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Resumen

La menopausia constituye uno de los problemas de salud méas importantes en la actualidad en el
mundo entero. La falta de la terapia hormonal de reemplazo repercute en el correcto funcionamien-
to de varios aparatos y sistemas en el organismo, tales como el sistema nervioso central,
cardiovascular, genitourinario, aparato digestivo y osteomuscular, entre otros. Su manejo integral
va encaminado a evitar el deterioro de estos sistemas dandole mayor importancia al sistema
cardiovascular y esquelético. Entre los farmacos que pueden ser utilizados durante esta etapa,
estan: los estrégenos y progestagenos, tibolona, raloxifeno, calcitonina, alendronatos,
paratohormona y vitamina D. En el aparato digestivo hemos encontrado deterioro en los niveles
séricos de gastrica asi como en la calidad de respuesta a estimulos. Los estrogenos y progestagenos
son basicos en el manejo de la mujer climatérica y consideramos que su administracion es funda-
mental para la integridad de la mujer en estos afios de la vida, evitando incrementar el problema
de salud publica de la osteoporosis que actualmente aqueja considerablemente a la raza humana.
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Abstract

Menopause constitutes one of the most important health problems at the present time in all coun-
tries. The lack of hormone replacement therapy (HRT) affects the correct functioning of various
systems of the human body such as the central nervous system, cardiovascular, urinary, digestive
and skeletal systems. Its correct management is focused primarily to avoid further damage to these
systems with more importance to the cardiovascular systems and bone. Among the therapeutic
modalities considered are: estrogens, progestins, tibolone, raloxifene calcitonin, alendronates,
parathyroid hormone and vitamin D. With regards to the gastrointestinal system we have found
alterations in the serum levels of gastrin in the basal state and in response to stimuli. Estrogens
and progestins are the most important part of the medical treatment of menopause and we con-
sider that their administration represents the founding of a complete and integrated management
of women in this stage of their lives, in an effort to try to diminish the great problem that os-
teoporosis represents not only to women but to all human beings.
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medio en que se presenta en Europa es a los 50 afios

ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La menopausia se define como el Gltimo sangrado mens-
trual de la mujer después de 12 meses de amenorrea.
Es causada por una deficiencia progresiva en la produc-
cién ovarica de estrégenos y progesterona. La edad pro-

segun Admunsen y Diers! y en México es aproximada-
mente a los 47 afios.? Este aspecto no ha variado en los
Ultimos siglos, pero si la expectativa de vida que en
1930 era de 36 afios, en 1995 se increment6 a 72 afios
y en el afio 2000 fue de 75.3 afios segun datos del
Consejo Nacional de Poblacion (CONAPQ), México; dado
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lo anterior la mujer pasara cerca de 30 afios de su vida
en estado de deficiencia hormonal.® También, en nues-
tro pais el nimero de mujeres mayores de 50 afios se
ha incrementado como puede apreciarse en el cuadro |.
Multiples investigaciones han demostrado que la au-
sencia de estrégenos y progestagenos en esta etapa
de la vida ocasiona trastornos a diferentes niveles del
organismo como son: en el sistema nervioso central,
cardiovascular, genitourinario, aparato digestivo, os-
teomuscular, entre otros.

SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

En el sistema nervioso central uno de los impactos de la
deficiencia estrogénica es debida a una disminucién en la
unién de catecol-estrégenos lo que ocasiona bochornos,
alteraciones del suefio y deplecién de varios neurotrans-
misores modulados por la presencia de estradiol.* Los bo-
chornos se presentan hasta en un 75% de los casos. Un
bochorno equivale a una readaptacion repentina de la tem-
peratura interna del organismo a un valor inferior, lo que
provoca inmediatamente emisién de calor. Se produce una
dilatacion abrupta de los vasos cutaneos, sobre todo de la
cabeza y mitad superior del cuerpo. La temperatura corpo-
ral se eleva de 2 a 5 grados centigrados acompafiandose
de taquicardia e hiperhidrosis.® Por otro lado, una gran
variedad de neuropéptidos cerebrales se encuentran bajo
la influencia del 17-b-estradiol, por ejemplo, la somatosta-
tina, neurotensina y sustancia P localizadas tanto en el
nlcleo ventrolateral como en el arcuato participando en la
regulacion del comportamiento sexual.® Esta puede ser la
causa del deterioro de estos neuropéptidos en el momen-
to en que la mujer climatérica pierde sus estrégenos reper-
cutiendo considerablemente en su conducta sexual. Tam-
bién se ha demostrado en animales de experimentacion
gue el ambiente estrogénico puede modificar la respuesta
de la dopamina a diversos agentes farmacolégicos, ya sea
durante la fase estrogénica del ciclo ovarico, en presencia
de ooforectomia y durante la terapia hormonal de reem-
plazo.” La terapia hormonal de reemplazo detiene los bo-
chornos, mejora la respuesta de la dopamina a diversos
agentes farmacolégicos y modula la produccion de varios
neurotransmisores en el sistema nervioso central.

Cuadro I. Muestra el porcentaje de la poblacion de 1950 al
afio 2000 donde se aprecia que el nimero de mujeres
climatéricas va en ascenso, teniendo en la poblacion que el
13% de ellas estaran en los afios posmenopausicos.

1950 1,560,733 (11% de la poblacion)
1991 5,301,511 (12% de la poblacion)
2000 7,446,701 (13% de la poblacion)
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SISTEMA CARDIOVASCULAR

La enfermedad cardiovascular por la falta de hormonas
ovaricas son la causa mas frecuente de muerte en la mu-
jer climatérica en paises industrializados. La mayoria de
los reportes indican que el uso de estrdgenos por cual-
quier via de administracién en la mujer menopausica dis-
minuye la mortalidad por enfermedad coronaria debido a
su benéfica repercusién sobre las concentraciones de
lipoproteinas, disminuyendo las de baja densidad
(colesterol-LDL) y aumentando los niveles de las
lipoproteinas de alta densidad (Colesterol-HDL).® Sin
embargo, estudios recientes indican que sélo las admi-
nistraciones bucales incrementan las HDL-Colesterol.® Con
respecto a la hipertension arterial, es mas frecuente y de
dificil control cuando estas hormonas estan ausentes. La
incidencia de nueva enfermedad hipertensiva en mujeres
tratadas con estrogenos es del 16.3% contra 31.7% en
mujeres sin tratamiento.'® Otros estudios donde se han
sustituido a grupos grandes de poblacion climatérica ade-
mas de que disminuye la presion arterial han logrado dis-
minuir también las cifras de glucosa plasmatica.'* Refor-
zando estos hallazgos, estudios Australianos e Ingleses
demostraron que tanto la presion arterial sistélica y
diastdlica descienden con diferentes esquemas de trata-
miento estrogénico durante la terapia hormonal de reem-
plazo.1213

SISTEMA GENITOURINARIO

En el sistema genitourinario de la mujer climatérica sin
estrdgenos, la vagina pierde su apariencia rugosa nor-
mal, se torna atrofica, se acorta la profundidad del introi-
to vaginal y el tercio superior se contrae, cambios que
favorecen la dispareunia, prurito, sensacion ardorosa e
infecciones urinarias repetitivas que mejoran con la admi-
nistracion de estrégenos por cualquier via.*

APARATO DIGESTIVO

La gastrina y otras hormonas gastrointestinales seran de
las mas estudiadas en lo futuro en la mujer climatérica,
tanto en los animales como en la raza humana. Pocos son
los estudios conocidos acerca del estado de la gastrina
en esta etapa de la vida de la mujer. Nosotros iniciamos
hace 8 afios los primeros reportes de nuestros resultados
donde evaluamos los niveles basales de esta hormona y
su respuesta a estimulos en grupos de mujeres climatéri-
cas pre y posestrogenoterapia administrando estrégenos
por via bucal asi como con su administracion transdérmi-
ca. En el primer estudio administrando 0.625 mg de es-
trdgenos conjugados naturales por via bucal, apreciamos
gue los niveles basales de gastrina aumentaron con ten-
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Figura 1. Niveles basales de gastrina en mujeres normales en edad
fértil (n=10) y mujeres climatéricas sin y con sustituciéon hormonal con
estrégenos bucales después de un mes de su administracién (n=7 y
n=7), respectivamente.

dencia a la normalizacion después de 1 mes de trata-
miento (Figura 1) asi como también su capacidad de res-
puesta al utilizar calcio por via bucal comparados con gru-
pos controles sanos.!® Cuando administramos estrogenos
transdérmicos apreciamos también mejoria de sus nive-
les basales de gastrina asi como de su liberacion. En 4
mujeres climatéricas de este estudio se aprecié este com-
portamiento posterior a un mes de tratamiento®®? (Figu-
ra 2). Con respecto a la liberacion de gastrina, el calcio
mostro la existencia de diferentes patrones de respuesta
en las mujeres estudiadas sin tratamiento observandose
hipergastrinemia y en otras tendencia a la hipogastrine-
mia (Figuras 3 y 4) correlacionando que los patrones de
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Figura 2. Niveles basales de gastrina asi como su respuesta a la admi-
nistracion bucal de calcio en mujeres climatéricas sin estrogenoterapia
y al mes de manejo con estrogenos transdérmicos. (La banda sombreada
corresponde a los valores normales del grupo de voluntarias sanas y
en edad reproductiva).
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Figura 3. Variabilidad de respuesta de la gastrina ante una carga bucal
de calcio en diez mujeres climatéricas sin estrogenoterapia.
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Figura 4. Respuesta de la gastrina a la administracién bucal de calcio
en pacientes climatéricas sin estrogenoterapia donde puede apre-
ciarse 2 grupos de pacientes con diferente magnitud de respuesta.
(La banda sombreada corresponde a los valores normales del grupo
de mujeres voluntarias sanas y en edad reproductiva).
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respuesta de la gastrina dependian del tiempo de evolu-
cién del climaterio y que al ser sustituidas las pacientes
sus niveles basales asi como su liberacion con el estimulo
calcico tendian a normalizarse. Con estos resultados pre-
liminares demostramos que tanto la terapia hormonal de
reemplazo por via bucal como la transdérmica actuaban
como moduladores de la produccion de esta hormona.

SISTEMA MUSCULOESQUELETICO

Con respecto al sistema musculoesquelético, la falta de
estrégenos agrava uno de los problemas de salud publica
mas grave en el mundo como es la osteoporosis. Esta se
define, como una disminucion de la masa 6sea, lo cual
incrementa el riesgo de fracturas durante este periodo.
Estudios en Estados Unidos han mostrado que al menos un
tercio de todas las mujeres mayores de 65 afios tienen
una o mas fracturas vertebrales, las cuales pueden estar
asociadas con dolor severo y cronico, ademas de impoten-
cia funcional con deformidad esquelética y reduccion de la
estatura.’® Las fracturas de cadera afectan a una de cada 3
mujeres con una mortalidad del 12-20% aproximadamente
dando como resultado un aumento de la dependencia a
instituciones de salud en la mayoria de las sobrevivientes.
El riesgo de suftir fractura de Colles aumenta después de
los 50 afios y aunque tiene menos consecuencias a largo
plazo, de todas maneras requiere de tratamiento intra y
extrahospitalario.'® El costo anual por fracturas de cadera
ha sido estimado en 7.3 billones de délares en EUA, mien-
tras que en Gran Bretafia es de mas de 500 millones de
dolares por afio.? En todos los casos, el reemplazo con
estrégenos previene la pérdida 6sea cortical y trabecular
tanto del esqueleto axial como el apendicular, constitu-
yendo esta terapia una gran promesa en el metabolismo
6seo y conservacion del hueso en la mujer climatérica.?! En
la actualidad, un tema que ha despertado gran interés lo
constituye el papel de la hormona de crecimiento como
factor responsable de los cambios observados en la mujer
climatérica. Al respecto, se han iniciado estudios que de-
muestran que después de los 50 afios existe una pérdida
de 0.6% de la masa 6sea por afio, aunque el peso se man-
tiene estable por una expansion de tejido adiposo.?? Es-
tos cambios estructurales se han considerado como inevi-
tables resultantes de la edad. Después de los 30 afios, la
secrecion diaria de hormona de crecimiento disminuye
aproximadamente en un 14% por década, la vida media
declina un 6% y hay disminucion también del factor de
crecimiento insulinoide tipo | (IGF-I). Se ha implicado que
la deficiencia de hormona de crecimiento contribuye a la
desnutricion y debilidad que se observan en la edad senil
ya que la terapia de 3 semanas con hormona de crecimien-
to humana biosintética mejoré el metabolismo protéico de
estos pacientes.? Por otro lado, nosotros demostramos que
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al llevar acabo la sustitucién estrogénica por via
transdérmica en la mujer climatérica la hormona de creci-
miento aumentd en sus niveles séricos basales asi como
también la magnitud de respuesta al utilizar su estimulo
mas fisioldgico el factor liberador de la hormona de creci-
miento (GRF-1-29) por la via intravenosa?* (Figura 5). Tam-
bién, Fonseca y cols.? al utilizar terapia combinada de re-
emplazo bucal observaron en 50 mujeres climatéricas que
la hormona de crecimiento y el factor de crecimiento
insulinoide tipo-I se incrementaron asi como la insulina dis-
minuy6 sin conocer adn la traduccién clinica de este fen6-
meno; muy probablemente la tendencia a la normalizacién
de estas hormonas tengan que ver con los efectos
metabdlicos relacionados con la edad. La terapia hormo-
nal de reemplazo durante los primeros afios de la
posmenopausia asi como medidas tales como el gjercicio,
dieta y evitar el tabaquismo son de considerable impor-
tancia para la conservacion de la masa 6sea como para la
prevencion de fracturas en esta etapa de la vida de la mujer.

SISTEMA INMUNOLOGICO

Varios estudios han mostrado la relacion existente entre
la deficiencia de la hormona de crecimiento y la activa-
cién disminuida de neutréfilos en la edad adulta, ya que
en esta etapa hay deterioro de los mecanismos de de-
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Figura 5. Respuesta tipica en una paciente climatérica de los niveles
séricos de hormona de crecimiento tomadas durante 5 horas cada 15’
administrando el GRF inmediatamente después de las 2 horas del
monitoreo de los pulsos basales y 3 horas después de aplicado el
factor liberador. Los puntos suaves (o) corresponden a la dinamica
de hormona de crecimiento sin tratamiento estrogénico y los puntos
negros (@—e) indican los mismos parametros pero 6 meses después
de la sustitucién hormonal con parches transdérmicos de 50 ng de 17b-
estradiol.
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fensa que causan gran susceptibilidad a infecciones
bacterianas. La sangre de estos pacientes muestran
leucocitos con capacidad fagocitica disminuida y altera-
cion en la liberacién de enzimas lisosomales. Cuando es-
tos pacientes fueron tratados con hormona de crecimien-
to humana biosintética, la actividad de los polimor-
fonucleares pudo ser mejorada.? También, se ha podido
demostrar que la hormona de crecimiento hipofisaria par-
ticipa tanto en la actividad como en la modulacién de la
adhesion de los neutrdfilos, reforzando los datos del co-
nocimiento de la hormona de crecimiento y su relacion
con la edad.?”

HORMONA DE CRECIMIENTO Y SU PAPEL EN
LA MUJER CLIMATERICA

Existen varios factores que regulan la liberacion de hor-
mona de crecimiento como el factor liberador de la hormo-
na de crecimiento (GRF) y la somatostatina (SS), ambas
producidas a nivel hipotalamico. Hay otros neurotransmi-
sores implicados en la regulacion de su produccién y libe-
racion como los noradrenérgicos, dopaminérgicos, colinér-
gicos y gabaérgicos.?® Los esteroides sexuales (estrége-
nos y andrégenos) también pueden incrementar la pro-
duccién de la hormona de crecimiento actuando como sen-
sibilizantes para la accion del factor liberador de hormo-
na de crecimiento (GRF) sobre su receptor en el somato-
trépo. Se ha documentado que la terapia con andrégenos
0 estr6genos normaliza la respuesta de la hormona de
crecimiento a estimulos farmacoldgicos en hombres y
mujeres incrementando el nimero y amplitud de los pul-
sos de hormona de crecimiento.?® Nuevos conocimientos
en su regulacién en los afios posmenopausicos han surgi-
do en la actualidad; por ejemplo se ha observado que la
leptina juega un importante papel en la modulacién de
esta hormona.*® Rudman y cols.?! en 1990 aplicaron 0.03
mg/kg de hormona de crecimiento biosintética humana
por via subcutanea durante 6 a 12 meses a 12 hombres
sanos de 61 a 81 afios de edad, observando una dismi-
nucién en la masa adiposa en un 14.4% y un aumento en
el grosor de la piel en un 7.1%, incrementando ademas la
densidad 6sea de las vértebras lumbares en aproximada-
mente un 1.6%. Estas observaciones apoyan la hipétesis
de que la disminucién de la secrecion de hormona de cre-
cimiento con la edad es la responsable de los cambios en
la composicion corporal observados en la edad avanza-
da. En base a estos resultados nosotros estudiamos en
1994 a 5 mujeres climatéricas antes y después de la tera-
pia estrogénica transdérmica durante 1, 3y 6 meses apli-
candole su estimulo natural el GRF (1-29)-NH2 (50 ng) IV,
en bolo, donde pudimos apreciar que la administracién
de estradiol incrementa la magnitud de respuesta de la
hormona de crecimiento, siendo directamente proporcio-
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Figura 6. Niveles de hormona de crecimiento pre y posestimulo me-
diante la administracion del GRF en 5 pacientes climatéricas antes y
después de la sustitucién hormonal con 17b-estradiol transdérmico
(basales, 1, 3y 6 meses respectivamente de izquierda a derecha) (X +
SEM).

nal al tiempo de su administracion? (Figura 6). Por otro
lado, se ha demostrado también que la administracion
de hormona de crecimiento en la mujer posmenopausica
incrementa los factores de crecimiento (IGF-I e IGF-Il) asi
como las proteinas transportadoras 3 y 4 dependientes
de dosis respuesta no asi las proteinas transportadoras
de factores de crecimiento 1 y 2 que son disminuidas.®?
Estos resultados apoyan los conocimientos adquiridos que
las proteinas transportadoras de los factores de crecimien-
to 3y 4 son las responsables de su actividad bioldgica
tanto en la vida adulta como en el climaterio femenino
reguladas probablemente por las hormonas sexuales. La
terapia estrogénica de reemplazo a largo plazo cada dia
es fortalecida por nuevos conocimientos, por ejemplo en
1998 Moe KE??2 publicaron que la hormona de crecimiento
en un grupo de 24 mujeres posmenopausicas sanas, se
incrementa en relacién con un grupo de mujeres climatéri-
cas no tratadas, no asi el IGF-1 que disminuye sus con-
centraciones séricas en el mismo grupo de pacientes.
Durante muchos afios la terapia de reemplazo ha sido
criticada por la posible influencia que tienen sobre la
expresién de neoplasias malignas. Los factores de creci-
miento han sido involucrados en este mecanismo como
lo han publicado estudios japoneses en que los hom-
bres con niveles altos de IGF-1 a través de los afios ex-
presan posteriormente cancer de préstata;** este incre-
mento se ha considerado un factor de riesgo no sélo
para esta neoplasia sino también para otras, por ejem-
plo en el cancer mamario, colorrectal y rifién. Estas pu-
blicaciones apoyan la terapia de reemplazo a largo pla-
zo en la mujer climatérica ya que si los factores de creci-
miento disminuyen, es poco probable que participen o
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contribuyan a la expresion de tumores malignos en es-
pecial endometrio y mama.

TERAPIA ACTUAL DE LA MUJER
CLIMATERICA

Estrogenos y progestagenos

Estas 2 hormonas benefician a la mujer en el climaterio
reduciendo el indice de pérdida 6sea peri y pos-
menopausica. Sus mecanismos de accién incluyen norma-
lizacion del aumento de la remodelacion 6sea, reduccion
de la actividad osteoclastica aumentando la produccion
de calcitonina y regulando la actividad de PTH e
incrementando la absorcion intestinal de calcio. También,
se ha documentado inhibicién de citoquinas que produ-
cen destruccidn de hueso como la interleucina-1, el factor
de necrosis tumoral a y la interleucina-6 asi como tam-
bién la regulacién del IGF-1 y TGF-b que aumentan en la
osteoporosis posmenopausica.®® La asociacion de
estrdgenos equinos conjugados 0.625 mg y de acetato
de medroxiprogesterona 2.5 mg o de otro progestageno
es la forma méas adecuada en la actualidad del manejo de
reemplazo hormonal en la menopausia que permite, la
proteccion del sistema cardiovascular, osteomuscular, sis-
tema nervioso central, genitourinario, aparato digestivo,
entre otros. Las presentaciones de estrégenos en el trans-
curso del tiempo han variado desde la forma bucal hasta
la presentacion en gel transdérmico. Esta preparacion de
17b-estradiol en una base alcohdlica es usada sobre todo
en pacientes con intolerancia gastrica a la medicacion
bucal o bien en aquellas pacientes histerectomizadas
asociandola a un progestageno en ambos casos. Se pre-
senta en sobres monodosis con 0.5 g o 1g de gel conte-
niendo 0.5 mg o 1.0 mg de estradiol respectivamente en
cajas de 28 6 91 para uso mensual y 3 meses. Su admi-
nistracion es una vez al dia sobre la piel del tronco o de
los muslos cubriendo un area de aproximadamente 2 ma-
nos. La dosis de inicio recomendable es de 1 mg con ajus-
tes posteriores segun la respuesta de cada paciente.

Tibolona

La tibolona es un agente esteroideo con actividad estro-
génica, progestagena y androgénica, con presentacion
oral de 2.5 mg y de administracién diaria, utilizada para
la prevencién y tratamiento de la osteoporosis de la mu-
jer posmenopausica. Es bien absorbida en el tubo diges-
tivo y metabolizada en el higado con la posibilidad de
gue sus metabolitos (3 alfa y 3 beta hidroxi-tibolona)
participen también en sus efectos hormonales. Pueden
presentar efectos adversos como cefalea, edema, ganan-
cia ponderal y desérdenes gastrointestinales. Aln no esta
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claro, sus posibles efectos deletéreos sobre las lipopro-
teinas de alta densidad (HDL), efectos sobre el coleste-
rol y apolipoproteinas Al. Practicamente no tiene efectos
endometriales, ventaja que posee sobre los estrégenos,
gue lo producen en forma importante, motivo por el cual
esta forma de manejo debe de administrarse en conjunto
con un progestageno. En estudios de la glandula mama-
ria practicamente sélo el 5% de las mujeres posmeno-
pausicas presentaron incremento de la densidad mamo-
grafica asi como mastodinia en comparacién con grupos
de mujeres tratadas con estrogenos transdérmicos que
fue del 53%.%¢

Raloxifeno

Es un modulador selectivo de los receptores estrogénicos
en presentacion oral de 60 mg y para administracién dia-
ria en una sola toma. Este compuesto ha mostrado incre-
mentar en un 2 a 3% la densidad 6sea mineral a nivel de
columna y cadera después de administrados durante 2-3
afios en mujeres posmenopausicas tempranas sin
osteoporosis. En las mujeres posmenopausicas también
se ha demostrado su utilidad sobre todo en la profilaxis
de las fracturas vertebrales después de 2 afios de su ad-
ministracién. El raloxifeno no produce estimulacién del
endometrio y del tejido mamario asi como también mejo-
ra el perfil de lipidos en estas pacientes.*”

Calcitonina

Esta hormona es recomendable en pacientes posme-
nopausicas sobre todo en aquéllas de mas de 5 afios de
evolucién. Su principal efecto es en la columna vertebral
reduciendo las fracturas y sin tener efecto sobre la cadera
después de administrada durante 3 afios. Sus efectos ra-
dican en el control de la reabsorcion 6ésea actuando prin-
cipalmente sobre los osteoclastos reduciendo tanto la
cantidad como su actividad. Las presentaciones disponi-
bles para su uso son la inyectable y la intranasal care-
ciendo practicamente de efectos secundarios; posee un
poder analgésico periférico y central moderado, mediado
por el aumento de la produccion de b-endorfinas y accion
directa sobre el hipotalamo, con efectos locales minimos.3®

Alendronato: Potente inhibidor de la resorcidén 6sea
gue incrementa la densidad mineral y reduce las fracturas
por osteoporosis incluyendo las de cadera en la mujer
posmenopausica asi como evita la pérdida 6sea en aque-
llas mujeres posmenopausicas sin osteoporosis.®**4 En la
actualidad disponemos de 2 presentaciones orales de este
bifosfonato. Una de 10 mg para uso diario y una segunda
gue tiene poco tiempo en el mercado con 70 mg adminis-
trados una vez por semana con la ventaja sobre la pre-
sentacion inicial de la comodidad de la dosificaciéon y
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mayor apego al tratamiento por parte de los pacientes.*
En su farmacocinética se ha documentado que permanece
activo en la superficie de resorcién 6sea durante varias
semanas después de la dosificacién. Es eliminado por la
orina o se incorpora a la matriz 6sea mineralizada donde
no tiene actividad farmacol6gica.*®*° Esta presentacion
ha demostrado los mismos efectos terapéuticos pero con
menores efectos secundarios gastroesofagicos como lo
han demostrado estudios en animales con el uso de do-
sis altas y durante 4 semanas en presencia de pH acido
no demostrando la produccion de esofagitis a diferencia
de la dosis diaria que en ocasiones la produce.°%!

Parathormona

Otras formas de aumentar la masa ésea es utilizando dosis
bajas de PTH asi como la administracion de la proteina
relacionada con la PTH (PTH-rP). A dosis elevada, la PTH
tiene un efecto catabdlico sobre el tejido 6seo como se
aprecia en el hiperparatiroidismo primario que afecta en
gran medida el hueso cortical; esta es la razén por lo cual
dosis bajas de PTH y en forma intermitente logramos un
efecto anabolizante en el tejido 6seo. Fragmentos de PTH
humana aumentan la masa 6sea trabecular, la fuerza y la
calidad 6sea general estimulando la tasa de remo-
delamiento y del crecimiento del hueso laminar minerali-
zado.52%°

Vitamina D

Los 2 metabolitos activos y sintéticos de la vitamina D, el
alfacalcidol y el calcitriol tienen un lugar importante en el
manejo del climaterio femenino sobre todo en el metabo-
lismo 6seo. Tienen el efecto de mantener las concentra-
ciones de calcio plasmaticos en niveles normales que se-
ran utilizados en la placa neuromuscular para sus funcio-
nes como también, participan en la mineralizacién 6sea,
regulando la absorcién intestinal de calcio y fésforo e
incrementando la reabsorcion renal de calcio; ademas, se
ha demostrado que estos compuestos no sélo tienen es-
tas funciones sino que también participan en el crecimiento
y diferenciacion celular ya que se les ha observado en
una gran variedad de tejidos del organismo.%® Su uso du-
rante el tratamiento del climaterio femenino esta justifi-
cado ya que ayuda a la mineralizacion del esqueleto, entre
otras funciones.

DISCUSION

No cabe la menor duda que los beneficios que se obtie-
nen de la sustitucion estrogénica son significativos. Dos
son los objetivos primordiales durante el tratamiento del
climaterio: a) conservacion de la masa 6sea y b) prevenir

las lesiones cardiovasculares que van de la mano con la
edad ya que constituyen ambos, problemas graves de
salud con repercusion econdmica de altos costos. La via
de administracion de la hormonoterapia practicamente
posee los mismos efectos sistémicos como lo han demos-
trado varios estudios incluyendo los nuestros. Existe en
la actualidad variedad de esquemas terapéuticos para el
tratamiento de la mujer menopausica pero el ideal, debe-
ra adecuarse a las caracteristicas clinicas de la paciente.
Por ejemplo, si no existe contraindicacion, la terapia com-
binada utilizando un estrégeno mas un progestageno con-
sideramos que constituye el manejo 6ptimo para el reem-
plazo hormonal, ya sea en las pacientes que hallan sido
sometidas a histerectomia o sin ella. Este esquema per-
mite realizar prevencién de una estimulacion persistente
del endometrio como de las glandulas mamarias. En la
actualidad se sabe, que el tiempo de inicio de la sustitu-
cién hormonal de reemplazo debera realizarse desde los
afios premenopausicos. Sin embargo, este tiempo de ini-
cio lo marca el acortamiento en dias de la fase progesta-
cional y por lo tanto una fase estrogénica persistente que
se traduce en pérdida del ritmo del ciclo sexual asi como
cambios en las caracteristicas de los ciclos menstruales,
todo esto se presenta en forma recurrente en la mujer
después de los 30 afios de edad con periodos de control
por medio de un progestageno. El uso de una de estas
hormonas en esta etapa permitira evitar los efectos de
su deplecion y repercusion principalmente sobre la matriz
Osea. Nosotros hemos evaluado el efecto de la terapia
estrogénica bucal y transdérmica en la mujer posmeno-
pausica sana donde practicamente el efecto es el mismo
sobre la respuesta de la hormona de crecimiento a su
estimulo mas fisioldgico como lo es el factor hipotalamico
liberador de hormona de crecimiento. El efecto protector
de la progesterona sobre la osteoporosis obligan a que
el tratamiento de la mujer climatérica sea la administra-
cién combinada de estrégenos mas una forma de esta
hormona. Otros estudios concuerdan con nuestros resul-
tados, por ejemplo, los publicados por Bellantoni MF y
cols.®” donde ademas de la hormona de crecimiento eva-
luaron el IGF-1y su proteina transportadora tipo 3 (IGFBP-
3) demostrando que los niveles de IGF-1 disminuyen du-
rante el tratamiento. En la actualidad est& en evaluacion
la importancia de mantener los niveles de hormona de
crecimiento normales ya que como sabemos con la edad
los niveles de esta hormona van en declive. El uso de la
hormona de crecimiento en la posmenopausia aln esta
en evaluacion y muy probablemente los estudios que va-
yan surgiendo nos daran la pauta para el uso clinico de
esta hormona, en esta etapa de la vida de la mujer. Por
otro lado, los resultados que hemos mostrado en el apa-
rato digestivo en especial en los niveles séricos de la
gastrina nos obligan a prescribir la terapia hormonal de
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reemplazo a la brevedad posible ya que como sabemos
la gastrina esta involucrada en padecimientos hipertréfi-
cos, hipotréficos o de atrofia a todo lo largo del aparato
digestivo. En numerosas ocasiones hemos destacado que
la normalidad de esta hormona en este 6rgano es funda-
mental y que constituye un beneficio mas de la terapia
hormonal de reemplazo durante el tratamiento de la mu-
jer climatérica. La tibolona, raloxifeno, calcitoninas, para-
thormona y alendronatos juegan también un importante
papel en el manejo del climaterio. La mayoria de ellos
tienen el objetivo de incrementar la densidad 6sea mine-
ral con diferentes resultados, disminuyendo el riesgo de
fracturas en esta etapa de la vida de la mujer. Son tantos
los beneficios de la terapia hormonal de reemplazo en
esta fase de la vida que es considerado en la actualidad
como irresponsabilidad y falta de ética el no administrar
este tratamiento en el momento en que se haga el diag-
nostico.
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