NT (88).

Receptores de Acetil colina.

En la accién de la ACh participan dos tipos de receptores: muscarinicos y nicotinicos que
deben su nombre a que son estimulados por la muscarina y la nicotina respectivamente

Los receptores nicotinicos se localizan en los nervios simpaticos del sistema nervioso
autonomo donde estimulan la liberacion de NE y en la médula suprarrenal donde Ach
induce la liberacion de adrenalina principalmente, hormona que pasa directamente al torrente
circulatorio para ejercer importantes funciones metabdlicas, mientras que en el sistema
nervioso parasimpatico, el NT liberado es la misma Ach, que actua en la unién
neuromuscular activando receptores nicotinicos.

Los receptores muscarinicos reconocen especificamente a la muscarina, de ahi su nombre, y
su union produce los efectos clasicos de la estimulacion parasimpatica que en condiciones
fisiologicas ocurre durante el suefio.

En el SNC se localizan los dos tipos de receptores de Ach; participan en los mecanismos
que regulan el aprendizaje, la memoria, el lenguaje, la funcién cognoscitiva, y la funcion
motora, por lo que el uso de drogas anticolinérgicas puede interferir con la memoria
reciente, provocar problemas de lenguaje y un cuadro similar al observado en la demencia
senil o la enfermedad de Alzheimer (90).
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Ach liberada de las vesiculas sinapticas puede interaccionar
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liberacion o con receptores metabotropicos o ionotropicos a
nivel postsinaptico.



Los estrogenos incrementan la sintesis de ACh activando la CAT enzima responsable de la
biosintesis (91) y regulan los receptores muscarinicos (92). Un estudio reciente en ratas
mostré que después de practicarles ooforectomia, se reducia drasticamente la captacion de
colina en la corteza frontal y en el hipocampo, disminuia la actividad de CAT vy la sintesis de
ACh, cambios que revertian al administrar estrogenos (93); por otra parte, en los animales
viejos se observa una notable disminucion de las sinapsis y una drastica disminucion de
CAT, de la acetilcolinesterasa y de los receptores muscarinicos (94). Estas observaciones
indican, que la pérdida de conecciones entre las neuronas y la disminucion de Ach y sus
receptores con la edad, es secundaria a la deficiencia estrogénica, sefialando una estrecha
asociacion entre el déficit colinérgico y la concentracion de estrogenos.

Catecolaminas.

Las catecolaminas son neurotransmisores que incluyen a la noradrenalina llamada también
norepinefrina (NE), la adrenalina (A) y la dopamina (DA). El nombre genérico de
catecolaminas se debe a que tienen un anillo aromatico con dos oxhidrilos en posicién orto,
lo que se conoce como anillo catecol. Las tres catecolaminas se producen en circuitos
neuronales separados y cada sistema es anatomica y funcionalmente diferente; sin embargo,
se sintetizan a partir de un precursor comiin que es la fenilalanina o la tirosina de la dieta,
por la misma via biosintética. La tirosina por accion de la tirosina hidroxilasa (TH) se
convierte en dihidroxifenilalanina o L-dopa, compuesto que es descarboxilada para formar 3
hidroxitiramina, mas conocida como Dopamina. En las neuronas noradrenérgicas la
dopamina es transformada por la dopamina B-hidroxilasa en NA el producto final de la
biosintesis, mientras que en las neuronas adrenérgicas la NA es transformada en A por
accion de la N-metil transferasa (Fig 10).
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Las catecolaminas son inactivadas por enzimas catabolicas como la monoamino oxidasa
(MAO) que efectua el catabolismo intraneuronal de las aminas produciendo metabolitos de
caracter acido, y por la catecol O-metil transferasa (COMT) enzima que actua en el espacio
interneuronal transformando la NA en su derivado metilado, la normetanefrina . La accion
conjunta de las dos enzimas produce el acido vanillin mandélico (VMA) a partir de A y NA,
y &cido homovanillico (HVA) en el caso de la DA, metabolitos.que son eliminados en la
orina (Fig 11). ’

Los estrogenos tienen semejanza estructural con las catecolaminas y pueden ser. sustratos de
la TH bloqueando la biosintesis y formando catecol estrogenos como el 2 hidroxi- estradiol
(95). La reaccion de hidroxilacion de los estrogenos en el SNC por accion de la TH, es un
fenomeno que ocutre normalmente, cuando la concentracion de los estrogenos es elevada,
ya que la enzima tiene mayor afinidad por el E2 que por la misma tirosina (96). Por otra
parte, cuando los catecol estrogenos se acumulan, pueden ser utilizados como sustratos de
la COMT formando metoxi estrégenos e impidiendo la inactivacion de NE, lo que permite
una mayor disponibilidad del neurotransmisor (Figl12). La interaccion de los estrogenos con
las enzimas que participan en el metabolismo de estas aminas, es uno de los mecanismos de
regulacion mas eficientes para el control de las catecolaminas a nivel pos-psinaptico,
incrementando la concentracion de NE disponible para interactuar con los receptores (97).

Fig.11- Metabolismo de las catecolaminas a nivel
intraneuronal y en el espacio inter-sinaptico.

20



Tirosina

» /| CH,=—CH,=—NH,
HO —La

Tirosina Hidroxilasa - -
- (=)
Dopamina . I
HO ——r P | CH,~—CH,—~NH,
HO—

17 B Estradio

| DpPOH asa
HO |
l OoH
OH '

Norepinefrina | 2-hidroxi-Estradjol
HO — 4\| CH =——CH,——NH, . HO =,
HO—Q/, | HO —
< CL
(COMT) OH
OH

CH,0 —17 | CH =——CH,——NH, CHO —
HO —da HO —

Normetanefrina. 2- Metoxi- estradiol

(2- Metoxi-epinefrina)

Fig.12. Interferencia de 17p E2 en el metabolismo de las
catecolaminas mediante la formacién de catecol estrégenos.




Norepinefrina.-

La noradrenalina o norepinefrina es uno de los Nts mas importantes a nivel cerebral,ejerce su
accion por unién a dos tipos de receptores denominados o y f adrenérgicos. El tipo de
receptor en las terminales noradrenérgicas puede variar dependiendo del tejido y también su
afinidad, por lo que se clasifican tomando como base la respuesta que presentan frente a
drogas que funcionan como agonistas o antagonistas de las catecolaminas. Los receptores o
adrenérgicos son mas sensibles a la accion de NE y la fenilefrina y menos a la isoprenalina;
en cambio los B adrenérgicos responden mejor a la isoprenalina y en menor grado ala NA y
la fenilefrina.

Los receptores a adrenérgicos se localizan en los vasos sanguineos donde provocan
vasocostriccion, de manera similar, favorecen la contraccién del muasculo liso del tracto
gastrointestinal, los esfinteres y el sistema genito-urinario. Los receptores [3 adrenérgicos
en el corazoén estimulan la velocidad y fuerza de la contraccion, en los vasos sanguineos
determinan vasodilatacion, asi como en los bronquios, el aparato gastrointestinal y el
genitourinario, mediando la relajacion de la vejiga y el utero. Los receptores  participan
también en las acciones metabolicas de las catecolaminas como la glucogenolisis , la lipolisis
y la supresion de la secrecion de insulina, que se llevan al cabo en el higado, los adipocitos y
el pancreas respectivamente (98). En su mecanismo de accion, los receptores § adrenérgicos
estan intimamente ligados a proteinas G y al sistema enzimatico de la adenilato ciclasa,
incrementando la produccion de AMPc; en cambio los receptores alfa adrenérgicos la
disminuyen (99).

Por autoradiografia con E2 tritiado se ha encontrado, que las regiones cerebrales con
actividad noradrenérgica tienen gran numero de receptores estrogénicos y que su
distribucion muestra diferencias con relacion al sexo (100). La mas densa inervacion
noradrenérgica, se localiza en la eminencia media (EM), el area predptica (APO) y el nucleo
arcuato (AN) areas conocidas como zona hipofisiotropica, por ser donde se concentran las
hormonas hipotalamicas que regulan la secrecion hipofisaria. Otras areas noradrenérgicas
marcadas por estrogenos son la amigdala y otras estructuras del sistema limbico,
relacionados al control de las emociones, asi como el tracto solitario, el niicleo basal dorsal y
el nucleo parvocelular, que se relacionan con la actividad cardiovascular y el control de la
presion arterial (97).

Dopamina.

Durante un tiempo se considero que la dopamina (DA) solo era un metabolito intermediario
en la biosintesis de NE; sin embargo, con técnicas inmunocitoquimicas especificas para la
identificacion de las diferentes aminas se ha demostrado, que la distribucion neuronal de DA
y NA es distinta. Mas del 50% de las neuronas del SNC que producen catecolaminas son
neuronas dopaminérgicas que se localizan en el nicleo arcuato y el nucleo paraventricular
regulando la secrecion hormonal; ademéas en el nucleo auditivo, el tubérculo olfatorio, la
amigdala, la eminencia media, y algunas zonas de la corteza frontal (101).

La DA también se encuentra en algunos ganglios simpaticos, en el aparato gastrointestinal
en el musculo liso del intestino, en las arterias mesentérica y renal, asi como en las glandulas
salivales. Los receptores dopaminérgicos son especificos y no responden a NA ni a los
bloqueadores alfa o beta adrenérgicos.
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La DA al igual que la NA se sintetiza a partir de L-tirosina por la misma via metabolica,
siendo la limitante de la biosintesis la tirosina hidroxilasa (TH) enzima que se expresa en el
sistema dopaminérgico tubero-infundibular por efecto de estrogenos. La enzima se inhibe
cuando la concentracion intraneuronal de DA esta elevada, en cambio si se administra L-
Dopa, se acelera la biosintesis (102). Su catabolismo similar al de la NA, se realiza en el
interior de las neuronas por la MAO y en el espacio interneuronal por la accion de la COMT
y la accidn consecutiva de las dos enzimas, convierte a la DA en Ac. Homovanilico (HVA),
principal metabolito eliminado en la orina.

Las neuronas dopaminérgicas se distribuyen en tres ejes neuronales anatomica, funcional y
morfolégicamente distintos :

-Via nigro estriada.- Esta formada por neuronas de la substancia nigra pars compacta en el
cerebro medio. Estas neuronas tienen largas prolongaciones que terminan en el nucleo
caudado y el putamen, areas cerebrales relacionadas a la integracion de los estimulos
sensoriales, la coordinacion de la funcion motora y el control de los movimientos.

Esta via dopaminérgica es parte del sistema extrapiramidal de los ganglios basales y las
lesiones en esta region producen alteraciones del movimiento. De manera similar, la pérdida
de neuronas o el bloqueo de esta via producen alteraciones de tipo parkinsoniano (103).

- Sistema mesolimbico. Las neuronas dopaminérgicas que se localizan en el area limbica
emiten prolongaciones nerviosas que terminan en el nacleo caudado, el nucleo acumbens, el
tubérculo olfatorio, la amigdala, la corteza cingulata y la neocorteza, areas cerebrales
relacionadas con control de la conducta afectiva y las emociones. Alteraciones en esta region
se han relacionado con esquizofrenia y depresion (104).

-Sistema tubero-infundibular dopaminérgico. Se localiza en el nicleo arcuato y el nucleo
periventricular del hipotalamo medio y a diferencia de las dos vias anteriores se caracteriza
por tener axones cortos que terminan en la eminencia media muy cerca del plexo capilar
primario del sistema venoso porta hipofisario. La DA liberada de estas neuronas es
transportada por el sistema venoso hasta la adenohipofisis donde ejerce una accion
inhibidora de la secrecion hormonal, en especial de TSH, PRL y gonadotropinas (105).

Receptores dopaminérgicos.

En la actualidad se han identificado varios receptores de DA que constituyen un sistema
complejo, aun no bién entendido. Entre ellos se han caracterizado dos tipos de receptores:
un receptor denominado D1 que al unirse a la DA estimula el sistema enzimatico de la
adenilato ciclasa e incrementa la concentracion de AMPc. El otro es el receptor D2 que se
une a la DA y sus agonistas inhibiendo la adenilato ciclasa (106, 107).

El receptor D2 se localiza en la parte anterior y en la parte intermedia de la hipofisis, en el
cuerpo estriado y en las estructuras mesolimbicas, demostrandose que su sintesis es
inducida por E2 (108). Su activacion determina la inhibicion de la adenilato ciclasa y de la
fosfolipasa C, la apertura de los canales de Ca++ e hiperpolarizacion de la neurona .

En el lactotropo, la activacion del receptor D2 inhibe la formacion de AMPc y la liberacion
de prolactina (PRL) de ahi que se considere a la DA como el factor inhibidor de PRL (109).
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La activacion de este receptor es importante para la retroalimentacion negativa que ejercen
los estrogenos a nivel hipotalamico. Dado que las neuronas que producen Gn-RH no poseen
receptores para E2 (23), la retroalimentacion se ejerce a través de un incremento en la
actividad dopaminérgica. Por el contrario la elevacion de LH a la mitad del ciclo es
favorecida por la inhibicion del sistema dopaminérgico como consecuencia de la elevacion
de los estrogenos, lo que favorece el incremento de PRL (110). Ademas de estas acciones
que se ejercen en la adenohipofisis, la DA en el lobulo intermedio de la hipofisis modula la
liberacion de la hormona estimulante de los melanocitos (MSH) y de las B endorfinas .

El sistema dopaminérgico de la regién mesolimbica, participa en el control de la conducta
afectiva y las emociones. Alteraciones del sistema dopaminérgico en esta region determinan
cambios de conducta, que pueden variar desde simples estados depresivos hasta la
esquizofrenia (111) Por otra parte, durante el proceso de envejecimiento se presenta una
pérdida progresiva de la actividad dopaminérgica, con decremento de la actividad motora,
afectando la velocidad, el equilibrio, la fuerza de la contraccion y la coordinacion muscular.
Datos acumulados en los ultimos afios indican que este deterioro psicomotor y la falta de
coordinacién de los movimientos en la senectud, son consecuencia de la disminucion de los
receptores D2 en el sistema nigro-estriado, receptores que como se menciono anteriormente,
se sintetizan por efecto de estrogenos (112).

4.4- Serotonina.

La 5 hidroxi triptamina o serotonina (S) es una amina biogénica detectada por primera vez
en el suero, de ahi su nombre, sin embargo se le encuentra en mayor concentracion en las
plaquetas. Posteriormente se identifico en el intestino por lo que se le conoce también como
enteramina y mas tarde en el encéfalo.

Las neuronas triptaminérgicas se localizan principalmente en el nucleo del rafé,
proyectandose hacia el tallo cerebral, la médula espinal, el sistema limbico y las regiones
corticales, con aferentes triptaminérgicas en el nucleo supraquiasmatico, en el cuerpo
geniculado y la amigdala (113). La S se sintetiza por una via similar a la de las
catecolaminas, a partir de L-triptofano, aminoacido aromatico que es hidroxilado por la
triptofano hidroxilasa (TH) produciendo 5-hidroxi-triptofano compuesto que de inmediato
se descarboxila generando S (Fig.13). La TH es una enzima con elevada concentracion en
el citoplasma de las neuronas serotoninérgicas, de manera que la limitante de la biosintesis es
la cantidad de triptofano en la dieta. El triptofano es captado activamente de la circulacion,
mediante su unién a una proteina transportadora que permite el paso del aminoacido al
interior de la neurona; este proceso de transporte puede ser inhibido por concentraciones
elevadas de aminoacidos neutros como glicina y fenilalanina o por drogas que se unen al
transportador de S bloqueando la captacion (114). Una vez producida, la S se almacena en
granulos de donde se libera en respuesta a estimulos que determinan la depolarizacion de la
membrana y la liberacion del neurotransmisor.

La S desempeiia importantes funciones entre las que destacan: el control de la secrecion de
las hormonas hipotalamicas como CRF, somatostatina, DA y beta endorfinas (115) y en
consecuencia de hormonas hipofisarias como ACTH, GH y PRL.
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La S participa en el control de la funcion reproductora, en procesos fisiologicos tan
importantes como la pubertad, el desarrollo sexual, el ciclo menstrual y la ovulacion
(116,117) y junto con otros neurotransmisores (ACh, NE y GABA) en el mantenimiento de
los ritmos circadianos, proceso en el que la S desempeiia un papel central (120).

Es importante ademas, en el control de la temperatura, el apetito y el suefio (121), junto con
la DA en la regulacion de la actividad extrapiramidal, ademas de participar con CRF, ACTH
y cortisol en la regulacion del sistema inmune. La S tiene un efecto inhibitorio sobre
aferencias visuales y sensoriales, lo que parece explicar los efectos alucindgenos que ocurren
por el uso de drogas antiserotoninérgicas. A nivel periférico la S regula la motilidad y el
transporte de fluidos en el intestino, la actividad de las plaquetas, la agregacion plaquetaria,
la fagocitosis y la citotoxicidad de los linfocitos (122).

Su accion se manifiesta por union a diferentes tipos de receptores; sin embargo, el estudio y
la clasificacion de los receptores de la 5-HT no ha sido facil y ain es motivo de
investigacion. Se han identificado por lo menos cuatro diferentes receptores denominados
5SHT1, SHT2, SHT3 y SHT4, conociéndose algunos subtipos del receptor SHT1 (la, 1b, Icy
1d ). Los diferentes tipos y subtipos de receptores han sido identificados en base a las
caracteristicas de su union frente a ligandos que utilizan diferentes mensajeros intracelulares
y emiten diferentes sefiales, 1o que hace muy versatil y compleja las acciones de la S a nivel
intracelular (123). Los receptores SHT1 a, b y d asi como los SHT4 son receptores
metabotropicos que actiian a través de su union a proteinas G, activando o inhibiendo a la
adenilato ciclasa y alterando los niveles de AMPc en la célula. Los receptores SHT 1c y los
SHT2 estimulan la fosfolipasa C, catalizando la hidrolisis del fosfatidil inositol bifosfato,
formando trifosfato de inositol (IP3) que actila como segundo mensajero. En cambio los
receptores SHT3 estan unidos a canales iOnicos, promueven la depolarizacion de la
membrana y respuestas rapidas (124). Dependiendo del tipo de receptor, la S puede activar
uno u otro mecanismo

Los estrogenos modulan los receptores de S en algunas areas cerebrales, en especial los
receptores SHT1.Por efecto de E2, la densidad de los receptores serotoninérgicos se
incrementa significativamente en el hipotalamo anterior, el area predptica, el septum lateral,
el nucleo arcuato y la eminencia media, areas donde la actividad serotoninérgica se relaciona
a los mecanismos de secrecion hormonal y el control de la ovulacion, detectandose cambios
en el nimero de receptores, en las diferentes fases del ciclo estral de la rata. La captacion de
SHT se incrementa en el proestro, coincidiendo con la elevacion de los estrogenos (125) .

Serotonina y los ritmos circadianos

El patron de la actividad serotoninérgica en las diferentes areas del cerebro no es igual. En
estudios en ratas se ha observado que en el hipotalamo, el nicleo del rafé y la substancia
nigra, areas influenciadas por la presencia de estrogenos, el ritmo de secrecion de la S se
caracteriza por ser un ritmo diurno, con un recambio rapido durante la fase de luz, mientras
que el recambio es lento durante la noche. Este ritmo se invierte en ausencia de estrogenos,
como se ha podido observar en ratas ooforectomizadas que tienen un recambio de S lento
durante el dia, en comparacién con la noche (126).
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La importancia de los estrogenos en el mantenimiento de los ritmos circadianos ha sido
comprobada por estudios que muestran que la disminucion de estrogenos a la menopausia y
el envejecimiento se asocia a cambios en los ritmos de S, NA y melatonina, lo que a su vez
determina alteraciones en los ritmos circadianos de GH, PRL, ACTH y cortisol (127).

Otro hecho interesante son los cambios observados en los patrones del suefio durante el
ciclo menstrual, en el sindrome premenstrual y en mujeres posmenopausicas con alteraciones
emocionales (128), asi como en mujeres con hipogonadismo, efecto que puede ser revertido
por la aplicacton de estrogenos (129).

Los cambios en los patrones del suefio, en diversas situaciones clinicas ponen de manifiesto
la importancia de los esteroides para el nivel de S y la regulacion de los ritmos circadianos.
A la menopausia el suefio disminuye y es mas ligero, con tendencia al insomnio; después de
tratamiento con estrogenos, estas alteraciones se corrigen, a la vez que se recuperan los
ritmos circadianos de S y cortisol (130).

4.5 - Beta Endorfinas (BE)

Las beta-endorfinas pertenecen a una familia de neuropéptidos caracterizados por presentar
propiedades similares a los opioides (drogas derivadas del opio) y reaccionar con sus
receptores. Existen por lo menos tres familias de opioides endogenos: 1) la familia de las
endorfinas 2) las encefalinas y 3) las dinorfinas o neo-endorfinas. Cada una de ellas tiene una
localizacién y distribucion diferente, asi como caracteristicas propias (131).

Las endorfinas se originan en neuronas del nicleo arcuato del hipotilamo y emiten
prolongaciones que se extienden hacia otras areas del SNC y la adenohipofisis. Estos
péptidos se encuentran formando parte de la estructura de un gran polipéptido denominado
pro-opiomelanocortina (POMC), que contiene a la a-MSH, la ACTH y la beta lipotropina
(B-LPH). Este altimo es un polipéptido hipofisario de 91 aminoacidos que no tiene actividad
opioide; de él derivan tres péptidos con elevada homologia denominados endorfinas: la o
endorfina (B-LPH 61-76), la B-endorfina (- LPH 61-91) y la gama endorfina (y LPH 61-
77). En la adenohipofisis, las endorfinas se sintetizan como parte de la POMC (Fig.14) y
son liberadas en respuesta al estrés, a las agresiones o por estimulos que provocan la
secrecion de ACTH (132). Las B- endorfinas se caracterizan por tener una accion depresora
en el SNC y un efecto analgésico similar al de los opiodes. Son importantes en los
mecanismos que regulan el suefio, produciendo embotamiento y somnolencia y junto con
ACTH y aMSH participan en la regulacion de la temperatura corporal; ademas modulan
funciones cognocitivas como el aprendizaje y la memoria. Sus principales efectos sobre el
SNC incluyen analgesia, somnolencia y alteraciones del estado de animo, produciendo
euforia, mientras que la disminucion de la actividad opioide se relaciona a trastornos de la
conducta como melancolia, tristeza, sensacion de malestar, cuadros neurdticos y depresion
(133)

Receptores Opiodes.

La accion de la BE se debe a la interaccion con diferentes tipos de receptores que
constituyen un sistema complejo y que se distribuyen practicamente en las mismas areas
donde se producen los opioides.
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Los receptores de las encefalinas se localizan en el hipotalamo y el sistema limbico
participando en los mecanismos que controlan las emociones; los receptores de las P
endorfinas en el hipotalamo y la hipéfisis, tienen como funcion principal regular la secrecion
de las hormonas adenohipofisarias, el control del dolor y la conducta afectiva (134). Los
receptores de las dinorfinas predominan en la neurohipofisis donde participan en el
mecanismo que regula la secrecion de oxitocina y vasopresina. A la fecha se han
caracterizado diferentes tipos de receptores opiodes, en base a la reactividad que presentan
frente a la morfina asi como por su sensibilidad frente a la naloxona, antagonista opiode que
ha sido de gran utilidad para la clasificacion de estos receptores (135).

Los llamados receptores “n” reconocen especificamente a la morfina y sus efectos pueden
ser revertidos por la naloxona. Los receptores epsilon (g¢) son especialmente sensibles a las [3
endorfinas a las que unen con elevada afinidad y también son bloqueados por la naloxona, en
cambio los receptores delta (3) sensibles a las encefalinas, no reconocen a la morfina y son
resistentes a la accion de la naloxona. Otro tipo de receptores opiodes presentes en la
neurohipofisis, son los denominados receptores kappa (k) que reconocen selectivamente a
las dinorfinas, compuestos considerados como sus ligandos endégenos naturales también son
resistentes a la accion de la naloxona (136) .

La accion de los receptores opiodes sobre la secrecion hormonal, es generalmente de tipo
inhibitorio; inhiben la secrecion de las hormonas hipotalamicas como Gn-RH, CRH y TRH y
hormonas hipofisarias como LH, ACTH y TSH. Sin duda una de sus funciones mas
importantes es el control de la liberacion de Gn-RH, acciéon que ejercen a través de la
regulacion de neurotransmisores como NA, DA y S que son regulados negativamente por
los opiodes, participando asi en el mecanismo que regula la ovulacion (137). En el humano,
la administracion de B-endorfinas produce elevacion de la concentracién de PRL y
disminucion de LH (138), mientras que la administracion de naloxona antagonista opioide,
aumenta los niveles de LH y disminuye la concentracion de ACTH y cortisol. El incremento
de PRL por la accién opioide se ejerce a nivel hipotalamico suprimiendo la liberacion de DA,
por lo que en la hiperprolactinemia puede estar aumentado el tono opioide y disminuida la
actividad dopaminérgica. Por otra parte, el hipogonadismo hipogonadotropico puede ser
consecuencia de un marcado efecto inhibidor sobre Gn-RH por la hiperactividad conjunta
del sistema opiode y el sistema dopaminérgico (139).

La aplicacion de técnicas inmunocitoquimicas al estudio de las vias opiodes mostro que este
sistema es regulado por estrogenos; la densidad de las fibras inmunoreactivas para beta-
endorfinas en el area predptica, se modifican en las diferentes fases del ciclo estral de los
roedores, mostrando una elevada dependencia de la concentracion de las hormonas
gonadales (140). Las neuronas opiodes del nicleo arcuato, contienen receptores para
estrogenos y por estimulo estrogénico sintetizan proopiomelanocortina (POMC),
polipéptido que es procesado en la hipofisis liberando aMSH, ACTH y B lipotropinas de la
cual derivan las B-endorfinas, encontrandose que la concentracion del RNAm de la POMC
se modifica en funcion del nivel de los estrogenos (141). En ratas ooforectomizadas, los
estrogenos incrementan el numero de neuronas opiodes e inducen la expresion del gen de la
POMC después de iniciado el tratamiento. A la menopausia, la disminuciéon de los
estrogenos ocasiona una notable disminucion de la actividad opioide, en especial de la BE
produciendo alteraciones del suefio y cambios en la temperatura corporal (142). Asi, los
estrogenos son importantes reguladores de la actividad opiode.
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5- LA MENOPAUSIA.

El climaterio constituye el periodo final de la etapa reproductiva de la mujer, abarca de los
45-60 afios aproximadamente, se inicia con la premenopausia, 3-5 afios antes de que se
presente la menopausia y se prolonga varios afios después. Es el resultado del cese definitivo
de la funcion ciclica de los ovarios al agotarse los foliculos, razén por la que ya no se
sintetizan estrogenos ni ocurre la ovulacion. Una de las primeras manifestaciones en la
perimenopausia son los cambios en la longitud del ciclo menstrual, con una fase folicular
normal o ligeramente prolongada y una fase lutea corta, consecuencia de la elevacion
moderada de la concentracion de FSH, como reflejo de una alteracion temprana en el
mecanismo de retroalimentacion, por la disminucidn de los estrogenos y la inhibina. Cuando
la disfuncion se hace mas evidente, la produccion de estradiol es insuficiente para ejercer el
efecto positivo sobre la secrecion de LH a la mitad del ciclo y falla la ovulacion. (143).

En esta etapa, los ciclos son en su mayoria anovulatorios y por lo general se acompaiian de
irregularidades menstruales, hasta que finalmente se presenta la menopausia, que esta
determinada por la fecha de la ultima menstruaciéon y puede establecerse solo en forma
retrospectiva, cuando ha transcurrido un afio sin que se presente el sangrado menstrual. A la
menopausia los niveles de estrogenos son muy bajos (E2 < 30pg/mL) y la concentracion de
las gonadotropinas hipofisarias elevada, en especial FSH que presenta cifras superiores a
50mUI/mL (144). En la posmenopausia aunque el ovario continia produciendo cierta
cantidad de androgenos (androstendiona y testosterona) estos no pueden ser aromatizados,
casi no se produce E2 y el estrogeno predominante es la estrona (E1) formada no en el
ovario, sino por conversion periférica de la androstendiona de origen suprarrenal. La
citocromo P 450 aromatasa (CYP 450 A) enzima responsable de transformar la
androstendiona a El, esta presente en las células del tejido adiposo, que son muy activas en
la sintesis de E1, por lo que es el estrogeno predominante en la menopausia. La El se
encuentra conjugada como sulfato, por lo que su accion biologica es baja (145).

Coincidiendo con los cambios endocrinos del climaterio se presentan cambios fisiologicos
en diversos 6rganos y sistemas con sintomas tipicos de deficiencia estrogénica en los tejidos
efectores de los estrogenos como son: los genitales externos, la vagina, el utero, la glandula
mamaria, y la piel entre otros (146). También se presentan una serie de trastornos
disfuncionales y alteraciones metabolicas entre las que destacan la osteoporosis que es causa
de osteoaltralgias y predispone a las fracturas (147), dolores musculares (altralgias) y
cambios en el metabolismo de lipidos, con incremento de los niveles de colesterol y
lipoproteinas de baja densidad (LDL) mientras que las de alta densidad (HDL) disminuyen,
favoreciendo el riesgo de ateroesclerosis, la enfermedad coronaria y los infartos del
miocardio (148). Es comun la aparicion de un cuadro vasomotor, caracterizado por la
presencia de bochornos, oleadas de calor y sudoraciones nocturnas, asi como trastornos
genito-urinarios como resequedad vaginal, dispauremia, incontinencia o urgencia urinaria
(149) y cambios en el sistema inmunologico que se caracterizan por disminucion de la
respuesta inmune y de la produccion de anticuerpos (150).
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S.1-Alteraciones cerebrales a la menopausia.

Desde que Moos y Salomon publicaron en 1965 su original trabajo “la mente, el cuerpo y la
enfermedad’ ha habido una explosion de estudios y un gran avance en el conocimiento de la
manera como la mente se comunica con el cuerpo para regular sus funciones, destacando
que los cambios a nivel periférico, también repercuten en el funcionamiento cerebral,
determinando alteraciones que pueden manifestarse por desordenes de la conducta y
enfermedades mentales.

En la actualidad se acepta que la menopausia constituye un sindrome muy complejo que no
solo afecta al ovario y la produccion de las hormonas sexuales, ya que la disminucion de los
estrogenos, por sus multiples acciones, modifican la actividad funcional de numerosos
Organos y sistemas, y no escapan a este efecto el hipotalamo, la hipéfisis y las estructuras
cerebrales. Después de la menopausia se observan, cambios en la morfologia neuronal, falla
de la transmision nerviosa, desmielinizacion y pérdida de neuronas, alteraciones en la sintesis
y metabolismo de los neurotransmisores, alteraciones en la secrecion hormonal y en los
ritmos circadianos y falla general de los mecanismos homeostaticos, lo que habla de la
importancia de los estrogenos en el metabolismo cerebral y de su participacion en la
etiologia de las alteraciones (151).

5.2- Manifestaciones Psico-afectivas

La deficiencia de estrogenos a la menopausia, determina ademas de los cambios bioquimicos
y las alteraciones metabolicas mencionadas, cambios psico-emocionales, conductuales y
afectivos. Entre estos trastornos destacan: irritabilidad, nerviosismo, excitabilidad,
depresion, tristeza, crisis de llanto, tensién emocional, insomnio, sentimiento de soledad,
infraestima, apatia, falta de concentracion, dificultad para el aprendizaje, pérdida de la
memoria y disminucion de la libido. Algunos de estos sintomas pueden manifestarse desde
una etapa temprana en la premenopausia y acentuarse después de la menopausia,
coincidiendo con la notable disminucion de las hormonas gonadales. Las alteraciones psico-
emocionales y los cambios de conducta en mujeres menopausicas, se conocen desde hace
mucho tiempo; sin embargo, ain existe controversia respecto a su origen, debido a que
numerosos factores psicologicos y socioculturales pueden determinar la presencia y
recurrencia de las enfermedades afectivas y solo recientemente se le ha considerado como
una consecuencia de la deprivacion de los estrogenos (152). En estadisticas recientes se ha
imformado que las enfermedades psicoafectivas son tan frecuentes en la poblacion general,
como la enfermedad coronaria o el cancer. Cerca de doce millones de personas en cl
continente americano sufren cambios de humor, disforias, angustia, depresién o son
maniaco-depresivos, y de estos, las mujeres posmenopausicas representan un porcentaje
importante (153)

EI humor es un término, que en condiciones normales es sinonimo de sensacién de bienestar;
los desordenes del humor, son referidos como disforias, siendo importante distinguir entre
cambios de humor, disforia y verdadera depresion.

La principal area anatomica relacionada con la regulacion del humor es el sistema limbico
incluyendo estructuras como la amigdala, el hipocampo, el girus solitario, los cuerpos
mamilares, el talamo y la corteza cingulata entre otras (Fig.15)
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Estas estructuras interaccionan entre si regulando las funciones cerebrales relacionadas al
humor y las emociones, la sensacion de placer, miedo, enojo etc. Los estrogenos actiian
directamente en estas areas, uniéndose a sus receptores sobre todo al REB (47) que ha sido
caracterizado en las estructuras limbicas (Fig.15). En apoyo al papel de los estrogenos en
las alteraciones psico-emocionales de la menopausia, numerosos estudios clinicos han puesto
de manifiesto que situaciones en las que ocurren cambios hormonales importantes favorecen
los cambios de humor e incrementan la emotividad en las mujeres, sobre todo cuando ocurre
una deficiencia estrogénica aguda o abrupta como en el posparto o la menopausia quirirgica
(155). En la actualidad se piensa que los cambios psicoemocionales a la menopausia, son
condicionados por alteraciones en los NT cerebrales como consecuencia de la deficiencia de
estrogenos (156).

La menopausia es un evento de gran trascendencia en la vida de la mujer, para muchas
mujeres representa un periodo de crisis y por lo tanto requiere una respuesta de adaptacion,
que puede manifestarse por un cuadro de estrés que puede evolucionar a alteraciones
psicologicas como ansiedad, depresion o ambas (157). Sin embargo, muchas mujeres
atraviesan el climaterio sin alteraciones psicologicas importantes .
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5.2.1ANSIEDAD

La ansiedad es un estado animico por lo general transitorio, un estado emocional que se
presenta en condiciones normales, como un mecanismo de defensa ante situaciones o
sucesos desagradables e inesperados. Cuando la ansiedad se produce en exceso por la
frecuencia, gravedad o duracion del estimulo, puede llegar a comprometer el bienestar o la
salud de los individuos. Se le encuentra frecuentemente asociada a situaciones de estrés. La
ansiedad puede considerarse como un sindrome constituido por una variada sintomatologia,
entre la que se encuentran tres diferentes tipos de manifestaciones: somaticas, cognocitivas y
afectivas.

Alteraciones somdticas. Entre las mas importantes se observan, cambios en la frecuencia
cardiaca y la respiracion, sensacion de falta de aire, palpitaciones, taquicardia,
vasoconstriccion, incremento de la presion arterial, resequedad de boca y sudoracion de
variada intensidad, dependiendo del estimulo y la severidad del padecimiento.

Las alteraciones cognocitivas incluyen manifestaciones mediadas por una serie de procesos
mentales intrinsecos, considerados negativos. En este apartado se pueden incluir el temor, el
miedo, crisis de panico, inseguridad, falta de concentracion, inquietud, tension y
nerviosismo.

Las afectivas se refieren a aquellas alteraciones que modifican la conducta y el estado
emocional produciendo intranquilidad y desasosiego (158).

En algunos estudios se ha tratado de relacionar el ambiente hormonal, con los desordenes
psicologicos que cursan con ansiedad y aunque se pensaba que solo las determinaciones en
liquido cefalo-raquideo podian ser de utilidad, en la actualidad se acepta que los cambios
hormonales a nivel periférico son utiles indicadores de lo que ocurre a nivel central. Esto se
ha comprobado en estudios en los que se demuestra hiperactividad adrenérgica, con
disminucion del sistema serotoninérgico y un incremento moderado de las hormonas del eje
suprarrenal (ACTH,cortisol), las hormonas tiroideas y la prolactina, coincidiendo con una
disminucion de las hormonas gonadales en pacientes con ansiedad (159). En otros estudios
los pacientes con ansiedad tuvieron niveles elevados de norepinefrina (NE) con valores
normales de adrenalina y una respuesta exagerada de la NE al ejercicio fisico, lo que indica
hiperactividad del sistema nervioso autonomo (160). Es frecuente encontrar pacientes con
ansiedad e hipertiroidimo, que también cursan con hiperactividad adrénergica, a lo que se
debe la similitud en la sintomatologia de los pacientes tirotoxicos y los pacientes con
ansiedad; en ambas se observa aumento del ritmo cardiaco, taquicardia, elevacion de la
presion arterial, dificultad para respirar y sudoracién (161).

Los desordenes de ansiedad son mas frecuentes en la mujer que en el hombre; se presentan
en la etapa premestrual, en el embarazo, el posparto, en la premenopausia y la menopausia,
por lo que se piensa que los estrogenos y la progesterona tienen un papel en la etiologia de
la ansiedad (162). La ansiedad en la posmenopausia, aunque ha sido poco estudiada, no es
rara, frecuentemente se relaciona a los cambios hormonales del climaterio, observandose que
la angustia de los afios premenopatsicos, puede transformarse en depresion al llegar a la
menopausia (163). Su estudio es importante porque cuando persiste la ansiedad, puede
agudizarse durante la vejez, produciendo cuadros muy severos que llegan a constituir un
problema familiar y social importante, siendo causa de muerte repentina por falla cardiaca,
sobre todo en la mujer, aumentando también el riesgo de suicidio en los pacientes geriatricos
(164).
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5.2.2- DEPRESION

Los desordenes de la conducta incluyendo depresion y manias, fueron descritos desde la
época de Hipocrates, quien utilizé los términos de melancolia y mania para describir “ las
enfermedades de la substancia del cerebro” y no file sino hasta el siglo XIX cuando se
introdujo el término depresion.

La depresion se define como un estado animico disforico, displacentero, que cursa con
apatia, desinterés por la mayoria de las cosas y pérdida de la capacidad para sentir placer.
Por lo general se presenta con algunos de los siguientes sintomas: falta de apetito, pérdida
de energia, pérdida de la libido, apatia, sentimiento inadecuado de culpa, retardo
psicomotor, sensacion de infelicidad, tristeza, crisis de llanto, estados de agitacion e
irritabilidad y hasta ideas suicidas en los casos de un trastorno depresivo mayor (165).

La depresion puede desencadenarse como resultado de una pérdida importante (como es la
pérdida de la funcion ovarica a la menopausia, o la muerte de un ser querido) por
experiencias negativas o como resultado de una enfermedad o una disfuncién endocrina.

El término mania implica un sindrome caracterizado por exageracion de diversas actividades
de la conducta con irritabilidad extrema que se alternan con euforia, enojo y respuestas
inadecuadas asociadas a otros signos y sintomas (maniaco- depresivas). Se dice que el
desorden es unipolar cuando solo se presenta depresion, sin actitudes de tipo maniaco y se
habla de un desorden bipolar si se presentan ambas, mania y depresion (166). Generalmente
el cuadro depresivo que se presenta en la menopausia es unipolar y raras veces se tienen
actitudes maniacas. La depresion al igual que la ansiedad es méas comun en la mujer que en
los hombres (3:1) y generaimente se presenta cuando el ambiente hormonal se modifica,
como en la pubertad, el posparto y el climaterio (167).

Etiologia de la depresion.

Papel de los neurotranmisores cerebrales.- Numerosas investigaciones realizadas en
animales usando agonistas y antagonistas de neurotransmisores, han evidenciado la
participacion de los neurotransmisores en la etiologia de la depresion.

Norepinefrina.-. En 1977 Adolphe, Dorsey y Napoliello propusieron la teoria
catecolaminérgica de la depresion. En ella se postula que la depresion se debe al menos en
parte, al incremento de las catecolaminas y especificamente a la hiperactividad del sistema
noradrenérgico (165).

Algunos investigadores han mencionado que cuando existe una elevada excitabilidad de las
neuronas noradrenérgicas se presenta hiperactividad de los receptores presinapticos,
elevacion de la NE liberada y en consecuencia hiperactividad de los receptores
postsinapticos, lo que puede condicionar las manifestaciones clinicas observadas en la
depresion (168). Esta teoria surgio en parte de la observacion de que el uso de drogas
antidepresoras disminuia la sensibilidad de los receptores presinapticos y la liberacion de NE
y con ello mejoraban las manifestaciones clinicas. La posibilidad de que la NE esté envuelta
en la génesis de la depresion, ha sido objeto de numerosos estudios (169). Las neuronas
productoras de NE localizadas en el locus coeruleus (LC) forman un circuito neuronal que
responde a las agresiones y constituye un mecanismo de defensa ante cambios adversos del
medio ambiente o de la homeostasis interna.
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Los estresores son potentes estimuladores del LC por lo que su actividad se modifica en
respuesta a estimulos psicoldgicos negativos, enfermedades de origen afectivo y disturbios
neurovegetativos.

La actividad del sistema noradrenérgico en pacientes deprimidos puede evaluarse a nivel
periférico, por la concentracion de la NE circulante, prueba que hasta la fecha parece ser el
mejor indicador de la actividad del sistema nervioso simpatico (170). Los linfocitos y las
plaquetas, son células de gran utilidad como modelos para evaluar la accion de los
neurotransmisores a nivel periférico; los pacientes deprimidos presentan mayor namero de
receptores B-adrenérgicos y disminucion de los receptores o 2-adrenérgicos, coincidiendo
con niveles elevados de NE y de sus principales metabolitos urinarios (171).

Dopamina .- Cuando se establecio la teoria catecolaminérgica de la depresion, no se
establecio la participacion de la DA pues la mayoria de los hallazgos sefialaban solo las
alteraciones de NA; sin embargo, estudios recientes han mostrado que los pacientes
deprimidos tienen niveles de DA disminuidos en plasma y en el liquido cefaloraquideo
coincidiendo con concentraciones elevadas de NE, asi como niveles bajos de HVA en orina
(172). Otra observacion importante es que en situaciones en las que esta disminuida la
actividad dopaminérgica es frecuente que los pacientes presenten depresidn, como en la
enfermedad de Parkinson, en el tratamiento con neurolépticos y en la ingestion crénica de
anfetaminas, datos que indican la participacioén del componente dopaminérgico (103).

Seroronina (S).- Evidencias experimentales indican que la S es un neurotransmisor
directamente involucrado en la etiologia de la depresion. Desde hace afios se observo que el
nivel de triptofano precursor de S, asi como la misma S se encuentran disminuidos en la
depresion, asi como el Ac. 5-hidroxi indol acético (SOHIAA) su principal metabolito
urinario (173). También la concentracion plaquetaria de serotonina esta disminuida en los
pacientes deprimidos, asi como el numero de los receptores SHT2 triptaminérgicos (174).
Drogas como la reserpina y los agentes anti-hipertensivos que depletan las reservas de S,
frecuentemente producen depresion, mientras que los inhibidores de la recaptaciéon de
serotonina tienen potentes efectos antidepresivos. Otro tipo de antidepresivos son
inhibidores de la MAO enzima que tiene como funcion inactivar la S, por lo que la accion
antidepresora de los inhibidores de la MAO se ejercen aumentando los niveles de S.

La HRT tiene efectos antidepresivos, determinados por la accion de los estrogenos sobre el
sistema serotoninérgico incrementando la sintesis del transportador de serotonina (175) y del
numero de receptores SHT2A triptaminérgicos en areas cerebrales relacionadas con el
control de las emociones (176)

B-Endorfinas.- Pocos estudios han evaluado la relacion entre B-endorfinas y depresion. Un
estudio reciente mostré que las B-Endorfinas y las encefalinas disminuyen en mujeres con
depresién, coincidiendo con cambios en la concentracion de ACTH y cortisol, lo que parece
indicar una desregulacion del sistema opioide (177) que pudo ser revertida con tibolona,
compuesto que aumento los niveles de B-endorfinas durante la terapia de reemplazo. (178).

Otras hormonas .- Las alteraciones de las hormonas de la suprarrenal y la pérdida de los
ritmos circadianos se relacionan con la depresion y otras enfermedades afectivas (179),
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siendo frecuente encontrar alteradas las hormonas tiroideas, las hormonas gonadales, la
prolactina y la hormona de crecimiento, por lo que se cree que existe una estrecha relacion
entre los cambios hormonales y las enfermedades psico-afectivas como la depresion, las
enfermedades maniaco-depresivas y la esquizofrenia (180).

El estudio de la depresion tiene gran relevancia para la psicobiologia de la mujer
menopausica, ya que explica los cambios afectivos y de conducta que presentan algunas
mujeres durante las diferentes fases del ciclo menstrual y en especial en la etapa
premenstrual (181). En la menopausia, un elevado porcentaje de mujeres presenta cuadros
depresivos que mejoran cuando las mujeres reciben terapia substitutiva con estrogenos(182),
pacientes con depresion mayor, responden mejor a los antidepresivos cuando al tratamiento
se afiaden estrogenos (183) lo que puede explicarse por las acciones de los estrogenos a
nivel central, que no solo regulan la sintesis y el catabolismo de los neurotransmisores,
también modifican la expresion de sus receptores en el hipotdlamo y la eminencia media, el
nacleo paraventricular, el area predptica media y el sistema limbico, areas relacionadas al
control de la secrecion hormonal, los ritmos circadianos, la conducta y las emociones
respectivamente.

5. 3 - Alteraciones de la funcion cognoscitiva

Kolb y Whishaw definen e/ conocimiento como un término general utilizado para referirse a
los procesos relacionados al pensamiento, y la funcion cognoscitiva, como las operaciones
mentales que permiten el conocimiento: el tiempo de reaccion, aprendizaje, memoria visual,
memoria verbal, abstraccion, capacidad para resolver problemas, formacion de conceptos,
etc (184). Aunque la edad se ha considerado el principal factor de riesgo para la declinacion
de la funcion cognoscitiva, muchos individuos viejos conservan su capacidad mental hasta
edades muy avanzadas, pensandose que existen factores genéticos, ambientales, raciales,
hormonales y otros, que en conjunto determinan la capacidad cognoscitiva (185). A la
menopausia, la caida de los estrogenos es el cambio hormonal sobresaliente de la mujer en
esta etapa de la vida, y las alteraciones de la funciéon cognoscitiva, uno de los cambios mas
dramaticos que pueden presentarse durante el proceso de envejecimiento. Hasta hace pocos
afios, se pensaba que este deterioro atribuido a fallas del sistema colinérgico, era una
consecuencia natural de la edad (186).

Sin embargo, mujeres jovenes hipogonadales manifiestan cambios en las funciones
cognocitivas reguladas por Ach como son: la capacidad para el aprendizaje y la memoria, la
comunicacion verbal, la funcién psicomotora, el estado psico-afectivo, el control del apetito
y la calidad del suefio, alteraciones similares a las que se observan en la mujer climatérica y
que mejoran notablemente cuando se administra THR (187). La influencia de los estrogenos
en diferentes areas del conocimiento ha sido estudiada en mujeres jovenes durante el ciclo
menstrual, encontrando que el incremento de estrogenos a la mitad del ciclo, mejora la
capacidad para el razonamiento matematico y la velocidad y destreza en la expresion oral
(188).

Las mujeres posmenopausicas sujetas a THR tienen un desempefio mejor en las pruebas
disefiadas para estudiar la funcion cognoscitiva que aquellas que no tienen substitucion
hormonal y esto ha hecho pensar que la deficiencia de estrogenos en el periodo
posmenopausico puede ser un factor que predispone a la enfermedad de Alzheimer (189).
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Otra observacion es que la enfermedad de Alzheimer es mas frecuente en la mujer que en el
hombre, y también la formacion de placas amiloideas que aumentan su proporcion en
relacion con la edad, disminuyen con la HRT (190). Algunas mujeres con enfermedad de
Alzheimer, mejoran su capacidad cognoscitiva en respuesta al tratamiento con estrogenos,
sobre todo la memoria visual y la expresion verbal, indicando que al menos algunas areas del
conocimiento se relacionan con el nivel estrogénico y que el estradiol es un importante
modulador de estas funciones, por lo que se piensa, que un beneficio adicional de la HRT a
la que no se ha dado la importancia adecuada, es el efecto positivo que tiene sobre la
memoria y otras areas del conocimiento (191).

5.4.- Alteraciones del sueito

El suefio ha sido estudiado de manera sistematica durante muchos afios; se sabe que la
actividad eléctrica cerebral varia de acuerdo al nivel de vigilancia manifestado por los
individuos durante las horas del suefio. En base al comportamiento eléctrico del cerebro,
Loomis y colaboradores describieron cinco niveles del suefio: la somnolencia (I) el inicio del
suefio (I) y las etapas de suefio profundo (IIL, IV y V) estas tltimas caracterizadas por una
disminucion progresiva de la actividad cerebral, culminando con el establecimiento de ondas
lentas de gran amplitud y suefio cada vez mas profundo (192). Esta fase denominada de
suefio lento dura aproximadamente 120 minutos y se alterna en forma ciclica con el suefio
MOR o suefio paraddjico, caracterizado por la presencia de movimientos oculares rapidos,
actividad electroencefalografica elevada y atonia muscular. Ademas de los cambios en la
actividad ocular, durante las dos fases del suefio, se manifiestan cambios en la frecuencia
respiratoria que disminuye en el suefio lento, mientras que en el suefio MOR aumenta en
frecuencia y amplitud; en el sistema cardiovascular se observa disminucién de la presion
arterial y de la frecuencia cardiaca en ambas fases del suefio (193). Conforme aumenta la
edad se observan cambios en /os patrones del suefio (tiempo real de suefio en un periodo de
24 hs, considerando el periodo de latencia, el tiempo de inicio, la continuidad, el tiempo total
y el nimero de siestas al dia y su duracion). El tiempo total de suefio disminuye con la edad,
de 8-10 hs en el adulto joven a 5-7 hs después de los 60 afios; en contraste, después de los
80-85 afios aumenta el nimero de siestas durante el dia y su duracion (indicando una
alteracion en el ritmo circadiano del suefio) por lo que en los ancianos mayores de 85 afios,
el tiempo real de suefio aumenta de 8.5-10 hs (194).

La dificultad para conciliar el suefio es una queja frecuente de la poblacion general y se
incrementa conforme aumenta la edad de los pacientes. Es mas frecuente en las mujeres que
en los hombres, sobre todo después de los SO afios, coincidiendo con la etapa
posmenopausica. En las mujeres menopausicas el periodo de latencia para conciliar el suefio
(fase I) se prolonga y el insomnio tiende a hacerse mas acentuado, sobre todo en las mujeres
que sufren bochornos, presentandose interrupciones y alteraciones de la fase MOR, mientras
que la fase de suefio lento y profundo esta menos afectada (195). Un hallazgo importante es
que tanto el inicio como la duracion del suefio dependen de la temperatura, que en
condiciones normales muestra un ritmo circadiano descendente durante la noche, con la
temperatura mas baja entre las doce y las seis de la mafiana, coincidiendo con las horas del
suefio.
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Durante la menopausia es frecuente observar una desregulacion del control de la
temperatura y de su ritmo circadiano, relacionada con las alteraciones vasomotoras como los
bochornos y las sudoraciones nocturnas, alterandose los ciclos del suefio con un aumento de
la fase MOR y de los periodos de vigilia, lo que disminuye la eficiencia del suefio (196).

No obstante el notable avance en el estudio electrofisiologico del suefio, los mecanismos
bioquimicos que lo determinan atn no han sido totalmente aclarados, aunque se conoce la
importancia de la interaccion de estructuras cerebrales como el sistema limbico, el
mesencéfalo y el tallo cerebral, con los neurotransmisores involucrados en el control del
suefio, como son la Ach y la S que lo favorecen, mientras que la NE es importante para la
vigilia y el estado de alerta (197). En el mecanismo del suefio, ademas de los NTs participan
otras substancias neurohormonales de naturaleza polipeptidica como moduladoras o
facilitadoras del suefio, entre ellas el polipéptido intestinal vasoactivo (VIP), la
colecistocinina (CCK), péptidos pequefios derivados de ACTH vy las B Endorfinas (198).
Estudios realizados en mujeres posmenopatsicas afectadas por el insomnio, muestran una
notable mejoria con la terapia hormonal de reemplazo y aunque el mecanismo de los
estrogenos sobre el suefio no se conoce con exactitud, puede estar mediado por su accion
'sobre los neurotransmisores cerebrales relacionados con el control del suefio (199).

5.5- Alteraciones vasomotoras.

Los bochornos son uno de los sintomas mas frecuentes en la menopausia y una de las
primeras manifestaciones del climaterio femenino. Se caracterizan por la sensacion de calor
intenso en el torax y la parte alta del cuerpo (cuello y la cara) rubor y elevacion de la
temperatura de la piel, que puede durar de 1-5 minutos aproximadamente. Estas
manifestaciones son precedidas por palpitaciones o cefalea y cursan frecuentemente con
sensacion de debilidad, desmayo o vértigo y ocasionalmente ansiedad, terminando con
sudoracion profusa seguida de frio. En los bochornos el aumento en la temperatura se
relaciona con cambios en la actividad electrodérmica y cardiovascular y se piensa que las
alteraciones son ocasionadas por una falla en el sistema termoregulador del hipotalamo
(200). Por lo general los bochornos son nocturnos y despiertan a la paciente ocasionandole
insomnio, fatiga, sensacion de malestar e irritabilidad; aparecen con frecuencia desde la etapa
premenopausica, pudiendo durar de uno a dos, hasta cinco o mas afios y se piensa que son
una consecuencia directa de la disminucion de los estrogenos; sin embargo, llama la atencion
que no todas las mujeres presentan bochornos.

Estadisticas recientes muestran que 18-65 % de las mujeres premenopatsicas sufren
bochornos de frecuencia e intensidad variable, y solo un 10-15% de las mujeres presentan un
cuadro vasomotor severo (201). En estudios hormonales se ha observado, que durante los
bochornos ocurre una elevacion de norepinefrina, Gn-RH y LH (hormonas reguladas
negativamente por los estrogenos) seguida de un incremento en la concentracion de B -
endorfinas, lo que parece indicar que estos cambios se deben a una falla hipotalamica y una
respuesta inadecuada del sistema opioide, como consecuencia de la disminucién de los
estrogenos (202).
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A este respecto se sabe que la sintesis de las B-Endorfinas se incrementa por efecto de
estrogenos y que las B-Endorfinas son importantes reguladores de la liberacién de Gn-RH,
las gonadotropinas hipofisarias, Prl, ACTH y cortisol ademas de participar junto con ACTH
y o MSH en el control de la temperatura, lo que apoya su participacion en la etiologia de los
bochornos (203). Una de las causas mas frecuentes por la que las mujeres menopausicas
ocurren a la consulta médica son los bochornos, que son mas frecuentes y de mayor
intensidad en las mujeres con menopausia quirtrgica, razéon por la que se han intentado
diferentes tipos de tratamiento para su control (clonidina, naloxona, antagonistas de Gn-RH,
acetato de medroxi progesterona etc), sin embargo, el tratamiento de eleccion continian
siendo los estrogenos que por lo general remiten las alteraciones desde el primer ciclo de
tratamiento (204).
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6.- TERAPIA HORMONAL DE REEMPLAZO.

El estudio de la menopausia ha alcanzado gran relevancia en la actualidad, debido a que cada
dia se conocen mejor las acciones de los estrogenos a nivel periférico y en el SNC, asi como
las numerosas alteraciones que resultan de la deprivacion estrogénica. Si se considera que la
menopausia se presenta alrededor de los 48-50 afios y que la esperanza de vida para la mujer
ha alcanzado un promedio de 75 afios, significa que la mujer pasara cerca de la tercera parte
de su vida en la posmenopausia, en un estado de hipoestrogenismo persistente. Esto pone de
manifiesto la importancia de la terapia hormonal de reemplazo, para tratar de disminuir las
alteraciones somaticas, aminorar los cambios metabolicos (en especial la osteoporosis y la
enfermedad cardiovascular) y los efectos sobre el cerebro, proporcionando a la mujer una
mejor calidad de vida.

A pesar de los numerosos beneficios de la terapia hormonal de reemplazo (THR), existe
resistencia entre las mujeres para aceptar el tratamiento, en parte por considerar que la
menopausia es un evento fisiologico, por el temor al cancer, o no querer volver a presentar
sangrados menstruales, de ahi que menos del 20% de las mujeres posmenopausicas reciban
substitucion hormonal.

Esta situacion esta cambiando gracias a una mayor difusion y conocimiento del problema en
la poblacién general y por las muitiples opciones terapéuticas que existen en la actualidad,
que permiten la eleccion del tratamiento mas adecuado para cada mujer en particular. La
etapa de la menopausia no debe verse como una etapa de declinacion y pérdida de funciones,
sino como una etapa fisiologica asociada a cambios endocrinos en la que es necesario suplir
la deficiencia hormonal, asi como establecer un nuevo estilo de vida y un programa
adecuado para la salud, orientado a mejorar las condiciones fisicas y mentales de la mujer
climatérica, preparandola para una vejez mas saludable y en mejores condiciones .

Principales tipos de terapia hormonal de reemplazo (THR)

- Terapia con estroégenos.-

Los estrogenos que se utilizan mas frecuentemente en la substitucion hormonal pueden
clasificarse de acuerdo a su estructura quimica en dos grandes grupos: estrogenos naturales
y estrogenos sintéticos.

6.1- Los estrogenos naturales incluyen el estradiol (E2), la estrona (E1) el estriol (E3) y sus
conjugados, asi como los estrogenos de origen equino. (Fig.16)

Uno de los inconvenientes para el uso de E2 como terapia de susbstitucion es su baja
absorcion por la mucosa gastrica cuando se le administra por via oral, siendo necesario
administrarlo en forma conjugada o micronizado. Otra desventaja de la administracién oral
es que el E2 una vez en la circulacion llega al higado, donde es transformado a E1 por la 17
B-esteroide deshidrogenasa (HSD); la El tiene menor potencia bioldgica que E2, de ahi que
tengan que administrarse dosis relativamente elevadas de E2 para lograr el efecto terapéutico
deseado (1-2 mg). Ast el principal estrogeno circulante después de administrar E2 es siempre
El.
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Por otra parte, una ventaja del paso de los esteroides por el higado, es la interaccion de los
estrogenos con sus receptores en los hepatocitos, para inducir la sintesis de proteinas
biolégicamente importantes, como son la globulina transportadora de esteroides sexuales
(SHBQ), la globulina transportadora de corticoesteroides (CBG), y de la tiroxina (TBG), de
albimina, transferrina, renina, IGF-1 y lipoproteinas de alta densidad (HDL) entre otras
(205). En contraste al tracto gastrointestinal, la mucosa vaginal absorbe El1 y E2
eficientemente, por lo que existen en el mercado cremas que contienen estos compuestos
para aplicacion local. Con el uso de estas cremas, los niveles circulantes que alcanzan los
estrogenos es aproximadamente la mitad de los que se tienen a igual concentracion, con la
terapia oral (206).

Las presentaciones mas utilizadas de E1 y E2 en la actualidad son el E2 micronizado y
algunas formas conjugadas como el valerato de Estradiol (E2V) a dosis de 1 0 2 mg y el
estropipato de estrona (Sulfato de E1- piperazina a dosis de 1.2 y 1.5 mg). En algunos
estudios se ha encontrado que la administracion de 1.2 mg de estropipato, 1 mg de E2
micronizado o 0.625mg de estrogenos equinos conjugados producen concentraciones
similares de E1 y E2 en la circulacion, 4-6 horas después de ser administrados, siendo
siempre mayor la concentracion de E1 (207).

Estréogenos equinos conjugados (EEC). Son el tipo de estrogenos que han sido mas
utilizados en la THR,; se obtienen de la orina de yegua prefiada y constituyen una mezcla
heterogénea de compuestos. Aunque incluyen los tres estrogenos clasicos E1, E2 y E3, el
sulfato de estrona (E1- SO4) es el esteroide predominante (45%) conteniendo ademas otros
estrogenos que tienen el anillo B insaturado, debido a la presencia de uno o dos dobles
enlaces (Fig 16).y que no se producen en el humano.

Son la equilina que se encuentra en una proporcion del 15% y la equilenina (5-10%)
semejantes a la El, la 173 dihidroequilina y 178 dihidroequilenina que son similares a
17BE2 (5-10%) y lal7a dihidroequilina y 170 dihidroequilenina (15%) similares a 17 o E2;
en cambio, 178 E2, 17 a E2 y E3, solo se encuentran en muy baja proporcion (208).

La conversion de equilina y equilenina a 17f dihidroequilina y 178 dihidroequilenina
respectivamente, por accion de la 17 HSD, es similar a la conversion de E1 a E2 por la
misma enzima. Cuando se administran EEC por via oral, son absorbidos a través del
intestino y pasan a la circulacion pudiendo alcanzar los diferentes tejidos donde ejercen su
accion, mediante la union a los receptores estrogénicos. Por la circulacion entero-hepatica
llegan al higado donde inducen la sintesis de numerosas proteinas como las mencionadas
anteriormente. La equilina al igual que la E1 circula unidad a la albimina con la que tienen
alta afinidad, mientras que equilenina, 17 o y 178 dihidroequilenina al igual que 17 B E2, se
unen a la globulina transportadora de esteroides sexuales (SHBG). Los EEC son inactivados
tanto en el higado como en el rifion por conjugacion con Ac.Glucurénico eliminandose en la
orina como glucuronidatos o sulfatos (209).

En la actualidad la dosis mas utilizada de EEC para el tratamiento de los sintomas
menopausicos es 0.625mg, sin embargo también se utilizan dosis de 0.3 y 1.25 mg diarios
por via oral. Las concentraciones séricas de E2 que se alcanzan despuies de administrar estos
compuestos, presentan gran variabilidad interpersonal a las diferentes dosis administradas,
oscilando de 40-50 pg /ml para la dosis de 0.3 mg y de 60-120 pg/mL con la dosis de 0.625
mg de EEC (210).
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Por otra parte, la potencia biolégica y la afinidad de los diferentes componentes al receptor
estrogénico (o o B) en los diversos tejidos, también es variable y dependiente de la
estructura de cada compuesto, mostrando el siguiente orden: 17Bdihidroequilina >
17BEstradiol >17Bdihidroequilenina >estrona =equilina>equilenina> 17c dihidroequilina >
17a estradiol > 17a dihidroequilenina . Puede observarse que los compuestos con un doble
enlace en el anillo B tienen mayor potencia biologica que sus analogos de origen humano
(211).

6.2- Estrogenos sintéticos .

Entre los mas importantes estrogenos sintéticos que se utilizan en la clinica se encuentran el
etinil estradiol y sus derivados C3 metilado y ciclofenil éster, conocidos como mestranol y
quinesterol respectivamente ; otros son el dietilestilbesterol derivado del estilbeno y los
nuevos compuestos moduladores selectivos de los receptores de estrogenos (SERMs) como
el tamoxifeno y el raloxifeno.

El etinil estradiol es un esteroide sintético caracterizado por presentar una cadena lateral de
dos atomos de carbono con un triple enlace en posicion 17a y a diferencia del E2, es
rapidamente absorbido por la mucosa intestinal después de administrarse por via oral. Su
uso mas comun €s como anticonceptivo a una dosis de 50 mg diarios, produciendo un nivel
sérico de 400 — 450 pg/mL. La presencia del grupo etinilo en C17 evita la oxidacion del E2 a
E1, por lo que presenta un efecto biologico muy superior al del E2 natural debido a su lento
proceso de inactivacion, ya que al impedirse el metabolismo del anillo D, solo puede ser
inactivado en C3 por conjugacion como sulfato o en C2 por la COMT que produce el
catecol estrogeno. Debido a su elevada potencia bioldgica, etinil E2 tiene un marcado
efecto en el metabolismo hepatico, a igualdad de masa es 75-1000 veces mas potente que los
EEC, el estropipato de E1 y el E2 micronizado respecto a la sintesis de las proteinas
hepaticas (212)

El mestranol y el quinesterol, actian de manera similar al etinil estradiol del cual derivan,
caracterizandose por tener una vida media extraordinariamente larga, debido a los cambios
estructurales de la molécula y al igual que etinil E2 circulan unidos exclusivamente a la
albumina . Aunque hace algunos afios se intentd utilizar el etinil estradiol y sus derivados
para el tratamiento de la menopausia, su uso no se popularizo debido a que después de
probar diferentes dosis, se observo que aun la dosis minima necesaria para lograr un efecto
terapéutico adecuado tenia efecto hepatotoxico, produciendo una gran elevacion de las
proteinas hepaticas (213). En otros estudios se intentd su aplicacion vaginal, tratando de
disminuir el efecto sobre el higado con resultados similares, razon por la que no se utiliza en
el tratamiento de la menopausia (214).

Otras vias de administracion.

Los estrogenos pueden ser administrados ademas de la via oral, por via subcutinea,
percutanea, intravenosa, intramuscular, parches transdérmicos, intranasal, transvaginal
(cremas, ovulos, anillos silasticos), etc. La administracion de Estriol (E3) estrogeno de baja
potencia biologica se realiza en forma de cremas vaginales para mejorar la sintomatologia
urogenital en mujeres que no desean tomar THR.
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Administracion percutdnea.-

En algunos paises europeos se utiliza la administracion percutanea de estradiol en forma de
gel para el tratamiento de los sintomas menopausicos. Se aplica diariamente en los brazos,
los hombros o el abdomen; generalmente Sg de gel que contiene 1.5 0 3.0 mg de E2. La piel
actila como un reservorio que libera el E2 en forma continua y el nivel de E2 se estabiliza
después de 4-5 dias de tratamiento, alcanzando una concentracion sérica de 68 + 14 pg de
E2 con la dosis de 1.5mg y de 103 +40 pg/mL con la de 3 mg. Los niveles con esta tltima
dosis se dice que son similares a los que se tienen con 2 mg de estradiol micronizado por via
oral (215).

Administracion transdérmica.

Se ha mencionado que uno de los principales inconvenientes de la THR por via oral, es que
una vez administrado el medicamento se libera a la circulacién en elevada concentracion, 2-6
horas después de tomarlo, para luego disminuir gradualmente a muy bajas concentraciones
hasta la siguiente dosis. Se piensa que la THR ideal debe liberar el medicamento en forma
continua y sostenida, como ocurre durante la secrecion de estrogenos por el ovario y a una
concentracion de E2 similar a la que tiene la mujer en la etapa premenopausica. Con la
administracion transdérmica, la liberacion de E2 se asemeja a las condiciones anteriores, es
una manera sencilla de administrar la terapia, exenta de efectos secundarios, con un esquema
facil de seguir y con la ventaja de que evita el paso primario por el higado y su efecto sobre
la sintesis proteica (216).

A la fecha existen diferentes sistemas de administracion transdérmica, mediante parches que
se pueden colocar en el abdomen, la espalda o algun otro lugar. El parche contiene el E2 en
forma de gel en una base alcoholica, funcionando la matriz del parche como un reservorio
del que se libera el E2 en una cantidad predeterminada y relativamente constante. Los mas
usuales estan disefiados para liberar 0.025, 0.05 o 0.1 mg de E2 por dia, durante 3.5 o 7
dias, de ahi que los parches deban cambiarse dos veces por semana o cada semana,
respectivamente. Una vez aplicado el parche, el nivel de estradiol se estabiliza 4-8 hs
después, alcanzando un nivel maximo de 30-40 pg/mL de E2 con los parches de 0.025 mg y
de 40-65 pg/mL con los de 0.05mg. Estas concentraciones son similares a las que se
obtienen con 0.3mg de EEC, mientras que con los parches de 0.1mg el nivel de E2 es
equivalente al de la dosis de 0.625mg de EEC (217).

Riesgos de la THR.-.

Uno de los principales argumentos en contra de la THR con estrogenos es el riesgo de
cancer cérvico-uterino o de desarrollar un proceso maligno en la mama. Los estrégenos
estimulan la mitosis y la diferenciacion celular en el endometrio, favoreciendo la hiperplasia
endometrial y un proceso adenomatoso que puede desencadenar una condicion maligna,
sobre todo cuando se administran a dosis elevadas y por un tiempo prolongado (218). La
aparicion de las alteraciones posterior al uso de estrogenos, la naturaleza bien diferenciada
de las alteraciones y la reduccion del riesgo una vez que se suspende el tratamiento, sugiere
que los estrogenos actuan como promotores del cancer endometrial, mas que como
iniciadores de la carcinogénesis (219).
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Cuando se administran estrogenos, la adicion de un progestageno protege el endometrio,
evita la hiperplasia endometrial y disminuye el riesgo de cancer debido a que la progesterona
disminuye la expresion nuclear de los receptores de estrogenos bloqueando asi su efecto
biologico, por lo que se considera que tiene un efecto antimittico. Por esta razon, toda
mujer con (itero que va a recibir terapia de substitucién con estrogenos, debe recibir un
esquema secuencial o continuo en el que se incluya un progestageno (220).

6.3- Moduladores selectivos de los receptores de estrogenos (SERMS).

El término antiestrogenos se utilizé durante algunos afios, para designar un grupo de
compuestos que presentan una accion antagonica frente al receptor de estrogenos,
considerando como tales a aquellos compuestos capaces de bloquear la accion de los
estrogenos y su efecto biologico. Sin embargo se observé que algunos de ellos podian tener
una accion agonista/antagonista, dependiendo del tejido en el que actuaban. La respuesta del
receptor frente a estos compuestos no file claramente entendida, hasta que los nuevos
conocimientos sobre la estructura del receptor, de los sitios de unién para substancias que
actuan como activadores o correpresores, y la existencia de dos diferentes receptores (o y
B) en los tejidos, permitié que el mecanismo de accion de estos compuestos comenzara a
aclararse, explicando porqué un mismo compuesto, puede tener una accién agonista en un
tejido y funcionar como antagonista en otro (221). Debido a lo anterior resulté obvio que el
término “antagonista estrogénico o antiestrégeno” no es adecuado, siendo substituido por
el de “moduladores selectivos de los receptores de estrogenos” (222).

El primer compuesto con estas caracteristicas (agonista/antagonista) fue el citrato de
clomifén, producido en 1960 como un anticonceptivo, que después demostrd
paraddjicamente que era capaz de inducir la ovulacion en mujeres infértiles. Otro es el
tamoxifen, también utilizado originalmente como un anticonceptivo oral, que por sus
potentes propiedades antiestrogénicas resultd ser adecuado para el tratamiento del cancer de
mama, bloqueando la union de E2 a su receptor y el crecimiento del tumor.

Esta accion antagonista en la mama se ejerce por union del tamoxifeno al dominio TAF-2
bloqueando la accion del E2. Este compuesto aprobado en 1978 como droga antineoplasica
es el compuesto mas utilizado hasta la fecha para el tratamiento del cancer de mama
Después de varios afios de utilizarlo se demostré que tiene un efecto agonista en el
endometrio, lo que origind problemas de hiperplasia endometrial en algunas pacientes
durante el tratamiento (223).

El Tamoxifeno también presenta un efecto agonista en el hueso previniendo la osteoporosis
y mejorando el metabolismo 6seo, teniendo asi propiedades claramente agonistas y
antagonistas en los diferentes tejidos donde actiia, razén por la que se considera un
verdadero SERM (224). Lo mismo puede decirse del clomifeno y del raloxifeno, los tres
son compuestos no esteroidales derivados del trifenil etileno o benzotiofeno (Fig.4),
mientras que los verdaderos antiestrogenos tienen una estructura esteroidal similar a la del
E2 y bloquean su efecto uniéndose al receptor en el sitio de union del esteroide, impidiendo
la dimerizacion del receptor (225).

225698
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El Raloxifeno tiene una fuerte accion agonista de los estrogenos en el hueso, mejorando su
metabolismo, por lo que en la actualidad se le utiliza en el tratamiento de la osteoporosis en
mujeres posmenopausicas. A diferencia de la terapia con estrogenos no estimula el
endometrio, ni tiene accion sobre la mama, lo que le confiere una accién especifica
antirresortiva sobre el esqueleto y permite su uso a largo plazo, sin el riesgo de
desencadenar un problema neoplasico; también mejora el metabolismo de las lipoproteinas y
la enfermedad cardiovascular (226).

El estudio de los SERMs es un campo que abre grandes espectativas para la THR, mediante
la busqueda de nuevos compuestos agonistas/antagonistas que permitan tomar ventaja de los
efectos positivos de los estrogenos en diversos tejidos, y bloquear aquellos que son
indeseables como su accion sobre la mama y el Gtero (227).
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II- PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Planteamiento del problema.

Numerosas observaciones clinicas apoyan el concepto de que las alteraciones psico-
emocionales del climaterio, se relacionan con cambios en la concentracién de hormonas
y neurotransmisores cerebrales y que estos cambios pueden ser ocasionados por la
deficiencia de estrogenos. Por esta razon, este estudio propone estudiar los factores
neuroendocrinos (hormonas y neurotransmisores) en mujeres climatéricas con niveles
bajos de estrogenos y relacionarlos a las alteraciones psico-afectivas del climaterio, asi
como las modificaciones que puedan ocurrir al administrar HRT. Esto es importante
porque se sabe que a la menopausia ocurren cambios en la concentracién circulante de
las hormonas, sin embargo :

1.- No se conocen con exactitud los cambios que ocurren en los neurotransmisores a la
menopausia, ni si estos cambios bioquimicos tienen relacion con el hipoestrogenismo.

2.- No se han establecido las alteraciones de los neurotransmisores que son
responsables de las manifestaciones psico-emocionales y conductuales que se presentan
en el climaterio.

3.- No se ha estudiado en forma sistematica el efecto de la deficiencia de estrogenos y
de la HRT sobre la sintomatologia psicoafectiva de la mujer posmenopausica.

Hipotesis.

Las manifestaciones psico-afectivas y psicosomaticas que se presentan en la mujer
climatérica se deben a cambios en los neurotransmisores cerebrales, como consecuencia
de la deficiencia de estrogenos y pueden corregirse por tratamiento hormonal de
reemplazo, mejorando la sintomatologia de las pacientes.

Objetivos

1.- Estudiar la relacion entre la concentracion de hormonas, neurotransmisores y B-
endorfinas , con el nivel de los estrégenos circulantes.

2.- Determinar las alteraciones psico-afectivas de la menopausia y relacionarlas con la
concentracion de neurotransmisores.

3.- Evaluar los cambios en los neurotransmisores y en la conducta psico-afectiva en
respuesta a la THR y determinar si el tratamiento puede corregir las alteraciones.

4.- Establecer la participacién de los estrégenos en la etiopatogenia de las alteraciones
psicologicas y psicosomaticas que ocurren a la menopausia.
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Metas.

1.- Medir la concentracion sérica de las hormonas : FSH, LH, E2, PRL, GH, IGF-1,
insulina, ACTH, DHEA y cortisol como indicadores de la actividad de los principales
ejes endocrinos en mujeres climatéricas, antes y después de THR.

2.- Determinar la concentracién de neurotransmisores : NA, DA, S y B-Endorfinas y
Ach en el suero y en la orina (metabolitos urinarios) de mujeres climatéricas, antes y
después de THR, en comparacion con los niveles de mujeres en edad reproductiva.

3.-Conocer el efecto de la deficiencia de los estrogenos sobre la concentracién de
neurotransmisores y B-Endorfinas y saber si estos NTs se relacionan con las
alteraciones psico-afectivas y psicosomaticas del climaterio.

4.- Determinar si la THR modifica la concentracion de neurotransmisores y B-
Endorfinas y si los cambios que ocurren mejoran la sintomatologia climatérica.

Diseiio del estudio.

Estudio prospectivo, randomizado, comparativo y abierto. Se realizé de acuerdo con los
principios de investigacion clinica establecidos en Helsinki, después de haber sido
aprobado por el Comité de Investigacién del Hospital de Especialidades del IMSS.
Todas las mujeres participantes en el estudio dieron su consentimiento previo para ser
incluidas en el protocolo.

Variable independiente : La concentracion sérica de estradiol (E2)

Variables dependientes :

a) La concentracion sérica de las hormonas: LH, FSH, PRL, GH, IGF-1, insulina,
ACTH, DHEA-SO4 y cortisol

b) La concentracién sérica de neurotransmisores (NA,DA, S, ACh, BE) y de sus
metabolitos urinarios.

¢) Las alteraciones clinicas del climaterio

d) La puntuacion de la escala del climaterio

Justificacion

Las espectativas de vida de la mujer se han incrementado en la actualidad alrededor de
los 75 afios, lo que significa que pasara cerca de la tercera parte de su vida después de la
menopausia, etapa en la que se presentan una serie de alteraciones en numerosos tejidos
y sistemas sensibles a la accién de los estrégenos como son : el sistema cardiovascular,
los huesos, el aparato genito-urinario y el cerebro entre otros; alteraciones que
deterioran su calidad de vida. Estudios recientes han mostrado que el nimero de
mujeres posmenopéusicas que sufren cambios psico-emocionales como angustia y
depresion, es cada dia mayor y se piensa que estas alteraciones pueden ser
condicionadas por cambios en la concentracién de los neurotransmisores cerebrales

como resultado de la deprivacion de estrogenos, de ahi el interés por el presente estudio.
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Analisis Estadistico.

Todos los resultados se expresan como la media + la desviacién estandar (M1DE) de
los valores obtenidos, con excepcién de GH que se representa como la media + error
estandar (M + ES).

Las diferencias entre las concentraciones hormonales antes y después de HRT se
establecieron por la prueba t de student para grupos dependientes, a un nivel de
significancia de 0.05 y las diferencias entre el grupo control y los grupos con
tratamiento por analisis de varianza de un factor (ANOVA) para lo cual se utilizé el
paquete estadistico SPSS 10.

Se realizaron también estudios de correlacién por regresion lineal (analisis de Pearson)
entre la concentracion de las diferentes hormonas y de los NTs con la concentracién de
E2, asi como entre la puntuacion de las escalas del climaterio y la concentracion de E2 y
entre la puntuacion de las escalas y la concentracion de los neurotransmisores.
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III- MATERIAL Y METODOS

1.- Material Clinico.

Grupo de estudio

Se incluyeron 90 mujeres de 45-60 afios, sanas, sin antecedentes clinicos de
importancia, con menopausia establecida por lo menos un afio antes de iniciar el
estudio, con niveles elevados de LH y FSH (> 50 mUI/mL), una concentracién baja de
E2 (< 30pg/mL) y sintomas clinicos de climaterio, lo que permitié establecer el
diagnéstico de menopausia. Ninguna de las mujeres habia recibido THR por lo menos
seis meses antes de iniciar el estudio, y no tenian ninguna enfermedad endocrina
aparente.

Criterios de Exclusion..- Se excluyeron del estudio mujeres con obesidad, diabetes
mellitus, hipertension arterial o algiin padecimiento organico que contraindicara el uso
de estrogenos, como una neoplasia mamaria o endometrial, insuficiencia venosa,
problemas tromboembélicos e insuficiencia hepatica o renal.

Grupo testigo

30 mujeres sanas de 35-44 afios de edad, con funcién ovarica normal y niveles
hormonales dentro de los limites normales para mujeres en edad reproductiva, fueron
seleccionadas como grupo de comparacion.

Terapia hormonal de reemplazo (HRT).

Las mujeres menopausicas (n=90) fueron divididas de forma aleatoria en tres grupos
(n=30) para recibir THR, que consistié en estrégenos equinos conjugados (EEC) a las
dosis de 0.312, 0.625 y 1.25 mg diarios respectivamente, por via oral durante 21 dias,
seguidos de cinco dias de clormadinona (tabletas de 2mg). Una vez terminada la
menstruacién, se repitié el esquema durante tres ciclos. Las dosis utilizadas fueron
seleccionadas tratando de encontrar la dosis 6ptima para el tratamiento; las dos tltimas
son las administradas en la practica clinica a nivel institucional, la mas baja para saber si
dosis menores tienen utilidad en el tratamiento de las alteraciones climatéricas.

2.- Muestra biolédgica

Sangre venosa.- A todas las pacientes se les tomaron muestras de sangre, por puncién
de la vena cubital en la mafiana entre las 7 y las 9hs, con ayuno de 10-12 hs y quince
minutos de reposo previo a la toma de la muestra. En las mujeres del grupo testigo la
toma de la sangre se realiz entre los dias 12-14 del ciclo menstrual y qualquier dia en
las mujeres posmenopausicas. Una vez obtenida la sangre se dividié en dos tubos, uno
de ellos sin anticoagulante, permiti6 la obtencion de suero que se utilizé6 para la
medicion de todas las hormonas (con excepciéon de ACTH) y de los neurotransmisores
(NE, DA, S y B-Endorfinas). Del otro tubo que contenia EDTA se separ6 plasma para la
determinacién de ACTH y cortisol. Las muestras fueron divididas en alicuotas de
500ul. y almacenadas a —35°C hasta el momento de realizar las determinaciones
hormonales.
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Orina de 24 hs. Todas las pacientes recolectaron orina de 24hs en frascos de plastico
conteniendo Sml. de HCL 6N (evita la degradacion de las monoaminas) para medir
acetil colina , Ac. vanillin mandélico y Ac. 5 hidroxi indol acético. El volumen total de
la orina fue medido, separando 50mL que se almacenaron a —35°C hasta el momento de
realizar la cuantificacion de los metabolitos de los neurotransmisores.

Una vez tomada la muestra basal, se inicio el tratamiento con EEC a las dosis indicadas
durante tres ciclos, y al finalizar se tom6 una segunda muestra para medir nuevamente
la concentracion de las hormonas y de los neurotransmisores

3- Determinaciones hormonales.

La mayoria de las determinaciones hormonales se realizaron por la técnica de
radioinmunoanalisis (RIA). Las gonadotropinas hipofisarias (LH,FSH), PRL, GH e
insulina por la técnica de segundo anticuerpo. Para LH y FSH se utilizaron estuches
comerciales de Clinical Assay (Stillwater Min, USA), GH y PRL con estuches de
Diagnostic Products Corporation (Los Angeles, CA) e insulina con reactivos de Cis-
Sorin International (Cedex, Francia).

E2 y cortisol se cuantificaron por RIA de fase solida, con estuches de Bio Cis-Sorin
International (Cedex, Francia) y el factor de crecimiento insulinoide (IGF-1) por analisis
inmunoradiométrico (IRMA) tipo sandwich, utilizando dos anticuerpos monoclonales
para la identificacion y cuantificacion de IGF-1, previa separacion de las proteinas de
union por precipitacion con una mezcla de etanol-HCI1 (7:1 vol/vol) con reactivos de
Diagnostic System Lab (Webster Texas, USA).

La hormona adrenocorticotropica (ACTH) y la dehidroepiandrosterona sulfato (DHEA-
S04) se determinaron por inmunoanalisis enzimatico automatizado, con deteccion por
quimioluminiscencia (QLA), utilizando el equipo “Immulite” de Diagnostic Products
Corporation (Los Angeles, CA) y reactivos de la misma marca.

3.1.-Radioinmunoanalisis (RIA).

Conceptos generales.

El RIA es un procedimiento descrito por primera vez en 1959 por Salomon A Berson y
Rosalyn S.Yalow para la cuantificacion de insulina (228). Ha tenido gran trascendencia
para la endocrinologia por ser el primer método capaz de medir con sensibilidad,
precision y exactitud, la concentracion circulante de las hormonas, y es la base de todos
los inmunoensayos que se utilizan en la actualidad, siendo hasta la fecha una poderosa
herramienta para la medicion de numerosos compuestos bioldgicamente importantes.
Debe su elevada especificidad al uso de los anticuerpos como reactivos de union y su
sensibilidad al empleo de un radioisotopo (generalmente 1-125) como indicador del
sistema, de ahi el nombre de radioinmunoanalisis (RIA).

El principio del RIA se basa en una reacciéon inmunoldgica de competencia, que se
establece entre el antigeno que se va a cuantificar, en este caso la hormona presente en
la muestra biologica (Ag) y el mismo antigeno marcado con I-125 (Ag*). Ambos
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antigenos compiten por ocupar los sitios de unién en el anticuerpo (Ab) que se
encuentra en cantidad limitada. De esta manera, la cantidad de Ag* que se une al Ab
sera inversamente proporcional a la concentracion del antigeno en la muestra de suero.

Ag* + Ab + Ag -3 Ag*Ab + AgAb + Ag*

En el RIA se utiliza una concentracién fija de Ag* y de Ab que se incuban con 50-100
uL de la muestra de suero (Ag) durante un tiempo determinado, en el cual se realiza la
reaccion de competencia v se alcanza el equilibrio de Ia reaccion. después los complejos
antigeno-anticuerpo formados (Ag*-Ab y Ag-Ab) se separan del Ag* libre que quedo
sin reaccionar, por algun procedimiento adecuado. Una vez separadas las dos fracciones
radiactivas del ensayo, se procede a cuantificar la radiactividad presente en el complejo
(Ag*-Ab), que como ya se menciond sera inversamentente proporcional a la
concentracion del Ag en la muestra .

Existen diferentes técnicas para separar las dos fracciones radiactivas del ensayo, una de
las mas utilizadas en el RIA de hormonas proteicas, es la adicion de un segundo
anticuerpo (AB) elaborado contra la Y globulina del primero, de modo que al agregarse
al sistema de reaccion, este 2° AB se une al complejo antigeno-anticuerpo previamente
formado, (Ag*Ab y Ag-Ab) para dar un complejo terciario (Ag*Ab-AB) que por su
peso molecular pierde solubilidad y precipita. En cambio la fraccion radiactiva libre
(Ag*) que no reacciond con el primer anticuerpo, no puede precipitar y queda en el
sobrenadante (Fig 17). Después de centrifugar, basta decantar los tubos y llevarlos al
contador para conocer la radiactividad unida al Ab e indirectamente la concentracion de
la hormona que se mide (229).

Otro método utilizado para la separacion de las dos fracciones del ensayo, es el uso de
una suspension de Carbon- Dextran. El carbén esta constituido por particulas porosas y
al afadirse a la mezcla del sistema de ensayo, adsorbe al Ag* libre, mientras que el
complejo Ag*-Ab por su tamafio molecular, no puede penetrar en los poros vy
permanece en el sobrenadante, de modo que después de centrifugar, el Ag* queda en el
precipitado y los complejos (Ag*-Ab y Ag-Ab) en el sobrenadante. Finalmente el
sobrenadante se decanta en un tubo limpio y se lleva al contador, para conocer la
radiactividad unida al anticuerpo (230).

Curva de calibraciéon.- En el RIA simultaneamente con las muestras de suero, se
trabaja un blanco de reactivos (Bk) y una curva de calibracion con 5 diferentes
concentraciones del estandar hormonal, iniciando con una concentracion cero (Bo), en
la que la union del Ag* al Ab (% U) es maxima (ya que no hay hormona que compita
con el Ag*) comenzando a disminuir el %U conforme se incrementa la concentracion
del estandar; de ahi que la curva de calibracion del RIA sea descendente. Al final del
ensayo, todos los tubos se llevan a un contador de radiaciones para conocer la
radiactividad de cada tubo (cpm) relacionando las cpm de los problemas con las cpm de
la curva de calibracién, para asi poder calcular la concentraciéon de la hormona en las
muestras de suero. La curva de calibracion del RIA no es lineal, tiene la forma de una
hipérbola y se recomienda linearizarla mediante el sistema logit-log, como se muestra,
en la parte superior e inferior respectivamente de la fig. 18, que representa la curva de
calibracion de estradiol, en las dos modalidades, como un ejemplo representativo de la_
calibracion de los ensayos hormonales por RIA. Se observa la relacion inversa entre la
radiactividad unida al Ab (%B) y la concentracion de la hormona, asi como la pendiente
(m) y la correlacion entre los diferentes puntos de la recta. 48
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CcT 31836 318156 31825

Bk 28.1 27.1 27.8
St cpm Conc. cpm (X)
1 16316 15580 0 15948
2 14901 14796 10 14848
3 13508 13429 20 13469
4 11269 11121 50 11195
5 7752 7867 150 7810
6 5700 ~ 5510 250 5605
6 4237 4020 500 4128
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Fig.18- Curva de calibracion de Estradiol y su ajuste lineal
en escala logaritmica a partir de los datos numéricos



EI RIA es en la actualidad uno de los procedimientos mas utilizados para la medicion de
numerosos compuestos de importancia biologica como: hormonas, marcadores
tumorales, antigenos bacterianos y virales, enzimas, vitaminas, nucledtidos y numerosas
proteinas, debido a la versatilidad del procedimiento, rapidez y bajo costo, siendo una
de los métodos de laboratorio de mayor sensibilidad, precision y exactitud que existen
hasta la fecha. La elevada especificidad del procedimiento permite distinguir al Ag por
medir entre estructuras muy similares como son: las diferentes formas moleculares de
las hormonas, las isoenzimas de una misma enzima, los esteroides de un mismo grupo o
las diferentes catecolaminas (NA, A y DA). Todas las técnicas de RIA utilizadas en la
medicion de las hormonas en este estudio, se realizaron de acuerdo a las indicaciones
proporcionadas por los fabricantes; han sido estandarizadas previamente y se someten
continuamente al programa de Control de Calidad del laboratorio (tabla 1).

3.2.-Analisis Inmunoradiométrico (IRMA).

Los métodos inmunoradiométricos, conocidos como técnicas IRMA (immuno
radiometric assay) son sistemas de medicion que como el radioinmunoanalisis, se basan
en una reaccion inmunoldgica, en la que el indicador del sistema es un isotdopo que
permite detectar y cuantificar la reaccion. Sin embargo los métodos IRMA tienen dos
diferencias fundamentales con las técnicas de RIA: 1) el sistema no es competitivo, sino
inmunométrico es decir, de medicion directa y 2) la marca radiactiva no se encuentra en
el antigeno, sino en el anticuerpo.

Este método también conocido como sistema de dos plazas o tipo “sandwich”, utiliza
dos anticuerpos monoclonales contra la hormona o antigeno por medir, el primero unido
a una fase solida en la que se coloca la muestra de suero o liquido biologico por
cuantificar (50-100ul) y el segundo marcado con un isotopo radiactivo. El primer Ab
extrae al Ag de la muestra biologica y lo une con elevada especificidad quedando el
complejo Ag-Ab sobre la fase solida.

Después de decantar el liquido sobrenadante y lavar, se afiade el segundo anticuerpo
marcado con I-125 (AB*) que esta dirigido también contra el antigeno, de modo que
al reaccionar con el complejo, se une a la fase solida formando un complejo terciario
Ab-Ag-AB*.

La reaccion puede ejemplificarse de 1a manera siguiente:

1) Fase solida- Ab + Ag ———-- --= Fase solida— Ab —Ag

2) Fase solida- Ab—-Ag + AB* ---—-——- Fase solida- Ab-Ag-AB*
La radiactividad incorporada al complejo Ab-Ag-AB*, es directamente proporcional a
la concentracion del compuesto que se mide en el suero y se calcula, extrapolando la

radiactividad presente en los tubos problema, en una curva de calibracion que se elabora
con estandares de concentracién conocida.
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Tabla 1.Control de calidad de los inmunoensayos
para cuantificar hormonas

Hormona Sensibilidad Precision CV(%) Exactitud
Intraensayo Inter-ensayo Recuperacion (%)
(n = 20) (n=10) (M + DE)

FSH 0.6 mUl/mL 3.5 6.3 100.6 +4.6
LH 1.2 mUl/mL 37 6.8 986+29
PRL 0.5ng /mL 42 7.1 964 +44
E2 8 pg / mL 4.1 8.6 97.2+54
GH 0.25 ng /mL 2.7 4.2 98.2+3.1
IGF-1 0.32 ng/mL 26 4.7 956 +4.8
Insulina 3.6 uUlI/mL 5.7 7.3 97.8+4.2
ACTH 8pg /mL 3.2 6.5 974+53
DHEA-S 30ng /mL 4.5 5.8 101.5+3.7

Cortisol 2ng/mL 6.6 8.9 102 + 3.1



CPM

Sistema inmunoradiométrico

Tubos cpm Conc.ng/mL cpm X
cT 158803 154552 156678

Bk 166 178 172
St1 1300 1419 0 1360

2 1856 1858 45 1857

3 4939 4910 16 4924

4 16530 16786 65 16658

5 38221 33071 200 35646

6 63240 63248 400 63244

7 94913 935685 600 94249
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r=0.998
80000 -
60000 -
40000 -
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Fig 19.Curva de calibracion del Facier de Crecimiento
Insulinoide (IGF-1) Por técnica inmunométrica IRMA).



Este procedimiento propuesto por Miles en 1974 para medir Ferritina (231) es
ampliamente utilizado en la actualidad para la medicion de numerosos compuestos de
naturaleza proteica, entre ellos las hormonas (232).
El factor de crecimiento similar a la insulina (IGF-1) se determind por este método
usando estuches comerciales de Diagnostic System Laboratories (Texas USA), que
miden IGF-1 total. El método requiere separar IGF-1 de sus proteinas de union y extraer
la hormona con una mezcla de alcohol-acido (7:1 vol/vol) previo al ensayo. La curva de
calibracion de IGF-1 se presenta en la Fig. 19 donde se puede observar la relacién lineal
entre la radiactividad (cpm) unida al anticuerpo (eje de la Y) y la concentracién de IGF-
eje de la X) También se observa, la pendiente de la recta y la elevada correlacion entre
los diferentes puntos de concentracion.

Control de calidad.- Este método inmunométrico para IGF-1, es muy especifico
debido al uso de dos anticuerpos monoclonales, tiene una sensibilidad de 0.32 ng/mL,
excelente precision con coeficientes de variacion (CV) intraensayo e interensayo de 2.6
y 4.7% respectivamente y una elevada recuperacion ( Tabla 1).

3.3.- Quimioluminiscencia.

La quimioluminicencia (QL) puede ser definida como el fendmeno mediante el cual se
produce luz a partir de una reaccion quimica; implica la emision de fotones de una
molécula que es excitada a determinada longitud de onda, pasando a un nivel energético
menor. Existe una amplia variedad de moléculas que son quimioluminiscentes y
producen luz, aun cuando la reaccion se realice a concentraciones muy bajas, a lo que se
debe que la QL sea extraordinariamente sensible, mas aun que la bioluminiscencia (BL).
En la BL a diferencia de la QL, la produccion de luz se realiza dentro de un sistema
biologico y requiere la participacion de una enzima especifica como la luciferasa (233 ).
Un problema comun tanto de la BL como de la QL es la rapidez con la que decae la
produccion de luz, sin embargo, en los equipos automatizados que utilizan QL este
problema se ha resulto por la adicion de una molécula que incrementa la sefial luminosa
y estabiliza la reaccion (QL enhancer).

La presencia de esta substancia dentro de la reaccion determina que la produccion de luz
se incremente de manera muy importante y que sea estable durante un tiempo mas
prolongado que en la reaccion original, lo que permite tener mayor tiempo para realizar
la lectura.

La elevada sensibilidad que alcanzan estos sistemas, se ha aprovechado en
procedimientos analiticos similares al RIA o las técnicas IRMA, en los que alguno de
los reactivos de la reaccion inmunolégica, ya sea el antigeno (Ag) o el anticuerpo (Ab)
se marcan con un compuesto quimioluminiscente, en substitucion de la tradicional
marca isotopica, dando origen a inmunoensayos que utilizan como sistema de medicion
la produccion de luz (QLA). En ellos la reaccion Ag-Ab se valora por la luz producida
durante la reaccion y se cuantifica en un lumindmetro.

Existen dos principales tipos de inmunoensayos quimioluminiscentes (QLA) que se
utilizan en la medicion de hormonas: a) Ensayos competitivos similares al RIA, en los
que se marca el Ag con un compueso quimioluminiscente (Ag*) como el isoluminol o
sus derivados, por ser compuestos que emiten luz cuando son oxidados en un sistema
enzimatico como el de la peroxidasa. 50



El peroxido de hidrogeno producido en la reaccion, oxida al isoluminol o sus derivados
produciendo luz, lo que permite cuantificar la reaccion inmunologica. Los ensayos
competitivos se realizan por lo general en fase liquida, son mas utilizados para la
cuantificacion de moléculas pequefias como los esteroides y se identifican por las siglas
LIA (234) . Una caracteristica de estas reacciones es que la sefial luminosa es tiempo-
dependiente y el tiempo que dura la emision de luz es muy corto, por lo que la lectura
debe ser realizada rapidamente, o en presencia del estabilizador como se menciono
anteriormente.

El otro tipo de inmunoensayo quimioluminiscente es de tipo inmunométrico y requiere
dos Abs monoclonales, uno de ellos extrae al Ag de la muestra formando el complejo
(Ag-Ab) sobre la fase solida, el otro conjugado con una enzima (AB-enzima) se une al
complejo AgAb previamente formado, en relacion directamente proporcional a su
concentracion, dando un complejo terciario Ab-Ag-AB-enzima. La incorporacion de la
enzima tiene como funcion hidrolizar al sustrato catalizando la reaccion quimica en la
que se produce la luz. La enzimas mas usadas en los métodos inmunométricos son la
fosfatasa alcalina y la peroxidasa de rabano, que pueden utilizar como sustratos algunos
compuestos quimioluminiscentes como los ésteres de acridina o el dioxetano-fosfato.

Este altimo es uno de los sustratos quimioluminiscentes mas utilizados para la fosfatasa
alcalina, y al ser hidrolizado por la enzima libera el dioxetano, compuesto inestable que
para estabilizarse emite fotones y produce luz en cantidad proporcional al antigeno
presente el muestra (Fig 20).

Debido al uso de enzimas como marcadores, la metodologia puede considerarse como
un inmunoensayo enzimético, sin embargo, la diferencia fundamental es el tipo de
sustrato utilizado, que al hidrolizarse produce luz que se cuantifica en un sistema de
deteccion disefiado para medir fotones con una sensibilidad muy elevada y muy
superior a la deteccion fotométrca . Se conocen como inmunoensayos enzimaticos con
deteccion por quimioluminiscencia (QLA) y su principal ventaja frente al RIA y otros
inmunoensayos es la elevada sensibilidad que puede alcanzarse, aun en el orden de
femtomolas.

Estos inmunoensayos han sido automatizados, y son ampliamente utilizados en la
actualidad para la medicion de hormonas, marcadores tumorales, interleucinas,
antigenos virales y otros compuestos biolégicamente importantes (235 ).

En este estudio se utilizo QLA para medir la ACTH y la DHEA-S, la primera por un
método inmunométrico y la segunda por un sistema competitivo. El control de calidad
de estos inmunoensayos, respecto a sensibilidad, especificidad, precision y exactitud, se
presenta en la tabla 1.

-~ 225698
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4- MEDICION DE LOS NEUROTRANSMISORES.

La medicion de las aminas biogénicas en suero o plasma, es una de las herramientas
mas valiosas de que se dispone en la actualidad para estudiar desdrdenes endocrinos,
alteraciones psico-emocionales y enfermedades mentales. Se piensa que estas
alteraciones se relacionan, por lo general con cambios en la concentracion de los
neurotransmisores cerebrales (113) y algunos investigadores han encontrado una
excelente correlacion entre las concentraciones hormonales en plasma y orina con las
del liquido cefaloraquideo (112), asi como entre la concentracion de las monoaminas en
los extractos de cerebro y los niveles circulantes (114), correlacion que se ha observado
tanto en condiciones basales como por efecto de estimulos fisiologicos o
farmacologicos .

En la actualidad la medicion de los neurotransmisores puede realizarse por diferentes
métodos de los cuales dos han demostrado ser suficientemente sensibles, precisos y
especificos para la medicion de las aminas biogénicas .

a) Por cromatografia de liquidos de alta presion. (HPLC)
b) Por técnicas de radioinmunoanalisis (RIA).

Se acepta que ambos procedimientos son adecuados para la medicion de los
neurotransmisores en liquido cefalo-raquideo, suero o plasma Dada la dificultad para
contar con un equipo de HPLC con detector electroquimico, se decidio utilizar el RIA,
con algunas ventajas como su sencillez, facilidad de procesamiento, por utilizar un
volumen muy pequefio de muestra (20-100uL) y no requerir la purificacion previa de las
aminas como ocurre en el HPLC, 1o cual es posible debido a la elevada especificidad de
los anticuerpos que pueden distinguir y reaccionar en forma especifica con las diferentes
aminas y ademas la rapidez del procedimiento.

4.1- Medicion de las concentraciones de NA y DA por RIA

Se realizaron por RIA de doble anticuerpo con reactivos de International Bio
Laboratories (IBL) de Hamburgo, Alemania. La técnica requiere que las catecolaminas
presentes en la muestra de suero o en la solucion estandar sean transformadas en sus
respectivos derivados metilados, lo cual se logra haciendo reaccionar los sueros con la
catecol o-metil transferasa (COMT) enzima que en presencia de S- adenosil metionina
(donador de metilos) introduce un metilo en el oxhidrilo del C2 del anillo catecol,
convirtiendo a la NE en normetanefrina y a la DA en 3 metoxi tiramina, compuestos que
de inmediato son acetilados para dar la N- acil normetanefrina y N-acil 3 metoxi
tiramina respectivamente, compuestos contra los cuales estan dirigidos los anticuerpos
que se utilizan en estos inmunoensayos, los cuales se caracterizan por su elevada
afinidad y gran especificidad.

Como un ejemplo representativo de estos inmunoensayos se presenta la Fig 21 que
corresponde a la curva de calibracion de la NE; se indican los datos referentes a dicha
curva y los controles indispensables en el inmunoensayo como son : las cuentas totales
del Ag* afiadidas a cada tubo (CT), el % de union del ensayo (Bo), la unién no
especifica (NBS) y el coeficiente de correlacion entre los puntos ( r ), datos que son

indispensables para la validacion del procedimiento.
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Cuentas /min.

Radioinmunoanalisis de Norepineftrina

Tubos cpm cpm(X) cpm-NSB
Cuentas Totales 51,505 51291 51120
51076
NSB (BK) 178 171
165
Sts (ng/mL)
0 conc.(Bo) 16994 16989 16818
16984
0.1 14296 15018 14847
15741
0.3 12608 12843 12602
13078
1 9566 9445 9272
9324
3 6847 6885 6714
6924
10 2788 2777 2606
2767
r=-0.994
20,000 F
16,000 |-
12,000 -
8,000 -
4,000 |-
[ )
0 s P | : Il o | | N |
0.03 0.1 0.3 1 3 10 30

Norepinefrina (ng/mL)

Fig. 21- Curva de calibracién de norepinefrina.



4.2.- Radioinmunoanalisis de la B- endorfina.

La  -endorfina es un neuropéptido de 31 aminoacidos, cuya estructura se encuentra en
la fraccion COOH- terminal de la B-lipotropina., polipéptido a su vez derivado de la
pro-opiomelanocortina (POMC). El problema principal para la cuantificacion de la § -
endorfina en las primeras técnicas de RIA fue la inespecificidad de los anticuerpos que
tenian elevada reaccion cruzada con la B-lipotropina. Este problema se soluciond
originalmente, purificando la 3-endorfina por cromatografia de afinidad en columnas de
silica gel. Wiedemann y su grupo fueron los primeros en obtener un antisuero especifico
que no presentaba reaccion cruzada significativa con la f-lipotropina, surgiendo
después RIAs mas especificos (236). Otro problema adicional es la presencia en el suero
de proteinas que unen a la B-endorfina e interfieren en el RIA, por lo que se recomendo
la extraccion del péptido con una mezcla de alcohol-acido que precipita las proteinas
eliminando su interferencia (237). Mas recientemente se ha utilizado la cromatografia
por afinidad en Sephadex, método que se considera excelente para purificar y
concentrar la B-endorfina de los liquidos biologicos, facilitando su determinacion por
RIA. Sin embargo, tiene el inconveniente de que las columnas utilizadas son costosas y
el procedimiento no resulta practico para su uso en la rutina diaria.

En este estudio, la B- endorfina presente en las muestras de suero, se cuantifico con.
reactivos de INCSTAR Corporation (Stillwater MN, USA) previa separacion de las
proteinas de union por tratamiento con una mezcla de alcohol-acido (etanol-HCL 7:1
vol/vol), de acuerdo a lo recomendado por Orf JW y colaboradores (237) quienes
describieron el procedimiento, utilizando el reactivo proporcionado por la misma casa
comercial para tal objeto.

4.3. Serotonina.

La medicion de serotonina se realizé con un método inmunoenzimatico de fase solida
(ELISA) usando reactivos de International Bio Laboratories (IBL) de Hamburgo,
Alemania.

El método permite cuantificar la indolamina en el suero, el plasma o la orina y en
homogenados de diversos tejidos, previa formacion de un derivado acilado, la N-
acilserotonina. El ensayo de tipo competitivo, se basa en la reaccion de competencia que
se establece entre la serotonina del suero o plasma (Ag) y una serotonina conjugada con
biotina (Ag-biotinilado o Ag*), compitiendo ambos antigenos por los sitios de union en
el anticuerpo que se encuentra en cantidad limitada, de tal modo que la cantidad de Ag-
biotinilado que se une al Ab sera inversamente proporcional a la serotonina presente en
la muestra. Después que la reaccion alcanza el equilibrio, el exceso de Ag* libre es
eliminado lavando la fase solida donde se encuentra el complejo (Ag-Ab y Ag*-Ab) y
éste es cuantificado por la adicion de un suero anti-biotina conjugado con fosfatasa
alcalina (PA).

Finalmente se agrega p-nitro-fenil fosfato el sustrato para la enzima, compuesto que al
ser hidrolizado produce p-nitrofenol de color amarillo, en cantidad proporcional a la
enzima incorporada al complejo. La reaccion puede esquematizarse de la siguiente

manera:
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Fig. 22.- Curva de Calibracion de Serotonina
Técnica de ELISA (competitivo)



1) Ag+ Ab + Ag- Biotina -----=e-eee-u- » Ag-Ab + Biotina-Ag-Ab

2) Biotina-Ag-Ab

+ e - PA-anti Biotina-Biotina-Ag-Ab
Anti Biotina-PA
3) Ag-Ab-biotina-anti biotina-PA Ag-Ab-biotina-anti biotina-PA
e — - +
p- nitrofenil fosfato p -Nitrofenol + Fosfato

La concentracion de serotonina en las muestras se obtiene interpolando la lectura (DO)
de los problemas en la curva de calibracion que se elabora con cinco diferentes
concentraciones de serotonina.(Fig 22)

4.5.- Acetilcolina (ACh).

La medicion de Ach se realizo por la técnica de Hestrin y Sabine (238) modificado para
incrementar su sensibilidad (239) y poder realizar su cuantificacién en la orina. El
método se basa en la formacién de un cromogeno muy especifico que se forma al hacer
reaccionar la Ach con hidroxilamina en medio alcalino, formandose colina y acetato de
hidroxilamina; esta dltima a pH &cido, en presencia de cloruro férrico produce un
complejo férrico hidroxdmico de color café con absorbancia caracteristica a 520nm que
se forma en cantidad proporcional a la concentracion de Ach en la muestra.(Fig 23).

El mecanismo de la reaccion se representa en el siguiente esquema.

+ CH3

1) CH3-COO-CH2-CH2-I\§\-CH3
Acetil Colina CH3
+ +,CH3
NH2-OH > OH-CH2-CH2-N\-CH3 + CH3-CO-NH-OH
Hidroxilamina pH 10 CH3
Colina Acetato de Hidroxilamina

3 CH3-CO-NH-OH + FeCL3 ------—---- » Fe (CH3-CO-NH-0)3 + 3HCL
Acetato de hidroxilamina pH2-3  Complejo Férrico-hidroxamico

El control de calidad de los métodos utilizados para medir los NTs se encuentra en la
tabla 2
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S.- METABOLITOS URINARIOS DE NEUROTRANSMISORES

5.1, Cuantificacion de Ac. S-Hidroxi -Indol acético (SOHIAA).

La medicion del SOHIAA se realizo por el método de Udenfriend modificado por
Goldenberg (240). El método original se basa en la reaccion del 5 OHIAA con nitroso
2- naftol y Ac. Nitroso para dar un cromdgeno de color violeta con absorbancia maxima
a 535 nm. Esta reaccion tiene el inconveniente de no ser especifica para el SOHIAA, ya
que reconoce otros indoles y algunos compuestos fenolicos, por lo que fue modificado
por Goldenberg quien propuso extraer el cromogeno violeta una vez formado, con B
mercapto etanol lo que modifica la reaccion produciendo un cromogeno de color azul
que se extrae con acetato de etilo. Este cromogeno es muy especifico y tiene una
absorbancia caracteristica para el SOHIAA a 645 nm (Fig. 24).

3.2. Determinacién de Ac. Vanillin Mandélico (VMA).

(Método Oxford.)

El método proporcionado por el Dr. C:E Wilde del Dpto de Quimica Clinica del
Hospital Royal Infirmay, Doncaster Inglaterra, se basa en la reaccion de diazotacion del
VMA con el diazo-reactivo (nitrito de sodio y p-nitro anilina) en medio fuertemente
alcalino, formandose un cromogeno que se extrae con una mezcla de cloroformo-
butanol, formando un compuesto de color rosado con absorvancia maxima a 590nm.
Este método requiere la extraccion y purificacion previa del VMA de la orina, por
extraccion del cromégeno con acetato de etilo, para evitar la interferencia de otros
metabolitos de catecolaminas que también pueden dar la reaccion de color, ya que no es
muy especifica .

Los datos del control de calidad de los métodos para el SOHITA y el VMA se muestran
en la tabla 3.
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6- METODO PARA EVALUAR EL ESTADO PSICO-AFECTIVO Y LAS
ALTERACIONES CLINICAS

Escala del climaterio de Greene

El estado psico-afectivo de las mujeres participantes en el estudio se realizé mediante Ia
aplicacion de “la escala del climaterio de Greene” (241), propuesta en 1979 para
evaluar las alteraciones clinicas y psico-afectivas de las mujeres climatéricas, siendo
posteriormente validada por diferentes investigadores y por el mismo autor en repetidas
ocasiones en las que se ha demostrado su utilidad en la clinica (242).

Los principales alteraciones que afectan a la mujer climatérica son consideradas en el
formato de Greene ( Anexo 1) clasificadas en 4 diferentes escalas:

Alteraciones
1- Escala psicolégica 1-11
Escala de Depresion 1I- 6
Escala de Ansiedad 7- 11
2- Escala somaitica 12-18
3- Cuadro vasomotor 19-20
4.- Esfera Sexual 21

La escala psicologica, una de las de mayor interés para los objetivos de este trabajo, se
subdivide a su vez en dos escalas: la escala de ansiedad que incluye seis de las
manifestaciones que se presentan mas frecuentemente en las pacientes con ansiedad
(palpitaciones cardiacas, nerviosismo, insomnio, excitabilidad, miedos o temores y
dificultad para concentrarse) y la escala de depresion que comprende cinco sintomas
(cansancio o falta de energia, pérdida de interés o apatia, irritabilidad, sentimiento de
infelicidad o tristeza y accesos de llanto).

Cada una de las alteraciones se califica con una puntuacion de 0-3 dependiendo de su
intensidad : el cero (0) para indicar la ausencia de la alteracion, uno = leve, dos =
moderada y 3 = intensa. Una vez contestadas las preguntas se suma la puntuacion de
cada una de las escalas y finalmente la puntuacion total alcanzada en la escala de
Greene. Debe mencionarse que los formatos de la escala de Greene fueron llenados por
las mismas pacientes una vez que se les explico en que consistia el formulario y la
manera de contestarlo, explicando ademas las dudas que pudieran tener al respecto.

Este cuestionario fue aplicado dos veces, una en la entrevista de la primera visita, antes
de iniciar el tratamiento y la segunda vez al terminar el tercer ciclo de EEC, antes de
iniciar el progestageno del tercer ciclo, dia en que se tomo también la segunda muestra
de sangre para las determinaciones hormonales y de los neurotransmisores.
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ESCALA DE CLIMATERIO
DE GREENE

NOMBRE:
NUMERO:

FECHA:

Marque con una cruz en la casilla que corresponda, de acuerdo a la
intensidad de los sintomas que presente en el momento actual.

S1

NTOMA

Ninguno

Ligera
o Leve

Moderada

Intensa
o Severa

calificar
de 0 a 3

1.

Palpitaciones
cardiacas répidas o
fuertes

2. Sensasién de tensidn
o nerviosismo

3. Dificultad para
dormir

4. Excitable

5. Crisis de pénico

6. Dificultad para
concentrarse

7. Sensacidén de

cansancio o falta de
energia

8. Pérdida de interés en
la mayoria de las
cosas

9. Sensacidn de

infelicidad o
depresidn

10. Accesos de llanto

11. Irritabilidad

12. Sensacidn de vértigo
o desvanecimiento

13. Presidén o tensidén en
la cabeza o el
cuerpo

14. Adormecimiento del

cuerpo

15.

Dolores de cabeza

16. Dolor en miasculos o

articulaciones




IV.- RESULTADOS

1.- ESTUDIO HORMONAL.

1.1-Hormonas del eje hipéfisis-ovario en relacién con la edad.

En la Fig.25 se representan los niveles de E2, FSH y LH (de arriba hacia abajo
respectivamente) en las mujeres del estudio en relacion con la edad, incluyéndose el
grupo de mujeres en edad reproductiva y las mujeres menopausicas. En la grafica
superior se observa, la maxima concentracion de E2 en las mujeres de menor edad,
descendiendo paulatinamente para alcanzar la concentracion mas baja después de los 50
afios. FSH 'y LH por el contrario tuvieron concentraciones bajas en las mujeres jovenes
y aumentaron en forma progresiva después de los 45-46 afios, alcanzando su mayor
concentracion alrededor de los 50 afios, descendiendo después ligeramente hasta los 60
afios.

La Prolactina (fig. 26) al igual que el E2 disminuy6 significativamente (p < 0.001) al
aumentar la edad de las mujeres, con una correlacion lineal negativa entre su
concentracion y la edad (r = -0.44). La Fig. 27 muestra la media + desviacién estandar
(M + DE) de los valores FSH, LH, PRL y E2, al distribuir a las pacientes en grupos de
cinco afios de acuerdo con su edad; destaca en las graficas de la parte superior, el
notable incremento de la concentracion de ambas gonadotropinas que tuvieron niveles
mas elevados en el grupo de 51-55 afios, lo que contrasta con la marcada disminucién
de PRL y E2 (graficas de la parte inferior) observandose que los cambios son
significativos para las cuatro hormonas a partir de los 46 afios.

Efecto de la terapia hormonal de reemplazo. (HRT).

Cuando las mujeres menopausicas fueron tratadas con tres ciclos de estrogenos (Fig.
28), las concentraciones de FSH y LH que estaban muy elevadas, disminuyeron
significativamente con el tratamiento, ain con la menor dosis (0.312mg), en cambio, las
concentraciones de E2 y PRL aumentaron en relacion directa con la dosis administrada.
Ademas se observd una elevada correlacion lineal entre los niveles de PRL y la
concentracion de E2 (Fig.29 ) tanto en el grupo de mujeres del grupo testigo, como en
las menopausicas tratadas con estrogenos. Puede verse, que en respuesta a la terapia
algunas de las mujeres presentaron ligera hiperprolactinemia con cifras mayores de
30ng/mL.

El Anélisis de varianza (ANOVA) realizado con objeto de evaluar la diferencia entre
los diferentes grupos, demostré que en el caso del E2 (tabla 5), la diferencia entre los
grupos es altamente significativa ( p < 0.0001). Por otra parte la prueba Post-Hoc de
Tukey aplicada para saber en que grupos se encuentra la diferencia mostré que las
diferencias en la concentracion de E2 son altamente significativas (p< 0.0001) entre
todos los grupos, es decir, entre el grupo no tratado (sin tx) y los que recibieron
tratamiento con las diferentes dosis. Por otra parte, también las diferencias en la
concentracion de E2 entre los tres grupos que recibieron tratamiento comparados entre
si, son altamente significativas (p< 0.0001).
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Fig. 29- Correlacién entre las concentraciones de Prolactina (PRL) y
estradiol (E2) en mujeres en edad reproductiva (grifica superior) y en
mujeres menopausicas (grafica inferior) luego de ser tratadas con 0.625mg
de EEC. En ambas se observa una marcada relacién lineal positiva.




ANALISIS DE VARIANZA DE 1 FACTOR ESTRADIOL.

E2

Tabla 5
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 457355.53 152451.843 399.638 .000
Within Groups 34714 .227 381.475
Total 492069.76

PRUEBA POST-HOC DE TUKEY ESTRADIOL

Dependent Variable: E2

Tukey HSD
Mean
Difference 95% Confidence Interval
(I TX (J) TX (1-J) Std. Error Sig. Lower Bound Upper Bound
sintx Vs 0.312mg -35.8705* 5.3264 .000 -49.8105 -21.9304
0.625 -92.9652* 5.8073 .000 -108.1638 -77.7666
1.25 mg -194.0986* 5.8073 .000 -209.2972 -178.8999
0.312 mg sin tx 35.8705* 5.3264 .000 21.9304 49.8105
0.625 -57.0947* 6.7461 .000 -74.7503 -39.4392
1.25mg -158.2281* 6.7461 .000 -175.8836 -140.5725
0.625 sin tx 92.9652* 5.8073 .000 77.7666 108.1638
0.312 mg 57.0947* 6.7461 .000 39.4392 74.7503
1.25mg -101.1333* 7.1319 .000 -119.7985 -82.4681
1.25mg sin tx 194.0986* 5.8073 .000 178.8999 209.2972
0.312 mg 158.2281* 6.7461 .000 140.5725 175.8836
0.625 101.1333* 7.1319 .000 82.4681 119.7985

*. The mean difference is significant at the .05 level.




1.2.Eje Somatotrépico.

Las hormonas del eje somatotropico (GH - IGF-1) disminuyeron sensiblemente con la
edad (Fig. 30), en especial GH que tuvo concentraciones muy bajas en la mayoria de las
mujeres mayores de 50 aifios, y cifras no detectables en 12 de las mujeres menopaisicas
estudiadas. De manera similar IGF-1 también disminuyé con la edad, presentando
ambas hormonas una relacion lineal negativa entre su concentracion y la edad. (r= -0.56
y -0.63 respectivamente).

Efecto de la terapia hormonal .

La concentracion (M + DE) de GH e IGF-1 en las mujeres menopausicas (M) fué
significativamente menor (p< 0.001) que en las mujeres en edad reproductiva (ER), sin
embargo, después de HRT (Fig.31) las bajas concentraciones de GH e IGF-1
aumentaron, siendo el incremento mayor en las mujeres que recibieron 0.625mg de EEC
(p< 0.001); con 1.25mg de EEC la respuesta fue menor. Una observacion importante
fue que al finalizar el estudio, los niveles de GH e IGF-1 en las mujeres tratadas con
estrogenos fueron similares a los de las mujeres no menopausicas, y atin con la dosis de
0.312 mg se obtuvo una elevacion significativa, de magnitud similar a la obtenida con
1.25mg.

Por otra parte, el estudio de correlacion mostro una elevada relacion lineal entre los
niveles de las dos hormonas con la concentracion de estradiol (Fig. 32). En la parte
superior se representa la correlacion entre GH y E2 (r = 0.775, p < 0.001), en la parte
media la correlacion con IGF-1 (r = 0.71, p < 0.001) y en la grafica inferior la elevada
correlacion entre la concentracion de GH e IGF-1 después que las mujeres fueron
tratadas con estrogenos (0.625mg de EEC).

1.3. Insulina.

Relacién a la edad.

La insulina otra de las hormonas metabdlicas analizadas en el estudio, presentd una
elevacion moderada de su concentracion (p< 0.05) al aumentar la edad de las mujeres
(Fig. 33) A diferencia de las hormonas del eje somatotropico que disminuyeron con la
edad, la insulina aumento, con cambios significativos a partir de los 46 afios (p < 0.05),
y sobre todo en las mujeres mayores de 55 afios que tuvieron mayor diferencia con la
concentracion del grupo control (p< 0.01). Por otra parte la elevacion de la
concentracion de insulina tuvo una relacion lineal positiva con la edad ( r = 0.336)

Efecto de la terapia con estrogenos.

En comparacion con las mujeres en edad reproductiva (ER), las mujeres menopausicas
(M) tuvieron niveles de insulina mas elevados (Fig. 34) que disminuyeron cuando se
administré THR sobre todo en las mujeres que tomaron 1.25mg de EEC, observandose
ademas, una marcada relacion inversa (grafica inferior de la misma figura) entre la
concentracion de la insulina y los niveles de E2 (r = - 0.63, p< 0.005). Los resultados
que se ilustran son los obtenidos con la dosis de 0.625 mg de EEC.

En la tabla 4, se indican las concentraciones basales de GH, IGF-1 e insulina en las
mujeres menopausicas y la respectiva concentracion de E2, asi como la respuesta a HRT
con las tres dosis utilizadas, para su comparacion.
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Fig.32 Se representan en la gréifica superior e inferior
respectivamente, los niveles descendentes de hormona
de Crecimiento (GH) y del factor de crecimiento
insulinoide (IGF-1) conforme aumenta la edad de las

mujeres.
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Fig.30- Niveles séricos de Hormona de Crecimiento (grafica superior) y de el factor de
crecimiento similar a la insulina (grafica inferior) en las mujeres del estudio al ser
clasificadas de acuerdo con su edad. Se observa la notable disminucién de las dos
hormonas al avanzar la edad de las mujeres
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Se observa el incremento significativo de los niveles de la insulina
al aumentar la edad de las mujeres.
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Fig. 34.-Niveles de insulina (X + DE) en mujeres menopdausicas antes (M) y en
respuesta a diferentes dosis de estrogenos conjugados. (grafica supetior). Se observa la
disminucién de la insulina en respuesta a la HRT (p < 0.05 y p< 0.005) en comparacién
con los valores de las mujeres menopdusicas antes del tratamiento. En la grafica inferior
la relacion inversa entre la concentracién de insulina y los niveles de estradiol




1.4.- Eje suprarrenal.

Concentraciones hormonales en relacion con la edad.

Las hormonas del eje suprarrenal (ACTH, DHEA-S y cortisol ) también mostraron una
tendencia a disminuir con la edad (Fig. 35). Esta disminucion fue cuantitativamente
mas importante para la DHEA-S hormona que después de los 55 afios presentd su
concentracion mas baja, a diferencia del cortisol que en el grupo de 55-60 afios se elevo
ligeramente, en comparacion con su concentracion en las mujeres de 50-55 afios. Sin
embargo, en las tres hormonas se observo una relacion lineal negativa entre su
concentracion y la edad, con un coeficiente de correlacion ligeramente mas elevado en
el caso de la DHEA-S y el cortisol.

Eje adrenal a la menopausia y el efecto de la HRT

Los niveles circulantes de DHEA-S en las mujeres menopausicas (Fig. 36) fueron
significativamente mencres que en las mujeres en edad reproductiva (p< 0.001) y
también disminuyeron los niveles de ACTH y cortisol (p <0.05)

Después de tres ciclos de terapia con estrogenos, la concentracion de las tres hormonas
presentd una marcada elevacion, altamente significativa para la DHEA-S (p< 0.001) con
las dosis de 0.625 y 1.25mg de EEC; en paralelo se observé un moderado aumento de
la ACTH vy el cortisol (tabla 4) que fue significativo con 0.625mg v 1.25mg de EEC
(p< 0.05).

Después que las mujeres recibieron HRT pudo demostrarse (Fig. 37) una correlacion
lineal positiva entre los niveles de ACTH y E2 (r = 0.48), DHEA-S con E2 (r=0.60) y
entre el cortisol y E2 (r = 0.50) y tanto DHEA-S como cortisol tuvieron una relacion
lineal positiva con la concentracion de ACTH (Fig. 38).

59



40»
[ ] L ]
a .. .
30| . .
oy [ I ]
-EJ - . ] ]
b [ ]
320— . L 2
E n I.l. "mg a® n
S.() . a” n . .
an - n | |
10} . =, = N L
" 8 aw_g " = g
|
l- *
1 L H
o30 35 4 45 50 55 60 €5
Edad (en afios)
r=-0.615
200
a
a [ ]
1o . " -'.
Z W '
£ B =
g: ] N ="
2—100» . e - .
(L 1%, g
% " I..' . L
a " 2 = mgl" ag
50 | = g g = a"
-
= ]
n a
0 ! ! . . | i
30 35 40 45 50 55 60 65
Edad (en afios)
r=-0.60
200 -
=
|
B: -
3150~ - = 1 -
a o u »
E [ ] e . “a I [ ]
a
g [ | - " [ L
3 1o . " L
2 =g
5 - ",
[ ]
(&) B
50 - [ ]
0 . ‘ . , ,
30 35 40 45 50 55 60 65 70
Edad (en afios)

Fig.35- Niveles de ACTH, DHEA-S y cortisol en relacién con Ia
edad . Se observa la relacién inversa entre la concentracion de estas
hormonas y la edad.
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Tabla 4.- Concentraciones hormonales en mujeres menopausicas
antes y después de HRT, en comparacién con mujeres mestruando
regularmente

HORMONA G.TESTIGO MENOPAUSIA

(F.Foliculary BASAL 0.312mg 0.625mg 1.25mg
Estrégenos equinos conjugados.

E2 (pg/mL) 145.4+34 165+6 531+10 86.1+15 1655 + 44
FSH (mUl/mL) 196+5.0 105+30 76.7+28 62.8+38 44.8+17

LH (mUl/mL) 32+134 89.5+25 63.8+36 522+27 53.6+26
PRL (ng/mL) 106+34 56+14 90+47 144+10 14+84
GH (ng/mL) 14+0.32 051+0.1 1.2+0.35 1.69+05 1.35+0.6
IGF-1(ng/mL) 176.8+ 8. 121+72 1682+79 181+75 152+ 81
Insulina @UI/mL) 16.5+6.2 19.4+9.0 17.8+65 164+7.6 142+8.4
ACTH (pg/mL) 19.6+7.1 14.8+50 17.4+7.9 21.3+84 22.4+98
DHEA-S (ng/mL) 152+55 70.8+38 110+43 122+57 143.8+69

Cortisol (ng/mL) 147+40 127 +42.8 142+47 163+52 159.6 + 51




2.- NEUROTRANSMISORES CEREBRALES.

2.1 - Niveles circulantes en relacién con la edad

Los niveles séricos de dopamina (DA), serotonina (S) y B-endorfinas (BE) en las
mujeres participantes en el estudio, presentaron una disminucidn progresiva conforme
aumento la edad, con una correlacion lineal negativa altamente significativa (p < 0.001)
entre la concentracion y la edad (Fig. 39), sobre todo para las B-endorfinas (r = - 0.76).
La Noradrenalina (NA) por el contrario, aumento progresivamente su concentracion al
aumentar la edad de las mujeres. (r = 0.58, p <0.001)

La concentracion de estos neurotransmisores (X + DE) que se obtuvo al clasificar a las
mujeres en grupos de cinco afios de acuerdo a su edad, se muestran en la Fig. 40, donde
se aprecia que los cambios para la S fueron significativos desde los 41-45 afios, para
NA y BE después de los 46 —50 afios y para DA solo en las mujeres mayores de 50 afios

2.2.- Efecto de la menopausia y el tratamiento con estrogenos.

A la menopausia (M) la concentracion de NA (X+DE) fue significativamente mas
elevada (p < 0.001) que en las mujeres en edad reproductiva (ER) como se observa en la
Fig. 41. Sin embargo, después de tres ciclos de HRT a las diferentes dosis, la elevada
concentracion basal de NA disminuyo, sobre todo en las mujeres que recibieron 0.312 y
0.625 mg de EEC. Por el contrario, la DA disminuida a la menopausia, con la terapia
elevo su concentracion hasta cifras similares a las de las mujeres en edad reproductiva,
aunque el efecto fue mayor en las mujeres que tomaron 0.312 mg .

En el caso de la B-endorfina y la S, las bajas concentraciones observadas a la
menopausia, se elevaron significativamente con HRT; con 0.625mg la B-endorfina se
recupero hasta cifras similares a las del grupo de mujeres jOvenes, en cambio la
recuperacion de los niveles de S no fue total.

En la tabla 5A se presenta para su comparacion la concentracion (X+DE) de los 4
neurotransmisores en las mujeres menopausicas sin tratamiento y después que
recibieron HRT con EEC a las diferentes dosis (0.312, 0.625 y 1.25mg); asi mismo se
muestran los valores de estradiol (E2).

El analisis de varianza (ANOVA) aplicado a los datos de NA (Tabla SB) mostré que
existe una diferencia altamente significativa (p< 0.0001) entre los diferentes grupos
(con y sin tratamiento a las diferentes dosis) y de acuerdo a la prueba post- hoc de
Tukey (que se muestra en la parte inferior de la tabla) las diferencias se encuentran entre
el grupo sin HRT y los grupos tratados con las diferentes dosis, siendo mayor la
significancia estadistica entre el grupo sin tratamiento y el que recibié 0.312mg de EEC
(p< 0.0001) . Con las dosis de 0.625mg y 1.25mg la diferencia aunque significativa fue
menor. (p<0.005 y 0.05 respectivamente). Por el contrario los cambios en la
concentracion de NA entre las tres dosis utilizadas (0.325 0.625 y 1.25mg) no son
significativos.
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Concentracién de estradiol y neurotransmisores antes y después de HRT
' Case Summaries

,Tabla 5
X E2 NA DA SEROT BENDORF
sin tx N 46 46 46 48 46
Mean 16.8348 30.2522 181.9457 206.4370 11.2389
. Std. Deviation 5.5713 4.7669 47.8776 94.2496 1.8220
0312mg N 19 19 19 19 19
Mean 52.7053 24.0553 202.9737 279.2105 13.8484
Std. Deviation 9.5281 4.7098 32.8600 67.9490 2.4449
0.625 N 15 16 _ 16 16 16
Mean 109.8000 24.7344 241.7188 329.9375 17.4862
Std. Deviation 22.8229 6.7033 81.6727 114.8981 4.9196
1.25 mg N 15 14 15 15 14
Mean 210.9333 25.6786 234.8000 287.3000 17.2043
Std. Deviatlon " 41.7398 6.6668 78.32563 94,7805 5.6445
Total N 95 95 96 96 95
Mean 69.3347 27.4095 204.3281 254.0583 13.6921
Std. Deviation 72.3518 6.0279 62.2312 104.2097 4.2708
ANALISIS DE VARIANZA DE 1 FACTOR ESTRADIOL
E2
Tah‘a RA
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 457355.53 3 152451.843 399.638 .000
Within Groups 34714.227 91 381475
Total 492069.76 94

PRUEBA POST-HOC DE TUKEY ESTRADIOL

Dependent Variable: E2

Tukey HSD
Mean
Difference 95% Conlidence Interval
(1) TX {J) TX (1-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
sintx Vs 0.312mg -35.8705* 6.3264 .000 -49.8105 -21.9304
0.625 -92.9652* 5.8073 .000 -108.1638 -77.7666
1.25mg -194.0986* 5.8073 .000 -209.2972 -178.8999
0.312 mg sin tx 35.8705* 5.3264 .000 21.9304 49.8105
0.625 -57.0947¢ 6.7461 .000 -74.7503 -39.4392
1.25 mg -158.2281* 6.7461 .000 -1765.8836 -140.5725
0.625 sin ix 92.9652* 5.8073 .000 77.7666 108.1638
0.312 mg 57.0947* 6.7461 .000 39.4392 74.7503
1.25mg -101.1333* 7.1319 .000 -119.7985 -82.4681
1.25mg sin tx 194.0986* 5.8073 .000 178.8999 209.2972
0.312mg 158.2281* 6.7461 .000 140.5725 175.8836
0.625 101.1333* 7.1319 .000 82.4681 119.7985

*. The mean difference Is significant al the .05 level.




Tabla 5B

ANALISIS DE VARIANZA DE 1 FACTOR NORADRENALItA

NA
Sum of .
Squares df Mean Square F Sig.
Beiween Groups 741.930 3 247.310 8.417 .000
Within Groups 2673.651 01 29.381
Tolal 3415.581 94

PRUEBA POST-HOC DE TUKEY NORADRENALINA

Dependent Variable: NA

Tukey HSD
Dlmiggce : 95% Conlfidence Inlerval

M TX () TX (1-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
[ sin tx 0.312mg 6.1969* 14782 .000 2.3282 10.0656
0.625 5.5178* 15732 .004 1.4004 9.6352
{25 mg 4 5736 1.8545 .034 2435 8.9037
0.312mg sintx -8.1969* 1.4782 .000 -10.0656 -2.3282
0.625 -.6791 1.8392 .683 -5.4926 4.1344
1.25 mg -1.6233 1.9092 .830 -6.6200 - 3.3733
0.625 sin tx -5.5178* 1.6732 .004 -9.6352 -1.4004
0.312mg 6791 1.8392 .083 -4.1344 5.4926
1.25 mg -.9442 1.9837 .964 -6.1358 4.2474
1.25mg sin tx -4.5736* 1.8545 .034 -8.9037 -.2435
0.312mg 1.6233 1.9092 .830 -3.3733 6.6200
0.625 .9442 1.9837 .964 -4.2474 6.1358

*. The mean difference Is significant at the .05 level.




En el caso de la DA los resultados del Analisis de varianza (en la tabla 5C) muestran
que existe una diferencia significativa de su concentracion entre los diferentes grupos
(p< 0.001) y la prueba post-hoc de Tukey que no existe diferencia entre el grupo sin
tratamiento y el grupo tratado con 0.312mg (p= 0.545) pero si entre el grupo sin HRT y
los grupos tratados con 0.625 (p < 0.005) y 1.25mg (p < 0.05). No obstante lo anterior,
las diferencias entre los grupos que recibieron las diferentes dosis de EEC no son
significativas.

Respecto a los datos de serotonina (Tabla SD) el analisis de varianza mostr6 que la
diferencia entre los diferentes grupos (sin tratamiento y con EEC a las diferentes dosis)
es altamente significativa (p< 0.0001) y la prueba de Tukey (cuarta columna de la tabla)
que la mayor diferencia se encuentra entre la basal (sin Tx) y el grupo tratado con
0.625mg (p < 0.0001) mientras que con la dosis de 0.312 y 1.25mg la diferencia aunque
también significativa fue menor (p< 0.05) y como en el analisis de NA y DA, en el caso
de S las diferencias entre los grupos que recibieron las diferentes dosis de EEC no son
significativas.

Finalmente la prueba de ANOVA aplicada a los datos de las B-endorfinas (Tabla SE)
también muestrd una diferencia altamente significativa entre los diferentes grupos (p<
0.0001) y la prueba de Tukey que la diferencia es mayor entre la basal (menopatsicas
sin tratamiento) y los grupos tratados con 0.625 y 1.25mg (p <0.0001) mientras que con
0312 mg la diferencia aunque significativa es menor (p<0.05). Respecto a los
resultados de las diferentes dosis comparadas entre si, contrario a lo observado con los
otros neurotransmisores los resultados de las BE si muestran diferencias significativas
entre la dosis de 0.325mg y 0.625, asi como entre 0.325 y 1.25mg (p < 0.05), mientras
que entre 0.625 y 1.25mg los resultados no son estadisticamente diferentes.

2.3- Correlacién entre la concentracién de E2 y los neurotransmisores.

El estudio de la regresion lineal mostrd (Fig.42) que la NA tiene una relacion lineal
negativa (r = -0.419) altamente significativa (p< 0.001) con los niveles de E2, en cambio
con la DA la relacion con E2 es lineal positiva y el coeficiente de correlacion mayor
(r=10.67, p<0.001). De manera similar, los niveles de Serotonina y B-endorfina (que se
representan en la parte inferior de esta misma figura) también tuvieron una relacion
lineal positiva con la concentracion de E2 (r=0.54 y 0.70 respectivamente ) y una p<
0.0001.

61



ANALISIS DE VARIANZA DE 1 FACTOR DOPAMINA

DA Tabla 5C
Sum of -
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 59376.679 3 19792.226 5.902 .001
Within Groups 308532.48 92 3353.614
Total 367909.15 95

PRUEBA PCST-HOC DE TUKEY DOPAMINA .

Dependent Variable: DA

Tukey HSD
Dt 95% Confidence Interval
(N TX (J) TX (i-J) Std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
sin tx 0.312mg -21.0280 16.7927 .545 -62.3518 20.2957
0.625 -59.7731* 16.8079 .003 -103.75632 -15.7930
1.25mg -52.8543* - 17.2186 .015 -97.9090 -7.7997
0.312mg sintx 21.0280 16.7927 .545 - -20.2957 62.3518
0.625 -38.7451 19.6496 206 |~ . -90.1608 12.6707
1.25mg -31.8263 20.0020 .389 -84.1642 20.5116
0.625 sin tx 59.7731* 16.8079 .003 15.7930 103.7532
0.312mg 38.7451 19.6496 ’ .206 -12.6707 ©90.1608
1.25 mg 6.9187 20.8129 987 |- -47.5408 61.3783
1.25 mg sin_ tx 52.8543"* 17.2186 .015 7.7997 _ 97.9090
0.312 mg 31.8263 20.0020 .389 -20.5116 84.1642
0.625 -6.9187 20.8129 .987 -61.3783 47.5408

*. The mean difference is significant at the .05 level.



Tabla 5D

ANALISIS DE VARIANZA DE 1 FACTIOR SEROTONINA

SEROT
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Between Groups 225036.11 3 75012.037 8.555 .000
Within Groups 806631.82 92 8767.737
Total 1031667.9 95

PRUEBA POS-HOC DE TUKEY SEROTONINA

Dependent Variable: SEROT

Tukey HSD
Dif’:‘ﬁe?::ce 95% Confidence Interval

(N TX (J) TX (i-J) Std. Error - Sig. Lower Bound | Upper Bound
sin tx 0.312mg -72.7736* 25.5355 .027 -139.5906 -5.9565
0.625 -123.56005* 27.1769 .000 -194.6126 -52.3885

1.26 mg -80.8630*| 27.8410 .023 -153.7126 - -8.0135

0.312mg sin tx 72.7736* 255355 027 5.9565 139.5906
0.625 -50.7270 31.7747 .386 -133.8619 32.4080

- 1.25mg -8.0895 32.3415 .994 -92.7154 76.5364

0.625 sin tx 123.5005* 27.1769 .000 52.3885 194.6126
0.312mg 50.7270 31.7717 .386 -32.4080 133.8619

1.25mg 426375 33.6526 .586 -45.4190 130.6940

1.25mg sin tx 80.8630* 27.8410 .023 8.0135 153.7126
0.312 mg 8.0895 32.3415 .994 -76.5364 92,7154

0.625 -42.6375 33.6526 .586 . -130.6940 45.4190

*. The mean difference Is significant at the .05 level.




Tabla 5E

ANALISIS DE VARIANZA DE 1 FACTOR BETA ENDORFINAS

BENDORF
Sum of
Squares df Mean Square F Sig.
Belween Groups 680.324 3 226.775 19.954 .000
Within Groups 1034.220 9{ 11.365
Tolal 1714.544 94

PRUEBA POST-HOC DE TUKEY BETA ENDORFINAS

Dependent Variable: BENDORF

Tukey HSD
Mean
Difference 95% Confidence Interval
() TX (J) TX () std. Error Sig. Lower Bound | Upper Bound
sin ix 0312 mg -2.6095° .9194 .028 -5.0156 -.2034
0.625 -6.2473* .9785 .000 -8.8081 -3.6866
1.25 ing -5.9644* -1.0290 .000 -8.6585 -3.2723
0312mg sintx 2.6095* .0194 .028 2034 5.0156
0.625 -3.6378* 14439 .otd -6.6316 -.6441
1.25 mg -3.3%59° 1.1874 .029 -6.4635 -.2482
0.625 sin tx 6.2473* .9785 .000 3.6868 8.8081
0.312mg 3.6378¢ 1.1439 011 6441 6.6316
1.25mg .2820 1.2337 .998 -2.9469 3.5109
1.25mg sin tx 5.9654* 1.0290 .000 3.2723 8.6585
0.312 mg 3.3559* 1.1874 .029 .2482 6.4635
0.625 -.2820 1.2337 .996 -3.5109 2.9469

‘. The mean difference Is significant at the .05 level.
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3.- METABOLITOS URINARIOS DE LOS NEUROTRANSMISORES.

3.1. Concentracién urinaria en relacién con la edad.

Acetil colina (Ach)

La concentracion de Ach en la orina de todas las mujeres participantes en el estudio
tuvo un marcado perfil descendente en relacion con la edad (Fig.43) La concentracion
mas elevada que se obtuvo alrededor de los 40 afios, comenzo a disminuir notablemente
después de los 45, hasta una concentracién muy baja en las mujeres mayores de 55
anos, con una relacion lineal negativa (r = -0.71) altamente significativa (p<0.001) entre
los niveles de Ach y la edad

Ac.5 hidroxi-indol acético (SOHIAA )

Al igual que la ACh, el SOHIAA el metabolito urinario mas importante de la
serotonina, mostré un perfil descendente con relacion a la edad; la concentracion
maxima alrededor de los 36-38 afios descendio paulatinamente, hasta alcanzar su
concentracion mas baja después de los 55 afios, teniendo también una relacién lineal
negativa elevada con la edad. (r = -0.76, p < 0.001).

AC. Vanillin Mandélico.

El Ac. Vanillin mandélico (VMA) principal metabolito urinario de las catecolaminas
tuvo un perfil similar al de la NA sérica en relacién con la edad. Como puede verse en
la grafica inferior de la Fig. 43, su concentracion aumento progresivamente al aumentar
la edad de las mujeres; correspondiendo las mas altas concentraciones de VMA a las
mujeres de mayor edad.

En la Fig. 44 se representa la concentracion (X + DE) de los tres metabolitos urinarios
en las mujeres del estudio al ser clasificadas en grupos de cinco afios, de acuerdo a su
edad . Se aprecia que la disminucion de Ach y del AC. SOHIAA fue significativa desde
la etapa premenopausica ( 41-45 afios ) y las diferencias con la concentracién del grupo
testigo de 36-40 afios son altamente significativas (p < 0.001) para Ach a partir de los
46 afios y para el SOHIAA después de los 50 afios.

En la grafica inferior de la misma figura, se muestra la concentracién (X + DE) del
VMA que contrario a los resultados de los dos metabolitos anteriores aumento su
concentracion de manera importante desde la etapa premenopausica (41-45 afios)
teniendo su concentracion mas elevada en las mujeres mayores de 55 afios, en las que
los niveles de VMA fueron el doble de los observados en la edad reproductiva

3.2. Efecto de la menopausia y del tratamiento con estrogenos sobre los metabolitos
de los neurotransmisores.

A la menopausia (M) las concentraciones de ACh y SOHIIA (graficas de la parte
superior y media de la Fig.45 respectivamente) fueron significativamente menores que
en las mujeres en edad reproductiva (ER) y la diferencia entre los dos grupos altamente
significativa (p< 0.0001).

Tres ciclos de tratamiento con EEC produjeron una clara respuesta en la concentracion
de los metabolitos urinarios; la Ach y el Ac SOHIAA aumentaron su concentracion en
relacion directa con la dosis administrada siendo mayor el incremento con 1.25 mg de
EEC. Por otra parte, el VMA elevado a la menopausia (grafica inferior de la Fig. 45)
disminuy6 su concentracién con el tratamiento, atn con la dosis de 0312 mg;, sin
embargo, la disminucion fue mayor en las mujeres que recibieron 1.25mg . No obstante,
la recuperacion de los niveles hormonales solo fue parcial, ya que las concentraciones
no regresaron a los valores obtenidos en las mujeres en edad reproductiva.
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neurotransmisores con relacién a la edad de las mujeres.
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4.-ALTERACIONES CLINICAS
Evaluacion mediante la escala del climaterio de Greene.

4.1.-Puntuacion de las alteraciones en relacién con la edad.

Manifestaciones de Ansiedad.

El andlisis de los resultados de la escala de Greene en las mujeres del estudio, indica
que las mujeres durante el climaterio presentan sintomas de ansiedad que se manifiestan
por una elevacion de la puntuacién de las alteraciones desde la etapa premenopausica
(grupo de 41-45 afios), como ocurrié con el insomnio (Fig. 46), la excitabilidad, la
inseguridad (miedos y temores) y la falta de concentracion (Fig. 47), y sobre todo
después de los 46 afios, edad en la que todos los indicadores de ansiedad se encontraron
elevados, alcanzando la puntuacién méxima entre los 51 y los 55 afios. De estas
manifestaciones de ansiedad, e/ nerviosismo, el insomnio y las palpitaciones tuvieron la
puntuacion més elevada y la inseguridad (miedos y temores) la mas baja. La
puntuacién (X + DE) de cada una de estas alteraciones en diferentes edades se muestran
en la tabla 6, donde se observa que de las manifestaciones de ansiedad, solo el
insomnio se elevé desde la etapa premenopausica.

Sintomas de Depresién.

De las manifestaciones clinicas de depresion algunas como la anergia (cansancio o
falta de energia), la tristeza (Fig. 48) y la irritabilidad (Fig. 49), aumentaron desde los
41-45 afios, mientras que otras como la apatia y los accesos de llanto mostraron un
aumento importante hasta los 46-50 afios, edad en la que las manifestaciones depresivas
aumentaron en forma significativa. La puntuacién mas elevada se observé también en el
grupo de 51-55 afios, disminuyendo ligeramente en las mujeres de mayor edad. De las
manifestaciones depresivas la anergia y la irritabilidad fueron las més importantes,
alcanzaron mayor puntuacion y se mantuvieron elevadas desde los 46 hasta los 60 afios.
La puntuacion alcanzada por estas alteraciones (X + DE) en los grupos de mujeres de
diferente edad, se indica en la tabla 7 donde se observa que a partir de los 46-50 afios,
las diferencias en comparacién con las mujeres del grupo testigo, son significativas.

Alteraciones Somaticas.

En las Figs. 50 y 51 se muestra la puntuacién de las alteraciones de la escala somatica,
en relacion con la edad. De ellas, los dolores articulares (artralgias), la presion en la
cabeza y la cefalea, fueron las de mayor puntuacién, presentando una tendencia
ascendente hasta los 55 afios; después la puntuacién de los diferentes alteraciones
disminuy6 en forma significativa, con excepcion de la cefalea que se mantuvo elevada
hasta los 60 afios. En cambio, los mareos o desvanecimientos, no presentaron
variaciones importantes en los diferentes grupos. La puntuacion (X + DE) de las
alteraciones somaticas en relacion con la edad, se presentan en la tabla 8 .

Cuadro Vasomotor.

Los bochornos y la sudoracion nocturna fueron manifestaciones clinicas de temprana
aparicion que elevaron su puntuacién desde los 41-45 afios en una proporcion elevada
de mujeres premenopausicas (Fig.52). Ambas alteraciones aumentaron progresivamente
hasta los 55 afios; después los bochornos disminuyeron ligeramente, aunque
mantuvieron una puntuacion elevada hasta los 60 afios; mientras que la sudoracion
nocturna disminuy$ significativamente después de los 55 afios (Tabla 9).
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Fig. 46. Incremento en la puntuacién de las palpitaciones
el nerviosismo y el insomnio al aumentar la edad en las mujeres
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Fig.47. Se ilustra la puntuacion de la excitabilidad, los temores y la falta de
concentracion en mujeres normales, alteraciones que aumentaron desde
la etapa premenopausica.
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ESCALA DE DEPRESION
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Fig-48. Se representa la puntuacién de tres sintomas de depresién. En el caso

de la anergia,la puntuacién comenzé a elevarse desde la etapa premenopausica,

en cambio en la apatia la puntuacion aumenté significativamente solo después

de los 46 arios, al igual que en la |a tristeza



ESCALA DE DEPRESION
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Fig. 49- Puntuacién de los accesos de llanto y la irritabilidad en
mujeres normales de los 36 a 60 afios, mostrando que las dos
alteraciones aumentaron hasta los 50 anos;disminuyeron después,
en forma rapida los accesos de llanto, no asi la irritabilidad.
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ESCALA SOMATICA
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Fig 50- Se representa la puntuaciéon de las artralgias, la pérdida
de sensibilidad y la dificultad para respirar en mujeres normales y
de las tres destacaron las artralgias por su puntuacion mas elevada.



ESCALA SOMATICA
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Fig. 51. Elevacion de la puntuacién de alteraciones de la escala somatica
en mujeres normales al aumentar la edad; se observa la elevacion de la
presién en la cabeza y los adormecimientos desde la etapa premenpausica.
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CUADRO VASOMOTOR Y ESFERA SEXUAL
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Fig.52. Las alteraciones vasomotoras aumentaron su puntuacion
desde etapas tempranas (41-45 afios) a diferencia de la apatia
sexual que modificé su puntuacion solo a partir de los 46 afios.
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Abulia sexual.

En la parte inferior de la Fig.52 se ilustra el comportamiento de la libido con relacién a
la edad, mostrando que el interés de las mujeres por el sexo, se mantuvo mas 0 menos
constante hasta los 45 afios, ocurriendo después una progresiva pérdida de la libido que
se manifesté por apatia o abulia sexual, la cual aument6 progresivamente de los 45
hasta los 60 afios en relacién directa con la edad, mostrando a partir de los 50 afios una
diferencia significativa con la puntuacién del grupo de mujeres jovenes (Tabla 9).

4.1.2.Puntuacion total de las escalas en relacién con la edad.

La puntuacién total de las escalas del climaterio, que se obtuvo sumando la puntuacién
de las diferentes alteraciones que las forman, se presentan en las Fig. 53-55.

En la Fig. 53 se ilustra la puntuacién total (X + DE) de la escala de Ansiedad y de la
escala de Depresién (graficas de la parte superior y media respectivamente) para su
comparacion. Ambas escalas tuvieron un comportamiento similar, con la puntuacién
maxima en el grupo de 51-55 afios, sin embargo, la puntuacién de la escala de ansiedad
fue mas elevada y las diferencias con la puntuacion del grupo testigo mas significativa
(p< 0.001). La grafica inferior de la misma figura representa la puntuacion total de la
escala psicolégica formada por la suma de la puntuacion de las dos escalas anteriores;
su perfil con relacion a la edad es similar a los anteriores y como en ellos la mayor
puntuacion se tuvo de los 51-55 afios (p < 0.001). _

En la Fig. 54 se ilustra en la grafica superior la puntuacién total (X + DE) de /a escala
somdtica y en la inferior el cuadro vasomotor. La puntuaciéon de ambas escalas fue
significativamente mayor que la del grupo testigo, aumentando desde los 41-45 afios y
como en las escalas anteriores la mayor puntuacién se tuvo en el grupo de los 51-55
aiios (p<0.001 y p<0.0001 para la escala somatica y el cuadro vasomotor
respectivamente).

De igual forma, la Fig.55 en la parte superior muestra la representacion gréfica de la
escala sexual con un perfil diferente a los anteriores, caracterizado por un continuo
ascenso de la puntuacion desde los 41 hasta los 60 afios, con diferencias altamente
significativas de los 51-60 afios (p< 0.001). Por otra parte, en la grafica inferior se
ilustra la puntuacién total de la escala de Greene dada por la suma de la puntuacion de
las 21 alteraciones clinicas que la forman, destacando la elevada puntuacién de la escala
entre los 51-55afios, edad en la que como se menciond anteriormente, alcanzaron su
puntuacién maxima la mayoria de las alteraciones.

4.2- Alteraciones clinicas a la menopausia

4.2.1- Frecuencia y severidad de las alteraciones.

La evaluacion de la escala del climaterio a la menopausia mostrd, que las 21
alteraciones que forman la escala de Greene, no siempre se presentan en las mujeres
menopausicas; la frecuencia fue diferente para cada una de ellas, siendo el nerviosismo
(escala de ansiedad) /a anergia (escala de depresion ) y las artralgias (escala somatica)
las que se observaron mas frecuentemente, afectando a mas del 90% de las mujeres
menopausicas. Por otra parte, la intensidad de las alteraciones o severidad con la que se
presentaron también fue diferente (tabla 10).
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Fig.53- Las escalas de ansiedad y de depresion en mujeres

normales, mostraron un aumento importante de su puntuacion
(M+ DE) que se relacion6 significativamente con la edad, teniendo
la puntuacién mas elevada en el grupo de mujeres de 51-55 afios.
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puntuacién maxima se alcanz6 a los 55 afios y después disminuyé .
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(p< .0001) de los 46-55 afios en comparacion con la de los 36-40 afios.



Tabla. 10.-Escala del climaterio de Greene

Escala Manifestacion Frecuencia Severidad
(%) (%)
Ansiedad: Palpitaciones Cardiacas 69.3 15.7
Tension o Nerviosismo 98.1 19.2
Insomnio 88.5 11.5
Excitabilidad 75 15.3
Inseguridad Miedo 28.9 1.9
Falta de concentracidn 82.7 11.5
Depresion: Cansancio (anergia) 96.2 21.2
Apatia - Desinterés 63.5 5.8
Infelicidad, tristeza 80.8 17.4
Accesos de llanto 52 17.3
Irritabilidad 88.5 21.2
Somadtica Mareos- Vertigo 67.3 11.5
Presion en la cabeza 80.8 15.4
Parestesias 56.4 15.3
Cefalea 86.5 15.4
Artralgias 96.15 38.5
Pérdida de sensibilidad 42.3 3.9
Dificultad para respirar 42.6 3.9
Vasomotora Bochornos 82.7 32.7
Sudoracion nocturna 78.8 30.8
Sexual Abulia Sexual 90.4 40.4



Ansiedad.

En la Fig. 56 se presentan mediante una grafica de vectores, las 6 alteraciones que
forman la escala de ansiedad, indicandose el porcentaje de mujeres que no tuvieron la
alteracion (puntuacion 0), aquellas en las que la alteracion fue ligera (puntuacion 1)
moderada (puntuacion 2) e intensa o severa (puntuacion 3).

Asi por ejemplo, en el caso de las palpitaciones puede verse que 30.7% de las mujeres
no las tuvieron, en el 34.6 % fueron ligeras, moderadas en el 28.8% y un 5.7 % reporto
tener palpitaciones severas. En contraste con lo anterior, solo un 1.9% de las mujeres
menopausicas menciono no sentir nerviosismo, siendo asi la mas frecuente (98.1%). En
38.5% se presentd en forma ligera, en 40.3 % fue moderado y severo en cerca de la
quinta parte de las mujeres. En esta misma figura se encuentran, el insomnio y la falta
de concentracion o desatencion otras dos alteraciones muy frecuentes (en 88.5 y 83%
de las pacientes respectivamente) asi como la excitabilidad y la inseguridad (miedos y
temores) que se presentaron con menor frecuencia.

Depresion.

De manera similar, en la Fig. 57 se ilustra la distribucion de la puntuacion de las 5
manifestaciones clinicas que forman la escala de depresion; de ellas, la falta de energia
(anergia) y la irritabilidad fueron las mas frecuentes y las de mayor severidad ; ambas
se presentaron en forma severa en mas de la quinta parte de las mujeres menopausicas
(puntuacion 3). La tristeza se presenté en 81% de las mujeres y de ellas en 17.3% fue
severa, la apatia y las crisis de llanto tuvieron menor frecuencia y severidad.

Alteraciones somaticas.-

De la escala somatica (Fig 58) las artralgias (tercer circulo del lado izquierdo) fue la
mas frecuente y en la que mayor nimero de mujeres se quejaron de molestias severas
(38.5%), después la cefalea y la presion en la cabeza que se presentaron en mas del
80% de las mujeres menopausicas y en forma severa en el 15% de ellas. Los mareos, las
disestesias (pérdidad de sensibilidad) y la dificultad para respirar, fueron alteraciones
menos importantes.

Alteraciones vasomotoras.

En la Fig. 59 se muestra la distribucion porcentual de la puntuacion de las alteraciones
vasomotoras y de la abulia sexual. Puede verse que los bochornos y la sudoracion
nocturna (en la parte superior y media de la figura) fueron alteraciones muy frecuentes
que se presentaron en un 80% de las mujeres menopausicas, con manifestaciones
severas en 32.7 y 25.8 % de ellas respectivamente . En el caso de la esfera sexual
(grafica inferior) solo 9.6 % de las mujeres reportaron no tener alteraciones, en 17.3 %
fueron ligeras, moderadas en 32.7% y severas en mas del 40 %.
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Fig.56. Distribucién de la puntuacién de cada una de las alteraciones que
forman la escala de ansiedad en mujeres menopausicas. De estas alteraciones
el nerviosismo y la excitabilidad fueron las mas severas
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Fig.57- Frecuencia y severidad de las alteraciones que forman la escala
de depresion en mujeres menopausicas.Destacan la anergia y la irritabilidad
por ser las de mayor severidad y las mas frecuentes.



Escala Somatica
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Fig.58- Distribucién de la puntuacion de las alteraciones que forman la
escala somatica, en mujeres menopausicas. Las altralgias fueron la
alteracién mas severa y la mas frecuente; en contraste la dificultad para
respirar due poco frecuente y no se presentd en forma severa.



Cuadro Vasomotor
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Fig. 59- Las alteraciones vasomotoras se caracterizaron por presentarse
en forma severa, sobre todo los bochornos que afectaron al 85% de las
mujeres de las cuales, en una tercera parte de ellas fueron severos.

La abulia sexual fue otra alteracion frecuente y severa.



4.2.2- Puntuacion de las alteraciones clinicas, en relacion con el nivel
de estradiol.

Cuando se analizaron los resultados de las escalas de las mujeres participantes en el
estudio (incluyendo las mujeres del grupo testigo con ciclos menstruales regulares y
niveles altos de estrogenos, y los de las mujeres menopausicas con niveles bajos de E2)
en relacion con la concentracion de estrogenos, se observo que la intensidad o severidad
de las alteraciones muestra ser dependiente del nivel de estradiol (E2), ya que a una
concentracion relativamente elevada de esta hormona, las alteraciones por lo general no
se presentan.

Asi por ejemplo, en la parte superior de la Fig. 60 se ilustran los resultados para e/
nerviosismo, en la parte media e/ insomnio y en la parte inferior la falta de
concentracion (desatencion), tres manifestaciones de ansiedad. Puede verse que e/
nerviosismo y la desatencion no se presentaron (puntuacion cero) en aquellas mujeres
que tuvieron una concentraciéon de E2 (X + DE) mayor de 100 pg/mL. Cuando la
concentracion fue menor de 60 pg/mL aparecieron sintomas ligeros (puntuacion 1) de
nerviosismo y desatencion y las molestias severas se presentaron cuando el E2 se
encontro por debajo de 20 y 15 pg/mL respectivamente En el caso del insommnio,
mujeres con mas de 80pg/mL de E2 no lo tuvieron, en aquellas con concentraciones
menores de 50pg fue ligero o moderado y el insomnio severo afectd solo a las que
tuvieron cifras menores de 20pg /mL

Por otra parte, los cambios en la concentracion de E2 en las mujeres con puntuacion 1,2
y 3, en comparacion con las de puntuacion cero, fueron significativos en las tres
alteraciones, sobre todo en el inmsommio y la falta de concentracion. Otras
manifestaciones de ansiedad como las palpitaciones, la excitabilidad y los miedos o
temores (Fig.61), no ocurrieron cuando el nivel de E2 fue mayor de 60 pg/mL;
concentraciones menores coincidieron con palpitaciones ligeras o moderadas
(puntuacion 1 y 2) y las palpitaciones severas solo se observaron en mujeres
menopausicas con niveles de E2 menores de 15 pg/mL. La concentracion de E2 en
mujeres con manifestaciones ligeras, moderadas o severas, fue estadisticamente
diferente de la concentracion observada en aquellas que no tuvieron las alteraciones.

De igual forma, en la Figs. 62 y 63 se ilustran las cinco alteraciones de la escala de
depresion en relacion a la concentracion de E2. La Fig.62 representa los resultados para
la anergia y la apatia; la primera presentd una concentracion (X + DE ) mayor de 100
pg/mL de E2 en el grupo de mujeres que no tuvieron la alteracion, mientras que las
mujeres que tuvieron menos de 70pg/mL se quejaron de falta de energia de variable
intensidad, moderada en las que tuvieron menos de 40pg de E2 y severa en aquellas con
menos de 15pg/mL. La apatia en la grafica inferior de la fig. 65, muestra que esta
alteracion afectd solo a mujeres con concentraciones de E2 menores de 50 pg/mL y en
forma severa cuando la concentracion fue menor de 20pg.

Al comparar estas dos alteraciones, se ve que los cambios en la concentracion de E2 en
relacion con la magnitud o severidad de las alteraciones, fueron mas importantes para
la anergia (p < 0.001), que requiri6 concentraciones mas elevadas de E2 para no
presentarse.
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en la apatia, coincidieron con una disminucién importante de los niveles
de estradiol.



Las graficas de la Fig. 63 representan la puntuacion de otras manifestaciones de
depresion: tristeza, accesos de llanto e irritabilidad,, también en relacion con el nivel
de E2. De estas alteraciones, la irritabilidad tuvo un nivel mas elevado de E2 en las
mujeres con puntuacion cero ( > 90 pg/mL); las tres alteraciones se presentaron en
mujeres que tuvieron menos de 50pg de E2 y fueron severas en aquellas con menos de
20pg/ml..

Las alteraciones de la escala somatica se relacionan a la concentracion de E2 en las F 1gs.
64, 65y 66. La fig 64 compara los niveles de E2 con la puntuacién de las artralgias, las
disestesias y la dificultad para respirar, de arriba hacia abajo respectivamente,
notandose que en las artralgias la concentracion de E2 (X + DE) en las mujeres que no
presentaron la alteracion (puntuacion cero) fue de 120pg/mL, mientras que en las otras
dos alteraciones el nivel de estradiol para esta misma puntuacion fue de 50-60pg. No
obstante, los cambios de la concentracion de E2 en las mujeres con puntuacion 1, 2 y 3
en comparacion con las que no tuvieron la alteracion (puntuacion cero ) son altamente
significativos (p < 0.001).

Asi mismo en la Figs. 65 se ilustra la puntuacion de los mareos y la presion en la
cabeza, y en Ya ¥ig 66 las parestesias(adormecimientos) y la cefalea respectivamente,
en relacion con la concentracion de E2. Los resultados de estas cuatro alteraciones
somaticas, son similares en cuanto a la concentracion de E2 que se observo con la
puntuacion cero (60-80 pg/mL), siendo las parestesias y los mareos, las que mostraron
cambios mas importantes en la concentracion de E2, en relacion con la severidad de las
alteraciones.

En la Fig. 67 se presenta la puntuacion de las alteraciones del cuadro vasomotor
(bochornos y sudoracion nocturna) en relacion con la concentracion de E2; asi mismo
se ilustra la puntuacion de la abulia sexual. Puede verse que en las mujeres que no
tuvieron estas alteraciones el nivel de E2 se encontro elevado (80-100 pg /mL), en las
que si las presentaron, fue menor de 50pg/mL; y en aquellas con alteraciones severas
menor de 20pg/mL. Por otra parte, las diferencias en la concentracion de E2 en
comparacion con la puntuacion cero, son altamente significativas para las puntuaciones
2y 3 en estas tres alteraciones (p < 0.001).

67



100 |

= 80 - I Tristeza
E *p<0.05 **p<0.005
@)
3 60 T
-o— *
S 40 - T =
© T w
3 20
0 L] T k) 1
0 1 2 3
70 -
Accesos de LLanto
. 60 - T *p<0.05 **p < 0.001
TEJ 50 -
5 |
2 40 -
2 30 | [
o
'.u')‘ 20 -1 ]" ke
11}
10 -
0 o 1 1 ¥ 2 T 3 1
120 -
3 100 - I Irritabilidad
% 80 - *p<0.05 *p<0.001
2
= 60-
5 I-
g 40 - I*
[72}
LU 20 =] T ek
0 L] T | t
0 1 2 3
Puntuacioén
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4.3.- Efecto del tratamiento con estrogenos conjugados (EEC) sobre las
alteraciones del climaterio.

4.3.1. — Sobre la frecuencia y la intensidad de las alteraciones.

En las siguientes figuras se compara mediante graficas de vectores, la frecuencia y la
severidad de las alteraciones del climaterio, en mujeres menopausicas, antes y después
de recibir HRT con estrogenos conjugados (EEC) a las tres dosis utilizadas en el estudio
(0.312, 0.625 y 1.25mg).

Manifestaciones de Ansiedad.

La Fig. 68 (lado izquierdo) muestra que cerca del 70% de las mujeres posmenopausicas
tuvo palpitaciones de diferente intensidad: ligeras, moderadas o severas, representadas
por la puntuacion 1-3 respectivamente y solo un 30 % no las tuvieron (puntuacion 0).
Después de recibir estrogenos, las mujeres menopausicas que refirieron no tener
palpitaciones aument6 al 50% y en el 50% restante disminuyd la intensidad. No
reportaron palpitaciones severas las mujeres que tomaron 0.312 y 0.625 mg de EEC;
con 1.25 mg aunque el nimero de mujeres que no tuvieron palpitaciones aument6 a
62.5%, un pequefio porcentaje (6.25%) manifesto haber tenido palpitaciones de elevada
intensidad.

En el lado derecho de esta misma figura se presentan los resultados del nerviosismo
alteracion presente en casi todas las mujeres menopausicas antes del tratamiento (98.1
%) después de la HRT disminuyd, tanto en frecuencia como en intensidad, siendo mejor
la respuesta con 0.625mg y 1.25 mg.

En la Fig. 69 se muestran los resultados para e/ insomnio y la excitabilidad alteraciones
que mejoraron notablemente con 0.312mg de EEC, obteniéndose sin embargo, el mejor
efecto para el insomnio con 1.25mg y para la excitabilidad con 0.625mg de EEC.

En la Fig.70 se ilustra el efecto de la HRT sobre la inseguridad (miedos y temores) y la
desatencion (falta de concentracion). La primera aunque fue una manifestacion
cuantitativamente poco importante, mejord con el tratamiento, igual que la falta de
concentracion que mostré mejoria con 0.312mg reduciendo su frecuencia e intensidad,
aunque el efecto fue mayor con 0.625mg de EEC, dosis con la que no se observaron
manifestaciones severas.

Manifestaciones de depresion.

La frecuencia y severidad de los sintomas de depresion en mujeres menopausicas, antes
y después de HRT, se ilustran en las Figs. 71 -73. La primera (Fig. 71) representa en el
lado izquierdo, la falta de energia (anergia) y en el lado derecho la irritabilidad, que
fueron las mas frecuentes. La anergia afect6 a cerca del 95% vy la irritabilidad al 89 %
de la mujeres menopausicas sin tratamiento; en ambas alteraciones la intensidad fue
severa en una quinta parte de las pacientes. Para la anergia, los mejores resultados se
obtuvieron con 0.312mg ; la tercera parte de las mujeres que recibieron esta dosis
(31.8%) recobré la energia y en el 50% la alteracion fue ligera. La irritabilidad en
cambio (en el lado derecho de la figura) aunque respondié a la dosis baja, mostré mejor
respuesta con 0.625y 1.25mg.

La apatia y las crisis de lanto (Fig. 72) y la tristeza (Fig.73) disminuyeron su
frecuencia con las tres dosis, sobre todo con 0.625mg; las mujeres mejoraron con el
tratamiento y las manifestaciones severas no se presentaron con 0.625 y1.25 mg.
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Fig. 68.- Efecto de HRT a tres dosis diferentes sobre la frecuencia y la
severidad de las palpitaciones y el nerviosismo en mujeres climatericas.
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Fig.69- El insomnio y la excitabilidad disminuyeron su frecuencia y severidad
con HRT, con 0.625 y 1.25mg de estrégenos no se registraron casos severos.



Inseguridad

Menopausia (Basal)

5.7% 1-.90%
21.10

1%

0.312mg de EEC

as0% 9%

86.50%

0.625mg de EEC

6.25% 6.25%

87.50%

1.25mg de EEC

18.75%

81.25%

Desatencion

11.50% 17.30% Puntuacién

42.30%

4.50% 27.10%

68.20%

§6.25% 43.75%

—

6.25%

®o%

37.50%

Fig 70--Efecto del tratamiento con estrogenos a tres dosis diferentes sobre
sobre la inseguridad y la falta de concentracion en mujeres menopausicas.
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Fig. 72- Efecto de HRT sobre la frecuencia y severidad de la apatia
y las crisis de llanto en mujeres menopausicas.
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Fig. 73- Efecto de la HRT sobre la frecuencia y severidad de
parestesias y disestesias en mujeres menpausicas.



Alteraciones Somaditicas

De las alteraciones de la escala somética las artralgias y la cefalea (Fig. 74) fueron las
mas frecuentes, en especial las artralgias que afectaron a mas del 95% de las mujeres
menopdusicas, de las cuales 38.5% tuvieron molestias severas. Después de tres ciclos de
HRT con 0.312mg, un 45.5% de las pacientes no tuvieron molestias y las alteraciones
severas disminuyeron al 9%; con 0.625mg de EEC no se observaron, aunque con
1.25mg volvieron a presentarse en forma severa en 12.5 % de las mujeres tratadas con
esa dosis.

La cefalea (lado derecho de la Fig74) se present6 en el 84% de las mujeres antes del
tratamiento; con HRT a la dosis de 0.312 mg mas del 40% de las mujeres no la tuvieron
y del resto, solo en el 4.5 % fue severa. Con la dosis de 0.625mg un 25% no la present6
y en cerca del 60% fue ligera, sin que se presentaran casos de cefalea severa.

Una situacion similar se observo para la presion en la cabeza y los mareos (Fig.75)
alteraciones que disminuyeron notablemente con la dosis de 0.312mg; 59% de las
mujeres que la recibieron no las presentaron (puntuacién 0) disminuyendo a menos del
5% las mujeres con alteraciones severas.

Los adormecimientos y la pérdida se sensibilidad en la Fig. 76 asi como la dificultad
para respira (Fig 77) se observaron con menor frecuencia que las anteriores y
respondieron favorablemente a la HRT con las tres dosis, en especial con 1.25mg, dosis
con la que un 70-90% de las mujeres no tuvieron parestesias ni disestesias y en las
restantes las molestias fueron solo ligeras (puntuacién 1).

Cuadro vasomotor

Los bochornos y la sudoracion nocturna, se presentaron con elevada frecuencia, en
aproximadamente 80 % de las mujeres menopausicas (Fig 78) y en un porcentaje
elevado fueron severas (32.7 y0 30.8% respectivamente). Ambas respondieron al
tratamiento con 0.312 mg disminuyendo notablemente su frecuencia e intensidad, con
un bajo porcentaje de mujeres con bochornos o sudoraciones severas. Con 0.625mg se
obtuvo mejor respuesta, sobre todo en la sudoracién nocturna; cerca de la mitad de las
pacientes que tomaron esta dosis no tuvieron sudoraciones y disminuyeron los
bochornos, y en la otra mitad fueron ligeras. Con 1.25mg de EEC las alteraciones
revirtieron ligeramente, volviendo a manifestarse bochornos severos en 15% de las
mujeres menopausicas.

Esfera sexual.

La abulia sexual que se caracterizo por presentarse en la menopausia con elevada
frecuencia y severidad (Fig. 79) mejor6 después de tres meses de tratamiento. La libido
aumentd con las tres dosis, siendo mayor el efecto con 0.625 y 1.25mg disminuyendo el
numero de mujeres afectadas severamente a la vez que aumentaron las que recobraron
la libido (puntuacién 0). No obstante cerca del 20% de las mujeres tuvieron atin abulia
sexual severa.
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Fig.74- Efecto de la HRT a diferentes dosis, sobre las artralgias
y la cefalea en mujeres menopausicas.
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Fig.75-Efecto de HRT a tres dosis diferentes sobre la frecuencia y severidad
de los mareos y la presién en la cabeza en mujeres menopausicas
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Fig. 76- Efecto de la HRT sobre la frecuencia y severidad de
parestesias y disestesias en mujeres menpatsicas.
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4.3.2.- Efecto de HRT sobre la puntuacién de las alteraciones.

Escala de ansiedad.

La puntuacién (X + DE) de las diferentes manifestaciones de ansiedad en respuesta al
tratamiento con EEC se muestran en las F igs.83-85; en ellas se representa en la primera
columna la puntuacién del grupo testigo formado por mujeres con funcién ovirica
normal (GT), en la siguiente la puntuacién del grupo de mujeres menopdausicas (M) y en
las tres ultimas el efecto del tratamiento con EEC a las dosis de 0.312, 0.625y 1.25mg
respectivamente. Asi en la Fig. 80 se presenta en la grafica superior, la puntuacién de
las palpitaciones que aumentaron a la menopausia en comparacién con el grupo control;
con el tratamiento a la dosis de 0.312mg la puntuacion disminuyé y fue similar a la de
las mujeres del GT, mostrando una disminucién mayor con las dosis de 0.625 y 1.25 mg
(p< 0.05). En la gréfica inferior se ilustra la respuesta del nerviosismo a la HRT,
observandose que con las tres dosis la puntuacion elevada a la menopausia, disminuy6
significativamente; con 0.312mg a una puntuacion similar a la del GT y a una
puntuacién més baja con 0.625 y 1.25mg de EEC (r>0.001).

En la fig. 81 se muestra en la grafica superior el efecto del tratamiento sobre el insomnio
Y la excitabilidad en la inferior. Ambas alteraciones disminuyeron significativamente
con las tres dosis en comparacién con la puntuacion observada en la menopausia (M),
con 0.312 la puntuacién del insomnio disminuyé a valores un poco mas elevados que
los del GT, con 0.625mg a una puntuacion similar y con 1.25mg a una puntuacién mas
baja.

La Fig. 82 ilustra en la grafica superior el efecto de la terapia sobre miedos y temores
(inseguridad ), la puntuacién aunque aumento a la menopausia (M) se mantuvo dentro
de niveles bajos en comparacién con otras alteraciones, disminuyendo después de tres
ciclos de HRT a una puntuacién similar a la de las mujeres jovenes, con las tres dosis.
Sin embargo, las diferencias no son significativas. La falta de concentracién (grafica
inferior) que aument6 su puntuacién a la menopausia (p<0.001), regres6 a la puntuacion
del grupo testigo con 0.312mg Y a una puntuacion menor con 0.625 y 1.25mg (p <
0.0001).

Escala de depresion.

Las Figs.83-85 muestran los cambios en la puntuacién de las manifestaciones
depresivas en respuesta a la HRT. La Fig. 83 (grafica superior) representa los cambios
en la anergia, que disminuyé notablemente con 0.325mg de EEC, con una diferencia
altamente significativa en comparacion con la puntuacion a la menopausia (p < 0.0001).
Con 0.625 y 1.25 mg, la puntuacién también fue menor que en las mujeres
menopdusicas, pero mayor que con la dosis de 0.3 Img. La gréifica inferior representa
los cambios en la apatia o desinterés a la ‘menopausia y después que las mujeres
recibieron tratamiento. Puede verse que con 0.312 y 0.625mg de EEC la puntuacién
disminuy6 notablemente (p < 0.001), con 1.25mg Ia puntuacién fue mayor, pero menor
que la del grupo testigo. (p < 0.05)

A su vez la Fig. 84, ilustra el efecto de la menopausia y de la HRT sobre la tristeza en
la grafica superior, los accesos de llanto en la parte media y /a irritabilidad en la grafica
inferior. Las tres alteraciones muy elevadas en la menopausia, tuvieron una excelente
respuesta a la terapia con EEC, revirtiendo las tres alteraciones atin con la dosis baja a
una puntuacién menor que la del grupo testigo y aiin mas baja con 0.625 y 1.25mg , con
diferencias altamente significativas en relacion al grupo testigo con las tres dosis.
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Alteraciones somaticas.

En las figs. 85-88 se presentan los cambios en la puntuacién de las alteraciones
somaticas que en la menopausia (M) aumentaron considerablemente en comparacion
con la puntuacién de las mujeres del grupo testigo (GT), asi como la respuesta a la
HRT.

La presion en la cabeza elevada en la menopausia (grafica de la parte superior de la
Fig.85) mostré una elevada respuesta a las dosis de 0.31 y 0.625mg de EEC; con 1.25
mg aunque la puntuacion fue igual a la del GT, fue mayor que con las dosis anteriores.

Los adormecimientos (parestesias) que se representan en la grafica inferior de la misma
figura, muestran una elevacién muy importante de la puntuacion a la menopausia

(p < 0.0001), sin embargo, respondieron adecuadamente a las tres dosis de EEC,
disminuyendo hasta una puntuacién ligeramente mayor que la del GT con 0.31 y
0.625mg y a una puntuacién similar con 1.25mg, mostrando ser muy sensibles a los
cambios en el ambiente estrogénico.

En el caso de la cefalea y las artralgias (Fig.86) la puntuacién también elevada a la
menopausia, disminuy6 con la terapia con 0.312mg hasta cifras similares a las de las
mujeres jovenes (GT) y a valores ligeramente maés elevados con 0.625 y 1.25mg ,
siendo asi mayor el efecto con la dosis de 0.3 12mg de EEC.

La Fig 87 a su vez representa los cambios en la puntuacion de las disestesias ( pérdida
de sensibilidad) y la dificultad para respirar, las dos alteraciones que en el GT tuvieron
la puntuacion mas baja de la escala de Greene, se incrementaron significativamente a la
menopausia (p <0. 01 y 0.005 respectivamente) disminuyendo después de tratamiento
con las tres dosis, aunque los valores regresaron a la normalidad solo con las dosis de
0.625y 1.25mg .

Alteraciones vasomotoras

La puntuacién de los bochomnos (grafica superior de la Fig. 88), muy baja en el GT
aument6 considerablemente a la menopausia, alcanzando una puntuacién 4 a 5 veces
mayor (p < 0.001); en respuesta al tratamiento con EEC disminuyd, sobre todo con 1.25
mg, sin embargo, se mantuvo elevada y no retornd a la puntuacién de las mujeres del
GT con ninguna de las dosis. Para la sudoracion nocturna (grafica inferior de la Fig. 88)
la puntuacion muy elevada a la menopausia, disminuy6 a una puntuacién similar a la del
grupo testigo con 0.625mg de EEC, manteniéndose ligeramente elevada con 0.312 y
1.25mg.
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4.3.3.- Efecto de la HRT sobre Ia puntuacion total de las escalas.

Escala psicolégica.

Los cambios en la puntuacion total de las escalas del climaterio por efecto de la HRT, se
indican en las Fig. 89-92. En la Fig. 89, la grafica del panel superior corresponde a la
representacion grafica de la Escala de Ansiedad (X £ DE) y muestra que la puntuacién
elevada a la menopausia, disminuy6 con el tratamiento hasta una puntuacién similar a la
del GT con 0.312mg (p< 0.001), y a una puntuacién menor con 0.625 y 1.25mg de EEC
(p <0.0001).

En la gréfica inferior de la misma figura, se presenta la puntuacién (X + DE) de Escala
de Depresion mostrando los cambios a la menopausia y después que las mujeres
recibieron HRT con diferentes dosis de EEC. Puede verse, que las tres dosis fueron
efectivas para revertir las alteraciones y disminuir la puntuacién con resultados muy
similares (p < 0.0001), es decir, sin diferencias importantes, aunque el efecto fue
ligeramente mayor con 1.25mg.

El anilisis de estos resultados mediante la prueba no paramétrica de la Chi- cuadrada
mostré que tanto en la Escala de ansiedad como en la Escala de depresion las
diferencias entre los diferentes grupos son altamente significativas ( 0.0001) como Io
fueron también mediante /g pueba t que se utiliz para el andlisis de los valores
representadas en la Fig. 89

Por otra parte, el analisis de los datos por la prueba de Mann-Whitney y Wilcoxon para
la comparacién de grupos, también indica diferencias altamente significativas (0.0001)
entre la puntuacién basal a la menopausia (antes de tratamiento) y después de
tratamiento con EEC, tanto en la Escala de Ansiedad como en la Escala de Depresion;
mostrando ademas que la puntuacién obtenida con las diferentes dosis no es
estadisticamennte diferente, lo que ya se habia mencionado anteriormente y puede verse
en el resumen estadistico que se presenta en la tabla 11

Escala somitica

La Fig. 90 ilustra en la grafica de la parte superior los cambios en la puntuacién de la
Escala Somdtica (X + DE) por efecto de la HRT, la que al igual que las escalas de
ansiedad y depresion respondié adecuadamente al tratamiento con las tres dosis de EEC,
disminuyendo significativamente la puntuacion en comparacién con la observada en la
menopausia (p< 0.0001) hasta un valor similar al del grupo testigo (GT), sin diferencias
importantes entre las diferentes dosis.

Cuadro vasomotor.

La puntuacién del cuadro vasomotor (que se representa en la grafica inferior de la Fig.
90) muy clevada a la menopausia (3.5 veces en relacién a la puntuacion del grupo
testigo), disminuy6 significativamente con las tres dosis, sin embargo la disminucién
fue mayor con 0.625mg, pero se mantuvo elevada en relacién con la puntuacion del

grupo testigo.
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Escala sexual.

La puntuacién de la abulia sexual que se muestra en la panel superior de la fig. 91,
mostrd un incremento importante en la menopausia y una disminucién significativa de
la puntuacién al administrar HRT; la respuesta, a diferencia de lo observado en la escala
psicoldgica, fue altamente dependiente de la dosis administrada, Con 0.312 y 0.625mg
de EEC la puntuaciéon disminuyé pero el efecto fue mayor en el grupo tratado con
1.25mg y ain con esta dosis, la puntuacién se mantuvo elevada en comparacién con la
del grupo testigo.

Puntuacién total de la escala de Greene en respuesta a la HRT
En la grafica inferior de la Fig 91 se presentan los cambios en la puntuacion total de la

Escala de Greene después de tres meses de terapia con estrogenos conjugados a las

diferentes dosis. Destaca Ia notable elevacién de la puntuacién de la escala a la
menopausia (p < 0.0001) asi como la efectividad de Ia HRT para revertir las
alteraciones y disminuir la puntuacién hasta un nivel similar al del GT. Aunque fueron
efectivas las tres dosis, el mayor efecto se obtuvo con 0.625mg de EEC sin diferencias
importantes entre 0.625 y 1.25mg.

4.3.4.- Correlacién de Ia puntuaciéon de las escalas del climaterio con Ia
concentracién de Estradiol

Al relacionar la puntuacién que tuvo cada una de las mujeres participantes, en las
escalas del climaterio con la concentracién de E2, se encontré una relacién lineal
negativa entre las dos variables, correspondiendo la puntuacién mis elevada a las cifras
mas bajas de E2, lo que se observé tanto en las mujeres menopausicas sin tratamiento,
como después que recibieron HRT.

En la Fig. 92 se ilustran los resultados para la escala de Ansiedad, localizandose en Ia
grafica superior la correlacion entre el nivel de E2 y la puntuacion de la escala en la
menopausia, y en la grafica inferior lo que ocurrié cuando las mujeres fueron tratadas
con estrogenos. Antes de tratamiento, la puntuacion de la escala se encontré entre 5 y 18
puntos y el coeficiente de correlacién con E2 fue bajo (r = — 0.23). Después de tres
ciclos de HRT, la puntuacién disminuy6 a 0 -11.5 puntos y el coeficiente de correlacion
fue mayor y altamente significativo (r =-0.42, p <0.0001) teniendo la mayoria de las
mujeres tratadas menos de 5 puntos.

En la Fig.93 se muestra la relacion entre la puntuacion de la escala de depresién y la
respectiva concentracién de E2 en las mujeres menopausicas (r = -0.32, p < 0.05).
Antes de tratamiento la puntuacién oscilé de 2-15 puntos, observandose una gran
dispersién de los valores y una puntuacion >4 en la mayoria de las mujeres; después de
HRT la puntuacién bajé y en Ia mayor parte de las mujeres fue <4, con un coeficiente
de correlacion con E2 mas elevado. (r=-0.434, p<0.005).
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y de la escala de Greene (gréafica inferior) como resuitado de la HRT en mujeres
menopausicas (M) , observandose una disminucién muy significativa de la puntuaciéncon ias
con las tres dosis. En el caso de la apatia sexual, el efecto fué menor con 0.312mg
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La Fig. 94 representa la correlacion entre la concentracién de E2 y la puntuacion de la
escala somdtica que alcanzé una puntuacion elevada en la menopausia ( 4-18 puntos)
con gran dispersion de los valores individuales. Con el tratamiento la puntuacion de la
escala disminuy6 y en la mayoria de las mujeres tratadas fue menor de cinco puntos, por
otra parte, la correlacién con E2 aumenté (r = - 0.415, p< 0.005).

Las Figs. 95 y 96 ilustran la correlacién de E2 con la puntuacion del cuadro vasomotor
y de la escala sexual respectivamente . En el caso del cuadre vasomotor (Fig. 95) antes
de HRT la correlacién fue muy baja (r =- 0.146, debido a la gran dispersién de los
valores individuales, predominando las puntuaciones elevadas (4-6puntos). Después de
tratamiento, el numero de mujeres con puntuacién elevada  disminuy6
considerablemente, predominando las mujeres con puntuaciones bajas (0-2), el indice de
correlacion fue mayor (r =-0.42) y la p altamente significativa ( p < 0.0001)

Para la escala sexual (Fig.96) los resultados fueron similares, después del tratamiento
estrogénico disminuy6 el nimero de mujeres con puntuacién elevada, a la vez que
aumentaron notablemente las de puntuacion baja y las que no tuvieron alteraciones y a
diferencia de las escalas anteriores, los coeficientes de correlacion fueron similares
antes y después del tratamiento y en ambos casos significativos (p< 0.001).

Correlacién con la puntuacion de la escala de Greene .

La fig. 97 ilustra los resultados del estudio de correlacion entre la puntuacion total de la
Escala de Greene y la concentracion de E2 en mujeres menopdusicas. En la grafica de
la parte superior se representan los datos antes de tratamiento y en la inferior después
que las mujeres recibieron HRT. Destaca la notable disminucién de la puntuacién, de
16-58 puntos antes de tratamiento, a una puntuacion de 6-28 puntos después de recibir
HRT En los dos casos con coeficiente de correlacion elevado.

Por otra parte, en la Figs. 98-100 se representa la correlacion entre el nivel de E2 y la
puntuacion total de las escalas al incluir los resultados de todas las mujeres participantes
en ¢l estudio, no menopatsicas y menopausicas.

En la Fig. 98 se observa de arriba hacia abajo respectivamente, la correlacion de la
escala de ansiedad, la escala de depresion y la escala somdtica con la concentracion
de E2, observandose que las tres escalas tienen una relacion inversa entre la puntuacién
y la concentracion de E2 con coeficientes de correlacion elevados

La Fig. 99 a su vez representa en la grafica del panel superior, la correlacién entre la
puntuacion total del cuadro vasomotor y la concentracion de E2 en las mujeres que
participaron ene el estudio. En la grafica inferior la correlacién con la puntuacion de /a
escala sexual; en ambas escalas la correlacién con E2 fue elevada y altamente
significativa (p < 0.0001).
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4.4.- Relacion de las alteraciones climatéricas con la concentracion de
los neurotransmisores.

4.4.1- Concentracion de neurotransmisores y puntuacién de las escalas del
climaterio

Escala de Ansiedad.

En las figuras 100 a la 105 se compara el efecto de la concentracion de Noradrenalina
(NA), Dopamina (DA), Serotonina (S) y B-Endorfinas (BE), sobre la puntuacion de las
diferentes manifestaciones de ansiedad. La Fig. 100 ilustra el efecto de la concentracion
de estos neurotransmisores sobre las palpitaciones, observandose que el incremento de
NA vy la disminucion de DA (graficas de la parte superior izquierda y derecha
respectivamente de la figura) coincidieron con un aumento en la puntuacién de las
palpitaciones (p<0.05), mientras que la serotonina y las B-endorfinas (en la parte
inferior izquierda y derecha respectivamente) solo disminuyeron ligeramente.

En la Fig. 101 puede verse que en las mujeres con nerviosismo, los niveles de NA
fueron significativamente mayores que en las que no lo tuvieron (puntuacion cero),
sobre todo en las mujeres en las que el nerviosismo fue intenso o severo (p< 0.0001),
en contrasta, la serotonina disminuyo6 su concentracion (p < 0.005) y no se modificaron
los niveles de DA y BE.

En las mujeres que tuvieron insomnio (Fig. 102) se observaron alteraciones en los
cuatro NTs; los cambios mas importantes fueron la notable disminucién de los niveles
de S y BE (p<0.001 y p< 0.005 respectivamente), que se acompaiiaron de un aumento
de NA y disminucion de DA de menor magnitud (p< 0.05).

En la excitabilidad moderada e intensa (Fig. 103) la NA se encontro elevada y la DA y
las BEs disminuidas (p <0.05 y 0.01 respectivamente) y aunque la S también disminuyo,
los cambios no fueron significativos. En la inseguridad valorada por la presencia de
miedos y temores, la NA aumento ligeramente, sin cambios significativos en ninguno
de los cuatro NTs (Fig. 104). En la falta de concentracion (Fig 10S) el cambio mas
importante fue la disminucion de la BE (p < 0.005) sobre todo en los casos en los que la
alteracion fue severa, con aumento moderado de NA y disminucion de S (p < 0.05).

Escala de Depresion.

De manera similar a las anteriores, en las graficas 106- 110 se representa la relaciéon
entre la concentracion de los NTs y la puntuacion de las alteraciones que forman la
escala de depresion.

Asi en la Fig. 106 se ilustra la puntuacion de la falta de energia que curs6 con cambios
significativos (p< 0.05) en la concentracion de NA, DA y S en las mujeres que tuvieron
anergia moderada o severa; la BE solo disminuy¢ ligeramente.

En el caso de la apatia o desinterés (Fig. 107) la serotonina disminuyd
significativamente (p<0.05) y también la DA y la BE sobre todo en las mujeres con
apatia severa, sin embargo los cambios no fueron importantes. En contraste, en /la
tristeza (Fig. 108) las mujeres presentaron cambios en la concentracion de los cuatro
NTs; la Noradrenalina se encontr6 muy elevada, coincidiendo con una marcada
disminucion de los niveles de S y BE (p< 0.005) y de dopamina (p< 0.05).
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En las crisis de llanto (Fig. 109) solo la NA aumenté6 su concentracidn
significativamente (p< 0.05) aunque la S y las BE disminuyeron. En las mujeres
menopausicas con irritabilidad (Fig. 110) los niveles de DA, S y BE fueron menores
que en las que no la tuvieron (p < 0.05) y los de NA elevados (p< 0.01).

Escala Somatica.

El analisis de las alteraciones de la escala somatica en relacion con la concentracion de
NTs mostré que en el caso de mareos y vértigos que se ilustran en la Fig. 111, los
cambios en la puntuacion no se relacionaron con alteraciones en la concentracion de
ninguno de los NTs estudiados. En la presion en la cabeza que se representa en las
graficas de la Fig. 112 pudo observarse, que el incremento en la puntuacion coincidio
con la elevacién de NA (p < 0.01) y la disminucion de DA (p < 0.05) sin alteraciones
importantes en las concentraciones de S y BE.

En cambio las parestesias o adormecimientos (Fig. 113) cursaron con elevacion de NA
(p < 0.05) y disminucién de la concentracion de BE (p < 0.001) en mujeres con
molestias severas. En la cefalea moderada o severa (Fig. 114) la NA elevo su
concentracion y la S disminuyo (p< 0.05) sin cambios en la concentracion de DA y BE .

La pérdida de sensibilidad no se asocié con cambios significativos en ninguno de los
NTs estudiados, aunque se observo una ligera disminucion de DA y S, como puede
verse en la Fig. 115, En contraste, en las artralgias representadas en la fig. 116, se
encontro una marcada elevacion de la NA (p < 0.01) y una notable disminuciéon de DA
(p< 0.005). Aun en las mujeres con molestias ligeras; los cambios en la concentracion
de estos NTs aunque de menor magnitud fueron significativos (p< 0.05); S y BE solo
disminuyeron ligeramente.

En la dificultad para respirar (Fig. 117) los cambios mas importantes fueron la
elevacion de la NA (p < 0.005) y la disminucion de la S, mientras que DA y BE aunque
disminuyeron no se modificaron significativamente.

Cuadro Vasomotor

La presencia de bochornos en las mujeres menopausicas (Fig.118) coincidié con
alteraciones en la concentracion de los cuatro NTs estudiados;, la NA elevo su
concentracion, mientras que DA, S y BE disminuyeron, sobre todo la DA que en las
mujeres con bochornos severos disminuy6 en forma importante (p< 0.005).

En la sudoracion nocturna (Fig. 119) los cambios en la concentracion de los NTs
fueron mas marcados, sobre todo para DA y BE que disminuyeron notablemente (p
<0.001 y p <0.0005 respectivamente) en cambio la NA aument6 (p< 0.01).

Esfera sexual.

De manera similar al cuadro vasomotor, la abulia sexual representada en la Fig. 120, se
caracterizo por presentar alteraciones en la concentracion de los cuatro NTs; la NA se
encontro muy elevada (p < 0.001) y la DA, la S y las BE disminuyeron, sobre todo en
las mujeres con abulia sexual severa (p < 0.005).
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4.4.2- Correlacion de la puntuacion total de las escalas con la
concentracion de los neurotransmisores.

Escala de Ansiedad

En las Fig. 121 se presentan los resultados del estudio de correlacién entre la
concentracion de NTs en las mujeres menopausicas y la puntuacién que alcanzé cada
una de ellas en la Escala de Ansiedad.

En la gréfica superior izquierda se observa que la NA tuvo una elevada correlacion
lineal positiva con la puntuacién de ansiedad (r = 0.53, p< 0.0001) correspondiendo las
puntuaciones mas elevadas a las concentraciones mas altas de NA. Con DA, S y BEs la
correlacion fue inversa y de menor magnitud; de estas ultimas, la mayor correlacion se
obtuvo con la BE (r = - 0.405, p <0.001).

Escala de Depresién.

La Fig. 122 ilustra los resultados del estudio de correlacion entre la puntuacion total de
la escala de depresion y la concentracion de los 4 NTs. En la grafica superior izquierda
al igual que en la figura anterior, se observa una elevada relacion lineal positiva
altamente significativa (r = 0.50, p < 0.0001) con la concentracién de NA, y una
relacion lineal negativa con los niveles de DA, S y BE que fue mas elevada para la
serotonina (r = - 0.37, p < 0.001).

Escala Somatica.

La correlacion entre Ia concentracion de NTs y la puntuacion de la escala somatica
(Fig. 123) mostré resultados similares a los anteriores; una relacién directa entre la
concentracion de NA y la puntuacién total de la escala (r = 0.405, p < 0.001) y una
relacién inversa con la concentracién de S y BE , siendo mas elevada esta ultima (r=-
0.34, p <0.01); en el caso de la DA, la relacion no fue significativa .

Cuadro Vasomotor .
El estudio de correlacion entre los neurotransmisores y la puntuacion del cuadro
vasomotor que se ilustra en la Fig. 124, muestra una correlacion lineal muy elevada con
la NA (r = 0.35, p < 0.001), que sin embargo no fue la mas importante, ya que fue
mayor la correlacion con DA y con las BE (r=-0.40, p<0.0001 y r = -0.41, p<0.001
respectivamente) sin relacion aparente con el nivel de serotonina .

Escala Sexual.

La correlacion entre Ia puntuacion de la abulia sexual y la concentracion de NTs que se
presenta en la Fig. 125, muestra una elevada relacién lineal entre la concentracion de
NA y la puntuacion de la escala (r = 0.49, p< 0.0001) y una relacién inversa con los
nivelesde DAy S (r=-0.38, p <0.001 y r =-0.32, p <0.005 respectivamente ) y con la
BE (r=-10.26, p<0.05).
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Escala de Greene.

Los resultados del estudio de correlacién entre la puntuacion total de la escala de
Greene (la suma de las 21 alteraciones que la forman) y la concentracion de los NTs se
representa en la Fig. 126; la NA que se localiza en el panel superior izquierdo, fue el
neurotransmisor que tuvo mayor relacion con las alteraciones (r = 0.42, p<0.0001); DA,
S y E también se asociaron significativamente con las alteraciones climatéricas aunque
con una relacion inversa y un indice de correlacién menor, coincidiendo su disminucion
con la elevacion de la puntuacion de la escala.

De estos tres ultimos neurotransmisores, el efecto de S y BE fue altamente significativo
(r=-0.30, p< 0.001 y r = -0.395, p<0.001 respectivamente), siendo menor el efecto de
la DA (r=-0.235, p <0.05).

Un resumen de los coeficientes de correlacion obtenidos entre la concentracion de los
NTS y las alteraciones clinicas de la Escala de Greene , asi como los coeficientes de
correlacion entre las alteraciones y el E2' se presentan en la Tabla 11 para su
comparacion. Puede verse que en todas las escalas, de los NTs estudiados el efecto de la
NA fue el mas importante, con excepcion del cuadro vasomotor en el que se encontrd
mayor relacion con los niveles de DA y BE; sin embargo al compararse con el efecto de
E2, este parece ser igual o mas importante, ya que tiene mayor correlacion con la
puntuacion total de las escalas.
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S.- ANALISIS DE LOS RESULTADOS EN RELACION AL ESTADO
PSICOLOGICO DE LAS MUJERES.

S.1. Estado psicolégico de las mujeres del estudio

La evaluacion de las 11 alteraciones clinicas de la escala de Greene que forman la
escala psicologica, analizadas por pruebas de multivarianza (programa SPSS),
permitieron establecer un punto de corte para determinar la presencia o ausencia de
alteraciones psicolégicas a partir de la puntuacién obtenida en todas las mujeres que
participaron en el estudio. Se consideré tanto a las mujeres en edad reproductiva (no
menopdusicas) como a las menopausicas que respondieron las escalas (n=135) las que
de acuerdo a su estado psicologico se distribuyeron en la siguiente forma: 53 sin
problema psicoldgico y 82 con alteraciones (tabla 12).

En esta tabla se indica la puntuacién (M+DE ) considerada como base de la
clasificacién y el error tipico de las medias, incluyéndose ademas la concentracién
(MtDE) de estradiol (E2), noradrenalina (NA), dopamina (DA), serotonina (S) y p-
endorfinas (BE) correspondientes a las dos grupos mencionados. Estos resultados se
expresan de manera gréfica en las Fig. 127 y 128. La primera (Fig. 127) representa en el
panel superior la concentracién (M + DE) de las mujeres que no tuvieron alteraciones
psicolégicas en comparacién con las que si las tuvieron y en el panel inferior, las
respectivas concentraciones de E2, observandose que el E2 fue significativamente mas
elevado en las mujeres sin alteraciones psicologicas.

En la Fig. 128 se ilustran los cambios en la concentracion de los NTs, la NA y la DA se
localizan en las graficas superior izquierda y derecha respectivamente y en la parte
inferior, las concentraciones de S y BE en mujeres sin alteraciones en comparacion con
las que si las presentaron; en estas iltimas, la concentracién de NE fue mas elevada,
mientras que S, DA y BE se encontraron muy disminuidas.

Los promedios o medias (M) de los dos grupos comparados mediante la prueba t para
muestras independientes demostré (tabla 13) que existen diferencias altamente
significativas entre ellos, tanto en la puntuacién de la escala psicoldgica como en las
concentraciones de E2 y de los neurotransmisores, con excepcion de la DA (p= 0.09).
Ademas de Ia significancia estadistica (sig.) puede observarse en esta tabla, el valor de
la t de student, los grados de libertad y el intervalo de confianza para la diferencia.

5.2.- Frecuencia de las alteraciones psicolégicas.

Cuando se clasificaron las mujeres tomando en cuenta no solo el estado psicolégico,
sino ademds el estado fisiologico y se separ6 a las mujeres en edad reproductiva de las
mujeres menopatisicas, se tuvo una distribucion que se presenta en la tabla 14A; donde
se indica el nimero de mujeres de cada grupo que no tuvieron problema psicolégico y
las que si lo tuvieron, asi como la frecuencia relativa expresada como porcentaje (%).
En el grupo de mujeres en edad reproductiva, el porcentaje de mujeres con alteraciones
psicolégicas fue muy elevado (48 %), aunque menor que en el grupo de las mujeres
menopdusicas (63.9 %). En la parte inferior de la tabla (14B) se muestra la frecuencia
de las alteraciones psicologicas en las mujeres menopausicas antes y después de
administrar HRT, para lo cual se consideré el total de mujeres que recibieron
tratamiento, independientemente de la dosis. Sin HRT el porcentaje de mujeres con
alteraciones psicologicas fue muy elevado (80.2%) disminuyendo a 31.5% después de
administrar la terapia estrégénica. Estos resultados se expresan en la Fig. 129,
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Fig.127 - Puntuacion de la escala psicologica en las mujeres del estudio que no
tuvieron alteraciones psicolégicas (gréfica superior) en comparacién con las

que si las tuvieron. En la grafica inferior las respectivas concentraciones de E2
para los dos grupos
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Fig. 129- Se ilustra el porcentaje de mujeres menopausicas que
presentaron alteraciones psicolégicas antes (grafica superior) y
después (grafica inferior) de recibir la terapia con estrégenos (HRT)



5.3- Relacion entre el estado menopausico y el riesgo de presentar alteraciones
psicolégicas.

Los datos anteriores permitieron establecer una asociacion entre el estado menopéusico
y el riesgo de presentar las alteraciones psicoldgicas, mediante una tabla estadistica de
2x 2, en la que se consideré como variable predictora el tratamiento (con o sin HRT)
y como variable de desenlace a las alteraciones clinicas (presentes o ausentes).

Variable predictora Variable de desenlace
El tratamiento Las alteraciones psicologicas
Con o sin Tx Presentes  Ausentes

Prevalencia Relativa = %Mujeres sin HRT/ %mujeres con HRT
Prevalencia Relativa = 80.2 /31.5=2.54

Razén de Odds =80.2 x 68.5 = 8.8
31.5x19.8
En esta forma se encontr6 en las mujeres menopausicas , una prevalencia relativa de las
alteraciones de 2.54 en relacion a las mujeres en edad reproductiva y una razon de Odds
de 8.8, lo que indica que aumenta 8.8 veces el riesgo de presentar alteraciones
psicologicas en las mujeres sin HRT

S.4-Puntuacién de las escalas en relacién con el estado psicolégico de las mujeres
menopausicas.

En la Fig. 130 se ilustra en la grafica del panel superior, la puntuacion de la escala
psicoldgica en las mujeres menopausicas (M +DE), después de separar las que no
tuvieron problemas psicoldgicos de las que si los tuvieron, analizando en ambos grupos
el efecto del tratamiento. Puede verse que en el grupo de mujeres menopéusicas sin
alteraciones psicologicas, la puntuacion promedio fue de 5 puntos y >15 en las que si
las tuvieron. En estas (ltimas, la concentracion de E2 fue més baja y la puntuacién de la
escala mas elevada; después de recibir HRT la puntuacion disminuyé significativamente
(p < 0.0001), aunque se mantuvo elevada en relacién a la puntuacién del grupo sin
alteraciones, el cual no modific su puntuacion en respuesta al tratamiento a pesar del
marcado incremento de los niveles de E2.

De manera similar, en la Fig.131 se presentan los valores de NA, DA, S y B-Endorfinas
correspondientes a las mujeres menopdusicas con y sin alteraciones psicolégicas. Puede
verse que los niveles de S y de las BEs, fueron significativamente bajas en el grupo de
mujeres con alteraciones, la DA no mostré cambios importantes y la NA se encontrd
elevada.
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Fig. 130.- Efecto de la terapia hormonal de reemplazo (HRT) sobre
la puntuacién de la escala psicolégica en mujeres menopausicas
en relacién con su estado psicolégico y el nivel de estradiol.
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V -DISCUSION

Los resultados del estudio hormonal realizado, estan de acuerdo con estudios previos que
muestran que la disminucion de E2 y la elevacién de FSH ocurren desde la etapa
premenopausica, generalmente a partir de los 42-45afios y que la disminucion de E2 no es
brusca sino progresiva, alcanzando su menor concentraciéon después de la menopausia, lo
que condiciona la notable elevacion de las gonadotropinas hipofisarias, principalmente de
FSH, como consecuencia de la falla de los mecanismos de retroalimentaciéon. Una
observacién importante es que ambas gonadotropinas alcanzaron su concentracion maxima
entre los 50 y los 55 afios, con una tendencia a disminuir después de los 55 afios.

La HRT disminuy6 los niveles de gonadotropinas en relacion proporcional a la dosis
administrada, sin embargo, aun con la dosis de 1.25mg de EEC la concentracion de FSH y
LH se mantuvo elevada en comparacion con la de mujeres con funcion ovérica normal. Las
gonadotropinas son reguladas positivamente por la NA, neurotransmisor que determina la
liberacién de Gn-RH en el hipotalamo y la descarga de Gn-RH que ocurre a la ovulacion,
por lo que se piensa que su elevacion a la menopausia, es responsable del incremento de los
niveles de LH y FSH. En este mecanismo regulador, participan también la DA y la BE
como importantes reguladores que controlan negativamente la producciéon de Gn-RH (10),
ambos NTs disminuyeron a la menopausia y esto puede ser un factor adicional que
contribuye a la elevacion de GH-RH y las gonadotropinas hipofisarias.

La prolactina (PRL) hormona lactogénica relacionada a la funcién ovarica por su accion
sinérgica con LH para la formacién del cuerpo luteo y por el efecto adverso de la
hiperprolactinemia sobre las gonadotropinas hipofisarias, disminuyé a la menopausia,
retornando a la normalidad cuando las mujeres recibieron HRT, atn con la dosis baja (243).
El efecto inductor de los estrogenos sobre la sintesis de PRL se reflejo en la elevada
relacion lineal entre la concentracion de PRL y el nivel de E2, lo que explica la
hiperprolactinemia moderada que se presenté en algunas de las mujeres tratadas con la
dosis alta de estrogenos.Un hallazgo que no parece congruente tomando en cosideracion la
disminucién de PRL a la menopausia, es la disminucion de los niveles de DA considerada
el factor inhibidor de PRL; su disminucion favoreceria el incremento de PRL, lo cual no
ocurri6. A este respecto, se puede argumentar que la disminucion de E2 a la menopausia,
determina la disminucién de la sintesis de PRL, efecto que puede predominar sin importar
si disminuye o no el factor inhibidor. En apoyo a esta especulacion se observé que aun con
la dosis de 0.312mg de EEC, se restituyeron los niveles normales de PRL en las mujeres
menopausicas. El significado fisioldgico de PRL durante la menopausia no se conoce;
recientes investigaciones han mostrado, que tanto PRL como GH ejercen un potente efecto
estimulador sobre la proliferacion y diferenciacion de los linfocitos y la respuesta inmune
(244), por lo que se considera que su deficiencia puede participar en la etiologia de las
alteraciones inmunoldgicas que se presentan en la posmenopausia y el envejecimiento,
siendo interesante que la substitucién hormonal pueda disminuir estas alteraciones .
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El mecanismo responsable de esta activacién no se conoce con exactitud, puede ser por
diferentes mecanismos: por una parte, el efecto directo de los estrogenos sobre la expresion
de CRH en el hipotalamo, lo que aumentaria la concentracién de ACTH en hipéfisis y en
consecuencia la concentracién de las hormonas de Ia suprarrenal (254). Por otra parte, el E2
tiene un efecto inductor sobre la P450C17-20 desmolasa la enzima que determina la sintesis
de los andrégenos en la corteza suprarrenal, en especial de la DHEA (255) y otra
posibilidad es la accién de los estrégenos sobre la sintesis de la pro-opiomelanocortina
(POMC), el polipéptido precursor de ACTH que se expresa en la hipéfisis estimulado por
E2 (141). De este polipéptido derivan también las B-endorfinas, que disminuyeron
notablemente a la menopausia y se incrementaron después de administrar el tratamiento
estrogénico, como ocurrié con la ACTH. Cambios simultineos en la concentracién de estas
hormonas se han observado en situaciones de estrés, en las que se incrementa la POMC, y
los niveles de ACTH, BE y cortisol (256), en cambio disminuyeron a la menopausia,
elevando su concentracién en respuesta a la HRT (257).

En contraste con los cambios observados en las hormonas de la suprarrenal y del eje
somatotrépico, la insulina aumenté con la edad, encontrandose elevada en el suero de las
mujeres posmenopausicas. Cuando las mujeres recibieron EEC los niveles de insulina
descendieron, lo que representa un efecto benéfico adicional de la terapia estrogénica por
disminuir los riesgos derivados de la hiperinsulinemia Existen evidencias de que en la
posmenopausia se presenta cierto grado de resistencia periférica a la accién de la insulina ;
también los niveles de glucosa y de insulina tienden a aumentar propiciando
hiperinsulinemia, obesidad y riesgo de desarrollar hipertensién arterial o diabetes mellitus
(258). Por otra parte, algunos estudios han establecido la participacién de NA en los
mecanismos que determinan la secrecién de insulina, asi como el incremento de la actividad
adrenérgica en situaciones que cursan con hiperinsulinemia e hipertension arterial (259);
estos datos apoyan los resultados del presente estudio, en el que se encontrd
hiperinsulinemia coincidiendo con un incremento de la NA sérica y de la concentracién del
VMA su principal metabolito urinario. Asi del estudio hormonal realizado puede
concluirse, que la disminucién de los estrogenos, afecta no solamente el sistema
reproductor, se extiende a otros ejes endocrinos como el somatotropico y el suprarrenal,
cuya alteracion contribuye a la pérdida de la homeostasis metabélica y favorece el proceso
de envejecimiento.

El estudio mostré que a la menopausia ocurren cambios importantes en la concentracién de
los neurotransmisores, caracterizados por una notable disminucién de la concentracién de
acetilcolina, (Ach), serotonina (S), dopamina (DA) y B-endorfinas (BE), contrastando con la
elevacion de noradrenalina, cambios que se relacionaron con la edad y con el estado
menopausico. Aunque se manifestaron desde la ¢tapa premenopausica, solo fueron
significativos a partir de la edad en la que se present6 la menopausia, probablemente como
resultado de la deficiencia de los estrogenos, con excepcién de S que disminuyé
paulatinamente a partir de los 40 afios y tuvo una marcada relacién con la edad. Algunos
estudio han evaluado la concentracién de N4 en relacién con la edad, sin embargo, la
mayoria se han realizado en hombres con problemas de obesidad, hipertensién arterial o
diabetes y muy pocos han estudiado mujeres (260).
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En ellos se ha demostrado, que el ejercicio y la actividad fisica intensa, incrementan los
niveles de NA en los individuos viejos, no asi en los jovenes, lo que se interpreta como
resultado de un aumento del tono noradrenérgico, observandose que atin en individuos
hormotensos el recambio de NA se incrementa con la edad, por lo que se concluye que el
envejecimiento, la obesidad y el nivel de actividad fisica son factores determinantes de los
niveles de NA, hormona que es muy importante para el control de la presion arterial (261).
Las mujeres posmenopausicas frecuentemente sufren de hipertensién arterial; atin en
condiciones de reposo la presion sistélica tiende a ser mas elevada y de acuerdo con la
concentracion sérica de NA, a la vez que se presentan cambios en el estado de dnimo yla
conducta afectiva (262). En las mujeres del presente estudio, la concentracién de NA se
relacioné positivamente con la edad y se encontro elevada a la menopausia y aunque no se
consideré la actividad fisica, ni el grado de obesidad, se encontrd hiperinsulinemia
coincidiendo con el incremento de NA. Considerando que la medicién de NA en plasma, es
el mejor indicador del tono simpético (263) puede decirse que en la menopausia y el
envejecimiento de la mujer, la actividad del sistemna nervioso simpatico estd aumentada. La
HRT produjo después de tres meses de tratamiento, un efecto positivo sobre el sistema
noradrenérgico, disminuyendo significativamente la concentracién de NA con las tres dosis.
De acuerdo con estos resultados existen reportes en la literatura en los que se ha encontrado
que mujeres posmenopausicas hipertensas que recibieron HRT, disminuyeron su nivel de
NA 'y respondieron mejor a su tratamiento mejorando su presién arterial (264).

El papel de la deficiencia de estrogenos en la etiologia de las alteraciones del sistema
noradrenérgico puede ser explicado, por el efecto inhibidor que ejerce el E2 sobre la
biosintesis de NA mediante la formacién de catecol-estrégenos (265) y se pone de
manifiesto en la elevada relacién lineal negativa que se obtuvo entre los niveles de 2 yla
concentracioén de esta monoamina. En la menopausia la declinacién del nivel de estradiol
puede originar la disminucién de los catecol estrégenos y en consecuencia, la elevacién de
la NA a nivel central, sobre todo en el hipotalamo, por lo que el sistema noradrenérgico
puede tornarse hiperactivo.

La informacién sobre la Dopamina en el envejecimiento es escasa y contradictoria. Se ha
reportado que en cerebro de rata, los estrégenos producen una accién dual sobre el sistema
dopaminérgico, ejerciendo efectos agonistas o antagonistas que dependen de la dosis y del
tiempo de administracién de los estrogenos (266). También se ha reportado que los
estrogenos pueden actuar sobre las neuronas dopaminérgicas a nivel de receptores de
membrana, disminuyendo el flujo de calcio e incrementando la liberacién de DA (267).

En las mujeres de este estudio la dopamina disminuyé con la edad, con cambios
importantes después de los 50 afios; a a menopausia, los niveles de DA fueron menores que
en la edad reproductiva y su concentracién volvié a la normalidad con HRT, siendo mayor
el efecto con la dosis baja de estrogenos (0.312mg) y menor con la dosis elevada (1.25mg)
confirmando que la acci6n de los estrogenos sobre el sistema dopaminérgico, puede ser
dosis dependiente. En cerebro de rata, los estrégenos producen un incremento de la
actividad dopaminérgica en la region nigroestriatal, donde la DA regula la actividad motora
y en el sistema limbico donde DA interviene en la regulacion de la conducta (268), de ahi
que en el humano las alteraciones del sistema dopaminérgico se relacionen con diskenesias,

84



estados depresivos (112-113) e incluso con esquizofrenia (111). Los resultados indican que
la deficiencia de estrégenos a la menopausia, produce una disminucién de DA y una
elevacion de NA que predispone a la depresién, lo que esta de acuerdo con estudios
recientes que apoyan el papel de los estrogenos en la etiologia de las alteraciones psico-
emocionales del climaterio ( 157). Los estrogenos inducen también la sintesis de los
receptores D-2 de la DA (77) por lo que la deficiencia estrogénica ocasiona ademis de la
disminucién de DA, la falla de los receptores, determinando el deterioro del sistema
dopaminérgico, alteraciones de la actividad motora, la coordinacién muscular y cambios
psico-emocionales.

Otro circuito neuronal afectado por la deficiencia de estrgenos fue el sistema
serotoninérgico. Los resultados mostraron que la S disminuyé con la edad siendo el
neurotransmisor que ademas de ACh present6 alteraciones mas tempranas, disminuyendo
desde la etapa premenopausica, hasta concentraciones muy bajas a la menopausia, sobre
todo después de los 50 afios. La disminucién de serotonina en relacién con la edad y la
menopausia ha sido motivo de recientes estudios donde se le ha encontrado también
disminuida (269). Se sabe que la concentracién de serotonina y sus receptores, se modifican
en las diferentes fases del ciclo mestrual (270) y que disminuyen en estados de
hipoestrogenismo y en el sindrome menopausico, cambios que generalmente se acompaiian
de alteraciones psico-emocionales, estados depresivos (125) y alteraciones del suefio (128)
lo que se confirmo en este estudio por la puntuacién que alcanzaron las escalas de ansiedad
y depresion en relacién con los cambios en el nivel de serotonina. El tratamiento con EEC a
las dosis de 0.312 y 0.625mg , aument6 la concentracién de S significativamente y como
ocurrié con la DA, el efecto fue menor con la dosis de 1.25 mg. Resultados similares se
encontraron para el SOHIAA su principal metabolito urinario, que disminuyé a la
menopausia y aumenté con la HRT; sin embargo, con ninguna de las dosis administradas,
se recuperd el nivel de S o el SOHIAA que tuvieron las mujeres en edad reproductiva.

Estos resultados concuerdan con lo reportado por Lippert y colaboradores quienes
encontraron que la HRT que produce niveles de E2 dentro de limites fisiolégicos, similares
a los encontrados en la fase folicular, incrementaban el nivel de S y la excresién del
SOHIAA; sin embargo, dosis mas elevadas disminuian la captacién de triptofano y la
sintesis de S, produciendo ademas una disminucién de los receptores por down-regulacion
coincidiendo con la presencia de sintomas depresivos (271).

De estos resultados y de acuerdo con otros estudios (272), puede decirse que los estrogenos
en la menopausia favorecen el incremento de los niveles de S, como también lo indica la
relacién lineal entre la concentracion de S y los niveles de E2; el tratamiento con dosis
elevadas parece producir un efecto adverso, sin corregir el deterioro el sistema
serotoninérgico. Aunque el mecanismo de accién no ha sido determinado, se piensa que el
efecto positivo puede deberse a varias causas: la induccién de la triptofano hidroxilasa por
los estrgenos aumentando la sintesis de serotonina (273) de un aumento en la proteina
transportadora de S (274).y por la disminucién de la monoamino oxidasa, la enzima que
degrada S y que es regulada negativamente por estrégenos (275).
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Las p-Endorfinas (BE) también disminuyeron con la edad, coincidiendo su disminucién con
la presentacién de la menopausia y los primeros afios posmenopausicos (46-50 afios). Esto
unido a la elevada relacién lineal entre los niveles de BE y la concentracién de E2 (la mas
elevada de los cuatro NTs) indica que los estrégenos participan de manera importante, en
los mecanismos que regulan la concentracién de BEs, probablemente por el efecto inductor
de E2 sobre la sintesis de Ia pro-opiomelanocortina (141). El tratamiento con estrogenos
revirtié los cambios sobre la BE, que regres a concentraciones similares a las observadas
en las mujeres jovenes. Esto es importante porque los péptidos opiodes y la BE se
relacionan no solo con el control de Gn-RH y los eventos reproductivos; también participan
en la regulacion del humor, la sensacion de bienestar y la conducta afectiva que se modifica
en situaciones que cursan con hipoestrogenismo, como son el sindrome premenstrual, la
depresién posparto y la depresién posmenopdusica (276).

En el presente estudio la disminucién de BEs se relacion6 con manifestaciones de angustia
y depresion, alteraciones somaticas como los adormecimientos y con la puntuacién del
cuadro vasomotor. En relacién a este ultimo, algunos investigadores han reportado una
asociacion entre los niveles elevados de NA, LH y la actividad del sistema opioide durante
los bochornos, asi como una mejoria de las alteraciones vasomotoras cuando las pacientes
son tratadas con naloxona antagonista opioide, lo que apoya la participacion de las BEs en
las alteraciones vasomotoras (277). El efecto positivo de la HRT sobre la concentracién de
BE se ha observado en estudios realizados no solo con EEC, también con tibolona
compuesto que produjo una recuperacién importante de los niveles de BE después del
tratamiento, mejorando el cuadro vasomotor y el estado psicolégico de las pacientes (278)
tal como ocurrié con EEC. También se ha reportado incremento de la actividad opioide en
mujeres menopdusicas tratadas con E2 transdérmico (279).

En el caso de la acetilcolina (ACh), los resultados claramente demuestran su disminucién
en relacién con la edad; en las mujeres menopausicas se tuvo menos del 50 % de la
concentracion de las mujeres en edad reproductiva y a los 55 afios solo un 30% de la
concentracion observada en mujeres de 36-40 afios. A la menopausia, la concentracién de
ACh fue significativamente menor que en las mujeres con funcién oviarica normal,
reflejando la importancia de los estrogenos para la sintesis de Ach. Por otra parte, su
recuperacion después de tres meses de tratamiento con estrogenos a las tres dosis
administradas, aunque significativa no fue total, alcanzando solo el 75% de la
concentracion de las mujeres jévenes, lo que indica que aunque la HRT con EEC tiene un
efecto positivo sobre ACh, persiste cierto deterioro del sistema colinérgico. Estos resultados
estan de acuerdo con estudios en los que se han encontrado variaciones importantes de ACh
en funcién del sexo, y en las mujeres en las diferentes fases del ciclo menstrual y al avanzar
la edad, con estrecha relacién entre el nivel de esteroides sexuales y la capacidad
cognoscitiva (280). El deterioro del sistema colinérgico en la posmenopausia, se ha
asociado con pérdida de la memoria, problemas de concentracién, dificultad para el
aprendizaje y la expresion oral, apoyando la idea de que la funcién cognoscitiva en la mujer
es influenciada por el nivel de estrogenos.Los datos de ACh en este estudio, concuerdan
con lo anterior; la falta de concentracién tuvo una puntuacion elevada a la menopausia y
mejoré con HRT coincidiendo con el incremento de los niveles de ACh.
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A este respecto Jacobs y colaboradores realizaron un estudio con 727 mujeres
posmenopdusicas, observando que las que tomaban estrogenos alcanzaban mayor
puntuacién en pruebas de lenguaje, memoria y razonamiento abstracto, as{ como un mejor
desempefio en la expresién verbal y la memoria visual, en comparacién con mujeres sin
substitucién hormonal (281). Por otra parte, pruebas especificas disefiadas para evaluar la
memoria y algunos aspectos del conocimiento como la prueba de memoria de Guild
(GMT), la prueba selectiva de Buschke-Fuld o la escala de Wechsler ( 282 ) aplicadas a
mujeres menopausicas mostraron que aquellas tomando estrégenos conjugados a la dosis de
0.625mg, respondieron mejor que las mujeres sin tratamiento, concluyendo que la HRT
protege a la mujer de la disminucién de la capacidad intelectual (283). Debido a lo anterior
se considera que la disminucién de los estrogenos en la etapa posmenopausica, es un factor
de riesgo para la enfermedad de Alzheimer (284). En un estudio longitudinal sobre
envejecimiento y salud, realizado en 1124 mujeres, la edad de inicio de la enfermedad fue
significativamente mas tardia y el riesgo menor, en mujeres que habian tomado estrégenos
por mas de un afio y no se present6 en mujeres que estaban tomando estrogenos (285).
Ademés, la terapia estrogénica en combinacién con inhibidores de la acetil colinesterasa
result6 ser un tratamiento de utilidad para mejorar la funcién cognoscitiva en mujeres con
enfermedad de Alzheimer (286) lo que puede deberse al efecto inductor de E2 sobre la
sintesis de Ach y sus receptores, a la accién promotora de los estrégenos sobre el
crecimiento neuronal, el incremento de las sinapsis, la sintesis de NGF, la sobrevida de las
neuronas colinérgicas, la proteccion contra el estress oxidativo y la disminucién de la
sintesis de la proteina amiloidea, como se mencioné anteriormente.

Por otra parte, la evaluacion del estado psicolégico, las alteraciones somaticas y otras
manifestaciones climatéricas mediante la Escala del climaterio de Greene mostré que las
mujeres menopausicas presentan sinfomas de ansiedad de los cuales el nerviosismo, el
insomnio y falta de concentracién, alcanzaron mayor severidad y fueron las mas frecuentes,
El nerviosismo aunque respondi6 a la HRT, parece ser dependiente del incremento de NA y
la disminucién de S, més que de la disminucién de E2, lo que hace pensar que el efecto de
la terapia puede estar determinado por el efecto positivo de E2 sobre la concentracién de
estos neurotransmisores. En cambio en el caso del insomnio y la faita de concentracién, la
deficiencia de E2 fue mads importante que la disminucién de serotonina y B-endorfinas,
neurotransmisores que junto con la disminucién de E2 determinaron el incremento de la
puntuacion, volviendo a la normalidad cuando las mujeres fueron tratadas con estrogenos.

De los sintomas de depresion, 1a falta de energia, la tristeza y la irritabilidad se
presentaron en un porcentaje elevado de mujeres menopdusicas, propiciadas por el
incremento de NA y la disminucién de S y BE, neurotransmisores que se relacionaron
significativamente con la puntuacion total de la escala, que en cambio fue poco afectada por
el nivel de DA. Este resultado fue inesperado ya que en diversas publicaciones se ha
establecido la participacién del sistema dopaminérgico en la etiologia de la depresion.(169).
En la irritabilidad aunque influyeron los cambios de concentracion de los cuatro NTs,
fueron determinantes para el aumento de la puntuacién, la elevacién de NA y la
disminucién de E2.
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Sin embargo, de los indicadores de depresion el mas importante por su elevada frecuencia
fue la anergia; las mujeres se quejaron de cansancio y falta de energia, alteracién que
alcanzé una de las puntuaciones mas elevadas. Esto concuerda, con un estudio reciente del
Medical Research Council realizado en 141 mujeres posmenopausicas, en el que los
resultados analizados por regresién muiltiple, mostraron que el mejor indicador de depresion
asi como de abulia sexual fue la falta de energia (287). La puntuacién total de la escala
psicolégica, dada por la suma de las escalas de ansiedad y depresion, duplicé su puntuacion
después de la menopausia, con diferencias significativas en relacién con la puntuacion de
las mujeres jovenes, siendo el incremento de NA y la disminucién de S y BEs los cambios
de los NTs que maés influyeron.

Los estudios referentes al papel de los estrégenos en las alteraciones psico-emocionales son
muy controvertidos; algunos articulos con un enfoque psicolégico como el proyecto de
Manitoba, mencionan que no existen suficientes evidencias para establecer una relacién
entre menopausia y depresion (288). Otros encuentran un incremento de la prevalencia de
episodios depresivos en mujeres premenopéausicas y posmenopausicas y una mejoria
evidente de las alteraciones con THR apoyando los resultados de este estudio y dando las
bases para la participaci6n de los estrogenos en la etiologia de la depresion (289).

Kraepelin en 1906 acufio el término “melancolia involucional” como un estado de la mujer
que se presenta en la cuarta década de la vida, que incrementa con la edad y produce
ansiedad, depresién e hipocondriasis. Aunque este término fue desechado posteriormente,
permitié visualizar los cambios psico-emocionales que ocurren en la mujer durante las
diferentes fases del ciclo mestrual (290) y la hacen vulnerable para el desarrollo de las
enfermedades psico-afectivas e incluso psiquiétricas a la menopausia. Estas generalmente
son mas frecuentes en mujeres que presentaron cuadros depresivos previos durante el
sindrome premestrual, indicando una relacion entre los cambios hormonales, el
hipoestrégenismo y las alteraciones psico-emocionales (291). Lo contrario también se ha
observado en la practica clinica, la depresion favorece la disfuncion ovérica, la presencia de
factores emocionales o el estrés alteran el funcionamiento del eje hipotalamo-hip6fisis-
ovario determinando la aparicion de amenorrea hipotalamica (292) en la que también
ocurren cambios en la concentracién de neurotransmisores cerebrales (293). Se ha sugerido,
que la depresion puede ser causa de menopausia prematura por la estrecha relacién entre los
mecanismos neuroendocrinos que regulan la secrecién hormonal y el estado psico-afectivo,
mediado probablemente a través de los esteroides gonadales (294).

Otro aspecto que apoya el papel de los estrégenos en la etiopatogenia de las alteraciones
psico-emocionales es la respuesta a la HRT. La administracion de estrogenos tiene efectos
antidepresivos (295) utilizandose frecuentemente estrégenos en asociacién con drogas
antidepresivas para el tratamiento de mujeres con depresién mayor (296). El mecanismo de
accién propuesto incluye la accién de los estrogenos sobre el sistema noradrenérgico,
serotoninérgico y dopaminérgico que en este estudio se modificaron en respuesta a la
terapia, asi como la accién de los estrogenos sobre sus receptores y las enzimas que
participan en su metabolismo, ademas de sus conocidos efectos sobre el metabolismo
cerebral en el hipocampo, la amigdala y otras estructuras del sistema limbico (297); lo que
explica su eficacia en el tratamiento de las alteraciones psicoemocionales, ademas de
mejorar la capacidad cognoscitiva y otras alteraciones climatéricas.
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Alteraciones como el nerviosismo, el insomnio, la falta de concentracion y la anergia, no se
presentaron solo cuando el E2 fue superior a 80-100pg/mL, requiriendo la dosis de 0.625mg
para alcanzar dicha concentracién, no obstante, mejoraron con 0.3 12mg de EEC.

Las alteraciones de la escala somdtica por lo general respondieron satisfactoriamente a la
dosis baja, solo las parestesias y la dificultad para respirar requirieron un nivel mas elevado
de E2 y lo mismo ocurrié con los bochornos, la sudoracién nocturna y la abulia sexual que
respondieron mejor a las dosis de 0.625 y 1.25mg. Con el tratamiento estrogénico, el
numero de mujeres sin alteraciones auments considerablemente y en las que atin se
presentaron las alteraciones fueron ligeras, solo en un porcentaje muy bajo fueron severas,
por lo que puede decirse que la HRT a las diferentes dosis, mejoré la sintomatologia
climatérica. Las alteraciones vasomotoras aunque mejoraron notablemente, no
desaparecieron totalmente con el tratamiento estrogénico, llamando la atencién que la
puntuacion del cuadro vasomotor y de la escala somatica respondieron mejor a 0.625mg de
EEC que a 1.25mg, dosis que fue menos efectiva que 0.312 y 0.625mg, con excepcién de la
escala sexual que aunque mejoré con la dosis baja, mantuvo su puntuacién relativamente
elevada y requirié dosis mayores para un mejor efecto. En relacién con la puntuacién total
de las escalas, los resultados son concluyentes, tanto la escala de ansiedad como la escala de
depresion regresaron a la normalidad con 0.3 12mg de EEC y la puntuacién de la escala de
ansiedad disminuyé atin mas con 0.625 y 1.25mg, sin embargo, la puntuacién de la escala
de depresion no se modifico significativamente al incrementar la dosis y lo mismo puede
decirse respecto a la escala somatica que mostré una respuesta adecuada con 0.312 y
0.625mg de EEC.En apoyo a la eficacia de la dosis baja (0.312mg) para el tratamiento de
los sintomas climatéricos, recientemente han aparecido publicaciones que apoyan el uso de
las dosis bajas de estrogenos, demostrando su utilidad para disminuir las diferentes
alteraciones que se presentan en la posmenopausia, incluyendo las alteraciones de la
funcién cognoscitiva (299), mencionandose ademds, que la continua exposicion a dosis
altas de estrogenos, determina down-regulacion de sus receptores, baja capacidad de unién,
desensibilizacién y disminucién de la respuesta celular y un estado refractario a la accién de
los estrogenos, a lo que puede deberse la falta de respuesta observada en algunos esquemas
terapéuticos, y las discrepancias entre diferentes trabajos en los que se han utilizado
diferentes dosis de estrégenos (300-301). Esto puede explicar también los resultados de este
estudio, en el que se encontrd que algunas alteraciones respondieron mejor a las dosis
bajas,siendo menor el efecto en las mujeres que tomaron 1.25mg de EEC.

Considerando los cambios en Ia puntuacion total de la escala de Greene después de
administrar la terapia, puede decirse que las tres dosis fueron efectivas para tratar las
manifestaciones climatéricas y aunque los resultados parecen ser mejores con 0.625mg, el
analisis de varianza (ANOVA) mostré que no existen diferencias entre las diferentes dosis,
al menos en lo que a la escala psicoldgica se refiere. No obstante, la puntuacion de algunas
alteraciones disminuy6 al aumentar la concentracion de E2, con una elevada relacién lineal
negativa entre la concentracién de E2y la puntuacién total de las escalas, lo que concuerda
con resultados de otros estudios (302) y parece sefialar la importancia de los estrogenos en
la etiologia de las alteraciones.
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Una de las principales interrogantes planteada en la hipétesis del estudio, fue averiguar si la
escala psicoafectiva se modificaba a la menopausia, y si el tratamiento con estrogenos podia
revertir las alteraciones, ya sea en forma directa o por su accién sobre la sintesis y
metabolismo de los NTs. Como los resultados muestran, la puntuacién de las escalas de
ansiedad y depresi6n aumenté significativamente a la menopausia y volvié a la normalidad
con tres ciclos de HRT a las dosis administradas, demostrando la eficacia del tratamiento,
no solo para revertir los cambios hormonales y de los neurotransmisores, también las
alteraciones psico-emocionales y las alteraciones sométicas y mejorar el cuadro vasomotor.
Cuando las mujeres del estudio se clasificaron en funcién de su estado psicoldgico en
mujeres con y sin alteraciones psico-emocionales, independientemente del estado
menopausico, se vié que la puntuacién de la escala psicologica, asi como los niveles de E2
y de los NTs, fueron estadisticamente diferentes en estos dos grupos. La puntuacién de la
escala, fue mas elevada en el grupo con alteraciones y la concentracién de E2 més baja,
como también fue diferente la concentracion de los NTs; més elevada la NA y mas baja la
concentracion de S y BE; solo la DA, no mostré cambios significativos entre los dos
grupos, coincidiendo con lo observado anteriormente cuando se analizaron los resultados en
relacion con el estado menopasico. Esto permite pensar que la DA es un neurotransmisor
muy importante para los mecanismos que regulan la secreciéon hormonal de la hipéfisis,
pero que de acuerdo a nuestros resultados no fue trascendental para las alteraciones psico-
emocionales. Con la HRT la concentracién de NA disminuy¢ a cifras similares a las de las
mujeres sin alteraciones y la S y las BE aumentaron, sobre todo esta ultima, mientras que la
concentracion de DA no se modificé significativamente en respuesta al tratamiento.

Algunos investigadores han mencionado que las alteraciones somaticas y vasomotoras son
consecuencia directa de la disminucién de los estrgenos, pero que el componente
psicoldgico puede ser independiente de la accién de E2, ya que esta condicionado por el
ambiente sociocultural, el impacto que produce la pérdida de la funcién reproductora y el
proceso de envejecimiento, y que es dificil distinguir las alteraciones psicologicas
determinadas por cambios en los neurotransmisores cerebrales, de aquellas ocasionadas por
la presencia de factores psicolégicos especificos, como son alteraciones en la percepcion de
la vida, problemas familiares o conyugales y el ambiente sociocultural y familiar de la
mujer en esta etapa de la vida. Como se mencioné anteriormente, la puntuaci6n de la escala
psicoldgica aumenté a la menopausia y estas alteraciones se presentaron antes que los
cambios somdticos que fueron de aparicién mds tardia, generalmente después de la
menopausia y aunque no se controlaron factores psicosociales o el ambiente sociocultural y
familiar, los resultados del anlisis de los NTs y la excelente respuesta a la HRT, apoyan la
participacion de los neurotransmisores y la deficiencia de estrégenos, como factores muy
importantes en la patologia psico-afectiva del climaterio, aunque no excluyen los factores
psico-sociales mencionados anteriormente. La HRT revirtié6 los cambios hormonales,
disminuy6 la elevada concentracién de NA e increment6 los niveles de DA, S y BE,
teniendo asi un efecto positivo sobre la concentracion de los NTS mejorando las
alteraciones clinicas .
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Es importante recalcar que las once manifestaciones clinicas que forman la "Escala
psicolégica", mejoraron con HRT, retornando la puntuacién a la normalidad con las dosis
baja de estrogenos, coincidiendo la elevacién de los niveles de E2 con los cambios en la
concentracion de los neurotransmisores y de sus metabolitos urinarios, asi como con la
disminucién de la puntuacién de las escalas. Puede decirse que de las manifestaciones
clinicas evaluadas en la Escala del climaterio de Greene todas respondieron a E2, sin
embargo, las manifestaciones psico-afectivas fueron las mas sensibles a la deficiencia
estrogénica y respondieron mejor a la terapia hormonal con dosis bajas. El efecto
estrogenico puede estar mediado por la accién de E2 accién sobre la sintesis y metabolismo
de los NTs, pero también puede ser directo por las miltiples acciones adicionales de los
estrogenos sobre el metabolismo neuronal, la sintesis de enzimas y receptores, sintesis de
proteinas estructurales y factores de crecimiento, plasticidad de las neuronas, efectos anti-
oxidantes, supervivencia de las células cerebrales y muchas otras acciones, mencionadas
con anterioridad (297).

Aunque la frecuencia de alteraciones psicolégicas en el grupo de mujeres con funcién
ovarica fue elevada (48%) fue menor que en las menopausicas, (63.9%) incluyendo todas
las mujeres con y sin HRT, aumentando a 80.2% cuando se consideraron solo las
menopausicas sin tratamiento. La frecuencia disminuy6 notablemente después de
administrar HRT (31.5%) independientemente de la dosis administrada, indicando que los
estrogenos conjugados son efectivos en el tratamiento de las alteraciones psico-emocionales
del climaterio. La THR es muy importante, si se considera que la prevalencia de
alteraciones psicoemocionales en la mujer menopausica fue 2.5 en relacién a la no
menopausica y que el riesgo de presentar alteraciones psicolégicas aument6 8.8 veces en
aquellas mujeres que no recibieron substitucién hormonal.

En resumen puede decirse que los resultados del estudio son importantes porque en la
literatura, solo se ha establecido la relacién entre neurotransmisores y alteraciones psico-
emocionales por una parte, y por otra la accién de los estrogenos sobre la concentracién de
los neurotransmisores, pero en ninguno de ellos se ha determinado la frecuencia y severidad
de las alteraciones climatéricas en relacién con la concentracion de neurotransmisores y el
nivel de E2 en forma conjunta como se hizo en este trabajo. Tampoco se ha determinado
simultdneamente la respuesta de los neurotransmisores y de las alteraciones climatéricas a
la HRT, siendo esto lo que permitid determinar la importancia de los diferentes
neurotransmisores en la etiologia de las alteraciones y su dependencia del nivel de
estrogenos.

92



CONCLUSIONES

De los resultados puede concluirse, que el hipoestrogenismo de la menopausia afecta no
solamente al sistema reproductor, repercute en otros ejes endocrinos como el somatotropico
y el suprarrenal que también disminuyen su actividad, favoreciendo un desequilibrio
neuroendocrino que origina cambios metabélicos importantes y puede favorecer el proceso
de envejecimiento. La deficiencia de los estrogenos se relacion6 también con cambios
importantes en la concentracién de los neurotransmisores cerebrales, aumentando la
noradrenalina, mientras que la acetil colina, la dopamina, la serotonina y las B-endorfinas
disminuyen en relacion directa con el grado de hipoestrogenismo.

Un elevado porcentaje de mujeres menopausicas presentaron sintomas de ansiedad y
depresion, asi como alteraciones psicosomadticas, vasomotoras y abulia sexual, de las
cuales las alteraciones psicolégicas fueron muy importantes por su frecuencia y severidad.
Estas alteraciones se relacionaron con cambios en la concentracién de los
neurotransmisores, en especial con la elevacién de norepinefrina y la disminucién de
serotonina y B-endorfinas, con poco efecto por parte de la dopamina y también presentaron
elevada relacién con los niveles de estradiol, que parecen influir en la frecuencia y
severidad de las alteraciones climatéricas. De acuerdo al analisis estadistico realizado, la
elevacion de norepinefrina y la disminucién de estradiol, fueron los principales factores de
riesgo para presentar alteraciones psicolégicas en la menopausia, ya que influyen de manera
importante en la puntuacién de las escalas de ansiedad y depresién, siendo ademds los que
tuvieron mayor relacién con la puntuacion total de la escala de Greene; sin embargo no
puede descartarse la importancia de la serotonina y la B endorfina.

Un aspecto sobresaliente de los resultados, es que las concentraciones hormonales y de los
neurotransmisores se corrigieron y las alteraciones climatéricas mejoraron notablemente
con HRT; aunque se debe mencionar que se registraron diferencias importantes entre las
diferentes dosis utilizadas. La dosis de 0.625mg de EEC tradicionalmente utilizada, tiene
ventajas sobre la dosis de 0.3 12mg en algunas de las alteraciones de la escala como son las
vasomotoras y la abulia sexual, que tuvieron un resultado mas satisfactorio con 0.625 y
1.25mg. La dosis de 1.25mg tuvo menor efecto sobre las alteraciones somdticas y de la
escala psicolégica, que la dosis de 0.312 y 0.625mg; ademds, su uso tiene mayor riesgo de
que se presenten efectos secundarios indeseables de los estrogenos, que no se observan
cuando se administran dosis menores, de ahi la tendencia actual de utilizar dosis bajas de
estrogenos. La dosis de 0.312mg por lo general fue adecuada para el tratamiento de las
alteraciones climatéricas, en especial las de la escala psicologica, con resultados iguales o
muy similares a los de 0.625mg y en general puede mejorar la sintomatologia de las
mujeres posmenopdusicas, mejorando su calidad de vida.

Los resultados del presente estudio son importantes porque ponen de manifiesto la
importancia de los estrogenos en el funcionamiento cerebral y las numerosas alteraciones
que ocasiona su deficiencia, sefialando las consecuencias que puede tener para la vida de la
mujer en la etapa posmenopausica y la conveniencia de administrar terapia hormonal de

reemplazo, sobre todo en aquellas mujeres que presentan alteraciones o molestias evidentes.



Por otra parte los resultados son alentadores y estimulan a continuar el estudio en esta 4rea.
abriendo una linea de investigacion para probar el efecto de nuevos compuestos que estan
siendo utilizados como terapia de reemplazo, como son la tibolona , el raloxifeno y algunos
otros agonistas selectivos de los receptores de estrégenos (SERMS), siendo interesante
conocer su comportamiento sobre los NTs y las alteraciones climéatericas. Otro probable
campo de investigacién, es el estudio de los neurotransmisores y el estradiol en relacién con
la enfermedad de Alzheimer y la funcién cognoscitiva (que no fue evaluada en este trabajo)
Y que de acuerdo con resultados de recientes investigaciones, los estrogenos pueden
mejoran el estado intelectual , la memoria y la expresion oral de las pacientes que reciben
terapia hormonal con estrogenos.

Para finalizar, puede decirse que la importancia fundamental de este trabajo, es que
establece la relacion entre los neurotransmisores cerebrales, las alteraciones climatéricas y
el nivel de los estrégenos, lo cual no se ha realizado en forma simultinea como se hizo en
este estudio, ya no existen publicaciones al respecto. En algunos estudios se han evaluado
las concentraciones de los neurotransmisores en la menopausia en forma aislada, sin
relacionarlos a los cambios hormonales Yy por otra parte se han estudiado las alteraciones
climatéricas en relacién con el nivel de los estrogenos, o las alteraciones psicolégicas en
funcién de cambios en la concentracién de las hormonas, pero no existen en la literatura
trabajos que relacionen los tres factores en forma conjunta, como en el presente estudio, lo
que ofrece una mayor perspectiva para el estudio de la menopausia.
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thstract

Ohjective: To demonstrate that hypoestrogenism in menopause is in part responsible for the decrease in circulating
dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S) and ACTII levels. To test this hypothesis, 25 postmeitopausal women
aged 47-60 years, were given orally conjugated equine estrogen (CEE) to study the effect on circulating DIHIEA-S,
cortisol and ACTIL. Design: A prospective, non-blinded study was performed. Hormonal févels were analyzed before
and after three cycles of CEE 0.625 mg/day for 21 days followed each by ch!ormndinéilgaééidle for 5 days. Resulrs:
Low bascline levels of DHEA-S increased significantly after HRT (1.71 £0.75 10 3.3 & . 5jumol/l, (P <0.001). ACTH
levels augmented moderately from 3.26 + 1.4 to 4.7 + 1.8 pmol/) (P <0.05) andFcoriiiol from 350.4 +118 to
450.8 + 144 nmolfl (P <0.01). A positive correlation was obtained between 17 'ﬁ%gstradiol and ACTH (r = 0.48),
estradiol and cortisol (r = 0.52) as well as estradiol and DHEA-S (r = 0.60): In addition, the correlation was highly
significant (P <0.001) between ACTH and DHEA-S at the term of HRT. Conclusion: HRT increased DHEA-S,

ay suggest that this tiler:ipy may exert a stimulatory effect on the

ACTLL and cortisol concentrations. which m
arily the mechanism

pituitary gland when baseline hypoestrogenism is present, but further studiex are required to cl
underlying this process. © 2001 Elsevier Science Ireland Ltd..All tights reserved.

Keywords: ACTH; Adrenal cortex; Aging; Corlisol; llormongrcpl:lccmgm therapy; Dehydroepiandrosterone-suifate; Menopause

- however, circulating cortisol and ACTH have

1. Introduction
been reported as unchangeable [1,2). Moreover,

It has been widely demonstrated that Serumn contradictory results have been reported concern-
«vels of dehydroepiandrosterone (DHEA) and its ing the effect of estrogen replacement therapy on
sulfate  ester (DIIEA-S) decline with aging; DHEAS production in postmenopausal women

[3--5]. It has also been demonstrated that adminis-
= . _ . . tration of conjugated equine estrogens (CEL) elic-
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those observed in normal menslruating women

+82-5.27262110; fax + 52.5-2726438.
E-mail address: azarat@mediweb.com.mx (A. ZArate). [6,7); conversely, other investigators have found
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ucts Co, Los Angeles, CA); the sensitivity was
27.5 nmol/l for cortisol and 0.670 pmol/l for
DHEAS, with an intra- and interassay CV of 2.9
and 4.5%, and 2.9 and 5.8% respectively.

2.3 Statistical analysis

All data are given as mean + standard deviation
(M 4 S8.D.). The significance of any dilference was
analyzed using a paired f-test {o compare the
results obtained before and after [IRT. A correla-
tion by linear regression analysis between differ-
ent biochemical markers was also performed.

3. Results

Baseline serum FSH and LI levels were ele-
vated in all women, consistent with the hypoestro-
genism, and they were not statistically different
between the two groups. A marked decline in
FSH and LH concentrations was observed after 3
months of CEE, confirming the biological effect
ol estrogen administration (Table 1). Low base-
line levels of DHEA-S and cortisol were present;
however, at the term of HRT, a marked incre-
ment in DHEA-S (1.71 4 0.75 punol/t to 3.3 +1.5
pmol/l; P < 0.001) was obtained (Fig. 1), in paral-
lel with a moderate but significant (P <0.05) in-
crement of ACTH (3.26 + 1.4 10 4.7 + 1.8 pmol/l).
Basal cortisol levels were below of the normal
range in some of the menopausal women, but
CEL produced an increase in cortisol concentra-
tion (350.4 + 118 to 450.8 + 144 nmol/l, P <0.01).
A linear correfation was demonstrated belween
estradiol and ACTH (r=048. P < 0.05), estradiol
and cortisol (r =052, P <0.05), as well as be-
tween estradiol and DHEA-S (r =0.60, P < 0.0,
as shown in Fig. 2. In addition, a significant

correlation (P < 0.001) between ACTI and corti--

sol as well as ACTH and DHEA-S at the terin of

HRT was demonstrated (Fig. 3). "~

4. Discussion

fn-the present study, it is demonstrated that
CEY increases DITEA-S, cortisol and ACTH lev-

3

els. OQur data contrast with those of others regard-
ing the effect of HRT on serum levels of DHEA-S
[8], but are in agreement with those of Lobo et al.
{7), which showed a dose-related increase in
adrenal androgens and cortisol in response to
conjugated estrogens. The mechanism underlying
this response is unknown; however, the explana-
tion may be a double and simultaneous effect of
estrogens on the pituitary and the adrenal cortex.
There is some additional evidence for a direct
estrogenic regulation of human corticotropin-re-
leasing hormone gene expression [11]; thus, pro-
opiomelanocortin - messenger RNA can be

i1

*p <0001
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Fig. 1. Significant increment in circulating scrum levels of
DHEA-S, cortisol and ACTH obtained after three conrses of
HRT. Values represent mean + standard deviation hefore and
after estrogen replacement therapy (IIRT).
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encoded by a single gene, but older women have
shown a selective decrease in 17,20-desmolase in
parallel with unaltered 17 a-hydroxylase activity,
which could suggest a functional shift between the
expression of the two enzymalic activities, with a
preferential decrease in A5-androgen synthesis
with aging, and so, the bifunctional P450 C17
within the adrenal gland may be modified by
estrogens [14]. The presence of estrogen receptors
in the adrenal cortex of primates suggests that
estrogens may be a physiologically important reg-
ulator of adrenal steroidogenesis [10). Conflicting
results have also been reported on the elfect of
HRT upon cortisol concentrations; however, il is
likely that this disparity may be dose-related of
estrogens  [15]. Some investigators found that
physiologic levels diminish 3 B-hydroxysteroid de-
hydrogenase (3BHSD) activity, which in turn de-

r=061 p<0.00t

ACTH {pmolil.)
- @

~

0 A N . L o
100 200 300 400 600 600 700 800
Cortisol (nmol/L)

r=065 p<o0.001

ACTH (pmolil)

DHEA-S {umollL)

Fig. ¥ Positive correlation hetween ACTIT and cortisol levels
(r=10.61) and between ACTH and DHEA-S concentrations
{r = 0.6%). ,

creased the A4-steroid production, whereas other
investigators have reported an increnmient in
3BHSD messenger RNA expression [16]. More-
over, Lobo et al. found that the CEE caused an
increased response in. both 3BHSD and 17-20
desmolase activity after ACTH stimulation [7]. In
the present study, we have found significan(
changes in the pituitary—adrenocortical axis in
response to CEE in postmeopausal women; thus,
HRT produced an increase in ACT1] levels with a
simultaneous elevation in both DHEA-S and cor-
tisol levels. In addition, we have demonstrated a
highly significant correlation between ACTH and
cortisol levels as well as ACTH and DIIEA-S at
the end of HRT. These results could indicale a
positive effect of FIRT, taking in account the
proposed elfects ol DHIZA-S on the cardiovascu-
lar system, bone, muscle, body fat distribution
and immunological system.

In summary, menopausal women exhibited =
decline in DHEA-S, ACTH and cortisol levels,
but HRT restored these biochemical abhorimali-
ties to normal. The clinical implications. of these
biocheinical changes deserve further investigation.
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RESUMEN

Se ha sugerido que las alteraciones metabélicas que afectan
a la mujer menopdusicay la predisponen a la obesidad, la
hipertensién arterial, y 1a enfermedad cardiovascular, se
relacionan a una falla del eje somatotrépico-insulino-
nutricional (GH, IGF-1 e Insulina), como parte del proceso
normal de envejecimiento. Dado que los estrégenos son
importantes reguladores de la sintesis de GH, es posible que
la disminucién de los estrégenos a la menopausia, participe
en la etiologia de las alteraciones.

Determinar el estado funcional del €je somatotrépico y la
insulina, en relacién al ambiente estrogénico, en mujeres
premenopiusicas y posmenopdusicas; asi como determinar
el efecto de la terapta hormonal de reemplazo (THR).

Se estudiaron 50 mujeres normales, posmenopdusicas, de
46-65 aiios, con niveles elevados de FSH yLH (> 50 mUI/mL)
y E2 bajo (< 30 pg/mL) que no habian recibido THR. Las
mujeres fueron divididas al azar en dos grupos (I 'y I) a los
que se administraron 0.625 y .25 mg de estrégenos
conjugados respectivamente, durante tres ciclos. tomandose
muestras de sangre venosa antes y después del tratamiento,
para medir E2, Insulina, GH e IGF-1, las tres primeras por
técnicas de radioinmunoanilisis (RIA) y la dltima por un
método inmunoradiométrico (IRMA). Como grupo testigo
se incluyeron en el estudio 30 mujeres sanas.de 4048 aios,
con funcién ovdrica normal .

Pretratamiento, los niveles de GH e IGF-1 en mujeres
menopatisicas, se encontraron disminuidos y los de insulina
elevados, cambio que no fué solo dependiente de la edad
sino también de la disminucién de los estrégenos. La THR
incrementd significativamente (p< 0.001) los niveles de GH ¢
IGF-1 a ladosis de 0.625 mg y la insulina disminuyé (p<0.01)
aniveles similares a los de mujeres premenopdusicas. Ademais
se observé una elevada correlacién lineal entre los niveles
de GH e IGF-1 con la concentracién de E2 (r=0.74y0.75
respectivamente); con la insulina la correlacién fue inversa
(r=-0.64).

En la posmenopausia disminuyen significativamente los
niveles de GH e IGF-1 y en consecuencia. su accién anabdlica
y su efecto lipolitico, lo que unido a la hiperinsulinemia,
puede ser causa de los cambios metabélicos observados.
Estos pueden ser revertidos por la THR.

Palabras claves: Eje somatotrépico - Insulina - Menopausia
- Tratamiento Hormonal de Reemplazo (THR).
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ABSTRACT

It has been suggested that the metabolic changes that affect
postmenopausal women can produce obesity, increasing the
risk of arterial hypertension and cardiovascular disease. That
cuold be originated by a derangement of the somatotropic
axis as part of the normal process of aging. Estrogens are
important regulators of the synthesis of growth hormone (GH)
and can modulate the hypothalamic GH-RH and somatostatin,
soitis posible the decrease of estrogens at the menopause cuold
participate in the etiology of the alterations.

To study the functional state of the somatotropic axis (GH-IGF-1)
and insulin in relation with the age and the estrogen levels in
premenopausal and postmenopausal women, as well as to de-
termine the effect of the hormone replacement therapy (HRT).
The study included 50 postmenopausal women aged 46-65
years, all of them with high levels of FSH and LH (> 50 mUJ/inL)
andlow E2 (<30 pg/mL). Patients were divided at random in two
groups (n=25). One group received 0.625 mg and the other
1.25 mg of conjugated estrogens during 26 days, adding a
progestagen (Chlormadinone 2mg daily) in the last five days
for three cycles. In postmenopausal women, blood samples
were taken before and after the treatment in order to measure -
GH, insulin an E2 by radioimmunoassay (RIA) and IGF-|
with an immunometric assay (IRMA). In addition , 30 healthy
women with normal ovarian function, low FSH and LH lev-
els and high E2 |, aged 40-48 years were included in the
study as a control group.

The levels of GH and IGF-1 were notably below the nor-
mal values in the postmenopausal women: in the other hand
those of insulin were elevated. Postmenopausal women had
lesser GH and IGF-1 levels that premenopausal women of
the same age, so the hormonal changes were not dependent onl y
of the age, also were affected by the deficiency of estrogens.
HTR increased significantly the low GH and IGF-1 levels after
three months of treatment (p < 0.001) in the contrary the
insulin concentration declined (p<0.01). In addition a high
linear correlation was observed between GH and IGF- | with
E2 concentrations (r=0.74 and 0.75 respectively). Between
insulin and E2 the relationship was negative (r = - 0.63)
Based on the results we concluded that GH and IGF-1 levels are
notably disminished in the postmenopausal women and insulin
concentration elevated . This hormonal changes migth participate
in the etiology of the metabolic derangement observed in post-
menopausal women. THR restored the GH, IGF-1 and insulin
concentrations to normal values in premenopausal women
showing that estrogens therapy have a favourable effect on
metabolic alterations related with aging.

Key words: growth hormone - IGF-1 - insulin - hormone
replacement therapy
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RESULTADOS

La Fig. 1 muestra las concentraciones de GH, IGF-1 y la
insulina, cuando se clasificaron a las mujeres en grupos de
cinco afios de acuerdo a su edad, incluyéndose los valores
hormonales de todas las mujeres participantes en el estudio.
Los resultados muestran una disminucién progresiva de GH
e IGF-1 al aumentar la edad: en contraste la concentracién
de insulina aumentd. En el caso de GH se observa una
marcada disminucién de la concentracién de la hormona a
partir de los 46 aiios, con diferencias altamente significativas
en las mujeres mayores de 55 afios (p< 0.005); resultados
similares se obtuvieron para IGF-1 que disminuyé6 su
concentracién en las mujeres menopdusicas mayores de 50
aiios (p<0.005). Los niveles de insulina también mostraron
diferencias significativas en las mujeres menopdusicas mayores
de 50 afios .

‘p<001 *p<0.005

GH (ng/ml)
1
08

06

En la Fig. 2 se comparan los niveles de GH, IGF-1, insulina
y estradiol en las mujeres menop4usicas Y no menopdausicas
de la misma edad, observandose que la concentracién de
GH e IGF-1 y estradiol fueron significativamente menores
en las mujeres menopAusicas y las concentraciones de
insulina més elevadas (p<0.05).

El efecto de la THR después de tres ciclos de tratamiento
con estrégenos conjugados a las dosis de 0.625 y 1.25mg
se muestra en la Fig.3, donde se comparan los valores
hormonales de las mujeres del grupo control con los de las
mujeres menop4usicas antes y después del tratamiento.
Puede verse que las concentraciones de GH e IGF-1i
disminuyeron a la menopausia al igual que el E2, mientras
que la insulina aument6 (p<0.05). Postratamiento con
estrégenos (0.625 mg) los valores de GH e IGF-1
aumentaron significativamente(p<0.001) alcanzando valores
similares a los de las mujeres premenopdusicas del grupo
control. Con la dosis de 1.25mg de estrégenos la GH e IGF-
I también aumentaron, pero la respuesta fue menor que con
0.625mg. Por otra parte, a hiperinsulinemia observada a la
menopausia, disminuy6 con la THR regresando a valores
normales, similares a los del grupo control, siendo mayor el

04 * efecto con la dosis de 1.25mg (p<0.01). Finalmente la Fig.
>~ el 4 presenta los resultados del estudio de correlacién efectuado
02 n H entre la concentracién de E2 y la de las hormonas estudiadas,
0 . L s en mujeres tratadas con 0.625 mg, de estrégenos,
4045 51-55 56-60 61-65 encontrindose una elevada relacién lineal entre la
Edad (en afios) concentracién de GH e IGF! con la concentracién de E2 (r
. . =0.74 y 0.75 respectivamente) mientras que con la insulina
IGF-1 {ng/mL) p<001 “p<0005 la relacion fue inversa (r = - 0.63).
250
0 DISCUSION
150 . . ) .
El presente trabajo confirma que los niveles de GH
100 disminuyen con la edad, y demuestra una disminucién
simultdnea y progresiva de la concentracién de IGF-1
50 conforme aumenta la edad de las mujeres. Sin embargo, la
0 ) disminucién de estas hormonas, parece estar influenciada
40-45 5155 no solo por la edad, sino también por la disminucién de los
edad (en afios) estrogenos, pues como se demostré en este estudio, las
mujeres menopéusicas tuvieron cifras de GH e IGF-1
‘P<005 *p<0.01 significativamente menores que las mujeres no menop4usicas
Insuiln (uU/mL)
30 * & ’
*
25 * TABLA 1
20 Valores hormonales en mujeres normales ovulatoriasy
.5 mujeres menopgusicas
10 EDAD FSH LH PRL  Estradiof
5 (Afios) (mUI/mL) (mUVmL) (ng/mL) (pg/mL)
4045 46-50 51-55 56-60 6165 G.Control  40.1#3.6  16248.2 38.95:8.8  10.6:42 73.5200
Edad (en afios) (n=30)
Figura 1. Se representa la tendencia de los valores de GH, IGF-1 e Menopausia 54.446.0  105+30 80.5+25 7.6:4.6 1616.2

insulina. cuando las mujeres participantes en el estudio fueron divididas
en grupos de cinco afios de acuerdo a su edad. demostrdndose una
disminucién progresiva de las concentraciones de GH e IGF-1 y
elevacion de la concentraci6n de insulina.
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(n=50) (46-50)

Se representa M+DS
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Figura 4. Resultados del estudio de corretacién realizado entre las
concentraciones de GH, IGF-1{ ¥y la insulina con la concentracién de
estradiol.. observéndose una elevada relacién lineal con GH e IGF-1,
mientras que con insulina la relacién fue inversa.

de la misma edad. La disminucién de IGF-| puede explicarse
como una consecuencia légica de la disminucién de GH, dado
que GH es el principal inductor de sintesis de IGF-1 en el
hepatocito "’. A la vez la disminucién de GH a la menopausia
puede estar condicionada, por la disminucién de los
estrégenos que como se menciond anteriormente,
determinan la expresién del factor de transcripcién de la
GH y estimulan 1la produccién de GH-RH
independientemente de 1a edad. Los resultados muestran que
la THR revierte las alteraciones del €je somatotr6pico e in-
crementa la produccién de GH e IGE-1 en relacién directaala
concentracién de estr6genos. Este efecto de la THR es
benéfico pera la mujer menopaiisica, por restituir los niveles
de GH e IGF-1 y con ello su acci6n sobre el metabolismo
de carbohidratos, proteinas y lipidos, determinando un mejor
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control de la glicemia, la disminucién de los lipidos circulantes
y del riesgo de osteoporosis "!5. Ep apoyo a estos datos,
existen evidencias experimentales que demuestran que los
estrégenos pueden inducen la sfntesis de IGF-1 en tejidos
como los osteoblastos, el ovario, y el itero 's
independientemente de la accin de la GH. Respecto a la
insulina podemos decir, que aunque el nivel de esta hormona
€s en gran parte dependiente de 1a alimentacién, en Ias
mujeres menopausicas se demostrs hiperinsulinemia, que
revirtié con la THR .

Estos datos analizados en conjunto, indican que los
estrégenos tienen un papel importante, en el control del eje
somatotrépico-insulino nutricional; por una parte estimulando
la secrecion de GH e IGF-| Y por otra controlando la secrecién
de insulina. A la menopausia este efecto regulador se pierde,
pudiendo determinar los cambios hormonales y las
alteraciones metabélicas que presenta la mujer menop4usica,
como son la disminucién de la fuerza fisica, la masa 6sea y
la masa muscular, la disminucién de Ia lipolisis y las
alteraciones del perfil de lipidos, como resultado de la
disminucién de GH e IGF-1, lo que unido al incremento de los
niveles de insulina favorece el aumento de peso observado
a la menopausia.

Podemos concluir que la THR tiene un efecto benéfico sobre
el eje somatotrépico-insulino nutricional, adicional a otros
ya conocidos; por restituir las acciones anabélicas de GH e
IGF-1 y reducir 1a hiperinsulinemia, que predispone a la
obesidad y es factor de riesgo paraladiabetes y la enfermedad
cardiovascular 118,
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Increased Serum Levels of Growth

Hormone and Insulin-Like

Growth Factor-I Associated with Simultaneous Decrease of
Circulating Insulin in Postmenopausal Women Receiving

Hormone Replacement Therapy
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Moisés Mercado, MD, and Arturo Zirate, MD, PhD

ABSTRACT

Objective: Decreases in circulating growth hormone (GH) and its main biological messenger
insulin-like growth factor-I (IGF-I) have been interpreted as part of the aging process. Because
estrogens participate in modulating GH synthesis and secretion, hypoestrogenism in menopausal
women may lead to GH deficiency. The aim of the present study was to determine the effect of hor-
mone replacement therapy (HRT) on both GH and IGF-I levels as well as insulin concentrations

in 50 menopausal women.

Design: Patients were assigned randomly into two treatment groups of 25 each: one group received
three cycles of conjugated equine estrogen (CEE) 0.625 mg/day for 21 days, and the other, 1.25 mg/day
during 21 days. Each also recejved chlormadinone acetate for 5 days. There was a control group con-

sisting of regularly menstruating women.

Results: In the menopausal women. HRT increased significantly (» < 0.001) the low levels of
GH and IGF-I: on the contrary the baseline insulin levels declined (7 < 0.001) with HRT, A sig-
nificant linear correlation (r=0.90) was found between GH and IGF-I as well as with estradiol Jev-
els (r =0.74) in the group of menopausal women receiving CEE 0.625 mg/day. This group-of
patients had a significant correlation (r = —0.63) between insulin and estradiol levels. No correla-
tion was observed in the group receiving CEE 1.25 mg/day.

Conclusions: HRT restored GH, IGF-1, and insulin levels to normal values in all women. Further

research needs to be done to establish the benefici

al effect of HRT regarding the prevention of the

metabolic effects presumably caused by derangement in the somatotropic axis associated with aging.
(Menopause 1999:6:56-60. © 1999, The North American Menopause Society.)

Key Words: Menopause — Aging — Hormone replacement therapy — Growth hormone -

IGF-I - Insulin.

tpuberty, during the adolescent growth spurt,
growth hormone (GH) levels increase and then
they decrease slowly and remain steady until
mid-adulthood, at which time they again pro-
gressively decline.'? This decrease that coincides with
aging has been interpreted as the result of a physiologi-
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cal GH deficiency. Therefore, the pharmacological use
of exogenous synthetic GH has been proposed as replace-
ment therapy to ameliorate the metabolic derangement
supposedly associated with GH deficiency.™ It js widely
known that estrogens participate in two processes. mod-
ulating GH synthesis and secretion in the pituitary as well
as stimulating production of insulin-like growth factor [
(IGF-1) in the liver.%* GH regulates IGF-1 synthesis, which
in turn controls pituitary GH production”®; the soma-
totropic axis is therefore closely interlinked with the cir-
culating estrogen.® Previously, we have demonstrated that
menopausal women exhibit a decline in serum prolactin
(PRL) levels that is directly correlated with the severity
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of hypoestrogenism. It was also found that hormone
replacement therapy (HRT) increased PRL levels, ¥ The
aim of the present work was to study the somatotropic
axis in postmenopausal women.

MATERIALS AND METHODS

Patients

The study included 50 healthy postmenopausal women
aged 46-65 years who had their last menstrual period
at least 1 year before the study; none had previously
received HRT. All women showed elevated baseline
serum levels of FSH and LH (>50 mlU/mL), together
with decreased estradiol concentrations (<30 pg/mL).
The study was approved by the ethics committee of the
Instituto Mexicano del Seguro Social, and all subjects
gave informed consent at the time of enrollment. Ran-
domization was established with the use of a balanced
list: one group of 25 women received a daily dose of
0.625 mg of conjugated equine estrogen (CEE) for a
course of 21 days, and another group received CEE at
doses of 1.25 mg/day. Chlormadinone acetate tablets of
2 mg were administered daily for the last 5 days of each
course of CEE, with a |-week separation between each
HRT cycle. Blood samples were obtained before initi-
ating the study and immediately after the last day of the
third course of HRT. A group of women aged 40-49
years, still with regular menstrual cycles, were included
as a control group for biochemical determinations
obtained as a single sample in the midfollicular phase
of their menstrual cycle (Table 1). All biochemical mea-
surements at the end of the study were not performed
in each patient; in some cases, only part of the set of
assays was carried out,

Hormone assay

Blood samples were collected in a 10-mL. vacuum tube
between 7 and 8 hours after an overnight fast and were
centrifuged at 2500 rpm for 10 minutes. Serum aliquots
were separated, and all samples were maintained frozen
at —35°C until assayed in a single assay run for each bio-

chemical marker. GH was measured by a polyclonal dou-
ble antibody radioimmunoassay using a commercial kit
(Diagnostic Products Co, Los Angeles, CA, U.S.A.); the
sensitivity for this assay was 0.3 ng/mL, and the intra-
and interassay coefficients of variation (CV)were 2.7 and
4.2%, respectively. IGF-I was determined by a two-site
immunoradiometric assay (IRMA) using a commercial
kit (Diagnostic System Laboratorics, Webster, TX,
U.S.A.); measurement of IGF-1 included an acid-ethanol
extraction step to separate IGF-I from its binding protein.
The sensitivity for this assay was 0.3 ng/mL, and the intra-
and interassay CVs were 2.6 and 4.4%, respectively.
Insulin was measured by radioimmunoassay (Cis Bio
International, Ivette Cedex, France), with a sensitivity of
3.6 pU/mL and intra- and interassay CVs of 5.7 and 7.3%,
respectively. Quality control for the assays in our labo-
ratory has been reported elsewhere.!'12

Statistical analysis

All data are given as mean + standard error, and the
significance on any difference was analyzed using non-
parametric analysis of variance (Friedman’s test). With
analysis of variance, all the variables anal yzed were shown
to influence the changes observed in this study after the
use of HRT. A paired r test was used to compare the results
obtained before and after HRT in menopausal women. A
correlation linear regression analysis between different
biochemical markers was also performed.

RESULTS

All menopausal women included in this study exhib-
ited a progressive decline in baseline serum levels of
GH and IGF-1 according to their ages; however, insulin
concentrations increased progressively per year of age
(p <0.001) (Fig. 1). After three courses of HRT, serum
levels of GH and IGF-1I increased, while insulin levels
decreased (Fig. 2). The effect of HRT on GH and IGF-
[ was highly significant (p < 0.001) in women who
received CEE 0.625 mg/day; on the other hand, the major
effect of HRT on insulin levels was observed atthe 1.25

TABLE 1. Serum baseline hormone levels (mean + SE) in menopausal women before and after
three courses of CEE (0.625 and 1.25 mg)

GH (ng/mL) IGF-I (ng/mL) Insulin (uU/mL) E, (pg/mL)
Baseline menopause 05101 121 +134 194+ 1.3 165+ 1.0
CEE 0.625 mg/day 1.69 + 0.5% 181+ 17.2° 16.4 + 1.8« 76.1 = 17.0°
1.25 mg/day 1.35+0.3« 1522t 146 142+ 1.7% 84 +20.3¢
Premenopausal women (40-49 yrs) 1.42+0.3% 176.8 + 15.7% 165+ 1.4¢ 183.3 £20.1¢

GH, growth hormone; IGF-1, insulin-like growth factor I; E,, I7B—est;adiol; CEE, conjugated equine estrogen.

“p < 0.05; °p < 0.01 in relation 1o baseline values.
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51-55 56-60 61.65
Age

FIG. 1. Biochemical measurements in 50 menopausal women before
receiving hormone replacement therapy with conjugated equine estro-
gens. The number of women in each bar is inside a parenthesis. All data
are given as mean + standard ervor.

mg/day dose. At the end of the study, no difference was
observed in serum values between both treated groups
and the control group (Fig. 2). Serum levels of GH. IGF-
I, and insulin in menopausal women after three cycles
of HRT were similar to those observed in the group of
premenopausal women with regular menstrual cycles
(Table 1). In the group of premenopausal women, a sig-
nificant correlation (r = ().82) was secn between estra-
diol and GH levels, between estradiol and IGF-I (r =
0.70). as well as between estradiol and insulin (» =
—0.62). These correlations were not significant in the
group of menopausal women before receiving HRT.
Treated women receiving CEE 0.625 mg/day showed a
positive correlation between estradiol levels and both
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FIG. 2. Three courses of HRT resulted in an increment in both GH and
IGE-T levels. but insulin concentrations declined.

GH (r = 0.74) and IGF-l (r = 0.75). 1n this group. the
correlation was negative (r = —0.63) between insulin
and estradiol levels (Fig. 3). The correlation WS not sig-
nificant between estradiol levels and other biochemical
measurements in the group of women receiving CEE
1.25 mg/day. A significant (r = 0.90) correlation between
serum levels of GH and IGF-I was observed at the end
of the study in the same group of women receiving three
cycles of CEE 0.625 mg/day (Fig. 4).
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FIG. 3. The correlations between estradiol levels and GH, IGF-1 and
insulin in menopausal women who received HRT (0.625) is illustrated.

DISCUSSION

Decreased serum levels of GH and IGF-I associated
with moderately elevated circulating insulin were observed
in all menopausal women before receiving HRT as com-
pared with those values observed in the control group of
regular menstruating women. This finding may reflect
either the hypoestrogenism or the aging process itself.
Similar age-related decrements in other pituitary hor-
mones, such as PRL and ACTH, have also been reported. "
Therefore, it has been proposed that a multihormone
decline could be interpreted as a consequence of the aging
process rather than its cause. In the present study, three
courses of HRT reversed the alterations observed in the
somatotropic axis and insulin levels; therefore, it could
be speculated that HRT, through its effect on GH and
IGF-I production, may possess some metabolic benefit
in elderly women who have some GH deficiency. There
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FIG. 4. The correlation between GH and IGF-1 values after HRT in
menopausal women is shown,

are several studies showing that insulin levels are vari-
able in senescent patients as well as some degree of hyper-
insulinism associated with peripheral insulin resistance, 15
In the present study, increased insulin levels were pre-
sent in all menopausal women before initiating HRT. It
was also demonstrated that HRT had a dual effect on the
somatotropic axis and circulating insulin; however, a sig-
nificant correlation was only observed between estradiol
and the other biochemical measurements with the CEE
0.625 mg/day dose.

CONCLUSION

This study showed that menopausal women have cer-
tain alterations in the somatotropic axis associated with
some degree of hyperinsulinism; it also showed that
HRT exerts some reversal of effect on these changes.
Further studies are required to prove the clinical and
therapeutic significance of these findings.
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Estrogen Replacement Therapy Increascs
Prolactin Levels in Postmenopausal Women
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Abstiact:

Objective: Numerous studies have Focused an the secietion of follicle stimulating
hormone (FSH), lotcinizing hovone (L1, and estrmdiol- 173 in menapansal women,

ns well ws the effect of hotmone replaceme

nttherapy (HR )Y on pituitny homone seere-

tion However, datn on profactin (PRL) concenhiations in postmenepausal women st
wre searce. fa the present study, the authors ualyzed the elleet af varions doses of estyo
gew adiministiation on PRL serum fevels in 120 postmenapavsal women wha received

thiee monhly comses of HILT,

Design: The patients were assigned randomly into tiee treatment grovps of 40 sul-

jeets each; one group seceived 0,370 g msother received 0624 mg, and the

third gronp

received 125 mg of conjugated estrogens administered by maut daily fin 21 days Base-

line PR levels were tower 1S3 2 04 nghnl fimean +
observed iu heatihy mensteusting woren studicd

(V02 % 3.4 nphnl)

Results: Three cowrses of THUE enhanced si
Lated 1o the dose of conjugeated estrogens.

126 71 ngdid, and this im'u'!nvnl Wis re
Serum levels ab estindiol- 170 (estindiol) also exhibited a lincar conrelation (1 = ().40)
with LI, concentrations ol the letm ol the sty

Concluslons: From these results, the authors concluded that VY excuts a stinmial-

ing etlect on 'R secrelion, but the sipgnific
beeause viniations in PRI, concentintions d

closely.
Key Waorids: Ajring
upry - Menopause  Prolactin,

Woeneially is known thit prolctin (071 ) actions are
cxerled over diflerent tissues; this honmone probably is
the most versatile of the pitnitay hosmones, with more
than R0 functions documented thus L " Prolactin medi-
ales aneestensive variety of aetions on reproduction and

prowthas well as vinied-elfects on nid batance and
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Addiess contespondence nnd reprintiequests ta D A Zdiwe ot Hos-
pitalale México, Agimismo 208 601, Méxica TIROO

Estiadiol 1718 - Growth horyone -

201

standand devintion)) than thase
during the folticubar phase of the cycle

gniticanly (<0000 PRL levels up o

ance of this response remaing to be seeq
ing menopanse have not been analy e

- Hovmeane teplacenent ther-

nnnnme epnbation” Prolactin is secreted in g pudeatife
fvlion, and VRE levels me hipher in women after pabier-
ty than hetore puberty, and higher in adult women than
innens" this ditierence presiumably i< related (o the
csttopen concentiations, I general, no stpmifioant fhye-
tations of PRI fevels duting the menstooal oy cle have
been obiserved: however, others have repotted enlianeed
PR cemcentintions just before the preovabatory Tuteing, -
ing hotmone (L11) swge coinciding with high ciyeular-
ing estrogens levels." Towever, the elevaied coneen-
tradions of PRI duying prepoancy and Lactation are well
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documented.” Prolactin secietion by the mammotiopic
cells ol the pituitary pland is controlled by several hor-
mones and bypothalumic factors;™ however, estrogens
regalate PRL in several ways, including PRI, pene
expression and neurocndocrine regulation. Lstropens
also aflect the sesponsiveness of the pituitary to the hypo-
thalamic factors that regulate PR, production;" thus,
cestrogens allect many aspecls of PRL expression, under-
scoting its importance in PRL repalation, Information
aboult PRL secretion during menopause is controversial
and scarce; immunoreactive PRI o sera has heen icporl-
cd as moderately incieased in some menopausal women,
but athers have found low PRL concentrations during
the physiologic hypoestrogenisn of menopause, ™'
Collaterally, other studics have shown a decrement in
prowth horwone (GH) concentrations in menopansal

women, and this finding has been interpreted as pant of

the aping process:" although information on the ¢ et
ol hormone replacenrent therapy (HRT) on GH secie-
tion is negligible, the beneficial effect of Gl thérapy
has been supgested to muieliorate sonie of the metabol -
iv changes associated with aging." Further research is
needed to clarify the effect of HRT on both PRI and
Gl seeretion in menopavsal women, This study addiess-
es the clfect on short-tern users of IR,

MATERIALSAND METHODS

Paticuts

The study included 120 healthy postimenopansal
worten aged 4665 years with intact wleri and who lusd
their last menstrnd period al Teast 8 months before eiter-
ing the study. Nonc of these women hiad previonsly
received TIRT

Women with a history of uterine or breast nalipnan
ey or wletine dyvsfunction weve excloded. Al patients
had bascline elevated serun levels of both follicle «fin.
ubating hotmone and 11 eaincidineg with chareteriatie
decreased estiadiol 1703 (estidind) concentiations, ns
shown in Table 1 Serom PRI fevels were S 10
nir/ml (omean * standied deviation), which were shilis-

TABEE L Bacoling horpne Loy el ponean

Il','/:l: e llll'!ﬂl'l'dlh/ for ool ROt 00y ettt msed o congr ols

tically difterent (p -2 0.001) from women of reproduc-
live age (11.2 = 7.1 np/ml).

This double-blind. randomized, thice-site, paraliel-
provp study lasted 3 months. The study was approved
by the cthics conmittee of the Institule Mexicano del
Scpuiro Social, and all paticnts gave informed consent
at the time ol envollment. All patients who agreed to
enter the study were included, and all completed the
planued protocol.

The patients were assigned randonly to teattnent into
three groops, 40 paticnts in each. Randomization was
petformed with the use of batanced lists: one group
icceived conjugated estrogens in one 0.320-my tablet
per day throughout the 2 1-day cycle: anotlict received
0.625 my per day; and the ramaining group received
1.25 wig per day. Chlormadinone acctate (2-mp tablet)
was added the last 5 days of cach comse of cstrogen.
Blood samples weie obtained apain for hommone deter-
minations by the term ol TIRT,

Hovmone assay

Blood samples were collected ina 10-ml vactuum tobe
between 7 and R halter an overnight fast and were cen-
trifuged at 2,500 1pm for 10 minutes. Serum aliquals
were separaled, and all samples were maintained frozen
al = 20°C until assayed by iadioinmunoassay. Fllicle-
stinrlating hormone and LH levels were determined by
double antibody sadioimnumnanssay using commercial
Kits liom Clinieal Assay Incstar Corporation (Stilhwa-
ter, MNCUS A PRI was measured using reagents
obtained friom Dingnostic Products ¢ ‘ompany (1os Ange-
les, CALUS A). Estiadiol- 171 was estimated using a
solid phase edioimmunaonssay (CIS Rio Inteimationa),
Ivette Cedex, France). Esteadiol value was cansidered
anaccwmate reflection of estrogenic covitomnent A fall-
calibration curve using five points was performed (o
coch asaay: the intia- and interassay coellicients of vig-
stion were belone 1070 a6 we reported previonsiy

Statistical nualysis
The stody was desipued asan open Bybel, pandam.

ted stindy of Vmonths” duation, Al data are piven as

SOV i menopiensal wenien pvor o liornonge

Sernm e ele

" Age ranges (v Pt anlt ihah FH (ol ah 1'RE e o ey
Aenpanse (N1 406X 1y s~ KS6 R Syl {87+ 1R
Repioductive ape 10 0 % 170450 Vo114 122 %4 1454 ¢ 1

FSHL Tolticle stismlating hounone: 11

Heeopanuee 1ol 8 \ov 8 fue-

Iteinizing hormone: 11121 probacting BT eatpndiol | Moty - om
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etin (PR is shown i the
illustrated i the Tower pannels Dif-
A progaessive inciement in both PR and eslia-

diol was demonstiated. Statistical differences are tepresented as *p = 000 and **p = 0. 001

mean £ standard deviation, and the significance ol any
dilference in means was tested using Studcnt’s 1 test. A
conclation index and lincar regression between PRI,
and estiadiol was petformed.

RESULTS

As expected, baseline serum levels of follicle-stin-
lating hormone and L1 weie clevated, coinciding with
decicased estradiol concentiations in postmenopaisal
wamen (Table 1) however, PRI levels were Sipnil
cantly lower (p << .0 ) than those Tomnd in wornen of
ieproductive age. Afler thice comses of HRT, an Hapoy -
tant decrease in both follicle stimulating hormone s

LH concentiations was ohserved, even m the proup ol
I |

women receiving the (032 S oy dose ol canjupted estro-
pens (L 1) Hovmone teplicement therupy clicited #
sypbivant inercase (- 0061) in PRE Jovels ot tve
cidd of the study, and this increment was preater i
women receiving cither 0.625 my or 1.25 mg ol conju-
gated estrogens (Fig. 1), A positive correlation belween

PRI and estradiol values at the end of the study was
demuonstrated clearly, s illustiated in Fig. 2.

DISCUSSION

O data confivm carlicr ieponts of diminished serum
PREU Tevels in some postmenopausal women™: we also
are presenting a signiticant difference of lower PRI
coneentrations i a lage gproop of women in compai-
son with healthy women olieproductive age duting the
tollicnlar phase ol the menstiaal eyele. The lowey PRI
levels inmenapanse presumably rellect the decrease of
estropen production; however, this alvo could be a result
obthe aping process Baeh, acis the case for GH seere
Han Y e present stady also showed thai T
colanced seoum 112 levels, which could he micipre(-
e the abieady-bnown etfect ol cstropens on the mam
molrapic celbs of the prtaitay phnd; this limlm;_z e
cHes prestnably the preseace of noral tunctiviing
mannnotropic cells despite aging. 1Cis well hnown that
PRI cireutates us varions molecalar forms, and the rel-

Menpanse, Tol ¢ Ko f [e07
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FIG. 2. The conretation between pofactin (PRI) and estiadiol was sig-
nilicant (p <7 001} a1 the dime of the sy,

alive proportion of these variants exhibit clhanpes accond-
ing to the physiologic state." Prolactin isoforms of 26
kDa conespond to the predominant citeulating molec-
wbar forn in botle healthy women and inmen, and the poly-
teric enlarped molecutar forms of approximately
50100 kba have reduced biological activity because
of diniinished bindimgz to PRI, recepton. 1 seems thal
(he propottion of PRI moleenlar forms are defermined
by the estrogenic cavironment, and the physiologic role
of each isoform is uot fully understood. To our knowl-
cdge, the size heterageneity of immunoreactive PRI,
citcutating in postinenopausal women has not heen
described; therefore, the PRI isofores and their dynam-

ics dwing menopause must be studied further. Some of

the unresolved issues must await the results of o ongro-
ing studies. We previously detionstrated that 1T aflects
the proportion awd distribwtion of both follicle-stimu-
lating hormone and U isoforms in menopanse, as the
result ol estioprens acting at the level of the pitnitary.”
Prolactin isoforme have been deseribed in huniins,
resulting from altermative post fansktional processing,
and the production of some ol these moleentar vin ity
may be replated independently at the fevel of pene
cxpression on hormone cecretion ™ Flucidation of the
precise mechiagiznme et cisore dillerent il proportion
of PRI iolonms chondd ephanee the vl ing of
phiysiolopy and also bie of clinical relevanee Conentis,
the putative ctiect of GH administration in climateric
women is being studied in an altempt (o improve the
metabolic deranpement assaciated with aping ' I'ro-
factin and G pene expression are regulated in the itu-

Menopauee Vol 4 No 4 Jue)

ilary by the banscription factor pit-1, which could be
stimulated by endogenous estrogens;” hence, one may
speculate that HRT could éxert a stimulating elfect on
both GIH and PRL sceretion, which in turn may be ben-
clicial in the metabolic process of climateric women, A
I'RE receptor has been chacacterized recently that seemis
to be related structurally to the GH receptor and other
members of the large family of eytokine receptors.™
Thus, it has been proposed that PRI, i addition to stim-
ulating: prowth of lymphoeid tissue, restores innmuno-
lagic compeltence in obd ape.” It niay be of clinical
advantage o analyze the enhanced PRI and Gl seere-
tion by the use of HRT heeause sex hormones also par-
ticipate in modulating GEH synthesis and sectelion, =
Notably, this study addresses an important guestion by
showing that shot-term use of HRT enhances PRI
sceretion. Understanding of the roles played by estio-
gen on PRE-induced secretion in postimenapausal
women sy lead to improved theapeatic stralegies in
the futine. However, both the benetits and hazards of
HRT use must be determined.
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